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1 Einfuhrung
1.1 Lebertransplantation im Kindesalter

Die padiatrische Lebertransplantation (pLT) hat sich seit den 1980er Jahren als
Standardtherapie des akuten und chronischen Leberversagens sowie verschie-
dener hepatischer Stoffwechselerkrankungen etabliert. Durch chirurgische und
medizinische Fortschritte konnte das Patienten- und Transplantatiberleben
nach pLT seitdem erheblich verbessert werden. Entscheidenden Einfluss hatten
dabei sowohl die Weiterentwicklung von chirurgischen Operationstechniken, ef-
fektiver immunsuppressiver Therapie und perioperativem Management, als
auch die indisziplinare Zusammenarbeit eines Teams der Chirurgie, Padiatrie,

Anasthesie und Intensivmedizin [1, 2].

1.1.1 Indikationen

Die Indikationen zur Lebertransplantation (LT) unterscheiden sich bei Kindern

grundsatzlich vom Erwachsenen [2].

Die haufigste LT-Indikation bei Kindern ist die Gallengangsatresie (GGA) [3]. Es
handelt sich um eine fibro-obliterierende Cholangiopathie unklarer Genese, die
sowohl die extra- als auch die intrahepatischen Gallenwege betrifft. Innerhalb
weniger Wochen kommt es zum Verschluss der grolRen Gallengange. Eine Re-
sektion der vernarbten Gallenwege und des Narbengewebes an der Porta he-
patis, gefolgt von einer Portoenterostomie (Operation nach Kasai) soll die Gal-
ledrainage wiederherstellen und die Regeneration der Leberfunktion fordern.
Die Kasai-OP ist jedoch ein palliativer Eingriff, eine progressive Leberfibrose
kann im besten Fall verlangsamt werden und lange kompensiert bleiben. Die
Mehrheit der operierten Kinder mussen in den ersten Lebensjahren lebertrans-
plantiert werden [3, 4]. Laut European Liver Transplant Registry (ELTR) wurden
71% der <2-Jahrigen und 34% der 2- bis 15-Jahrigen zwischen 1988 und 2015

wegen cholestatischer Lebererkrankungen transplantiert [5]. Dazu zahlen ne-



ben der GGA das Alagille-Syndrom und genetische Erkrankungen aus der

Gruppe der Progressiven Familiaren Intrahepatischen Cholestase (PFIC).

Metabolische Erkrankungen wie a1-Antitrypsin-Mangel, Zystische Fibrose und
Morbus Wilson sind die zweithaufigste Indikation fur pLT. Sie machen geman
ELTR 9% bei den <2-Jahrigen und 23% bei den 2- bis 18-Jahrigen aus [5].

Andere Indikationen stellen Malignome oder Autoimmune Lebererkrankungen
dar [6]. Autoimmune Lebererkrankungen wie die Primar sklerosierende Cholan-
gitis (PSC) oder Autoimmunhepatitiden kénnen durch eine chronische Entzin-
dung in eine Leberzirrhose Ubergehen oder auch als fulminante Hepatitis zum
Akuten Leberversagen (ALV) fuhren [7]. Gemall ELTR wurden bei <2-Jahrigen
4% der pLT wegen eines Malignoms, 5% wegen Zirrhose und 8% wegen ALV
durchgefuhrt, bei 2- bis 18-Jahrigen waren es 6% Malignome, 12% Zirrhosen
und 16% ALV [5].

1.1.2 Transplantationstechniken

Die erste LT war eine padiatrische und wurde 1963 von Thomas E. Starzl an
einem 3-Jahrigen mit GGA durchgefuhrt [8]. Bis in die 1980er Jahre blieb die
Transplantation eines ganzen Organs mit moglichst identischen MalRen wie de-
nen des Empfangers die einzige Moglichkeit der pLT. Da das Organangebot bei
weitem nicht den Bedarf decken konnte und so die Todesfalle der gelisteten
Kinder zunahmen, kam es zur Entwicklung weiterer Verfahren zur Lebertrans-
plantation [9]. Heute sind neben der postmortalen Transplantation eines ganzen
Organs (DDLT) die Split-Lebertransplantation (SLT) und die Lebendspende
(LDLT) hinsichtlich des Transplantatiberlebens mindestens gleichwertige Opti-
onen [10, 11].
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1.2 Immunsuppressive Therapie nach padiatrischer Leber-

transplantation

Bahnbrechend fur das immunsuppressive Management nach LT war die Einfuh-
rung der Calcineurininhibitoren (CNI), von denen vor allem Cyclosporin A (CSA)
und Tacrolimus die Basis der Immunsuppression nach pLT bilden. CNI inakti-
vieren die Serin-Threonin-Phosphatase Calcineurin, die die Transkription von
Zytokinen wie Interleukin-2 stimuliert und so Teil der T-Zellaktivierung ist [12].
Als wirksame Inhibitoren der T-Zellaktivierung und der Entwicklung einer Allore-
aktion bilden CNI das Fundament der Immunsuppression vor allem in der fri-
hen Phase nach LT. Die Anwendung kann in Kombination mit Kortikosteroiden
und Antimetaboliten wie Mycophenolat-Mofetil (MMF) erfolgen [13, 14]. Im Ver-
gleich mit CSA wird Tacrolimus aktuell aufgrund besseren langfristigen Patien-

ten- und Transplantatiberlebens bei geringerer Steroiddosis bevorzugt [13].

Eine Alternative zu CNI konnen in der Langzeittherapie, abhangig vom Risiko-
und Nebenwirkungsprofil des Empfangers, die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und
Everolimus sein. Die bisherigen Erfahrungen beruhen aber auf Einzelanwen-
dungen und begrenzten Daten aus unkontrollierten Studien, so dass die Prapa-
rate fur die Anwendung noch nicht zugelassen sind [15]. Durch Kombinations-
therapie mit MMF oder mTOR-Inhibitoren kann die CNI-Dosis und somit das Ri-
siko Dosis-abhangiger Nebenwirkungen reduziert werden. Kortikosteroide kon-
nen in der Regel nach 3 bis 6 Monaten ausgeschlichen werden [14, 16]. Oft
wird  zusatzlich  eine  Induktionstherapie @ mit dem Interleukin-2-
Rezeptorantagonisten Basiliximab verabreicht [17]. Eine Induktion mit Antithy-

mozytenglobulin (ATG) kommt nur in Ausnahmefallen zum Einsatz [17, 18]

Immunsuppressiva sind fur eine suffiziente Transplantatfunktion nétig, eine
Uberdosierung ist aufgrund der ausgepragten Nebenwirkungen jedoch zu ver-
meiden. Um unerwinschte Wirkungen zu minimieren und AbstoRungsreaktio-
nen frihzeitig zu erkennen, sollte in jedem Fall ein regelmassiges engmaschi-

ges Monitoring von Medikamentenspiegeln und Leberenzymen erfolgen [14].
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1.3 Komplikationen nach padiatrischer Lebertransplantation

Nach pLT kdénnen verschiedene Komplikationen das Patienten- und Transplan-
tatlberleben beeintrachtigen. In die frlhe postoperative Phase fallen vor allem
chirurgische Komplikationen, akute AbstoRungsreaktionen und akute Infektio-
nen [1]. Im weiteren Verlauf ricken nicht-chirurgische Komplikationen in den
Vordergrund. Diese stehen haufig in einem Zusammenhang mit Imbalancen
zwischen immunologischer Kontrolle und Abwehr von Infektionen peri- und
postoperativ, sowie der Toxizitat der eingesetzten Immunsuppressiva [14].
Langfristig wird der Outcome in erster Linie von der lebenslangen Immunsupp-

ression und deren Nebenwirkungen bestimmt [19, 20].

1.3.1 Toxizitat der Inmunsuppressiva

CNI als zentrale immunsuppressive Therapie sind hauptverantwortlich fur die

Immunsuppressiva-assoziierte Langzeit-Morbiditat [14, 21].

Die Nebenwirkungen der CNI Tacrolimus und CSA sind sehr ahnlich. So treten
dosisabhangig Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat und arterielle Hypertonie (aHTN)
auf, die nach Dosisreduktion oder Absetzen des Medikaments meist reversibel
sind [22]. Es kann aulRerdem zu Hyperkaliamie, Hypomagnesiamie und Hyper-
glykamie kommen. Weitere chronische Nebenwirkungen der immunsuppressi-
ven Therapie sind die Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung
(PTLD), haufig assoziiert mit Ebstein-Barr-Virus (EBV), sowie Infektionen mit
opportunistischen Erregern wie Pneumozystis jirovecii. Bei CSA treten zusatz-

lich Hirsutismus und Gingivahyperplasie auf [16, 20].

Unter allen CNI-assoziierten Nebenwirkungen nach pLT ist die aHTN eine der
haufigsten Komplikationen [23, 24]. In einer retrospektiven Register-Studie von
McLin et al. zeigten sich bei 27,5% der Patienten 5 bis 10 Jahre nach pLT er-
hohte Blutdruckwerte (BD) [25]. Folgeschaden der aHTN, besonders ein stei-

gendes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkte oder zere-
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brovaskulare Insulte, Herzinsuffizienz durch hypertensive Kardiomyopathie und
Niereninsuffizienz durch hypertensive Nephropathie, beeinflussen Langzeit-

uberleben und Morbiditat im Erwachsenenalter [26-28].

1.3.2 Infektionen und AbstoBungsreaktionen

Infektionen stellen die haufigste letale Komplikation nach pLT dar [29]. Im ers-
ten Monat nach pLT treten meist bakterielle nosokomiale Infektionen wie Wund-
infekte, Harnwegsinfekte, Venenkatheter-assoziierte Septikamien oder Pneu-
monien auf. Die Mehrheit wird durch Enterokokken, Streptococcus viridans,
Staphylococcus aureus und Enterobacteriaceae ausgeldst. Seltener treten in
dieser Phase Candida-Infektionen auf. Erreger wie das Zytomegalievirus (CMV)
und Aspergillus-Spezies spielen mit Dauer der IS eine zunehmende Rolle. Re-
kurrenz von chronischen Hepatitis B- oder C-Infektionen spielt bei padiatrischen

LT-Empfangern eine untergeordnete Rolle [30].

AbstoRungsreaktionen lassen sich auf zwei Mechanismen zurlckfuhren: T-Zell-
und Antikorper (AK)-vermittelte Absto3ung, die jeweils nach Zeitpunkt (frih, < 6
Monate vs. spat, > 6 Monate) und Fulminanz (akut vs. chronisch) eingeteilt

werden [31].

Die zellulare AbstoRungsreaktion betrifft fast die Halfte der Patienten mindes-
tens einmal und stellt den zweithaufigsten Grund fir eine Retransplantation dar
[32]. Als frihe akute Reaktion (<6 Monate) verlauft diese oft mild, ist mit Korti-
kosteroiden behandelbar und nicht vergesellschaftet mit erhdhtem Transplan-
tatverlust [33, 34]. Die spate akute AbstoRung hat ein hohes Risiko fur Trans-
plantatverluste [35]. Sie betrifft nach pLT besonders oft Jugendliche mit unge-

nugender Therapieadharenz [36].

AK-vermittelte Abstollungsreaktionen treten vermutlich bei <1% aller Patienten

auf, bei sensibilisierten Patienten jedoch in bis zu 5% [37]. In den ersten Stun-
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den nach LT kann es, haufig im Kontext mit donor-spezifischen AK, zu einer

(hyper-) akuten AbstoRungsreaktion kommen [38, 39].

Die chronische AbstoRung beinhaltet Elemente der zellularen und humoralen
Immunantwort und geht mit wiederholten Episoden von akuten AbstoRungsre-
aktionen einher [34]. Sie hat seit der Einflhrung von Tacrolimus stark abge-

nommen und betrifft etwa 5% der Patienten [32].

1.3.3 Chirurgische Komplikationen

Neben akuten Infektionen und Abstossungsreaktionen dominieren vor allem
chirurgische Komplikationen die Fruhphase nach pLT [20]. Dazu zahlen (Nach-)
Blutungen, primares Transplantatversagen, sowie Stenosen, Thrombosen oder
Insuffizienzen der Anastomosen. Besondere Bedeutung und grof3en Einfluss
auf die akute Mortalitat haben vaskulare und biliare Komplikationen wie Throm-
bosen von A. hepatica und V. portae, Obstruktionen des vendsen Ausflusstrak-

tes sowie Gallengangsstenosen und -leckagen [2, 40].

Vaskulare Komplikationen sind unter allen Komplikationen die haufigste Ursa-

che fur eine Retransplantation [29].

Die Anastomose der A. hepatica tragt das hdchste Thromboserisiko, fuhrt bei
frihem Verschluss zu ausgedehnten Nekrosen des Transplantats und stellt das
groldte Risiko fur einen Verlust des Transplantats dar [20, 32, 33]. Um ein
Transplantatversagen und eine notfallmaRige Retransplantation zu verhindern,
sind eine frihe Diagnose und chirurgische Revision notig [41]. Stenosen der A.
hepatica treten ebenfalls meist im Anastomosenbereich auf und kénnen zum
kompletten Gefassverschluss mit Thrombose fuhren. Sie kdnnen via Doppler-
Ultraschall erkannt und mit Ballondilatation (Perkutane transluminale Angioplas-

tie, PTA) oder chirurgischer Revision behandelt werden [20].

Komplikationen der V. portae kdnnen asymptomatisch sein, sich unspezifisch

mit Aszites, Varizenblutung oder Splenomegalie manifestieren, aber auch zu
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Transplantatversagen fluhren. Thromben der Pfortader kdnnen interventionell
oder operativ entfernt werden [20, 42]. Bei Stenosen ist die PTA die Therapie
der Wahl und fihrt in der Regel zu guten Erfolgen [43]. Sowohl A. hepatica als

auch V. portae werden in der Regel End-zu-End anastomosiert.

In der Rekonstruktion des vendsen Ausflusstrakts wurde urspringlich die V.
cava inferior des Empfangers durch die des Spenders ersetzt. Mittlerweile ist
die Piggy-back-Technik, bei der die V. cava des Empfangers erhalten bleibt,
verbreiteter [20, 43]. Stenosen des vendsen Ausflusstrakts kdnnen ein akutes
Budd-Chiari-Syndrom verursachen und sollten mit Ballondilatation therapiert
werden [20, 44].

Biliare Komplikationen wie Gallengangsstenosen oder -leckagen sind mit 5 -
30% der pLT relativ haufig [36]. Sie treten oft im Kontext mit Komplikationen der
A. hepatica auf und sind mit einem erhdhten Risiko fur Transplantatversagen
und einer hdheren Mortalitat assoziiert [45]. Bei erwachsenen Patienten werden
die Gallenwege wenn madglich End-zu-End anastomosiert, bei Kindern kann
aufgrund der kleineren Kaliber eine biliodigestive Anastomose (BDA) nétig sein.
Biliare Komplikationen kdonnen operativ oder interventionell durch Perkutane
transhepatische Cholangiodrainage (PTCD) oder Endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) in der Regel gut behandelt werden [20,
46].

1.4 Immunmodulierende Therapie mit Mesenchymalen Stroma-

zellen

Nach Organtransplantation besteht haufig eine Imbalance zwischen immunolo-
gischer Kontrolle und Toxizitat der eingesetzten Immunsuppressiva. Ausserdem
kann auch unter CNI-Therapie eine effektive Immunsuppression ausbleiben, so
dass das Transplantat im Verlauf fibrosiert [47, 48]. Daher sind alternative The-
rapieansatze zur Immunmodulation und Reduktion immunsuppressiver Medi-

kamente Bestandteil aktueller Studien. Unter anderem von Mesenchymalen
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Stromazellen (MSC) erhofft man sich einen Nutzen mit héherer Toleranzent-
wicklung und geringerer Toxizitat immunsuppressiver Medikamente nach soli-

der Organtransplantation [49, 50]

1.4.1 Konzept der Transfusion Mesenchymaler Stromazellen

MSC kommen unter anderem in Knochenmark, Fettgewebe und Nabel-
schnurblut vor. Sie sind pluripotente Progenitorzellen mit hohem Proliferations-
und Differenzierungspotential, wirken unter anderem Gewebe-regenerierend,
antiinflammatorisch und immunmodulierend. Mechanismen der Immunmodula-
tion sind die Interaktion mit B- und T-Lymphozyten, sowie Dendritischen Zellen
und Naturlichen Killer-Zellen [49, 51]. Dabei kdnnten MSC nicht nur helfen, Ab-
stoBungsreaktionen und Transplantatversagen zu verhindern, sondern auch
durch Dosisreduktion der Immunsuppressiva deren toxische Nebenwirkungen

verringern [52, 53].

FUr den Einsatz nach Knochenmarkstransplantation wurden MSC erstmals von
Lazarus et al in einer Phase I-Studie in vitro expandiert und spater erfolgreich
retransfundiert [54]. Auch nach soliden Organtransplantationen wurden MSC in
ersten Studien eingesetzt [50, 55, 56]. Die MiSOT-I-Studie untersuchte den
MSC-Einsatz nach LT erwachsener Patienten. Eine erste Dosis Multipotenter
Adulter Progenitorzellen wurde intraoperativ direkt in die V. portae verabreicht,
eine weitere Gabe erfolgte zwei Tage spater intravends [53]. Bezuglich Mach-
barkeit und Patientensicherheit zeigten die bisherigen Studien gute Ergebnisse,

eine Aussage Uber die Effektivitat ist aktuell noch nicht moglich [57, 58]

1.4.2 Sicherheit und Vertraglichkeit

Die systematische Erfassung und quantitative Beurteilung der Sicherheit und
Vertraglichkeit einer Therapie ist insbesondere bei der Einfuhrung neuartiger

Behandlungsmethoden wichtig. Fur die Anwendung von MSC bei Erwachsenen
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wurde dafir der MiSOT-I-Score entwickelt, um behandlungsbedingte uner-
wulnschte Ereignisse nach MSC-Transfusion bei organtransplantierten Erwach-
senen zu dokumentieren. Der MiSOT-I-Score dokumentiert und quantifiziert Er-
eignisse bezuglich pulmonaler, portaler und systemischer Toxizitat [59]. Die
Anwendung von MSC bei Kindern verlangt in besonderer Weise nach einem
engmaschigen Monitoring moéglicher akuter Nebenwirkungen durch die Anwen-
dung der MSC. Deswegen wurde der MiSOT-I-Score angepasst und als
MYSTEP-Score an einer Kontrollgruppe lebertransplantierter Kinder erprobt
[60].

1.5 Hydrochlorothiazid zur Behandlung Calcineurininhibitor-

induzierter arterieller Hypertonie

CNI induzieren aHTN Uber verschiedene Pathomechanismen. Eine systemi-
sche und renale Vasokonstriktion wird tUber das Renin-Angiotensin-System und
moglicherweise auch durch Endothelin vermittelt [61-63]. Zusatzlich kommt es
durch die CNI-inhibierte Stickstoffmonoxid-Synthese zu einer verminderten Va-
sodilatation [61]. Kalziumkanalblocker kdnnten der dadurch bedingten Nachlas-

terhéhung erfolgreich entgegenwirken [64].

Als weiterer Mechanismus wurde in praklinischen Studien die Aktivierung des
renalen Natrium-Chlorid-Cotransporters (NCC) durch CNI beschrieben [65, 67]
(Abbildung 1). Bekannt ist dieser Pathomechanismus bereits bei dem sehr sel-
tenen Krankheitsbild des Gordon-Syndroms (auch Familidre hyperkalidamische
Hypertonie oder Pseudohypoaldostersonismus Typ 2), das in seinen Sympto-
men den CNI-Nebenwirkungen ahnelt [68]. Die NCC-Induktion im distalen Nie-
rentubulus verursacht Uber eine verstarkte Salzresorption aHTN und vermindert
gleichzeitig die Kalium-Ausscheidung im Sammelrohr. Das Thiaziddiuretikum
Hydrochlorothiazid (HCT) fuhrt zu einer reversiblen Hemmung des NCC. Daher
konnte HCT die CNI-induzierte Aktivierung des NCC selektiv antagonisieren

und der CNI-assoziierten Hypertonie vorbeugen [65].
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Nephron

Distal convoluted
tubule

Abbildung 1: Calcineurininhibitoren (CNI) aktivieren den Natrium-Chlorid-Cotransporter
(NCC) uber die Kinasen WNK und SPAK [65]. Der NCC kann uber Thiazide selektiv blo-
ckiert werden (Hartleif et al, adaptiert von Coffman et al [66])

Na*, Natrium; CI-, Chlorid; P, Phosphat

Das Medikament HCT wird in der Padiatrie bei verschiedensten nephrologi-
schen Indikationen eingesetzt und ist bezuglich seiner Sicherheit und Vertrag-
lichkeit hinreichend erprobt [69, 70]. Ob der Einsatz von HCT bei Patienten
nach pLT einen glnstigen Einfluss auf die Kontrolle der aHTN hat, wurde bisher

noch nicht untersucht.
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1.6 Fragestellung

Fir diese Promotionsarbeit wurden folgende Ziele definiert:

1. Erfassung unerwinschter Wirkungen der Immunsuppressiva und

anderer Komplikationen nach padiatrischer Lebertransplantation

2. Validierung eines Scores zur Erfassung Toxizitats-assoziierter Ereig-
nisse bei der Anwendung Mesenchymaler Stromazellen zur Inmun-

modulation an einer Kohorte solitar lebertransplantierter Kinder

3. Durchfihrung einer retrospektiven Kohortenstudie zur Beurteilung
der Sicherheit und Effektivitat von Hydrochlorothiazid zur Therapie

der Calcineurininhibitor-induzierten arteriellen Hypertonie
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2 Material und Methoden

Von Februar 2005 bis Dezember 2014 wurden am Universitatsklinikum Tubin-
gen (UKT) 82 solitare pLT durchgefuhrt. PLT mit zusatzlicher Nieren-, Pan-
kreas-, Dunndarm- oder Stammzelltransplantation wurden fir die Auswertung
nicht bertcksichtigt. Die in der elektronischen Patientenakte (Software SAP for
healthcare) erfassten Daten wurden retrospektiv ausgewertet. Diese umfassten
Arzt- und Pflegeberichte, Patientenkurven, Laborbefunde, sowie mikrobiologi-

sche und histologische Befunde.

Die in dieser Arbeit vorgelegten Untersuchungen wurden von der Ethikkommis-
sion des UKT genehmigt (Projektnummer 079/2017B0O2).

2.1 Therapieschema

Das Standard-Therapieschema am UKT (s. Anhang) besteht aus Tacrolimus,
Basiliximab (an Tag 0 und Tag 4 postoperativ) und Prednisolon (Dexamethason
bei der intraoperativen Induktion). Bei Patienten mit bekannter Nierenfunktions-
storung oder bei Autoimmunerkrankungen wie Autoimmunhepatitis wurde zu-
satzlich MMF verabreicht. Der Tacrolimus-Zielspiegel war bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz niedriger als in der Standardtherapiegruppe. Das Thera-
pieschema wurde vor pLT festgelegt, je nach intra- oder postoperativen Bedin-
gungen konnte davon abgewichen werden. Antibakteriell erhielten alle Patien-
ten perioperativ Piperacillin/Tazobactam und bis drei Monate nach pLT
Cotrimoxazol. Je nach CMV-Serostatus wurde Valganciclovir zur antiviralen
Prophylaxe fur 3-6 Monate eingesetzt. Nach individuellem Risiko wurde eine
antimykotische Prophylaxe mit Amphotericin B, spater Caspofungin, oder Flu-
conazol durchgefiuihrt. Zur Vermeidung cholestatischer Komplikationen und
Verbesserung der immunologischen Situation wurde allen Patienten Ur-

sodeoxycholsaure verabreicht.
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2.2 Erfassung von Komplikationen

Es wurden die Komplikationen im ersten Jahr nach pLT erfasst. Fur pLT zwi-
schen 2005 und 2011 wurde die Datenbank einer Vorgangerstudie von Dr.
med. Bockle (geb. Prinz) genutzt, um Variablen erweitert und mit den Daten der
pLT bis 2014 erganzt.

2.2.1 Zeitpunkte der Datenerfassung

Vor pLT: Screening (t1), Aufnahme zu pLT (t2) und Transplantation (tx). Bei
sehr dringlich (,high urgency®) zur pLT gelisteten Patienten fielen Screening und

Aufnahme unter Umstanden auf einen einzigen Stichtag.

Ambulante Kontrolluntersuchungen 1 Monat (t3), 3 Monate (t4), 6 Monate (t5)
nach pLT.

Stationare Jahreskontrolle 12 Monate nach pLT (t6).

Bei wenigen Patienten wurden die Nachkontrollen an anderen Zentren, bei-

spielsweise in Heimatnahe der Kinder, durchgefluhrt.

2.2.2 Erhobene Parameter

Neben Alter, Geschlecht, Diagnose und Blutgruppe wurden weitere Parameter
an den Stichtagen t1 bis t6 erhoben (Tabelle 1).

Es wurden klinische Symptome und Komplikationen wie Odeme, zerebrale Blu-
tung, Zyanose, Hepatomegalie, Splenomegalie, Hautveranderungen, Enzepha-
lopathie, lkterus, Aszites, Mudigkeit, Varizenblutung und Nierenversagen er-

fasst.
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StandardmafRig wurden folgende Laborparameter bestimmt: Differentialblutbild,
Quick, INR, Na, K, Ca, Phosphat, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin gesamt und di-
rekt, Albumin, GOT, GPT, AP, LDH, y-GT, Glukose, pH, Bicarbonat. Erweitert
wurden diese um Cystatin C, Harnsaure, Cholesterin, Gallensauren, PTH, TSH,
fT4 und Protein im Urin. Es wurden die Autoantikdrper ANA, SMA und LKM,
sowie via PCR die Viruslast von EBV, CMV und ADV bestimmt.

Tabelle 1: Pra-, intra- und postoperativ erhobene Parameter

pLT, padiatrische Lebertransplantation; BD, Blutdruck

Stichtag

t1: Screening
vor pLT

t2: Aufnahme
zu pLT und
Operation

t3: 1 Monat
nach pLT

t4: 3 Monate
nach pLT

t5: 6 Monate
nach pLT

t6: 12 Monate
nach pLT

Messungen

Gewicht, Gro-
Re, BD

Gewicht, Gro-
Re, BD

Gewicht, Gro-
Re, BD

Gewicht, Gro-
Re, BD

Gewicht, Gro-
Re, BD

Gewicht, Gro-
Re, BD

Klinik

Symptome /
Komplikationen

Symptome /
Komplikationen

Symptome /
Komplikationen

Symptome /
Komplikationen

Symptome /
Komplikationen

Symptome /
Komplikationen
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Labor

Standard-Labor
erweitert, PCR,
Autoantikorper

Standard-Labor

Standard-Labor,
PCR

Standard-Labor,
PCR

Standard-Labor,
PCR

Standard-Labor,
PCR

andere

MELD / PELD,
Angaben zu
Spender,
Transplantat,
OP, Histologie

Medikation

Medikation

Medikation

Medikation



2.2.3 Errechnete Parameter

Zur besseren Vergleichbarkeit von KorpergroRe und Gewicht in unterschiedli-

chen Altersgruppen wurde der Body-Mass-Index (BMI) berechnet:

Gewicht [kg]
BMI = — "
Korpergrofde? [m?]

Perzentilen von Sauglingen, Kindern und Jugendlichen wurden zur Vergleich-
barkeit von Korpergréfle, Gewicht und BMI herangezogen. Patienten mit einem
BMI < 10. Perzentile galten als untergewichtig, < 5. Perzentile als stark unter-
gewichtig. Bei Langen- und Grollenwachstum wurde jeweils die 3. Perzentile

(entsprechend z < -2) als Untergrenze herangezogen [71].

Zur Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate (eGFR) wurde die Kreatinin-

Clearance mit der neuen Schwartz-Formel berechnet [72]:

Korperlange [cm]

ml
GFR |—| = 0.413 x
[min] Serumkreatinin [mg/dl]

2.2.4 Indikationen zur Lebertransplantation

Die Indikationen fur eine pLT am UKT wurden entsprechend des ELTR in cho-
lestatische oder metabolische Lebererkrankung, ALV, Malignom und Zirrhose
eingeteilt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Daten von UKT und ELTR erfolgte
die Unterteilung der UKT-Daten analog zum ELTR in zwei Altersklassen, Kinder
< 2 Jahre und Kinder > 2 Jahre.
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2.2.5 Arterielle Hypertonie und andere nicht-chirurgische Komplikationen
Nicht-chirurgische Komplikationen im ersten Jahr nach pLT umfassten:

aHTN: definiert durch hypertensive BD-Werte gemaf altersentsprechen-

den Perzentilen oder Notwendigkeit antihypertensiver Therapie

- Infektionen: Sepsis, Pneumonie, CMV, EBV (Serokonversion bei nega-
tivem Serostatus vor pLT oder Reinfektion, definiert durch nachweisbare
EBV-DNA)

- PTLD: Diagnostik durch klinische Symptome, Bildgebung und Histologie

- Abstossungsreaktionen: akut und chronisch

- Niereninsuffizienz: definiert durch die Notwendigkeit eines Dialyse-
Verfahrens oder einer eGFR < 50ml/min, jeweils mit Erstmanifestation

nach pLT

BD-Messungen erfolgten an allen Stichtagen (11 - t6) sowie bei unplanmafigen
erneuten stationaren Aufenthalten. Es wurden in der Regel nichtinvasive oszil-
lometrische Messungen durchgefihrt. Dabei wurde nach einer 5-minitigen Ru-
hepause mit einer grolRenangepassten Manschette am dominanten Arm ge-
messen. Eine zweite Messung erfolgte bei erhdhtem Blutdruck, wobei der nied-
rigere Wert dokumentiert wurde. Ausnahmen des Verfahrens stellten arterielle

Blutdruckmessungen im operativen oder intensivmedizinischen Setting dar.

AHTN wurde definiert als systolischer oder diastolischer Blutdruckwert
= 95. Perzentile. Dabei wurden Geschlecht, Alter und GroRe zum Messzeit-
punkt bertcksichtigt (Referenzperzentilen gemal’ National High Blood Pressure
Education Program Working Group on Children and Adolescents (NHBPEP)
[73]). Hypertensive Werte wurden unterteilt in aHTN °1 (BD = 95. bis 99.
Perzentile + 5 mmHg) und aHTN °2 (schwere aHTN, BD > 99. Perzentile + 5
mmHg). Diese Einteilung entspricht der Definition der NHBPEP.
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2.2.6 Chirurgische Komplikationen
Vaskulare Komplikationen im ersten Jahr nach pLT umfassten:

- Thrombosen der A. hepatica oder V. portae

- Stenosen der A. hepatica, V. portae, V. hepatica oder V. cava inferior

Sie wurden definiert durch die Notwendigkeit einer Reoperation oder sonstiger
Intervention wie beispielsweise einer Ballondilatation, durch Tod des Patienten

oder Verlust des Spenderorgans.

Biliare Komplikationen im ersten Jahre nach pLT umfassten:

- Gallengangsstenosen, unterteilt in Stenosen der biliaren Anastomose
(BAS) und andere Gallengangsstenosen (non-BAS)

- Gallengangsleckagen

Sie wurden definiert durch notwendige Reoperation oder Interventionen (PTCD,
ERCP). Waren Kinder zum selben Zeitpunkt von einer Stenose und einer Le-

ckage betroffen, wurde dies als eine einzige biliare Komplikation gewertet.

Relaparotomien erfolgten wegen postoperativer Blutung, zur Hamatom- oder
Abszessausraumung, bei Minderdurchblutung des Transplantats oder zur ope-
rativen Versorgung vaskularer oder biliarer Komplikationen. Sie wurden gege-
benenfalls auch diagnostisch oder im Rahmen eines sekundaren Wundver-

schlusses durchgefuhrt und waren somit nicht zwangslaufig Komplikationen.
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2.3 MYSTEP-Score

Bei der Evaluation alternativer zellbasierter Immunmodulation im Rahmen einer
klinischen Studie ist die genaue Dokumentation der Vertraglichkeit von zentraler
Bedeutung. Da es bis dato keine standardisierte Dokumentation fir padiatrische
Patienten gab, wurde der MYSTEP-Score entwickelt [74]. Er soll fur pLT-
Patienten unerwinschte Ereignisse im frihen Zeitraum nach intravendser oder
intraportaler MSC-Transfusion erkennen. Der MYSTEP-Score fokussiert sich
entsprechend des MiSOT-I-Score auf drei klinisch relevante Modalitaten: pul-

monale, portale und systemische Toxizitat (s. Anhang).

I. Pulmonale Toxizitat: Beurteilung via aBGA, Bestimmung der D-Dimere, ra-

diologisch oder durch Notwendigkeit anderer Mal3nahmen

. 0
- Horovitz-Index = 222
F;0;

(arterieller Sauerstoffpartialdruck paO2, inspiratorische Sauerstoffkon-
zentration FiOz2), Rontgen Thorax bei Horovitz-Index < 200

- Reintubation innerhalb der ersten 5 post-OP-Tage

- Lungenarterienembolie (nach Torbicki et al. [75]; Tachykardie und Ta-
chypnoe, definiert als Uberschreitung der altersentsprechenden Norm-

werte)

II. Intraportale Toxizitat: Thrombotische unerwinschte Ereignisse in Zusam-
menhang mit intraportaler Stammzellinfusion, Beurteilung via Doppler-

Ultraschall

- Flussgeschwindigkeit in V. portae
- Widerstand in A. hepatica (Resistance Index RI)

- Flussin A. hepatica und Vv. hepaticae

lll. Systemische Toxizitat: Anaphylaktische Reaktion, eingeschatzt anhand

klinischer Gesichtspunkte (Hautreaktion, anaphylaktischer Schock)
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Es koénnen jeweils Werte zwischen 0 (kein unerwinschtes Ereignis) bis 3
(schweres unerwlnschtes Ereignis) erreicht werden. Die einzelnen Werte wer-
den nicht addiert, sondern der hochste jemals erreichte Wert bestimmte den
Score der ganzen Modalitat. Jeder Patient kann also drei unabhangige Scores

erreichen.

Der Score wurde retrospektiv an einer Kohorte von 78 Kindern eingesetzt, die
am UKT zwischen Februar 2005 und Oktober 2014 eine solitare pLT erhielten.
Die Datenerfassung erfolgte im Rahmen des stationaren Aufenthalts nach pLT.
Die Messzeitpunkte waren post-OP-Tag 1, 3, 5, 7 und 10 (£ 1). Die ausgewerte-
ten Patienten erhielten keine Stammzelltransfusion und dienten als Kohorte zur

Entwicklung und Validierung des Scores.

2.4 Retrospektive Kohortenstudie zu Sicherheit und Effektivitat
von HCT

Die Auswertung des Einflusses von HCT auf CNI-assoziierte aHTN erfolgte in

einer retrospektiven Single-Center-Kohortenstudie.
Einschlusskriterien:

Patienten zwischen 0 und 18 Jahren, die am UKT zwischen 2005 und 2014 ei-

ne solitare pLT erhielten und mit CNI behandelt wurden
Ausschlusskriterien:

- vorbestehende aHTN (systolischer oder diastolischer BD = 95. Perzentile
an t1 und t2)
- vorbestehende chronische Niereninsuffizienz (eGFR < 50ml/min)
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2.4.1 HCT- und Kontroligruppe

Basierend auf praklinischen Studien zur Rolle des NCC auf CNI-induzierte
aHTN [65], wurde die antihypertensive Therapie am UKT ab August 2011 um
die primare Gabe von HCT erweitert. Der Einfluss von HCT auf BD-Werte und

klinische Parameter wurde in einer Kohortenstudie analysiert:

HCT-Gruppe: pLT von August 2011 - Dezember 2014, standardmassige Gabe
von HCT in einer Dosis von 1-2 mg/kg KG. Nur Patienten mit niedrigem Blut-
druck erhielten kein HCT.

Kontrollgruppe: pLT von Februar 2005 - Juli 2011, Patienten mit konventionel-

ler antihypertensiver Therapie ohne standardmallige HCT-Gabe.

Die stufenweise antihypertensive Therapie bestand in beiden Gruppen aus Ni-
fedipin, Enalapril und selten Metoprolol. Eine antihypertensive Therapie wurde
nach Messung von mindestens 3 hypertensiven BD-Werten begonnen und im
Verlauf entsprechend angepasst. Nach Entlassung wurde die Behandlung im
Rahmen der Nachkontrollen 3, 6 und 12 Monaten nach pLT reevaluiert. Die Ein-
teilung von aHTN erfolgte entsprechend der NHBPEP-Guidelines in aHTN °1
und aHTN °2 (s. 2.2.5).

Alle Patienten erhielten die immunsuppressive Therapie nach internem Stan-
dard (s. Anhang) regular mit Tacrolimus-Gabe und alternativ in seltenen Fallen
CSA als CNI-Therapie.

2.4.2 Elektrolytverschiebungen unter HCT-Therapie

Es erfolgte ein Monitoring von Veranderungen des Natrium- und Kaliumhaus-
haltes in HCT- und Kontrollgruppe. Auch die Nierenfunktion und der Harnsaure-

spiegel wurden zwischen beiden Gruppen verglichen.
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Einteilung der Hyponatriamie [76]:
- milde Hyponatriamie: 130 - 135 mmol/l
- moderate Hyponatriamie: 125 - 129 mmol/l

- schwere Hyponatriamie: < 125 mmol/Il

Einteilung der Hypokalamie [77]:
- milde Hypokaliamie: 3 - 3,5 mmol/l
- moderate Hypokalidamie: 2,5 - 3 mmol/l

- schwere Hypokaliamie: < 2,5 mmol/l

Einteilung der Hyperkalamie [77]:
- milde Hyperkaliamie: 5,5 - 6 mmol/|
- moderate Hyperkaliamie: 6 - 6,4 mmol/|

- schwere Hyperkaliamie: > 6,5 mmol/|

2.5 Statistische Auswertverfahren

Die deskriptive und statistische Auswertung der retrospektiven Datenbank er-

folgte unter Verwendung von IBM SPSS Statistics Version 22. Fur normalver-

teilte Variablen wurde der Levene-Test auf Varianzhomogenitat (t-Test fur un-

abhangige Stichproben) verwendet. Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-

Wilk-Test Uberpruft. Die Varianzanalyse nominal verteilter Variablen wurde mit

dem Exakten Fisher-Test durchgefihrt. Unabhangigkeitstests zwischen HCT-

und Kontrollgruppe (zwei unabhangige Stichproben) wurden fur ordinale, quan-

titativ nicht normalverteilte Variablen mit dem Mann-Whitney U-Test (Rangzah-

lentest) durchgeflhrt.

Alle statistischen Tests waren zweiseitig. Unterschiede wurden fur p < 0,05 als

signifikant beurteilt.
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3 Ergebnisse
3.1 Komplikationen nach padiatrischer Lebertransplantation

Es wurden die klinischen und laborchemischen Daten padiatrischer Empfanger
eines isolierten Lebertransplantats zwischen 2005 und 2014 hinsichtlich nicht-

chirurgischer und chirurgischer Komplikationen ausgewertet.

3.1.1 Patientenkohorte

Im Beobachtungszeitraum erhielten am UKT 82 Kinder eine solitare pLT (Tabel-
le 2).

Die Transplantatempfanger waren etwas haufiger Jungen (55%). Zum Zeitpunkt
der Transplantation war die Mehrheit der Kinder unter 2 Jahre alt (Median 21
Monate). 17% der Kinder wiesen einen BMI < 10. Perzentile auf, 11% lagen <
5. Perzentile. Koérpergrosse und -gewicht lagen bei 32% bzw. 20% der Patien-

ten < 3. Perzentile.

Es wurden 21 DDLT (26%), 31 SLT (38%, 21 SLT links-lateral und 10 SLT
rechts) und 30 LDLT (37%, 26 LDLT links-lateral, 4 LTLD links) durchgefuhrt.
Die A. hepatica wurde mehrheitlich End-zu-End anastomosiert (85%), ebenso
die V. portae (98%). Die V. hepatica wurde bei 66% der Falle in piggy-back-
Technik angeschlossen, die V. cava wurde bei 29% ersetzt. Die Gallengange
wurden zu 37% End-zu-End anastomosiert, zu 58% wurde eine biliodigestive
Anastomose angelegt. Die Operation dauerte im Median knapp 6 Stunden. Pe-
rioperativ wurden die Patienten im Median fur 6 Tage auf der padiatrischen In-

tensivstation betreut (2 bis 75 Tage).

Die Spender der Transplantate waren im Median 26 Jahre alt (IQR 21) und
mehrheitlich weiblich (n = 53; 65%). Bei LDLT stammte das Transplantat bei
63% der Kinder von der Mutter (23% Vater, 13% Andere).
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Tabelle 2: 82 solitdre padiatrische Lebertransplantationen: Charakteristika

DDLT, Deceased Donor Liver Transplant; SLT, Split Liver Transplant; LDLT, Living Donor Liver

Transplant

Geschlecht
Alter

BMI

GroRe

Gewicht

Transplantat

Anastomose

MELD bei Listung
PELD bei Listung
OP-Dauer

Intensiv-Betreuung

Spender LDLT

mannlich
weiblich
Jahre
Monate
kg/m?
Perzentile
cm
Perzentile
kg
Perzentile
DDLT
SLT

links-lateral

rechts
LDLT

links-lateral

links
A. hepatica

V. portae

V. hepatica

Gallengang

Stunden
Tage

Mutter
Vater
andere

1 Median

45 (55%)
37 (45%)
17, IQR 9,25
211, IQR 108
16,2, IQR 3,25
4551
78,41, IQR 68,9
9,0
10,47, IQR 21,8
16,5
21 (26%)
31 (38%)

21 (26%)

10 (12%)
30 (37%)

26 (32%)

4 (5%)
85% End-zu-End

98% End-zu-End

66% piggy back
29% Ersatz V. cava

37% End-zu-End
58% BDA

18,71, IQR 15,5

15,5', IQR 20,0

5,8" (Min 3,9, Max 16,4)
6! (Min 2, Max 75)

19 (63%)
7 (23%)
4 (13%)



3.1.2 Indikationen

Die pLT zwischen 2005 und 2014 erfolgten am UKT mehrheitlich aufgrund cho-
lestatischer Lebererkrankungen (n = 47; 57%). Unter diesen wiederum war die
GGA am haufigsten vertreten (72%) und insgesamt ursachlich fir 42% aller
pLT. 13 pLT (16%) wurden aufgrund von ALV durchgefuhrt, 12 (15%) wegen
Stoffwechselerkrankungen, 7 (9%) wegen Leberzirrhose nicht cholestatischer
Ursache und 2 (2%) wegen eines Malignoms (Abbildung 2).

9% Zirrhose 1% andere

2% Malignom

16% Akutes
Leberversagen

57% Cholestatische
Lebererkrankung

15% Stoffwechsel-
erkrankung

Abbildung 2: Indikation fiir padiatrische Lebertransplantation am Universitatsklinikum
Tiibingen

Unter den jungeren Kindern (£ 2 Jahre) war am UKT zu 69% eine cholestati-
sche Lebererkrankung Grund fur die pLT (darunter 76% GGA, 12% Alagille-
Syndrom, 6% PFIC, 6% andere bilidre Zirrhose). Stoffwechselerkrankungen la-
gen bei 6% der Patienten, ALV bei 14%, Malignome bei 4% und Zirrhosen bei
6% vor.
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Im ELTR zeigten sich in dieser Altersgruppe ebenfalls cholestatische Erkran-
kungen als weitaus haufigste Indikation (71%). Bei 9% der Kinder wurden pLT
wegen Stoffwechselerkrankungen durchgefihrt, bei 8% wegen ALV, bei 4%
wegen Malignomen und bei 5% wegen Zirrhosen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Indikation fiir Lebertransplantation bei Kindern < 2 Jahre: Universitatsklini-

kum Tubingen (UKT) und European Liver Transplant Registry (ELTR)

In der Gruppe alterer Kinder (> 2 Jahre) waren am UKT 37% cholestatische Le-
bererkrankungen (67% GGA, 8% PFIC, 25% andere biliare Zirrhose), 29%
Stoffwechselerkrankungen, 17% ALV und 14% Zirrhosen der Grund fur die pLT.

Es gab in dieser Gruppe keine pLT aufgrund eines Malignoms.

Im ELTR waren bei Uber 2-Jahrigen 34% cholestatische Erkrankungen, 23%
Stoffwechselerkrankungen, 16% ALV, 6% Malignome und 12% Zirrhosen ver-
treten (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Indikation fiir Lebertransplantation bei Kindern > 2 Jahre: Universitatsklini-

kum Tiibingen (UKT) und European Liver Transplant Registry (ELTR)

3.1.3 Patienten- und Transplantatiiberleben

Unter den 82 solitaren pLT am UKT zwischen 2005 und 2014 waren 2 Retrans-
plantationen (ein Patient mit der 2. und ein Patient mit der 4. pLT; vorherige pLT
an externen Zentren). Im ersten Jahr nach pLT trat kein Transplantatverlust auf.
Bei einem Patienten erfolgte jedoch nach 367 Tagen eine Retransplantation. Es
verstarb kein Patient im Beobachtungszeitraum. Somit bestand im ersten Jahr

nach isolierter pLT ein Transplantat- und Patiententberleben von 100%.

3.1.4 Immunsuppressive Therapie

Alle transplantierten Patienten erhielten initial eine immunsuppressive Therapie
mit CNI und Prednisolon (Abbildung 5). Tacrolimus wurde 1 Monat nach pLT
bei 94% der Patienten (77 von 82) und nach 12 Monaten noch bei 77% der zur

Jahreskontrolle untersuchten Kinder (56 von 73) verwendet. 3 Kinder erhielten
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von Beginn an CSA, bei 2 weiteren Kindern wurde die Tacrolimus-Therapie auf
CSA umgestellt. Zusatzlich wurde MMF bei 29 - 36% der Kinder verwendet.

Tacrolimus wurde im Verlauf des beobachteten Jahres teilweise durch mTOR-
Inhibitoren ersetzt: 1 Monat nach pLT erhielten 2% (2 von 82) und nach 12 Mo-
naten 18% (13 von 73) eine Therapie mit Everolimus oder Sirolimus. Eine Um-
stellung erfolgte bei unerwinschten Nebenwirkungen, die trotz Dosisreduktion
persistierten. Dabei war die haufigste Indikation fur die Umstellung eine Ver-

schlechterung der Nierenfunktion.

Die Therapie mit Prednisolon wurde schrittweise reduziert und bei einem Teil
der Patienten im Lauf des ersten Jahres gestoppt. Einen Monat nach pLT er-
hielten 100% der Kinder Prednisolon, nach 12 Monaten 56%.

Tacrolimus
CSA
1 O1 Monat nach pLT
MMF O3 Monate nach pLT
@ 6 Monate nach pLT
B 12 Monate nach pLT
mTOR
Prednisolon
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 5: Immunsuppressive Therapie nach padiatrischer Lebertransplantation (pLT)
CSA, Cyclosporin A; MMF, Mycophenolat-Mofetil
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3.1.5 Nicht-chirurgische Komplikationen

Die untersuchten nicht-chirurgischen Komplikationen umfassten aHTN, Infekti-
onen (bakteriell, CMV, EBV), PTLD, AbstoRungsreaktionen (akut oder chro-
nisch) und Neuauftreten einer Nierenfunktionsstérung. Bezuglich Infektionen
und akuten AbstolRungsreaktionen wurden nicht nur die betroffenen Patienten,

sondern auch die Zahl der Ereignisse erfasst (Tabelle 3).

Tabelle 3: Nicht-chirurgische Komplikationen im 1. Jahr nach padiatrischer Lebertrans-

plantation

Nicht-chirurgische Komplikationen n (%) Ereignisse
aHTN 76 (93%)

bakteriell 15 (18%) 16
Infektion CMV 2 (6%) 6

EBV 14 (17%) 35
PTLD 1 (1%)

akut 9 (11%) 12
AbstoRungsreaktion

chronisch 1(1%)
Niereninsuffizienz 18 (22%)

Im ersten Jahr nach pLT zeigten sich bei 76 Kindern mindestens bei einer Visite
hypertensive BD-Werte (BD > 95. Perzentile) oder es erfolgte eine antihyper-
tensive Therapie. Damit war aHTN mit einer Pravalenz von 93% die haufigste

nicht-chirurgische Komplikation.

Es wurden insgesamt 57 Infektionen bei 31 Patienten beobachte. 15 Patienten

(18%) hatten bakterielle Infektionen (vor allem Sepsis, Pneumonie). Es traten
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bei 5 Patienten (6%) CMV-Infektionen und bei 14 Patienten (17%) EBV-
Infektionen auf. Manche Kinder waren rezidivierend von CMV oder EBV betrof-
fen, bei einem Patienten traten 2 bakterielle Infektionen im ersten Jahr nach
pLT auf.

Bei einem Patienten wurde 3 Monate nach pLT eine PTLD diagnostiziert.

Die AbstoRungsreaktionen (12 akute Reaktionen bei 9 Patienten, 3 Patienten
mit wiederholter akuter AbstoRung; 1 chronische) wurden jeweils durch hoch-
dosierte Glukokortikoide behandelt, auRerdem wurden die IS in der Dosis an-

gepasst oder auf eine andere immunsuppressive Medikation umgestellt.

Bei 18 Patienten trat eine de-novo-Niereninsuffizienz mit einer eGFR <50ml/min
an mindestens einem Stichtag im ersten Jahr nach pLT auf. 5 Patienten mit

vorbestehender Nierenschadigung wurden ausgeschlossen.

3.1.6 Chirurgische Komplikationen

Chirurgische Komplikationen konnten die grof3en (Leber-)Gefalle (A. hepatica,
V. portae, V. hepatica, V. cava inferior) und die Gallenwege (BAS, non-BAS,

Leckagen) betreffen.

Zusatzliche Interventionen nach pLT waren nicht nur bei Komplikationen natig,
sondern wurden auch als elektive Eingriffe durchgefuhrt, beispielsweise im
Rahmen eines sekundaren Wundverschlusses. Relaparotomien wurden bei
insgesamt 27 Patienten durchgefuhrt (33%), sie waren damit die haufigste In-
tervention im ersten Jahr nach pLT. Bei der Halfte der Patienten war nach pLT

keine zusatzliche Intervention notig.
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Vaskulare Komplikationen
Vaskulare Komplikationen traten bei 6 Patienten (7%) auf (Tabelle 4).

Die am haufigsten von Komplikationen betroffenen Gefalle waren die Vv. hepa-
ticae mit 3 Fallen (4%), darunter 1 Stenose der V. hepatica des Transplantats
und 2 Stenosen der Anastomose. Alle Lebervenenstenosen betrafen modifizier-
te Transplantate (2 LDLT Segment 2/3, 1 SLT Segment 2/3), die in Piggy back-

Technik anastomosiert wurden.

Es traten 1 Thrombose der A. hepatica und 2 Stenosen der V. cava inferior
(2%) und (1%) auf.

Tabelle 4: Vaskulare Komplikationen im 1. Jahr nach padiatrischer Lebertransplantation

Komplikation betroffenes GefaR n (%)
gesamt 6 (7%)

A. hepatica 1(1%)
Thrombose

V. portae 0

A. hepatica 0

V. portae 0
Stenose

V. hepatica 3 (4%)

V. cava inferior 2 (2%)

Die vaskularen Stenosen wurden erfolgreich mit Ballondilatation therapiert. Die
Thrombose der A. hepatica konnte operativ revidiert werden. In keinem Fall

fuhrte eine vaskulare Komplikation zum Transplantatverlust.
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Biliare Komplikationen
Biliare Komplikationen traten bei 25 Kindern (30%) auf (Tabelle 5).

BAS wurden bei 19 Patienten festgestellt. Bei 2 Patienten zeigten sich zusatz-
lich non-BAS. Die Mehrheit der Stenosen trat in den ersten 3 Monaten postope-
rativ auf (n = 11, 58%), 5 Stenosen (26%) wurden Uber 6 Monate nach pLT di-

agnostiziert.

Gallengangsleckagen betrafen 7 Patienten. Alle isolierten Leckagen traten in
den ersten 4 Wochen postoperativ auf. Bei 1 Patient trat im 3. Monat nach pLT

eine biliare Stenose mit Leckage auf.

Tabelle 5: Biliare Komplikationen im 1. Jahr nach padiatrischer Lebertransplantation

Komplikation n %

gesamt 252 30%
BAS 19

Biliare Stenose 23%
Non-BAS 2

Gallengangsleckage 7 9%

Biliare Komplikationen waren nicht mit der Art der Gallengangsanastomose as-
soziiert: Es ereigneten sich bei 33% der End-zu-End-anastomosierten Gallen-
wege und bei 28% der biliodigestiven Anastomosen biliare Komplikationen (ns).
Auch flr eine Korrelation mit der Ischamiezeit gab es keine Hinweise (ns flr

kalte und warme Ischamiezeit).

2 28 Ereignisse bei 25 Patienten: 2 Falle mit BAS und non-BAS, 1 Fall mit Stenose und Leckage
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Es waren 4 DDLT, 14 SLT und 7 LDLT von biliaren Komplikationen betroffen.
Diese traten damit etwas haufiger bei modifizierten Transplantaten auf (34% vs.
25% bei DDLT; ns). Bei 14 von 21 links-lateralen SLT (67%) ereigneten sich bi-
liare Komplikationen (12 Stenosen und 3 Leckagen, davon 1 Patient mit Steno-
se und Leckage), bei den ubrigen Transplantaten lag die Komplikationsrate bei
maximal 25%. Bei den SLT rechts zeigte sich keine einzige bilidre Komplikation.
Die Assoziation von biliaren Komplikationen mit links-lateralen SLT war mit p =
0,001 statistisch signifikant (Tabelle 6).

Tabelle 6: Biliare Komplikationen nach padiatrischer Lebertransplantation: Assoziation
mit der Art des Transplantats; p = 0,001
DDLT, Deceased Donor Liver Transplant; SLT, Split Liver Transplant; LDLT, Living Donor Liver

Transplant
Transplantat (n) Stenose Leckage n (%)
Gesamt 19 7 25 (30%)
DDLT (21) 3 1 4 (19%)
SLT links-lateral (21) 12 3 143 (67%)
SLT rechts (10) 0 0 0
LDLT links-lateral (26) 3 3 6 (23%)
LDLT links (4) 1 0 1(25%)

Isolierte biliare Stenosen wurden interventionell mit PTCD (n = 10) oder ERCP

(n = 2) oder primar operativ (n = 6) behandelt. Sekundar waren Operationen bei

3 1 Patient mit Stenose und Leckage zum selben Zeitpunkt
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5 Kindern nétig (3 Patienten nach PTCD, 1 Patient nach ERCP, 1 Patient nach
ERCP und PTCD).

Leckagen wurden operativ durch eine Revision der biliodigestiven Anastomose
oder einer sekundaren biliodigestiven Anastomose nach initialer End-zu-End-

Anastomosierung der Gallengange behandelt.

3.2 MYSTEP-Score

Der MYSTEP-Score wurde fur 78 Patienten mit solitarer pLT zwischen Februar
2005 und Oktober 2014 angewandt. Diese erhielten keine MSC-Transfusion.

Insgesamt fanden sich 12 schwere unerwlinschte Ereignisse (°3) (Abbildung 6).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

pulmonal intraportal systemisch

Abbildung 6: MYSTEP-Score: 78 Patienten ohne Mesenchymale Stammzelltransfusion
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Schwere Ereignisse wurden am haufigsten bei der Transplantatperfusion beo-
bachtet. Es traten 11 drittgradige Ereignisse im Bereich intraportaler Toxizitat
auf, alle wegen auffalliger Transplantatperfusion mit abweichendem RI der A.
hepatica in der Doppler-Sonografie. Die hochste Inzidenz von schwerer intra-
portaler Toxizitat zeigte sich an Tag 1, als 10% der untersuchten Kinder betrof-

fen waren.

Es trat ein drittgradiges pulmonales Ereignis in Form von Reintubation (> 48 h)

innerhalb der ersten 5 post-OP-Tage auf.

Schwere systemische Ereignisse in Form einer anaphylaktischen Reaktion

wurden wahrend des Beobachtungszeitraums nicht festgestellt.

Bei 3 Patienten wurde in mehreren Modalitaten ein drittgradiges Ereignis fest-
gestellt: Intraportale Toxizitat an Tag 1 und pulmonale Toxizitat, intraportale To-

xizitat an den Tagen 1 und 3, sowie intraportale Toxizitat an den Tagen 1 und 5.

Die relative Haufigkeit schwerer unerwinschter Ereignisse Uberschritt zu kei-

nem Zeitpunkt 10%.
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3.3 Retrospektive Kohortenstudie zu Sicherheit und Effektivitat
von HCT

3.3.1 Studienkohorte

Von 82 Patienten mit solitérer pLT wurden unter Bertcksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 2.4.1) 64 Patienten in diese retrospektive Stu-
die eingeschlossen, davon 31 in die HCT- und 33 in die Kontrollgruppe. 18 Pa-

tienten wurden von der HCT-Kohortenstudie ausgeschlossen (Abbildung 7).

Solitére pLT am UKT
2005 - 2014
n==3a2

e "
[ vorbestehende aHTN )
n=14

vorbestehende chronische
Mierenschadigung
n=4

Studienkohorte ) ]
n==64
Kontrollgruppe HCT-Gruppe
n=233 n=31

Abbildung 7: Studienkohorte: 64 Patienten in HCT- und Kontroligruppe
pLT, padiatrische Lebertransplantation; UKT, Universitatsklinikum Tubingen; aHTN, arterielle

Hypertonie; HCT, Hydrochlorothiazid

Biometrische Daten von Kontrollgruppe und HCT-Gruppe sind in Tabelle 7 zu-
sammengefasst. Beide Kohorten wiesen bezlglich Verteilung von Geschlecht,
Art der pLT, Alter, GroRe und Gewicht statistisch keine relevanten Unterschiede

auf.
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Tabelle 7: Kontroll- und HCT-Gruppe: Charakteristika
ALV, Akutes Leberversagen; DDLT, Deceased Donor Liver Transplant; SLT, Split Liver Trans-
plant; LDLT, Living Donor Liver Transplant

Kontrollgruppe HCT-Gruppe p-Wert
Geschlecht
mannlich 20 (61%) 16 (52%)
weiblich 13 (39%) 15 (50%)
Alter 0,292
Jahre 1 (Median), IQR 11 1 (Median), IQR 8
Monate 22 (Median), IQR 128 18 (Median), IQR 95
BMI 0,596
kg/m? 16 (Median), IQR 4 16 (Median), IQR 2
Perzentile 32 46
GrofRe 0,405
cm 81 (Median), IQR 81 79 (Median), IQR 70
Perzentile 8 19
Gewicht 0,386
kg 10 (Median), IQR 28 11 (Median), IQR 21
Perzentile 14 26
Indikation 0,643
Cholestatisch 20 (61%) 15 (48%)
Stoffwechsel 3 (9%) 7 (23%)
ALV 6 (18%) 5 (16%)
Malignom 1 (3%) 1 (3%)
Zirrhose 2 (6%) 3 (10%)
Andere 1(3%) 0
Transplantat 0,500
DDLT 10 (30%) 9 (29%)
SLT 15 (46%) 10 (32%)
LDLT 8 (24%) 12 (39%)
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3.3.2 Arterielle Hypertonie in HCT- und Kontrollgruppe

Die Messung der BD-Werte nach pLT erfolgte wahrend 1 bis 12 Monaten post-
operativ an den Visiten t3 - t6. 1 Monat nach pLT zeigte sich kein Unterschied in
der Pravalenz hypertensiver BD-Werte zwischen HCT- und Kontrollgruppe (p =
0,429).

3 bis 12 Monate nach pLT zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Vertei-
lung von normotonen BD-Werten, aHTN°1 und aHTN °2 in HCT- und Kontroll-
gruppe (p = 0,004, Abbildung 8). Die Pravalenz von hypertensiven BD-Werten
war in der HCT-Gruppe signifikant kleiner (42% in Kontrollgruppe, 23% in HCT-
Gruppe; p = 0,013). Zu jedem Zeitpunkt gab es mehr Kinder mit normalen BD-
Werten in der HCT-Gruppe. 1 Jahr nach pLT waren dies in der HCT-Gruppe
80% und in der Kontrollgruppe 64% der untersuchten Kinder.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W aHTN 2
OaHTN °1
@ keine aHTN

HCT-Gruppe
HCT-Gruppe
Kontrollgruppe
HCT-Gruppe

w Kontrollgruppe
o Kontrollgruppe

Monate nach pLT 12 Monate nach
pLT

Monate nach pLT

Abbildung 8: Arterielle Hypertonie (aHTN) nach padiatrischer Lebertransplantation (pLT).
Signifikant selteneres Auftreten von aHTN unter HCT (p = 0,013)
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Eine signifikant niedrigere Pravalenz in der HCT-Gruppe besteht auch fur
aHTN°2: In der HCT-Gruppe wurde 3 bis 12 Monate nach pLT kein einziger Fall
von aHTN°2 dokumentiert (p = 0,001, Abbildung 9). In der Kontrollgruppe wur-
den 11 Falle von aHTN®2 beobachtet: 4 Falle an t4 (p = 0,065), 4 Falle an t5 (p
=0,039), 3 Falle an t6 (p = 0,095).

45

40
35
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25
%
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B Kontrollgruppe

HCT-Gruppe
15 —
-

N
\
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<5. 5.-<50. 50.-<90. 90.-<95. aHTN°1 aHTN °2

Abbildung 9: Blutdruckwerte nach padiatrischer Lebertransplantation: Signifikant selte-
neres Auftreten von schwerer artererieller Hypertonie (aHTN°2) unter HCT

Blutdruckwerte nach Perzentilen gestaffelt; aHTN °1 295. - 99. Perzentile + 5 mmHg, p = 0,412;
aHTN °2 >99. Perzentile + 5 mmHg, p = 0,001

3.3.3 Elektrolyte, Nierenfunktion und Harnsaure unter HCT-Therapie

Bezuglich Nierenfunktion, Natrium- und Harnsaurespiegel konnten keine rele-
vanten Unterschiede zwischen HCT- und Kontrollgruppe festgestellt werden.

Hyponatriamie wurde in keinem Fall beobachtet.

Das Auftreten von milden Hypokaliamien war in der HCT-Gruppe signifikant

haufiger (9 Ereignisse in der HCT-Gruppe, 1 Ereignis in der Kontrollgruppe; p =
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0,004) und der Kaliumspiegel war signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe
(MW 4,1 mmol/l vs. 4,4 mmol/l; p = 0,001) (Tabelle 8). Der niedrigste dokumen-

tierte Kaliumwert und damit einziger Fall von moderater Hypokaliamie lag bei

2,9 mmol/l und trat in der Studiengruppe, allerdings bereits nach Absetzen der

HCT-Therapie auf. Patienten mit Hypokalidamie waren in allen Fallen asympto-

matisch, das Auftreten von Hypokaliamien fluhrte zur Reduktion oder Beendi-

gung der HCT-Therapie. Der hochste gemessene Kaliumwert und einzige Fall

von milder Hyperkaliamie lag bei 5,9 mmol/l und trat in der Kontrollgruppe auf.

Tabelle 8: Natrium, Kalium, eGFR und Harnsaure nach padiatrischer Lebertransplantati-

on: Signifikant haufigeres Auftreten von milden Hypokaliamien unter HCT (p = 0.004)

Kontrollgruppe HCT-Gruppe p-Wert

Natrium (mmol/l) 140 (SDS 2,6) 1394 (SDS 3,3) 0,153
Hyponatriamie 0 0

Kalium (mmol/l) 4,4% (SDS 0,4) 4,14 (SDS 0,7) 0,001
Milde Hypokaliamie 1 9 0,004
Moderate Hypokaliamie 0 1 0,455
Milde Hyperkaliamie 1 0 1,000
eGFR (ml/min/KOF) 143* (SDS 55,1) 1274 (SDS 49,2) 0,411
Harnsaure (mmol/l) 4,8* (SDS 1,7) 4,74 (SDS 1,7) 0,907

4 Mittelwert
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, Komplikationen im ersten Jahr nach pLT auszuwerten
und Therapiemdglichkeiten bezuglich der Immunsuppression und ihrer Neben-
wirkungen zu evaluieren. Im Hinblick auf die Etablierung alternativer Zell-
basierter Immuntherapien wurde der MYSTEP-Score zur Detektion uner-
wulnschter Ereignisse nach moglicher MSC-Transfusion an einer Gruppe solitar
lebertransplantierter Kinder angewendet. In der Behandlung CNl-assoziierter
aHTN nach pLT wurde die Rolle von HCT in einer retrospektiven Kohortenstu-

die analysiert.

Die am UKT untersuchte Kohorte bildet die pLT-Indikationen in Europa gut ab
und zeigte verglichen mit den Daten des ELTR eine ahnliche Haufigkeitsvertei-
lung. Die cholestatischen Lebererkrankungen stellten jeweils die grofite Gruppe
dar (pLT < 2 Jahre: UKT 69%, ELTR 71%; pLT > 2 Jahre: UKT 37%, ELTR
34%) [5]. Dabei dominieren GGA bei den < 2-Jahrigen die Indikationen zur pLT:
Kinder mit nicht erfolgreicher Kasai-OP und persistierender Cholestase
bendtigen aufgrund der Co-Morbiditdten wie schwerer Mangelernahrung,
portaler Hypertension und Infektionen zumeist innerhalb der ersten 2
Lebensjahre eine pLT [3, 78].

Die am UKT transplantierten Kinder mit Lebererkrankung unterscheiden sich
von der gleichaltrigen Normalbevdlkerung durch ein haufigeres Vorkommen von
Untergewicht und Wachstumsretardierung (20% Korpergewicht < 3. Perzentile,
32% Korpergrolle < 3. Perzentile). Bei Kindern mit chronischen Lebererkran-
kungen ist dies ein bekanntes Phanomen [79, 80]. In einer Analyse von Uber
9000 pLT (United Network for Organ Sharing database, 1987 - 2007) zeigte
sich Untergewicht assoziiert mit hoherer Morbiditat, langerer Hospitalisation,
hdéherem Risiko fur Retransplantationen und hoherer Mortalitat [81]. Trotz hoher
Pravalenz von Untergewicht und Wachstumsretardierung ereigneten sich am

UKT im Beobachtungszeitraum weder Todesfalle noch Transplantatverluste.
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Mit 100% 1-Jahres-Uberleben (1-YSR) von Patienten und Graft bei 82 isolierten
pLT zwischen 2005 und 2014 zeigt sich am UKT ein hervorragender Outcome
im Vergleich mit pLT-Daten aus den Jahren 1980 bis 2015 (Tabelle 9).

Tabelle 9: Literaturvergleich: 1-Jahres-Uberleben (1-YSR) von Patient und Graft, padiatri-

sche Lebertransplantationen seit 1980

ELTR, European Liver Transplant Registry; SRTR, Scientific Registry of Transplant Recipients;

UKT, Universitatsklinikum Tubingen

Zeit

1984 - 1997
1985 - 1995
1988 — 2000
1988 — 2015
1991 - 1994
1993 - 2003
1995 - 1997
1998 - 2005
2000 - 2015
2001 - 2003
2002 - 2009
2005 - 2014
2010 — 2015

Studie

Goss et al. [82]
Yamanaka et al. [83]
Miller et al. [84]

ELTR [5]

Broering et al. [85]
Bourdeaux et al. [86]
Broering et al. [85]
Oliveros et al. [87]
Kehar et al. [88]
Broering et al. [85]
Mogul et al. / SRTR [11]
UKT

Mogul et al. / SRTR [11]

1-YSR Patient

82%
82%
90%
76 - 90%°
73%
90%
85%
98%
95%
98%
93%
100%
96%

1-YSR Graft
68%
74%
86%
75%
63%
85%
70%
93%
92%
80%
87%
100%
91%

5 Abhangig von Indikation: Akutes Lebenversagen 76%, Cholestatische Erkrankungen 90%, Le-
berzirrhose 85%, Metabolische Erkrankung 90%
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Zugunsten eines méglichst vollstandigen Uberblicks wurden fiir den Literatur-
vergleich historische Ergebnisse der 1980er und 1990er Jahre ebenso berlck-
sichtigt wie aktuelle Studien, es wurden sowohl Daten einzelner Zentren als

auch (inter-)nationaler Register (ELTR, SRTR) eingeschlossen.

Die kontinuierliche Verbesserung von Patienten- und Transplantatiberleben im
historischen Ruckblick Uber fast 40 Jahre ist vor allem auf die Optimierung chi-
rurgischer Techniken und die Reduzierung von akuter Rejektion seit EinfuUhrung
der CNI zurtckzufuhren [85, 89]. Frihzeitige Diagnose und Behandlung von
vaskularen Komplikationen haben grof3en Einfluss auf das Transplantatiberle-
ben [90]. Durch etablierte Therapieprotokolle mit engmaschigem perioperativem
Monitoring wie der Kontrolle der Organperfusion mittels Doppler-Ultraschall

konnen diese friher bemerkt und behandelt werden [91, 92].

Der Vergleich der UKT-Daten mit Single-Center-Studien Uber insgesamt 732
pLT im ahnlichen Zeitraum unterstreicht den hervorragenden Outcome am UKT
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: 1-Jahres-Uberleben (1-YSR) von Patient und Graft. Single-Center-Studien
zu padiatrischen Lebertransplantationen zwischen 1993 und 2015

UKT, Universitatsklinikum Tubingen
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Die verglichenen Studien schlossen ebenfalls sowohl LDLT als auch Transplan-
tationen von Organen verstorbener Spender mit ein. Broering et al. werteten
analog zum UKT Retransplantationen mit aus, bei Bourdeaux et al. und Kehar

et al. wurden nur primare pLT berlcksichtigt.

4.1 Nicht-chirurgische Komplikationen

Infektionen, PTLD, Nierenversagen und aHTN werden mafgeblich durch die

akute und chronische Toxizitat von CNI hervorgerufen [14, 22].

Am UKT zeigte sich aHTN im ersten Jahr nach pLT als die mit Abstand haufigs-
te CNI-bedingte Komplikation. Es traten 76 Falle auf, das heil3t 93% aller Pati-
enten hatten mindestens einmalig hypertensive BD-Werte oder bedurften der

antihypertensiven Therapie.

In einer Registerstudie von McLin et al. wiesen bis zu 27,5% der Patienten 5 bis
10 Jahre nach pLT erhdhte BD-Werte auf [25]. Dies zeigt, dass aHTN nicht nur
eine transiente Komorbiditat, sondern eine langfristige Folge der immunsupp-
ressiven Medikamente nach pLT ist. Auch renale Komplikationen gehoéren zu
den Langzeitschaden: In einer Arbeit von Morath et al. konnte gezeigt werden,
dass bei erwachsenen LT-Patienten das Vorliegen von aHTN 1 Jahr nach
Transplantation mit einer eingeschrankten Nierenfunktion nach 5 und 10 Jahren

assoziiert ist [97].

Prytula et al. zeigten in einer Studie mit pLT-Patienten eine Assoziation zwi-
schen dem Auftreten von aHTN und der H6he des Tacrolimus-Spiegels [23]. Da
der CNI-Zielspiegel in den ersten Monaten nach pLT am hdchsten ist, kann die-
ser Zeitraum als besonders riskant fur die Entwicklung einer aHTN eingeschatzt
werden. Es sollte also ein Fokus auf die Diagnose und Therapie von aHTN be-

sonders im ersten Jahr nach pLT gelegt werden.
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Kortikosteroide stellen neben CNI einen zusatzlichen Risikofaktor fur aHTN dar
[25]. Am UKT wurde Prednisolon 1 Jahr nach pLT zwar noch bei GUber der Halfte
der Patienten verabreicht, allerdings in einer reduzierten Dosis von 0,1 mg / kg
KG jeden 2. Tag. Zwar ist der Zusammenhang von Kortikosteroiden mit aHTN
ublicherweise mit hoheren Dosierungen assoziiert [94, 95], dennoch wird selbst
fur geringe Kortikosteroid-Dosen eine erhdhte kardiovaskulare Morbiditat be-
schrieben [96] und Vor- und Nachteile einer fortgesetzten Prednison-Gabe nach

pLT sollten stets abgewogen werden (s. Therapie-Protokoll UKT).

Infektionen kénnen durch Ubermafige Immunsuppression hervorgerufen wer-
den, dabei spielen vor allem CMV, EBV und opportunistische Erreger eine Rolle
[20]. Nosokomiale und Wundinfekte, wie sie in der Frihphase nach pLT auftre-
ten, wurden in der Auswertung nicht-chirurgischer Komplikationen nicht bertck-

sichtigt.

Akute und chronische Abstoldungsreaktionen treten bei ungenugender Immun-
suppression auf und sind damit indirekt ebenfalls Immunsuppressiva-assoziiert.
Die durch uns ausgewerteten nicht-chirurgischen Komplikationen konnen also

als Immunsuppressiva-assoziierte Komplikationen bezeichnet werden.

4.2 Vaskulare und biliare Komplikationen

Publizierte Single-Center-Studien mit pLT-Daten von 1985 bis 2015 be-
schreiben vaskulare Komplikationen unmittelbar oder im Jahresverlauf nach
Transplantation bei 7 - 21% der Patienten (Tabelle 10). In den ausgewahlten
Studien wurden bei insgesamt 1204 pLT 187 vaskulare Komplikationen be-

schrieben (Komplikationsrate 15,5%).

Mit einer Pravalenz von 7% (3 Stenosen Vv. hepaticae, 2 Stenosen V. cava, 1
Thrombose A. hepatica) im ersten Jahr nach pLT waren vaskulare Komplikatio-

nen am UKT verglichen mit anderen Resultaten im selben Zeitraum sehr selten.

52



Lediglich Oliveros et al. zeigten - ebenfalls bei DDLT, SLT und LDLT - eine ahn-

lich niedrige Komplikationsrate (Thrombosen von V. cava oder A. hepatica).

Tabelle 10: Vaskuldare Komplikationen nach padiatrischer Lebertransplantation, Literatur-

vergleich

UKT, Universitatsklinikum Tubingen

Zeitraum Studie, Zentrum Komplikationen vaskular
1985 - 1995 Yamanaka et al [83], Kyoto 23/153 (15%)

1986 - 1994  Lallier et al [98], Quebec 17/81 (21%)

1988 - 2000  Miller et al [84], Cleveland 6/50 (12%)

1993 - 2003  Bourdeaux et al [86], Brussel  36/235 (15,4%)

1990 - 2004  Tannuri et al [99], Sao Paulo 49/206 (24%)

1998 - 2005  Oliveros et al [87], Madrid 4154 (7%)

2000 - 2015  Kehar et al [88], Toronto 38/293 (13,0%)

2001 - 2003  Broering et al [85], Hamburg 14/132 (10,3%)

2005 -2014 UKT 6/82 (7%)

Eine Rolle bei der niedrigen Komplikationsrate am UKT kann das etablierte
Therapieprotokoll spielen: Durch intra- und postoperative Doppler-Sonographie
wird die Transplantatperfusion engmaschig uberwacht (s. Anhang). Auffalligkei-
ten werden so schnell erkannt und es kdnnen weitere diagnostische und thera-
peutische Schritte eingeleitet werden. Hermann et al. zeigten in ihrer Single-
Center-Studie von 2019 die Assoziation von persistierenden Abweichungen im
Farbdoppler mit einem erhohten Auftreten von Transplantatverlusten [100]. Ins-
besondere durch Thrombosen der A. hepatica kann es zum Transplantatverlust
kommen [20]. Davon gab es am UKT nur einen Fall (1%), der operativ erfolg-
reich behandelt werden konnte. Da eine geringe vaskulare Komplikationsrate

mit einem geringeren Auftreten von Transplantatversagen einhergeht, kommt
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ihr eine besondere Bedeutung zu und die engmaschige doppler-

sonographische Kontrolle sollte Bestandteil in jedem pLT-Protokoll sein.

Biliare Komplikationen zeigen sich im Studienvergleich bei 6 - 33% der pLT-
Patienten (Tabelle 11). Insgesamt wurden 281 bilidare Komplikationen bei 1533

pLT beschrieben (Komplikationsrate 18,3%).

Tabelle 11: Bilidre Komplikationen nach padiatrischer Lebertransplantation, Literaturver-
gleich
UKT, Universitatsklinikum Tubingen

Zeitraum Studie, Zentrum Komplikationen biliar
1985 - 1995 Yamanaka et al. [83], Kyoto 24/153 (16%)

1986 - 1993 Lallier et al. [106], Quebec 14/55 (25%)

1988 - 2000 Miller et al. [84], Cleveland 9/50 (18%)

1990 - 2004 Tannuri et al. [99], Sao Paulo 59/206 (28,8%)°

1993 - 2003 Bourdeaux et al. [86], Brussel  51/235 (21,7%)

1993 - 2003 Kling et al. [107], Baltimore 16/48 (33%)’
1998 - 2005 Oliveros et al. [87] Madrid 8/54 (14%)
2000 - 2015 Kehar et al. [88], Toronto 42/293 (27,6%)

2001 - 2003 Broering et al. [85], Hamburg 8/132 (6%)
2001 - 2015 Hsiao et al. [104], Taipei 21/134 (15,7%)
2005 - 2014 Universitatsklinikum Tdbingen  25/82 (30%)

8 nur bilidre Stenosen aufgefiihrt, keine Angaben zu Gallengangsleckagen

" nur LDLT
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Mit einer 30% (19 biliare Stenosen und 7 Gallengangsleckagen) waren biliare
Komplikationen am UKT vergleichsweise haufig. Es fallt jedoch bezlglich bilia-
rer Komplikationen insgesamt eine grosse Heterogenitat der Studienergebnisse
auf. Einen grofen Einfluss hat dabei der nicht einheitliche Beobachtungszeit-
raum. Besonders bilidare Stenosen treten typischerweise erst im Verlauf mehre-
rer Monate nach pLT auf und kénnen so in Studien mit kirzerem Beobach-
tungszeitraum verborgen geblieben sein [101, 102]. Bei Broering et al. wurde
nur der perioperative Zeitraum bis zur Entlassung betrachtet, entsprechend
konnten nur die frihen biliaren Komplikationen beurteilt werden [85]. Das nord-
amerikanische Register fur pLT (SPLIT registry, 2011 - 2018), berichtet in den
ersten 90 Tagen postoperativ von 13,6% biliaren Komplikationen [103]. Hsiao et
al. unterteilen die Komplikationen in frih (< 3 Monate, 7% biliare Komplikatio-
nen) und spat (> 3 Monate, 10% biliare Komplikationen) [104]. Am UKT wurde
das erste Jahr nach pLT analysiert. Wertet man nur die frihen biliaren Ereignis-
se aus, waren es in den ersten 3 Monaten nach pLT am UKT 13,4% biliare Ste-
nosen und 8,5% Leckagen. Unter den Stenosen dominierten am UKT die BAS,
lediglich bei 2 Patienten (2%) traten zusatzlich non-BAS auf. Non-BAS treten
typischerweise 3 - 6 Monate nach pLT auf, BAS nach 5 - 8 Monaten [101, 105].
FuUr die Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Zentren ist eine Unterteilung in
frihe und spate biliare Komplikationen notig. Ein langerer Beobachtungszeit-

raum ist wichtig, um auch spate Gallengangsstenosen zu erkennen.

Meist wurden analog zum UKT bilidre Stenosen und Leckagen ausgewertet, je-
doch erwahnten manche Autoren nur Stenosen. Dabei wurde zwischen BAS
und non-BAS in der Regel nicht differenziert. Falle von Cholangitis konnen im
Kontext mit Gallengangsstenosen, aber auch als eigenstandiges Krankheitsbild
auftreten. Wir haben uns bei der Auswertung entsprechend der anderen Stu-
dien zu chirurgischen Komplikationen nach pLT auf Stenosen und Leckagen fo-
kussiert und das Auftreten von Cholangitiden nach pLT am UKT nicht analy-

siert.

Als Risiko fur biliare Komplikationen werden in der Literatur modifizierte Grafts

beschrieben: In einer Studie von Diamond et al. wurden tuber 2000 pLT an 44
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nordamerikanischen Zentren zwischen 1995 und 2006 ausgewertet. 24 Monate
nach pLT zeigten sich biliare Komplikationen bei 17,3% der DDLT, 28,5% der
SLT, 25,3% der reduced-size LT und 40,1% der LDLT) [108]. In einer Metaana-
lyse von Sharma et al. lag die Pravalenz von biliaren Stenosen bei erwachse-
nen LT-Empfangern bei 5 - 15% nach DDLT und 28 - 32% nach LDLT rechts
[109]. Lopez-Santamaria et al. betrachteten die kompliziertere Operation der
LDLT als mdglichen Risikofaktor fir vermehrtes Auftreten von bilidren Stenosen
und Leckagen [110]. Am Transplantationszentrum Toronto zeigten LDLT bei
uber 200 pLT weniger biliare Komplikationen: Laurence et al. beschrieben eine
deutlich héhere Pravalenz bei links-lateralen SLT als bei links-lateralen LDLT
(29,6% vs. 13,3% biliare Ereignisse; p = 0,008) [88, 111]. Am UKT traten biliare
Ereignisse zu 34% bei modifizierten Transplantaten und zu 25% bei DDLT auf
(p = 0,504). Es wurde eine signifikante Haufung bei links-lateralen SLT festge-
stellt: Bei 14 von 21 Patienten mit SLT traten biliare Komplikationen auf (67%; p
= 0,001). Patienten mit LDLT hatten am UKT keine héhere Komplikationsrate

als Patienten mit full-size LT.

Ein von Kochhar et al. beschriebener Zusammenhang zwischen Art der biliaren
Anastomose und dem Auftreten von Komplikationen mit héherer Pravalenz von

Anastomosenstenosen bei BDA konnte am UKT nicht bestatigt werden [101].

Zusammenfassend zeigte sich am UKT eine hohe Inzidenz biliarer Komplikatio-
nen nach pLT, insbesondere bei links-lateraler SLT. Die LDLT war kein Risiko-
faktor. Somit scheint die Kombination aus modifiziertem Graft und postmortaler
Spende das Risiko fur biliare Komplikationen zu erhéhen. Das 1-Jahres-
Uberleben wird durch die Inzidenz bilidrer Komplikationen nicht beeintréachtigt
[107]. Die relative Haufigkeit biliarer Komplikationen am UKT hatte weder er-
hohte Mortalitéat noch Transplantatverluste zur Folge und konnte interventionell

oder operativ behoben werden.
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4.3 MYSTEP-Score

Die Rationale fur die systemische oder portale MSC-Transfusion peritransplant
ist einerseits die Verringerung der immunsuppressiven Therapie und somit de-
ren Nebenwirkungen und andererseits die Toleranzinduktion gegenuber dem
Lebertransplantat durch den Einsatz von MSC. Die bisherige Standardimmun-
suppression mit CNI schutzt nur unzureichend vor Alloreaktivierung und chroni-
scher Transplantathepatitis und -fibrose. [47, 48]. Die Sicherheit und Vertrag-
lichkeit einer systemisch oder portal verabreichten MSC-Transfusion muss sys-
tematisch Uberwacht und evaluiert werden. Hierzu wurde der MYSTEP-Score,
eine Adaptation des MiSOT-I-Score fur padiatrische Patienten, entwickelt [74]
und in vorliegender Arbeit an einer Kohorte solitar lebertransplantierter Kinder

ohne MSC-Therapie angewendet.

Bei Dillmann et al. zeigte sich an einer Kontrollgruppe von 187 erwachsenen le-
bertransplantierten Patienten im MiSOT-I-Score eine maximale Haufigkeit von
5%, wobei die haufigste schwere Komplikation die pulmonale Modalitat betraf
(3,5%). Patienten unter 18 Jahren wurden in dieser Studie ausgeschlossen [59].
Am UKT erreichte die relative Haufigkeit schwerer Ereignisse in den drei Moda-
litdten maximal 10%, wobei systemische und pulmonale Toxizitat jeweils unter
5% lagen und lediglich die hepatische Toxizitat 10% erreichte. Ein Vergleich
zwischen der erwachsenen und der padiatrischen Kontrollgruppe ist erschwert.
Das padiatrische Kollektiv unterscheidet sich nicht nur bezuglich der LT-
Indikationen vom Erwachsenen, Kindern werden auch deutlich mehr modifizier-
te Grafts transplantiert (SLT und LDLT) [1]. Durch veranderte Flussverhaltnisse
in modifizierten Grafts kommt es grundsatzlich zu hoheren Werten im hepati-
schen Score, unabhangig von einer potenziellen MSC-Toxizitat. Pulmonale Er-

eignisse spielten in unserer Kohorte nur eine untergeordnete Rolle (1%).

In der MYSTEP1-Studie soll der MYSTEP-Score fur MSC-Transfusionen bei
Kindern mit LDLT durch frihzeitiges Erkennen schwerer unerwunschter Ereig-
nisse die Sicherheit erhéhen [60]. Wir empfehlen fur zuklinftige MSC-Studien

bei pLT-Patienten als Sicherheitskriterium ein Auftreten von >10% drittgradiger
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Ereignisse oder zwei aufeinanderfolgender drittgradiger Ereignisse zu definie-
ren. FUr pulmonale und systemische Ereignisse ist auch ein Grenzwert von 5%
denkbar. Wird diese Grenze Uberschritten, sollten als weitere Sicherheitsmal}-
nahmen das Aussetzen der Studie und die Konsultation des Data-Safety-
Monitoring-Boards erfolgen. Damit kann das Auftreten akuter Komplikationen
nach MSC-Infusion bei soliden Organtransplantationen frihzeitig erfasst und

antizipiert werden.

4.4 Therapie der CNIl-induzierten aHTN mit HCT

Die Bedeutung der aHTN fur die Morbiditat und das langfristige Outcome ist im
Kontext der Sekundarschadigungen zu sehen: Die aHTN flhrt zu kardialen, va-
skularen, zerebrovaskularen und renalen Endorganschaden [28]. Die Bogalusa
Heart Study hat kardiovaskulare Risikofaktoren bei uber 14.000 gesunden Kin-
dern und jungen Erwachsenen untersucht und gezeigt, dass mit der Zahl an
kardiovaskularen Risikofaktoren bereits bei Kindern und Jugendlichen die Pra-
valenz von asymptomatischer Artherosklerose der Koronarien und A. carotis
zunimmt [112]. Als Hauptrisikofaktoren wurden dabei erhdhtes LDL-Cholesterin,
erhohter systolischer und diastolischer BD und Adipositas identifiziert. Beson-
ders aHTN als eine der mafRgeblichen Nebenwirkungen der IS-Therapie mit
CNI und Kortikosteroiden ist dabei flr unsere pLT-Population von grof3er Be-

deutung fur die langfristige Morbiditat und Mortalitat.

In einem Kollektiv erwachsener LT-Patienten zeigte sich in einer Studie von
Johnston et al. ein erhdhtes Risiko flr ischamische kardiale Ereignisse (relati-
ves Risiko 3,07) und fur kardiovaskulare Todesfalle (relatives Risiko 2,56) [113].
Morath et al. beschrieben bei erwachsenen Patienten erhdhte BD-Werte 1 Jahr
nach LT oder Herztransplantation als gréf3ten modifizierbaren Risikofaktor fur

eine Verschlechterung der Nierenfunktion 5 Jahre nach Transplantation [114].

Bei Kindern treten in der Regel noch keine kardiovaskularen Ereignisse auf. Je-

doch kdnnen subklinische kardiovaskulare Folgeschaden wie die Erhdhung der
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Pulswellengeschwindigkeit, der Intima-Media-Dicke der A. carotis und des
linksventrikularen Masseindex bereits im Kindesalter nachgewiesen werden.
Memaran et al. zeigten in einer prospektiven Studie ebendiese Schaden bei
pLT-Patienten, assoziiert mit Risikofaktoren wie aHTN, Niereninsuffizienz, Dys-
lipidamie und Fettleibigkeit [115]. Diese kdnnen im Verlauf zu den bei Erwach-
senen beschriebenen Endorganschaden wie ischamischen kardialen oder ze-
rebrovaskularen Ereignissen fihren und haben somit Einfluss auf die Langzeit-
morbiditat und -mortalitat. Folglich ist eine fruhzeitige und effektive antihyper-
tensive Behandlung essenziell, um Endorganschaden durch aHTN zu verhin-
dern [26].

Wie kann jedoch die Therapie CNI-induzierter aHTN zielgerichtet und maximal
effektiv sein? In praklinischen Studien konnte die Induktion von aHTN Uber die
Aktivierung des renalen NCC durch CNI gezeigt werden. Durch eine selektive
NCC-Inhibition kénnten Thiazide die CNI-induzierte Aktivierung des NCC anta-
gonisieren und der CNI-induzierten Hypertonie vorbeugen. Das Thiaziddiureti-
kum HCT wurde in dieser Arbeit bezlglich seiner Effektivitat untersucht und soll

als spezifische Therapie der CNI-induzierten aHTN etabliert werden.

In unserer retrospektiven Kohortenstudie zeigte sich HCT als vielverspre-
chendes Medikament fur die gezielte Behandlung CNI-assoziierter aHTN. Als
Mono- oder Kombinationstherapie trat unter HCT aHTN nach pLT signifikant
seltener auf (p = 0,013). Besonders wirksam konnte HCT in der Behandlung
schwerer aHTN sein (p = 0,001, kein einziger Fall von aHTN °2 in der HCT-
Gruppe). Normotone BD-Werte konnten unter Therapie mit HCT deutlich haufi-
ger erreicht werden als in der Kontroligruppe. Dies lasst auf eine Uberlegenheit
der Kombinationstherapie mit HCT im Vergleich zur herkdmmlichen antihyper-
tensiven Therapie schlieRen. Im ersten Monat nach pLT bestand noch kein Un-
terschied zwischen HCT- und Kontrollgruppe. Somit hatte die historische Kon-
trollgruppe postoperativ eine vergleichbare Ausgangssituation wie die chronolo-
gisch jungere HCT-Gruppe. Unter der neuen HCT-basierten Therapie konnte

dann eine effektivere Blutdrucksenkung erzielt werden.
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Unsere retrospektive Studie vergleicht die HCT-Ergebnisse mit einer historisch
alteren Kontrollgruppe. Daher sind nun prospektive, randomisierte kontrollierte
Studien erforderlich, um unsere Daten weiter zu verifizieren. Dabei sollte die
BD-Messung uber den Ambulanztermin hinaus standardisiert werden: Ambulan-
te 24 Stunden-BD-Messungen konnten Storfaktoren wie Aufregung der Kinder
aufgrund fremder Umgebung und medizinischen Personals ausschlie®en und

so die Datenqualitat erhdhen [116, 117].

In einer Studie von Taber et al. zeigten sich Thiaziddiuretika fur die Blutdruck-
behandlung nach Nierentransplantation bereits als sicher und effektiv. Dennoch
konnte dort eine optimale BD-Einstellung durch Thiazide in Kombination mit
herkdmmlichen Antihypertensiva nur bei einem Drittel der Patienten erreicht
werden [118]. Bei uns waren es annahernd 80% der mit HCT behandelten Pati-
enten. Es muss berlcksichtigt werden, dass aHTN nach Nierentransplantation
durch diverse renale Faktoren verursacht werden kann [119] und somit die Vo-
raussetzungen in unserer Studie bei lebertransplantierten Patienten ohne pra-
existente Nierenfunktionseinschrankung anders sind. In der BD-Auswertung
unserer Kohorte wurden Patienten mit vorbestehender Hypertonie oder Nie-
reninsuffizienz ausgeschlossen, so dass CNI und Steroide als Hauptverursa-

cher der aHTN nach pLT angenommen werden konnen.

HCT ist hinreichend erprobt und gut vertraglich. Als unerwiinschte Wirkungen
konnen jedoch Elektrolytstorungen wie Hypokalidamie und Hyponatriamie,
Gichtanfalle durch Hyperurikamie oder eine Verschlechterung der Nierenfunkti-
on durch Anstieg harnpflichtiger Substanzen wie Kreatinin auftreten [61]. Natri-
um, Kalium, Harnsdure und die Nierenfunktion wurden in HCT- und Kontroll-
gruppe untersucht, wobei sich in der HCT-Gruppe ein signifikant haufigeres
Auftreten von milden Hypokaliamien (p = 0,004) zeigte. Das Auftreten von mo-
deraten bis schweren Hypokalidmien (< 3,0 mmol/l) war jedoch nicht signifikant
erhdht, auch symptomatische Hypokalidamien wurden nicht beobachtet. Den-
noch sollte, um das Risiko fur schwere Komplikationen wie kardiale Arrhythmien
zu senken, bei Hypokaliamie umgehend eine Dosisreduktion oder Pausieren

der HCT- Therapie erfolgen.
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Pedersen, Pottegard et al. zeigen eine Assoziation von Thiaziddiuretika mit
nicht-melanozytarem Hautkrebs (Plattenepithelkarzinome und Basaliome) und
uber dermale Photosensitivitatsreaktionen mit Malignen Melanomen [102, 103].
Voraussetzung war eine Langzeiteinnahme mit einer kumulativen Dosis von
mindestens 50.000 mg HCT. Vor allem in der fir aHTN sehr vulnerablen Phase
im ersten Jahr nach pLT kann HCT verwendet werden, ohne die bedenkliche
Kumulativdosis auch nur annahernd zu erreichen. Es sollte jedoch im weiteren
Verlauf evaluiert werden, ob und wann die HCT-Therapie wieder sistiert werden

kann, um das Risiko fur Spatfolgen zu minimieren.

Durch die Senkung der Pravalenz von schwerer CNI-assoziierter aHTN nach
pLT kann HCT in Kombination mit ACE-Inhibitoren oder Kalziumkanalblockern
das Risiko schwerwiegender Endorganschaden senken. Hierbei kdbnnen beson-
ders Patienten mit einer ausgepragten CNI-Salzretention und tubularen Azidose

profitieren.

In unserer Studie haben nicht alle Patienten gleichermallen auf die HCT-
Therapie angesprochen. Grund konnten Polymorphismen von Enzymen und
Transportern wie CYP3A5, ABCB1, WNK4 und SPAK sein, die in der unter-

schiedlichen Pharmakodynamik wahrscheinlich eine Rolle spielen [120].

Im Therapiekonzept der aHTN-Behandlung nach pLT sollte frihzeitig eine
Kombination verschiedener Antihypertensiva angestrebt werden. Als Antihyper-
tensiva wird im pLT-Programm am UKT der ACE-Inhibitor Enalapril oder der
Kalziumantagonist Amlodipin verwendet. Nur in ausgewahlten Fallen werden
zusatzlich Betablocker wie Metoprolol eingesetzt . HCT sollte wann immer mog-
lich primarer Bestandteil der initialen antihypertensiven Therapie sein. Eine suf-
fiziente antihypertensive Wirkung kann bereits bei geringer HCT-Dosis erzielt
werden, wohingegen bei weiterer Dosiserhdhung das vermehrte Auftreten von
Nebenwirkungen beschrieben wurde [121]. Die Behandlung sollte einschlei-
chend und unter engmaschiger Kontrolle der Elektrolytwerte mit 0,5 bis 1,0
mg/kg KG begonnen werden. Bei einer Ziel-Dosis von 1,0 bis 2,0 mg/kg KG

sollte ein Maximum von 50 mg taglich nicht Uberschritten werden [122]. Zur
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Vermeidung von Hypokaliamien empfehlen wir eine Kombinationstherapie von

HCT mit einem kaliumsparenden ACE-Inhibitor.

Das Thiaziddiuretikum HCT ist entsprechend unserer Ergebnisse zur Behand-
lung der CNI-induzierten aHTN vielversprechend. Die Einfuhrung von HCT als
Standardkombination mit CNI nach pLT koénnte die Pravalenz CNI-induzierter
aHTN senken und bezuglich schwerer aHTN besonders wirksam sein. Als
nachster Schritt sind nun prospektive kontrollierte Studien mit gré3eren Fallzah-
len notig. Idealerweise werden dabei standardisierte BD-Messungen wie bei-

spielsweise ambulante 24 Stunden-BD-Messungen durchgeflhrt.
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5 Zusammenfassung

Durch die Einfihrung von CNI und verbesserte chirurgische Techniken konnten
Komplikationen nach pLT verringert und Patienten- und Transplantatuberleben
in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert werden. Jedoch haben chirurgi-
sche und vor allem nicht-chirurgische, Immunsuppressiva-assoziierte Neben-
wirkungen einen negativen Einfluss auf Morbiditat und Lebensqualitat. Hierbei

spielt die Toxizitat der CNI-Therapie eine besondere Rolle.

In dieser retrospektiven Studie untersuchten wir die Komplikationen im ersten
Jahr nach solitarer pLT zwischen 2005 und 2014 an einer Gesamtkohorte von
82 Patienten. Im Beobachtungszeitraum zeigte sich ein Patienten- und Trans-
plantatiberleben von 100%. Die nicht-chirurgischen Nebenwirkungen dominier-
te in unserer Studie die aHTN, Folge von CNI- und auch Steroid-Toxizitat. Mit
einer Inzidenz von 95% war sie die weitaus haufigste aller ausgewerteten Kom-
plikation. Unter den chirurgischen Komplikationen waren 7% vaskulare und
32% biliare Ereignisse. Es konnte eine signifikante Haufung biliarer Komplikati-
onen bei links-lateralen SLT festgestellt werden, die so bisher nicht in der Lite-
ratur beschrieben wurde. Die Transplantation durch Lebendspende war hinge-
gen nicht mit vermehrten biliaren Komplikationen assoziiert. Die bilidaren Kom-
plikationen hatten keinen Einfluss auf das Transplantat- oder Patiententberle-

ben.

Zur Reduktion der Toxizitat der Immunsuppressiva und Verbesserung der Im-
muntoleranz kdnnten zukunftig Therapieoptionen wie die MSC-Transfusion bei-
tragen. Um Komplikationen im Rahmen dieser neuartigen Therapie zu detektie-
ren, kann der MYSTEP-Score ein nutzliches Hilfsmittel darstellen. Bei den am
UKT ausgewerteten pLT-Patienten ohne MSC-Transfusion uUberschritt die rela-
tive Haufigkeit drittgradiger Ereignisse im MYSTEP-Score nie 10% (maximal
10% fur portale, <5% fur pulmonale und systemische Toxizitat). Diese Kohorte
kann in weiteren Studien als Kontrollgruppe zur klinischen Uberwachung nach
MSC-Transfusion dienen und somit zur Erhohung der Patientensicherheit bei-

tragen.
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CNI-induzierte aHTN fuhrt zu renalen und kardiovaskularen Endorganschaden,
die mit steigender Lebenserwartung nach pLT zunehmend in den Fokus rticken.
Daher sind neue Therapiekonzepte notwendig, um Immunsuppressiva-
assoziierte aHTN nach pLT moglichst fruhzeitig effektiv zu behandeln. Am UKT
wurde 2011 die standardmassige HCT-Therapie nach pLT eingefihrt. Sicher-
heit und Effektivitat von HCT bei pLT-Patienten mit CNI-assoziierter aHTN ha-
ben wir in einer retrospektiven Kohortenstudie evaluiert. Wir konnten zeigen,
dass die Inzidenz von aHTN unter HCT signifikant niedriger war (p = 0,013) und
schwere aHTN in der HCT-Gruppe Uberhaupt nicht mehr auftrat (p = 0,001). Die
EinfUhrung von HCT als Standardkombination mit CNI nach pLT kdnnte also die
Pravalenz CNI-induzierter aHTN senken und dabei fur schwere aHTN beson-
ders wirksam sein. Als Nebenwirkung traten unter HCT-Therapie Falle von mil-
der Hypokaliamie haufiger als in der Kontrollgruppe auf (p = 0,004). Schwere
oder symptomatische Hypokaliamien traten nicht auf. Es bietet sich eine Kom-

binationstherapie mit einem Kalium-sparenden ACE-Inhibitor an.

Die Reduktion von IS-Toxizitat und deren gezielte Behandlung, wie etwa der
spezifischen Therapie von CNI-assoziierter aHTN durch Thiazide, sind zentral
in der Verbesserung des Outcomes unserer padiatrischen Patienten. Das lang-

fristige Ziel ist es, extrahepatische Endorganschaden nach pLT zu verhindern.
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Therapieprotokoll nach Lebertransplantation im Kindesalter

E. Sturm, 12.05.2009, 4. Version, Beitrdge von A. Konigsrainer, S. Nadalin, A. Bosk, M. Hermann, M. Kumpf, O Beringer (UKT). unter
Mitarbeit von , R. Scheenstra, P. Peeters, E. Scholvinck, M. Albers, C Goorhuis, BKK und Hepatobilidre Chirurgie, UMC Groningen,
Niederlande

Intensivtherapie nach Lebertransplantation im Kindesalter
Infektionen

Immunsuppression

Sonstige Therapie

Diagnostik nach Lebertransplantation im Kindesalter

o S

1. Intensivtherapie nach Pidiatrischer Lebertransplantation

E. Sturm, 20. Oktober 2009, 5. Version, Beitrige von A. Kénigsrainer, A. Bosk, M. Hermann, M. Kumpt. O Beringer, G. Kerst (UKT).
Konzept erstellt durch M. Albers, W. de Weerd, C. Goorhuis (BKK, Groningen)

Einleitung

Die Lebertransplantation (LT) ist in vielen Fillen die einzige kurative Behandlung fiir das Endstadium
des akuten und chronischen Leberversagens. Komplikationen, die das Outcome der LT mitbestimmen,
treten vor allem in der frithen postoperativen Phase nach LT auf. Diese Komplikationen haben
maBgeblichen Einfluss auf die Mortalitat in der ersten Phase nach LT. Zur Infektionsprophylaxe und —
therapie siehe Therapieprotokoll nach Lebertransplantation im Kindesalter.

Die direkte postoperative Behandlung nach péadiatrischer Lebertransplantation hat folgende Ziele:
Monitoring der Funktionsaufnahme des Transplantats und Pravention des Funktionsverlustes
Pravention von Thrombosen und Komplikationen durch eine gestorte Gerinnung

Prévention und Behandlung von Infektionen

Steuerung einer adiquaten Immunsuppression

Pravention und Behandlung von Stérungen von Organsystemen

e o o o o

Beatmung

Ziel:
e Privention und Behandlung des Uberfiillungssyndroms.
e Prévention von Infektionen

Mafnahmen:

e Niedrigen PEEP anstreben 3 cm H20 (PEEP kann jedoch bei erhohtem O2 Verbrauch auch
hoher eingestellt werden, wie etwa bei ARDS)

Niedrige MAP (mean airway pressure)

pa02> 80 mmHg (>13 kpa)

S02>95%

Zugig Extubation anstreben

e o o o

76



Therapieprotokoll nach Lebertransplaniation im Kindesalter. E. Sturm UKT, 20,10.2009

Kreislauffunktion

Ziel:

e @& o & o o o

Pravention und Behandlung des Uberfiillungssyndroms

Evtl. Behandlung des Hirnédems

Pravention von Organhypoperfusion und erhohtem Risiko fiir arterielle Thrombose
Ausgeglichene Bilanz anstreben

Richtwert fiir ZVD: 0-5 cm H,O

Diurese > 2 ml/kg/Stunde, ab 25-30 kg > 25-30 ml/Stunde

RR 50er Perzentile fur Alter und Gewicht

Mafnahmen:
e Unmittelbar postoperativ 2stdl. Bilanz
o Flussigkeitszufuhr:
o Tag 1: 75% des Normalbedarfs, Tag 2 Standardzufuhr
o Standard:
= <10 kg: 100-130 ml/kg, max. 1 Liter
= 11-20 kg: 1000 ml + 50 ml/kg fur die zweiten 10 kg
= >21 kg: 1500 ml + 20 ml/kg fur die dritten (und folgenden) 10 kg
e evtl. Lasix iv bis 5 mg/kg/Tag
e evtl. Theophyllin 5 mg/kg/d
e evtl. Spironolacton 2-4 (-6 max.) mg/kg/Tagin 2 ED iv
e bei Hypalbuminidmie evtl. Albuminsubstitution, Ziel: Albumin > 2,0 g/dl
e bei Hypovolamie Volumensubstitution priméar mit Ringer Laktat, NaCl 0,9% vermeiden, wegen
hoher NaCl Belastung. NB zum Einsatz von HAES: Gabe prinzipiell moglich, jedoch in einer
kumulativen Dosis <20ml/kg/ 3 Monaten, KEINE Gabe bei Patienten im Nierenversagen.
e bei Hypotension ohne evidente Hypovoldmie: Noradrenalin (starten mit 0,1 pg/kg/min), je nach
zentralvengser Sattigung evtl. Dobutamin (s. Rivers Protokoll UKT)
e bei Hypertension: Nifedipin retard (Nife Hexal, evtl. verkapseln) 0,5-1 mg/kg po in 2 ED,
Alternative Enalapril: 0,1-0,2 mg/kg/d in 1 ED (Dosis anpassen an Nierenfunktion)
e Drainverluste zu 70% ausgleichen mit Ringer’s Laktat oder NaCl 0,9%, evtl. zum Teil ersetzen
mit Albumin 20 % oder FFP, je nach Albuminkonzentration im Serum und Gerinnungsstatus.
Rheologie
Ziel:
e Pravention arterieller Thrombosen, Aufrechterhaltung der Sauerstoffiransportkapazitat
e Streben nach Hamatokrit 20-30%
MaBnahmen:

.

.

L

Bei Hkt > 35%: partieller Austausch mit Albumin 5%, NaCl 0,9% oder FFP
Bei Hkt 30-35%: abhéngig von Situation, abwarten oder partieller Austausch
Bei Hkt < 20%: Erykonzentrat max. 10 ml/kg
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Himostase und Thrombose

Ziel:

e Prévention und Therapie von Blutungen und Thrombosen als Folge von abweichender
Gerinnungsfunktion (z.B: durch Transplantatdysfunktion, Sepsis und DIC) oder/und
mechanischer Faktoren (GefaBanastomosen insbes. der Art. Hepatica)

MabBnahmen:
e Himostase, keine Blutungskomplikation:

o Bei Quick < 40% (INR > 2,3) und fallend: Vitamin K, FFP wenn keine Kontraindikation
(z.B: Indikation priifen bei hep. Enzephalopathie/ Hyperammonamie, cave
Volumenbelastung)

o Bei Thrombozyten < 10 x10*/ul Thrombozytentransfusion

e Himostase bei Blutungskomplikation:

o Korrektur der Gerinnungsfunktion bis Quick 70% (INR 1,2)

o Evtl. Transfusion Thrombozyten bis > 30x10° ful

o Falls notwendig, chirurgische oder endoskopische Blutstillung

e Thromboseprophylaxe:

o Die Massnahmen zur Thrombosprophylaxe werden individuell festgelegt. Dabei kénnen
die unten gegebenen Empfehlungen modifiziert werden. Die individuellen
Empfehlungen werden im Op-Bericht, in der Akte oder in Careview schriftlich
dokumentiert. Wenn keine Dokumentation erfolgt, gelten die unten angegebenen
Richtlinien.

o Erst starten wenn Quick > 60% UND PTT < 50 sek UND Thrombozyten > 30x10° /1
und Patient hamodynamisch stabil ist.

o Starten mit Heparin 2,5 E/kg/Std. (kein Bolus zu Beginn), PTT soll > 30 und < 40 sec
sein.

o Anpassen der Heparindosis (10- max. 20% Stufen) aufgrund von minimal 4stdl. gemessener
APTT

o Maximale Dosis 20 E/kg/Std. oder 10.000 IE / Tag,

o HEPARIN AUS BEI: Quick < 50%, Thrombozyten < 30 x10° /| oder Blutung

o Wenn AT 111 < 60 % und APTT < 50 sek, AT 11l Gabe ( 1E AT I1I/ kg KG erhoht
Konzentration um 1 %)

o Postop. Tag 8, stop Heparintherapie, ersetzen durch Aspirin (<30 kg : 20 mg/d; > 30 kg
40-50 mg/d), Therapie fiir 3 Monate.

o GABE VON THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMERN BEI
HEPARINTHERAPIE NUR IN AUSNAHMEFALLEN, DA BLUTUNGSRISIKO

o Alternative fiir Heparintherapie Fraxiparin:

* Therapeutische Dosis KG < 5 kg 150 E/kg sc 2x taglich, KG > 5kg 100 E/kg sc 2x
taglich
* Prophylaxe 100 E/kg sc 1x taglich
* Bei Jugendlichen Erwachsenendosis Fraxiparin
* Monitoring: anti Xa Bestimmung, Abnahme 4-6h nach Gabe, Referenzbereich
0,5-1 IU/ml (Therapie), 0.35-0.5 IU/ml (Prophylaxe)
*  Akkumulation bei Niereninsuffizienz moglich
e Dopplerechographie siehe unten
e Thrombosetherapie nach individueller Absprache.

Gastrointestinaltrakt — Erndhrung
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Ziel:
¢ Pravention von gastrointestinalen Komplikationen (z.B. Blutungen)
e Postoperativer Nahrungsaufbau

Malnahmen

e Magenprotektion mit Ranitidine 3-5 mg/kg/d in 3 ED (Kontrolle des Magen pH’s, anpassen an
die Nierenfunktion) oder Omeprazol 0,5-1 mg/kg/d in 1-2 ED
e Erndhrung:
o TPN 1. postoperativer Tag: Protein 0,5 g/kg/d, Fett 0,5 g/kg/d
o Sofern klare Fliissigkeit toleriert wird, Sondenernihrung evtl. ab zweitem Tag postop.
aufbauen, evtl. auch kleinere MZ abhingig von der klinischen Situation Bei Aufbau
enteraler Emahrung allgemeine Leitlinien zur Erndhrung nach Transplantation beachten.
Bei problematischem Erndhrungsaufbau tber die Sonde Dauersondierung versuchen.
o Beim Planung enteraler Kost Konsil Erndhrungsberatung (N. Petzold) anfragen.
o Bei Galledrainage: Galle iber Duodenalsonde oder Jejunostomie zuriickgeben sobald der
Nahrungsaufbau begonnen ist
o Bei chylosem Ascites MCT basierte Fette geben

Monitoring Glukose/ Elektrolyte/ Albumin

Ziel:

e Glukose: Konzentrationen von 70-90 mg/dl anstreben, Glukosegabe max. 12 g/kg/d = 8,5
mg/kg/min

e Natrium: Na >128 (max. 145) mmol/l akzeptieren. Maximale Na substitution 4 mmol/kg/d wenn
klinisch vertretbar. Verdiinnungshyponatridgmie mit Diuretika behandeln .
Kaliumsubstitution 1-1,5 mmol/kg/d.
Magnesium: bei Hypomagnesidmie 75-100 mg/kg MgSO4 iv in 4 ED, bei oraler Gabe Mg-
gluconat bevorzugen

e Albumin: bei Konzentration < 2.2 g/dl Substitution mit 1 g/kg

Schmerzbehandlung und Sedierung

e Schmerztherapie mit Morphin 0,1 mg/kg i. Bolus, kontinuierlich 10 ug/kg/h, titrieren nach
Effekt, evtl. Dipidolor, PCA Pumpe

e Evtl. Novalgin, Paracetamol kann in analgetischer Dosis bei guter Transplantatfuntlion gegeben
werden, VERZICHT AUF IBUPROFEN UND NSAIDS ZUR ANALGESIE.

e Sofern eine klinische Indikation besteht: Sedierung mit Midazolam 0,1 mg/kg
Bei Langzeitbeatmung: Standardprotokoll der Kinderintensivstation

Laboruntersuchungen

e Direkt postoperativ bis inkl. Tag 2 :
o Bei Aufnahme Kinderintensivstation: BGA, BB, Na, K, Ca, P, Mg, Harnst., Kreatinin,
LDH, GOT, GPT, Alk. Pho., GGT, Bili t+dir, Protein, Albumin, Glucose, Laktat, Quick,
INR, Fibrinogen, D-Dimere, APTT
o 2-4-6 Stunden postoperativ: BGA, Hb, Hkt, Thrombo, Glucose, Natrium, Kalium
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o 4 stdl.: Quick, APTT, AT III, Hb, HKT, Thrombo

o 8 stdl.: BGA, Hkt, Thrombo, Leuko, Na, K, Ca, P, Mg, Harnst. , Krea, LDH, ASAT,
ALAT, AF, GGT, Bili t+d, Albumin, Glukose, Laktat, Fibrinogen,
Aszites/Drainagesekret auf Hkt und Bilirubin, Amylase, Triglyceride

e ab Tag 2 postoperativ

o Taglich: Na, K, CI, Hstf,, Krea, , LDH, ASAT, ALAT, Bilirubin total+direkt, Alk. Phos,
GGT, Ca, Pho, Albumin, Triglyceride, Mg, Glucose, CRP, BGA, Tacrolimus (oder
Cyclosporin) Spiegel. BB, Quick, INR, APTT, Urinstatus

o Zweimal wochentlich Krea. Clearance, Aszifes/Drainagesekret auf Hkt und Bilirubin,
Amylase, Triglyceride

o Einmal wochentlich: CMV pp65, EBV DNA, Immunglobuline, Gallenséuren total (Labor
Limbach), Harnséure, Fe

Diagnostik siehe auch Schema Seite 13.

Radiologie

e R&. Thorax und Abdomen postoperativ
e Echo Doppler:
o intraoperativ
o nach Abdomenverschluss im Op
o nach Ankunft auf der Kinderintensivstation
o danach taglich bis Tag 7 postoperativ oder haufiger bei Indikation

Drainagen/ zentrale Zuginge

¢ die Anlage von zentralen Zugingen erfolgt in der Regel praoperativ durch die Dienstérzte der
Station 34, bei anderer Vorgehensweise RS mit dem diensthabenden Anasthesisten.

e tigliche Uberpriifung ob Drainagen, ZVK, Blasenkatheter noch notwendig sind

e bei keinem oder zweifelhaftem Nutzen: frithzeitig entfernen, immer Riicksprache mit

Behandelteam (Chirurgie, pid. GE/Hepatologie) vor dem Entfernen von Bauchdrainagen

Transfusionen

e Bei CMV negativem Empfanger und CMV negativem Organspender oder bei Patienten im ersten
Lebensjahr grundsitzlich CMV negative, bestrahlte Konserven anfordern

e Bei CMV Positivitdt von entweder Spender oder Empfinger oder von beiden kénnen
Blutprodukte von CMV positiven Spendern akzeptiert werden.

e Gepoolte Thrombozytenkonzentrate kénnen in der Regel gegeben werden, nur in Ausnahmen
sind Einzelspenderkonzentrate notwendig.

2. Infektionen
(Scholvinck, Sturm)

Prophylaktische Therapie wird als Vorbeugung gegen bakterielle, virale und mykotische Infektionen
gegeben. Dabei sind Ergebnisse von Kulturen in der Vorphase der Transplantation von
entscheidender Bedeutung. Bei Einbestellung zur Transplantation und nach Transplantation wird
wochentlich (s. Daignostikschema nach Tx) bis zur Entlassung in jedem Fall ein Rektum- und ein
Rachenabstrich vorgenommen. Angaben zur Dosisanpassung bei Nierenfunktionstorungen sind
an anderer Stelle zu finden (z.B: The Sanford Guide of Antimicrobial Therapy, 36th ed.)
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Bakterielle Prophylaxe

Zielgruppe: alle Patienten

Beginn: bei Einleitung zur Anésthesie
Dauer: bis 24 Std. nach Beginn der LTX
Schema: Standard : Piperacillin/ Tazobactam 200 mg/kg/d in 3 ED ab Einleitung bis einschlieBlich

postop. Tag 1 (ab 4. LW)
Alternative: Ciprofloxacin 20 mg/kg/d in 2 ED iv (max. 400 mg) und Metronidazol 20
mg/kg/d in 2 ED ab Einleitung, bis einschlielich postop Tag 1.

Bei Unvertraglichkeit gegen Piperacillin/ Tazobactam und/oder Ciprofloxacin oder Metronidazol:
Meropenem 30 mg/kg iv bei Einleitung, wiederholen mit 20 mg/kg (max. 1 g) nach 8 und
16 Std.

Pneumocystis carinii Prophylaxe

Zielgruppe: alle Patienten

Beginn: sobald orale Medikation moglich
Dauer: bis drei Monate nach LTX
Schema: Cotrimoxazol 5Smg/kg/d in 2 ED nur samstags und sonntags

Aspergillus- und Candida Prophylaxe

Aspergillus Prophylaxe:
Zielgruppe:  akutes Leberversagen, re-LTX, immunsuppressive Therapie vor LTX, Cystische Fibrose
Beginn: unmittelbar nach Ankunft auf der Kinderintensivstation
Schema: Ambisome 1 mg/kg tiber 10 Tage (teurer als Abelcet)
Alternativ: Abelcet (Lipidkomplex Amphotericin B) 2-3 mg/kg 1 ED iv in 2 Std. (max.
2,5 ug/kg/Std.), Dauer 7 (max. 14) Tage iv.

Candida Prophylaxe:

Anmerkung: Bei gleichzeitiger Gabe von Ambisome/ Abelcet/ Aspergillusprophylaxe ist keine
Candidaprophylaxe notwendig

Zielgruppe: alle Patienten, die Candida kolonisiert sind; bei primary poor- und primary non-function

Beginn: unmittelbar nach Ankunft auf der Kinderintensivstation

Schema: Fluconazol 3mg/kg iv (max. 100 mg) bei Einleitung Anasthesie, wiederholen mit 6 mg/kg
iv am LTX Tag nach 12 Stunden. Danach 3 mg/kg/24 Std. (max. 100 mg) bis Tag 7
postop. Orale Gabe sobald moglich. Bei Isolation von non-albicans Stimmen, sofern
moglich Therapie nach Sensibilitatstestung.

Aspergillus- und Candida Therapie

Aspergillus.

Zielgruppe/Beginn: bei klinischem Verdacht auf Infektion

Schema: erste Wahl: Voriconazol 12 mg/kg/Tag in 2 ED iv (max. 2x400 mg) am ersten
Tag, danach 8 mg/kg/Tag in 2 ED iv (max. 2x 200 mg) iv oder oral (cave
Prografspiegel!).

81




Therapieprotokoll nach Lebertransplaniation im Kindesalter. E. Sturm UKT, 20,10.2009

zweite Wahl: Ambisome 3 mg/kg iiber 60 min fur 10 Tage ODER Abelcet
(Lipidkomplex Amphotericin B) 5-6 mg/kg in 1 ED 0ber 2 Std. iv (max. 2,5
ug/kg/Std.)

dritte Wahi: Caspofungin erste Dosis 2 mg/kg iv (von Erw. dosis abgeleitet, max.
70 mg). Danach 1-1,5 mg/kg (max. 50 mg) iv, 70% der Dosis geben bei
mittelgradiger Leberinsuffizienz.

Candida:
Zielgruppe/ Beginn: bei bewiesener invasiver Candida Infektion
Schema: erste Wahl:  Fluconazol 12mg/kg/24 Std. am ersten Tag iv, danach 6mg/kg in 1

ED (bis max. 20mg/kg of 400mg in 24Std. ) iv oder oral.
zweite Wahl: Ambisome 3 mg/kg iber 60 min fiir 10 Tage
dritte Wahl: Caspofungin erste Dosis 2 mg/kg iv (von Erw. dosis abgeleitet, max.
70 mg). Danach 1-1,5 mg/kg (max. 50 mg) iv, 70% der Dosis geben bei
mittelgradiger Leberinsuffizienz
Bei Nachweis von Candida non-albicans erste Wahl Fluconazol nur nach Resistenztest. Mittel auch nach
Wachstumsdichte (in Kultur) nach einwochiger Behandlung auswahlen.

Hepatitis B Prophylaxe

Alle Patienten, die wegen akutem oder chronischem Leberversagen durch HBV transplantiert werden,
kommen in Frage fiir HBV Prophylaxe. Zielsetzung: Verminderung der viralen Load vor LTX. Hierzu
wird im Kindesalter die Therapie individualisiert. Aufgrund dieser seltenen Indikation fiir LTX im
Kindesalter wird diese Therapie hier nicht detailliert beschrieben.

Herpesvirus Prophylaxe

Vorbemerkung: Die Herpes simplex Prophylaxe beginnt ab Tag 1 postop, die CMV Prophylaxe ab Tag
10 postop.

Herpes simplex

Zielgruppe: alle Patienten nach LTX

Schema: Valaciclovir 20/mg/kg (max. 500 mg) in 2 ED oral Tag 1-10 (bei seronegativen
Empféangern und/ oder Spendern bis Tag 28 nach LTX).

Cytomegalovirus
Zielgruppe: bei CMYV seropositiven Empfingern und/oder Spendern
Schema: Valganciclovir 12,5 mg/kg p.o. (max. 900mg) in 1 ED Tag 10 bis 100 post LTX.

Ebstein Barr Virus

Es wird keine EBV Prophylaxe gegeben. Es findet jedoch intensives postoperatives Monitoring statt
(siehe unten). Bei EBV DNA Nachweis in ansteigenden/ hohen Titern Senkung der Immunsuppression
priifen (s. unten)

Herpesvirus Therapie

Cytomegalovirus
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Zielgruppe: bei klinischem Verdacht und/oder praemptiv bei steigenden pp65 EAG Werten oder
ansteigender CMV PCR.
Schema: Ganciclovir 10 mg/kg/Tagi.v. in 2 ED bis CMV Antigentest negativ.
Alternatives Schema (z.B. nach initialer iv Therapie):
Valganciclovir 25 mg/kg oral in 2 ED (max.2dd 900mg). Wirkspiegel: min 0,2 mg/ml,
max: 2,5-12,5 mg/ml .
Zusatzlich:
e Monitoring CMV Antigen 2 x / Woche.
Reduktion der Immuunsuppression: Spiegel Tacrolimus 4-6 ng/ml, wird erreicht in Stufen
mit max 25% Dosiseriedrigung
e Die Prednison Dosis nach Protokoll wird halbiert.
e Cave: Resistenzbildung, evtl. Analysen nach Riicksprache mit Virologie

Ebstein-Barr Virus
Monitoring: EBYV DNA Load, zweiwochentlich in ersten 6 Monaten nach LTX bei allen Patienten
Zielgruppe: Patienten mit positivem Ergebnis der EBV DNA Analyse (> 2000 Kopien/ml plasma
(ASSAY NORMWERTE ERFRAGEN), bei EBV Reaktivierung Bestimmung
wiederholen und zweites positives Ergebnis abwarten):
Schema: Valganciclovir 25 mg/kg in 2 ED (max. 1,8 g) oral fiir drei Monate
Zusitzlich:
e EBV DNA einmal wochentlich bestimmen
e Bei steigender EBV DNA, Tacrolimus reduzieren in Stufen von max. 25% Dosisreduktion bis zu
einem Talspiegel zwischen 4 -6 ng/ml.
e Bei Therapie mit Mycophenolat oder Azathioprin erst die Dosis halbieren vor der Tacrolimus
Dosisreduktion
Bei unveranderten oder sinkenden Werten der DNA Load zunéchst abwarten
e Bei negativer EBV-DNA, Dosis stufenweise wieder an Standardprotokoll anpassen.

3. Immunsuppression

(Scheenstra, Peeters, Goorhuis)

Einleitung

Die Auswahl eines Therapieschemas zur Immunsuppression erfolgt anhand von Kriterien, die bei
Meldung zur LTX oder wihrend der Wartezeit im Behandelteam festgelegt werden. Das
Immunsuppressionsschema wird im Brief zur Vorbereitung auf die LTX festgelegt. Von den
Standardschemata kann abgewichen werden, sofern die operativen oder postoperativen Bedingungen
es erfordern. Diese Anderungen werden im Behandelteam festgelegt (siche unten).

Prophylaxe der Rejektion

Intraoperativ (bei allen Patienten):

- Dexamethason 1 mg/kg bei Einleitung der Anésthesie und 0.5 mg/kg bei Reperfusion.

Postoperativ:
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Auswahl aus drei Therapieschemata aufgrund von Nierenfunktion oder der Grunderkrankung
Schema I: Tacrolimus + Basiliximab+Prednisolon
Zielgruppe:  Patienten mit Kreatinclearance pre-OLT: > 50 ml/min/1,73 m?)

Tacrolimus (Prograf®)

Start: innerhalb von 24 Stunden nach Ankunft auf der Intensivstation, Gabe buccal
(alternativ oral, dann nuchtern 1 Std. vor und nach Gabe). Kann evtl., angepasst an die
Nierenfunktion bzw. Krea Clearance, auch spiter (innerhalb der ersten 3 Tage) gestartet
werden (siehe Ausnahmen).

Startdosis 2 x 0,05 mg/kg

Spiegel (Talspiegel, Material in EDTA)
bis 6 Monate post LTX 10 -12 ng/ml

6 Monate bis 2 Jahre 5—10 ng/ml

ab 2 Jahre nach LTX 4 - 6 ng/ml

Basiliximab (Simulect®)
Start Innerhalb von 6 Std. postoperativ, langsam iv
Dosis Tag 0 und Tag 4 postoperativ
10 mg bei Korpergewicht < 35 kg, 20 mg bei Kérpergewicht > 35 kg

Prednisolon

Start Innerhalb 12 Std. postoperativ, erst iv dann umstellen auf oral
Dosis 1 ED

Woche 1 0,4 mg/kg/Tag (Maximum 20 mg/Tag)

Woche 2 0,3 mg/kg/Tag (Maximum 15 mg/Tag)

Wochen 3 +4 0,25 mg/kg/dag (Maximum 12,5 mg/Tag)

Monate 2+3 0,2 mg/kg/dag  (Maximum 10 mg/dag)

Monate 3+4 stufenweise Reduktion, Ziel: 0,1 mg/kg/2. Tag

Im Einzelfall kann die Beendigung der Prednisontherapie erwogen werden. Eine Festlegung dazu
erfolgt individuell.

Schema II; Tacrolimus + Prednisolon + Basiliximab + Mycophenolat

Zielgruppe: Patienten mit bekannten Nierenfunktionstorungen (Krea.clearance < 50 ml/min/1,73 m?)

Tacrolimus (Prograf®)

Start 24 Std. nach Ankunft auf der Kinderintensivstation sofern Krea.clearance > 30 ml/min/1,73 m?,
Gabe buccal
(alternativ oral, dann niichtern 1 Std. vor und nach Gabe)

Startdosis 2 x 0.05 mg/kg

Spiegel (Minspiegel, Material in EDTA)
bis 6 Monate post LTX 7 - 10 ng/ml

danach 4 -7 ng/ml
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evtl. anpassen bei abnehmender Nierenfunktion

Basiliximab (Simulect®)

Start Innerhalb von 6 Std. postoperativ, langsam iv
Dosis Tag 0 und Tag 4 postoperativ
10 mg bei Korpergewicht < 35 kg, 20 mg bei Korpergewicht > 35 kg
Prednisolon
Start Innerhalb 12 Std. postoperativ, erst iv dann umstellen auf oral
Dosis 1 ED
Woche 1 0,4 mg/kg/Tag (Maximum 20 mg/Tag)
Woche 2 0,3 mg/kg/Tag (Maximum 15 mg/Tag)
Wochen 3 + 4 0,25 mg/kg/dag (Maximum 12,5 mg/Tag)
Monate 2+3 0,2 mg/kg/dag (Maximum 10 mg/dag)
Monate 3+4 stufenweise Reduktion, Ziel: 0,1 mg/kg/2. Tag
Mycophenolat (Cellcept)
Starten innerhalb von 6 Stunden postoperativ
Dosis 40 mg/kg/Tag in 2 ED po (maximum 2000 mg/dag in 2 ED)
Als Ausnahme iv Gabe in gleicher Dosis.
Talspiegel: 2 — 4 pg/ml (cave: Toxizitat).

Schema III: Tacrolimus+ Basiliximab+ Prednisolon+ Mycophenolat

Zielgruppe: Patienten mit Autoimmunhepatitis oder Primar Sklerosierender Cholangitis

Tacrolimus (Prograf®)
Start: innerhalb von 24 Stunden nach Ankunft auf der Intensivstation, Gabe buccal
(alternativ oral, dann niichtern 1 Std. vor und nach Gabe)

Startdosis: 2x 0,05 mg/kg

Spiegel (Talspiegel, Material in EDTA)

bis 6 Monate post LTX 10 -15 ng/ml

6 Monate bis 2 Jahre 5 —10 ng/ml

ab 2 Jahre nach LTX 4 - 6 ng/ml

Starten 24 Stunden nach Ubernahme auf Intensiv

Basiliximab (Simulect®)

Start Innerhalb von 6 Std. postoperativ, langsam iv
Dosis Tag 0 und Tag 4 postoperativ
10 mg bei Korpergewicht < 35 kg, 20 mg bei Korpergewicht > 35 kg
Prednisolon
Start Innerhalb 12 Std. postoperativ, erst iv dann umstellen auf oral
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Dosis 1 ED

Woche 1 0,4 mg/kg/Tag (Maximum 20 mg/Tag)

Woche 2 0,3 mg/kg/Tag (Maximum 15 mg/Tag)
Wochen 3 +4 0,25 mg/kg/dag (Maximum 12,5 mg/Tag)
Monate 2+3 0,2 mg/kg/dag (Maximum 10 mg/dag)

Monate 3+4 stufenweise Reduktion, Ziel: 0,1 mg/kg/2. Tag

In den meisten Fillen wird in dieser Patientengruppe keine Beendigung der
Prednisolonmedikation maéglich sein.

Mycophenolat (Cellcept)

Start spatestens 3 Monate post LTX

Dosis 40 mg/kg/Tag in 2 ED po (Maximum 2000 mg/Tag in 2 ED)
Minspiegel: 2 —4 pg/ml (cave: Toxizitat).

Ausnahmen

Bei operativen Komplikationen:

* Hohem Blutverlust (mehr als 3x zirkulierendes Volumen)
¢ 1 Std. Cava abgeklemmt
und/oder
e Diurese in ersten 24 Stunden < 1 ml/kg/Std.
e Serum Kreatinin am postop. Tag 1 > 125% vom Serumkreatinin vor LTX

Tacrolimus starten entsprechend der Krea. Clearance:

® >50 ml/min/1,73 m 2 Schema 1

® 30 —50 ml/min/1,73 m * Spiegel konform Schema 2.

e <30 ml/min/1,73 m 2 Tacrolimus aussetzen, wieder starten sobald Krea.clearence > 30
ml/min/1,73 m2, Reevaluation spiitestens am 5. postoperativen Tag

Rejektion

Diagnostik

Der Verdacht auf eine akute Rejektion nach LTX ist eine Indikation zur Biopsieentnahme. Die Biopsie
wird nach den BANFF Kriterien beurteilt. Der Effekt der Antirejektionsbehandlung kann durch eine
Kontrollbiopsie tberpriift werden. Kontrollbiopsie vor allem bei akuten Rejektionen > Grad 2,
steroidresistenten Rejektionen und spét auftretenden akuten Rejektionen nach Behandlung erwégen.

Therapiekonzepte

Friihe akute Rejektion
11
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o Grad 1: Anpassung der Tacrolimusspiegel gemdiss Protokoll. Methylprednisolon nur bei
deutlicher biochemischer Verschlechterung (Ausnahme).

e Grad 2: Anpassung der Tacrolimusspiegel gemdss Protokoll. Methylprednisolon bei deutlicher
biochemischer Verschlechterung.

e Grad 3: Anpassung der Tacrolimusspiegel geméss Protokoll und Therapie mit
Methylprednisolon.

Akute Rejektion zwischen der ersten Woche und 6 Monaten nach LTX

Ab Grad 2: Therapie mit Methylprednisolon, Anpassung der Tacrolimusspiegel geméss Protokoll,
Ausschluss von Compliance- und Resorptionsproblemen, Interaktionen.

Akute Rejektion nach 6 Monaten nach LTX

Ab Grad 2: Therapie mit Methylprednisolon. Anpassung der Tacrolimusspiegel gemiss Protokoll,
Ausschluss von Compliance- und Resorptionsproblemen, und Interaktionen. Alternative: zeitweilige
Erhohung der Tacrolimusspiegel 10-15 ug/l. Danach Erhohung des Basisimmunsuppression,
Prednisontherapie nicht beenden. Sofern nétig, taglich Prednisongabe.

Chronische Rejektion

Die chronische Rejektion ist selten unter Tacrolimusbasistherapie. Sofern Tacrolimus noch nicht
Bestandteil der Therapie ist, hinzuftigen. Des Weiteren werden individuelle Absprachen getroffen.

Stufenplan Antirejektionsbehandlung — akute Rejektion

Erste Wahl:
Methylprednisolon 10 mg/kg iv (maximum 1 gram) tiber 1 Std. iv an drei aufeinanderfolgenden Tagen

Zweite Wahl:
Alternativen:

o Tacrolimus dazugeben falls noch nicht Teil des Basisschemas
¢ Erhohen der Tacrolimusspiegel nach individueller Absprache

e Erwigen Therapie mit Sirolimus oder hinzufiigen von Mycophenolat

Antithrombosetherapie - siehe Protokoll Intensivtherapie nach LTX.

4. Sonstige Therapie

Ursodeoxycholsiure

Hintergrund: unter Therapie giinstigere Zusammensetzung der Galle (z.B.Phospholipidgehalt steigt),
Risiko fur ITBL sinkt, glnstigere immunologische Situation. Beide Wirkungen allerdings nicht in

klinischen Studien erwiesen.

Zielgruppe: alle Patienten nach LTX

12
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KI: schwere bilidre Obstruktion.

Therapie: 20 mg/kg in 2 ED sobald Patient in der Lage ist, enterale Medikamente einzunehmen

4. Labordiagnostik nach pédiatrischer Lebertransplantation

Patientendaten
Standarddiagnostik nach Lebertransplantation im Kindesalter
| Version 05.01.07
LT-Datum 1. Woche ab 2. 2. Woche: Mo- Mi- | 3. Woche: Mo- Mi- | Ab. 4. Woche: Mo -
postop Tag Fr Fr Do
U“tel‘SUChung Material Laboratorium MO | DI|MI|DO |FR [SA|SOMO|DI|MI| DO|FR| SA|SOIMO [ DIfMI| DO JFR [SA [SOJMO |DIfMI|DO | FR [SA|SO|
Na, K. Cl, Harnstoff, Li Heparin Hauptlabor
Kreat., LDH, GOT. GPT, i ad 2] I el ) B - * 2 e * = R
Bili.tot., Bil.dir., Alk.Pho,
GGT, Ca, P, Alb., Mg,
Amylase
eukozyten, Hb, EDTA Kikli/ Hauptlabor
Thrombozyten, MCV G B B Il fil | e ® * S 2 e =
Quick. APTT, Fibr., ATIII |Citrat Hauptlabor
Glukose, Laktat BGA Réhrchen [Kikli/ ABW
Blutgas PH, P,0,, P,CO,, |BGA Réhrchen [Kikli/ ASW
9.0, efofe]ofofe]e]=] | . o |o . . .
Bicarbonat
Ciclosporin/ Prograf EDTA Routine 1/ auch am
WE HL ofofa|ofa|s]e]s] |- . o |» . . .
Serumarchiv LT (Fr.
Wischer Kikli) ® 2 ¢ <
1gG gesamt Li Heparin Hauptlabor
EBV-PCR (qualitativ- EDTA Virologie
quantitativ) 4 . * ®:
ADV-PCR  (qualitativ) |EDTA Virologie
CMV-PCR (qualitativ- EDTA Virologie
quantitativ) = il = =
(bei V. a. Infektion evil. in
Kombination mit CMV
early Ag)
Na, Kreat., 24 Stunden Hauptlabor Bei Bei
Kreat.clearance, Protein, |Urin *1"1=r=n=1=1= o Indikation Indikation
Mg
Kulturen: Zusitzlich Mikrobiologie 13 | [E=i
Blut. Faeces. Urin Kulturen aller S le]*|*|*|*]* Jindikation Indikation Indikation
i ’ entfernter
Drains und
Zugiinge
[Jci Tndikation
Sekret aus Bauchdrainage: |Sekret Ber Indikation
Amylase, Bilirubin S L Bl I (R B
Dopplersonografie . J1x wéchentlich bis zur Entlassung, zusitzlich bei Indikation

Fiir Versorgung am postop Tag 1, siehe auch Protokoll Intensivtherapie nach LT
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