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ASAT:

AZ:
BMI:
CsA:
ELTR:
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Mo.:
p.c.
p. m.:
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Tx:

Aspartat-Aminotransferase, auch als GOT  (Glutamat-Oxalacetat-
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Schwangerschaftswoche
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1 Einfiihrung

1.1 Die Geschichte der Lebertransplantation

Die erste orthotope Lebertransplantation wurde im Jahre 1963 von Thomas E. Starzl in Denver,
Colorado, durchgefiihrt. Sie wurde an einem 3-jahrigen Jungen vorgenommen, welcher jedoch
intraoperativ verstarb. Der zweite Patient, ein 48-jahriger Mann, iiberlebte 22 Tage (1). Bis zum
Ende der siebziger Jahre blieb die orthotope Lebertransplantation ein experimentelles Verfahren.
Bis 1985 konnten die 1-Jahres-Uberlebensraten in Europa auf 34 % gesteigert werden (2).

Mit der Einfiihrung des Immunsuppressivums Cyclosporin A im Jahre 1983 (Zulassung in
Deutschland 1988 (2)) konnte eine deutliche Verbesserung des Uberlebens erreicht werden (3).
Weitere neuartige Immunsuppressiva folgten: Tacrolimus (FDA-Zulassung 1994) und Myco-
phenolat-Mofetil (FDA-Zulassung 1995).

Auch die Operationstechniken entwickelten sich stetig weiter. Es wurden neuartige Transplanta-
tionsmoglichkeiten, wie die Split-Lebertransplantation, die Lebendspende-Lebertransplantation,
oder auch die Domino-Lebertransplantation, eingefiihrt.

Mit Hilfe des veno-vendsen Bypass-Systems konnten intraoperative Komplikationen und Todes-
falle signifikant vermindert werden (4, 5). Diese Anfang der Achtziger-Jahre von B. Shaw einge-
fithrte und durch S. W. Denmark weiterentwickelte Technik leitet wihrend der anhepatischen
Phase der Operation Blut aus der V. femoralis und der V. porta durch ein Pumpensystem in die
V. axillaris (4). Sie fithrt somit intraoperativ zu deutlich verbesserten himodynamischen Ver-
hiltnissen.

Das Auftreten von Insuffizienzen und Stenosen der Gallengangsanastomose und die Apparenz
von septischen Komplikationen konnte durch die Einfithrung der Seit-zu-Seit Choledocho-
Choledochostomie mit T-Drainage verringert werden (6).

Seit Ende der achtziger Jahre stand die University of Wisconsin (UW) Losung zur Verfligung,
mit der die Spenderorgane deutlich linger als bisher konserviert werden konnten. Die kalte Is-
chamiezeit verlangerte sich von vormals 8 Stunden auf nun maximal 24 Stunden (7). So konnten
Organe genauer typisiert und passenden Spendern zugeordnet sowie ldngere Transportwege zu-
riickgelegt werden.

Schliefllich ist zu erwédhnen, dass seit der ersten Lebertransplantation 1963 grofe Fortentwick-
lungen in vielen Bereichen der Medizin stattgefunden haben. Exemplarisch sind hier die inter-

disziplindre, engmaschige Vor- und Nachsorge der Patienten, die konsequente Anwendung hy-
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gienischer Standards im operativen und intensivmedizinischen Alltag und die Moglichkeit der

genauen Gewebstypisierung zu nennen.

So konnte bis zum heutigen Tage das Outcome von Lebertransplantationen erheblich verbessert

werden. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen heute in Europa bei iiber 70 % (2) (Abb. 1).

Patient Survival according to the &

Year of Liver Transplantation

"ELITA’ 12/2010

—<85: 478 85-89 : 4048 —90-94 : 12022
——95-99 : 18388 ——2000-2004 : 23837 —>2004: 31181

Abb. 1: Uberleben des Patienten in Abhingigkeit des Jahres der Transplantation (8).
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1.2 Lebertransplantation am Virchow-Klinikum der Charité

Am 26. September 1988 wurde unter Leitung von Prof. Dr. med. P. Neuhaus am Virchow Klini-
kum der Freien Universitit Berlin die erste Leber erfolgreich transplantiert. Die Organempfinge-
rin, eine junge Frau, litt an einem akuten Leberversagen bei fulminanter Hepatitis B.

Mittlerweile wurden am Charité - Campus Virchow Klinikum insgesamt mehr als 2500 orthotope

Lebertransplantationen durchgefiihrt (9) (Abb. 2).

158

140

100

Anzahl

50

1988 1591 1994 1997 2000 2003 2006 2009

Jahr Charité Cvk, 01.12.2010

Abb. 2: Anzahl der orthotopen Lebertransplantationen (OLT) am Transplantationszentrum Berlin (9).

Seit mehreren Jahren erfolgen aulerdem regelméaflig Split-Lebertransplantationen, Lebendspen-

de-Lebertransplantationen und Domino-Lebertransplantationen.
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Im Jahre 2010 war die Transplantationschirurgie des Virchow-Klinikums der Charité - Universi-
taitsmedizin Berlin mit 102 durchgefiihrten orthotopen Lebertransplantationen das zweitgrofite

Zentrum fiir Lebertransplantationen (ohne Lebendspenden) in Deutschland (Abb. 3):
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Die Patienten-Uberlebensraten nach Lebertransplantation sind am Transplantationszentrum der
Charité deutlich giinstiger als die durchschnittlichen Ergebnisse anderer Kliniken des European

liver transplant registry (ELTR) (Abb. 4):

100
I

Lberleben (%)
G0 a0

40

B Charité (n=22149)
B ELTR (h=7E6770)

I I I I I I
o 2 4 b = 10

Jahre nach OP Charité- Wi, 01.12.2010

Abb. 4: Patienten-Uberleben am Transplantationszentrum Berlin im Vergleich zum europiischen
Durchschnitt (9).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Chirurgie der orthotopen Lebertransplanta-
tion am Transplantationszentrum des Campus Virchow Klinikum der Charité — Universitdtsme-
dizin Berlin seit 1988 eine sehr positive Entwicklung genommen hat. Heute nimmt sie, mit jéhr-
lich mehr als 100 Lebertransplantationen und einem exzellenten Outcome, in diesem Gebiet
einen europdischen Spitzenplatz ein.

Die fortdauernde Evaluation der Ergebnisse, so wie es auch im Rahmen dieser Dissertation ge-

schieht, ist jedoch unentbehrlich fiir eine erfolgreiche Fortfithrung und Evolution dieser Arbeit.
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1.3 Schwangerschaft nach Organtransplantation

Am 10. Mérz 1958 wurde das erste gesunde Kind nach miitterlicher Organtransplantation gebo-
ren. Zwei Jahre zuvor war der Mutter und ihrer Zwillingsschwester von J. Murray und Kollegen
eine neue Niere implantiert worden, ohne anschlieffende Immunsuppression (11). Im Jahr 2008
feierten Mutter und Sohn gemeinsam seinen 50. Geburtstag (12).

Im Jahre 1978 kam schliefllich das erste Kind nach miitterlicher Lebertransplantation zur Welt
(13). In den Folgejahren hat die Anzahl von Schwangerschaften nach Organtransplantation stetig
zugenommen.

Das National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR) mit Sitz in Philadelphia, USA, wurde
im Jahr 1991 gegriindet. Seitdem hat es 1940 Schwangerschaften bei 1185 Patientinnen nach Or-
gantransplantation in den Vereinigten Staaten gezéhlt; 292 Schwangerschaften bei 166 Patientin-
nen entfallen dabei auf Lebertransplantierte (Stand: 2010) (14).

Weiterhin fithrt das U.K. Transplant Pregnancy Registry eine Datenbank mit 18 Schwangerschaf-
ten bei 16 Patientinnen nach hepatischer Transplantation (Stand: 2007) (15).

Zudem sind in der Literatur mehrere Publikationen einzelner Kliniken mit geringen Fallzahlen
zu finden, ein Review von Dei Malatesta et al. fasst die Ergebnisse von insgesamt 285 Schwanger-
schaften zusammen (16).

Schliefilich untersucht eine nationale Fall-Kontroll-Studie von Coffin et al. aus dem Jahr 2010 das
Outcome von Schwangerschaften nach Lebertransplantation von 1993 bis 2005 im Vergleich zur
Normalbevoélkerung (17).

Eine ausfiihrliche Diskussion der zuvor genannten Studien erfolgt im Kapitel 4.1.

Die Ergebnisse sind dabei insgesamt sehr zufriedenstellend: Je nach Immunsuppression liegt der
Anteil der Lebendgeburten bei den Ergebnissen des NTPR zwischen 74 und 83 %. Auffallend
sind ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit (28 - 51 %) und ein geringes Geburtsgewicht
(31 -33 %) (14).

Weiterhin gibt es Hinweise fiir ein vermehrtes Auftreten von schwangerschaftsinduzierter Hy-
pertonie, Praeklampsie und von Kaiserschnittentbindungen. Die Gesamtmortalitit und die Rate
von Abstoflungsreaktionen scheinen mit denen nicht-schwangerer Miitter nach LTX vergleich-
bar zu sein. Der Einfluss der Immunsuppression auf das Outcome ist nach aktueller Studienlage
unzureichend geklért, allerdings wird den Miittern im Allgemeinen vom Stillen der Kinder abge-

raten.
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Auch sollten werdende Miitter nach aktuellen Empfehlungen mindestens ein Jahr Abstand ein-

halten zwischen Transplantation und Schwangerschaft (18).

1.4 Die regelhafte Schwangerschaft/die pathologische Schwangerschaft

»Schwangerschaft, Graviditit: der Zeitraum zwischen dem Eindringen des Spermiums in die Ei-

zelle (Impragnation) und Entbindung” (19).

1.4.1 Schwangerschaftsdauer

Die Schwangerschaft hat von der Befruchtung bis zur Geburt eine Dauer von durchschnittlich
269 Tagen (p. c.), beziehungsweise von 281 Tagen oder auch 40 Wochen nach der letzten Regel-
blutung (p. m.) (19). Nach dem Personenstandsgesetz wird jede Geburt vor der abgeschlossenen
37. Schwangerschaftswoche p. c. als Frithgeburt bezeichnet. Ab der 42. Schwangerschaftswoche
spricht man von einem {ibertragenen Neugeborenen.

Da das genaue Gestationsalter oftmals nicht zu bestimmen ist, wird das Gewicht als Bezugsgrofle
gewiahlt:

Low birth weight: < 2500 g; entspricht einer Reife von abgeschlossenen 36 SSW.

Very low birth weight: < 1500 g; entspricht einer Reife von abgeschlossenen 30 SSW.

Extremely low birth weight: < 1000 g; entspricht einer Reife von abgeschlossenen 27 SSW (20).

1.4.2 Abort

Definition: ,,Beim Abort handelt es sich um eine vorzeitige Beendigung der Graviditit mit oder
ohne Ausstoflung der toten Frucht mit einem Geburtsgewicht unter 500 g. Man unterscheidet
Spontanaborte aus natiirlicher Ursache von artifiziellen (induzierten) Aborten durch medika-
mentdse, chemische oder sonstige Mafinahmen. Auflerdem unterteilt man das Abortgeschehen
in Frithabort (bis zur 12. SSW) und Spétabort (13.-24. SSW).“ (20)

Ab der 24. SSW wird nicht mehr von einem Abort, sondern von einer Tot- oder Frithgeburt ge-
sprochen.

Bei 20- bis 24-jahrigen Frauen betrdgt das Risiko fiir einen klinisch apparenten Abort noch ca.
10 %, steigt bei 30-34-Jahrigen auf 15 % an, liegt im Alter von 35 bis 39 Jahren bei 25 % und von
40 bis 44 Jahren bei ca. 50 % (21).
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1.4.3 Geburtshilfliche Operationen

Zu den geburtshilflichen Operationen zdhlen Eingriffe, die zur Entbindung auf vaginalem oder
abdominalem Wege beitragen. Hierzu zahlen die Vakuumextraktion, die Zangenextraktion, die
Episiotomie (Dammschnitt) und die Sectio caesarea (Kaiserschnitt).

Der Anteil der Kaiserschnitt-Entbindungen in der Bundesrepublik Deutschland stieg in den ver-

gangenen Jahren stetig von 15,3 % im Jahre 1991 auf 30,2 % (2008) (22).

1.4.4 Der Apgar-Score

Die Vitalitét eines reifen Neugeborenen wird beurteilt mithilfe des Apgar-Scores in der 1., 5. und
10. Lebensminute. Gemessen werden Atmung, Herzfrequenz, Reflexe, Muskeltonus und Hautko-
lorit des Neugeborenen. Ein Wert von 8-10 spricht fiir ein lebensfrisches Kind, 4-7 fiir eine mit-

telgradige Depression und 0-3 Punkte fiir eine schwergradige Depression.

1.4.5 Risiken wiahrend der Schwangerschaft

»Die Zeit der Schwangerschaft und Geburt gehort auch heute noch zu den gefahrlichsten im Le-
ben von Mutter und Kind. [...] Man spricht von einer Risikoschwangerschaft, wenn Mutter, Fe-
tus oder das Neugeborene durch Risiken gefdhrdet sind, die sich aus der Anamnese oder im Ver-
lauf der Schwangerschaft ergeben.“ (20)
Zu den héufigsten Schwangerschaftsrisiken gehdren (20):
e Alter: Frauen zwischen 20 und 29 Jahren haben das niedrigste Schwangerschaftsrisiko.
e Verlauf fritherer Schwangerschaften: Aborte, Totgeburten, Chromosomenanomalien in
der Vorgeschichte erhéhen das Risiko fiir ein erneutes Auftreten.
e Anomalien des Uterus.
e Allgemeinerkrankungen: Hierzu zdhlen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, aber auch Lebererkrankungen.
e Konsum von Genussmitteln, insbesondere regelmafliiger Alkohol-, Zigaretten- und Dro-
genkonsum.
e Einnahme von Medikamenten: Viele Medikamente haben embryo-, bzw. fetotoxische
Wirkungen. Hierzu zdhlen viele Antibiotika, Antihypertensiva, Chemotherapeutika und

Cumarin-Derivate.
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Die die Behordliche Lebensmittelitberwachung und die Arzneimittelzulassungsbehorde
der Vereinigten Staaten, die Food and Drug Administration (FDA), stuft Arzneimittel an-
hand von Pregnancy Risk Categories (PRC) hinsichtlich ihrer Teratogenitit ein. In
Deutschland formuliert der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. die ,,Ri-
sikogruppen zur Anwendung in der Schwangerschaft®.

Fiir die im Rahmen dieser Dissertation eingesetzten Immunsuppressiva formuliert die
FDA folgende Richtlinien:

Corticosteroide: PRC B; Azathioprin: PRC D; Cyclosporin A: PRC C; Tacrolimus: PRC C;
Mycophenolat-Mofetil: PRC D (18).

Bei der Anwendung von Corticosteroiden wihrend der Schwangerschaft ist demnach mit
geringen fetotoxischen Risiken zu Rechnen. Im Falle von Cyclosporin A, Tacrolimus,
Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil rechtfertigt der potenzielle Nutzen des Arz-
neistoffes trotz moglicher Risiken jedoch gegebenenfalls die Anwendung wéhrend der

Schwangerschaft.

1.4.6 Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft

Im Rahmen der Schwangerschaft kann eine Vielzahl von Erkrankungen auftreten. Im Folgenden
wird jedoch nur auf die wesentlichen Krankheitsbilder eingegangen, die fiir das Verstdndnis die-
ser Dissertation relevant sind.

a) Kardiovaskuldre Erkrankungen:

e Gestationshypertonie: ~Durch die  Schwangerschaft induzierter = Blutdruck
> 140/90 mmHg bei zweimaliger Messung im Abstand von mindestens 6 Stunden,
manifestiert sich nach der 20. Schwangerschaftswoche (20). Eine schwangerschaftsin-
duzierte Hypertonie normalisiert sich per Definition nach Geburt innerhalb der ersten
12 Wochen. Tritt eine arterielle Hypertonie bis zur 20. Schwangerschaftswoche
auf oder persistiert diese nach der Geburt ldnger als 12 Wochen, wird diese als chroni-
sche Hypertonie definiert (23).

e Prieklampsie: Neuauftreten von Hypertonie und Proteinurie nach der 20. SSW.

e Eklampsie: Auftreten von tonisch-klonischen Kriampfen bei praeklamptischen Patien-
tinnen.

e HELLP-Syndrom: Sonderform der Priaeklampsie, gekennzeichnet durch: Hamolyse,

Elevated Liver Enzymes (erhohte Leberenzyme), Low Platelets (Thrombozytopenie).
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b) Hématologische Erkrankungen:
e Anamie
e Gerinnungsstorung
e Thrombose
c) Erkrankungen der Leber und der Gallenwege:
e Idiopathischer Schwangerschaftsikterus: Tritt in der Regel im 3. Trimenon auf und
wird begleitet von starkem Juckreiz
e Akute Schwangerschaftsfettleber
d) Erkrankungen der Nieren und der ableitenden Harnwege:
e Entziindungen: Zystitis, Pyelonephritis
e Niereninsuffizienz: Oft Folge einer Hypovolamie
e) Erkrankungen des endokrinen Systems:
e Schilddriisenerkrankungen: Hypo-, Hyperthyreose
e Diabetes mellitus (DM):
i. DM Typ I: In der Frithphase der Schwangerschaft treten vermehrt Hypoglykdmien
auf, in der Spatschwangerschaft kommt es oft zu Ketoazidosen.
ii. DM Typ II: Sehr selten treten im 3. Trimenon Hyperglykdmien auf.
iii. Gestationsdiabetes: Kennzeichen ist oft eine postprandiale Hyperglykdmie.
Folgen eines DM in der Schwangerschaft sind unter anderem erhohte Fehlbildungs-
raten, intrauterine Wachstumsretardierungen, eine neonatale Hypoglykdmie sowie
die Ausbildung eines Hydramnions und einer Makrosomie.
f) Infektionen:
o Bakterielle Infektionen: Lues, Chlamydien, Listerien
e Virale Infektionen: Hepatitis-B-Virus, Zytomegalievirus, Roteln, Varizellen, HIV

o Dilzinfektionen, parasitire Infektionen: Soor, Toxoplasmose
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1.5 Inhalt der Dissertation

Seit der ersten erfolgreichen Lebertransplantation an der Charité im Jahre 1988 sind bis heute
2563 Patienten und Patientinnen lebertransplantiert worden (Stand: Oktober 2011). Von den
1033 weiblichen Patienten waren 405 im reproduktionsfihigen Alter (14 - 45 Jahre). 43 von
ihnen sind nach erfolgter LTX schwanger geworden. Hierbei sind bei insgesamt 62 Schwanger-
schaften 41 lebende Kinder zur Welt gekommen. Das erste Kind einer an der Charité lebertrans-
plantierten Mutter wurde am 30.07.1992 gesund geboren.

Ziel dieser Dissertation ist es zu erdrtern, ob es bei Schwangerschaften nach Lebertransplantation
relevante Unterschiede zur gesunden Bevélkerung gibt. Ich werde mich ausfiihrlich mit dem
Outcome der Mutter, der Schwangerschaft, der Geburt und des Kindes auseinandersetzen.
Auflerdem werden sowohl zusitzlich beeinflussende Risikofaktoren als auch mogliche Gefahren
einer Schwangerschaft nach LTX untersucht.

Des Weiteren erfolgt eine differenzierte Auswertung in Abhéngigkeit der eingesetzten Immun-
suppression. Diese ist in dieser Form in den bisherigen Publikationen nur sehr eingeschrankt er-
folgt, sodass wir uns von diesen Ergebnissen neue Erkenntnisse erhoffen.

Bis heute wurden eine begrenzte Anzahl von internationalen Artikeln zum Thema ,,Schwanger-
schaft und Lebertransplantation® publiziert (siehe auch 1.3: Schwangerschaft nach Organtrans-
plantation). Insbesondere in Deutschland wurde dieses Thema bisher unzureichend untersucht.
Eine Publikation aus dem Jahr 2001 von Raakow et al. aus dem Virchow-Klinikum der Charité
wertet die Daten von 28 Schwangerschaften 19 transplantierter Frauen aus (24). Die jetzige Dis-
sertation erweitert die oben genannte Studie um mehr als das Doppelte der Patientinnen und um
diverse zusitzliche Untersuchungsparameter.

Aufgrund unterschiedlicher nationaler Gegebenheiten sind die Ergebnisse internationaler Publi-
kationen nicht ohne weiteres in Deutschland anwendbar. So kdnnen Operationstechniken, der
Einsatz von Immunsuppressiva, die Qualitdt und Quantitit von Kontrolluntersuchungen, der ge-
sundheitliche Status der Bevolkerung (Ubergewicht, Medikamenteneinnahme, Essens- und
Suchtverhalten...), das Gesundheitswesen und viele weitere Parameter in einzelnen Liandern dif-
ferieren.

Da die gezielte Erfassung von Daten beziiglich Schwangerschaften nach Lebertransplantation erst
seit ca. 20 Jahren systematisch erfolgt (14), gibt es bisher kaum Langzeitergebnisse in Bezug auf

das Outcome der Organe, der transplantierten Miitter und der Kinder. Diese Dissertation befasst
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sich daher zusatzlich mit der Auswertung von Langzeitdaten, die seit der ersten Entbindung ei-
ner lebertransplantierten Frau an der Charité am 30.07.1992 erhoben werden konnten.

Des Weiteren ziehe ich wichtige hepatische (Quick, Bilirubin, GOT) und renale (Kreatinin)
Blutwerte 6 Monate vor, wahrend und 6 Monate nach der Schwangerschaft heran, um mdégliche
laborchemische Verdnderungen aufzeigen zu kénnen.

Der Erhebung und Auswertung der im Rahmen dieser Dissertation gewonnenen Daten der Cha-
rité — Universitditsmedizin Berlin kommt daher sowohl fiir die Wissenschaft als auch fiir die Pati-
entinnen eine wichtige Bedeutung zu.

So konnen von Seiten der Arzteschaft Behandlungsmethoden optimiert und Empfehlungen mit
validiertem Hintergrundwissen ausgesprochen werden. Auf der anderen Seite konnen Patientin-
nen und ihre Familien durch die Kenntnis der Ergebnisse die Risiken einer geplanten Schwan-

gerschaft besser einschétzen und zusitzlich ein besseres Outcome fiir sich und ihr Kind erwarten.
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1.6 Zentrale Fragestellungen der Dissertation

Fiithrt eine Schwangerschaft zu einer erhdhten Morbiditdt, bzw. Mortalitit der Organ-
empfingerin?

Fiihrt eine Schwangerschaft nach Lebertransplantation zu einem erhéhten Abstoflungsri-
siko fiir das transplantierte Organ?

Gibt es signifikante Verdnderungen wichtiger hepatischer (Quick, Bilirubin, ASAT) und
renaler (Kreatinin) Blutwerte 6 Monate vor, wiahrend und 6 Monate nach der Schwanger-
schaft?

Fithrt eine Schwangerschaft nach Lebertransplantation zu vermehrten Risiken wéhrend
der Graviditat (Schwangerschaftshypertonie, Praeklampsie, Gestationsdiabetes, Nieren-,
Leberinsuffizienz)?

Fiihrt eine Schwangerschaft nach Lebertransplantation zu vermehrten Risiken wéhrend
der Geburt (Frithgeburtlichkeit, geringes Geburtsgewicht, Apgar-Index, Kaiser-
schnittentbindung)?

Gibt es Risikofaktoren, die eine erhéhte Gefahr fiir eine Schwangerschaft nach Leber-
transplantation ausmachen (Abstand SS — LTX, Alter der Mutter, arterielle Hypertonie,
Body-Mass-Index)?

Spielt die Grunderkrankung der Mutter, die zur LTX fiihrte, eine Rolle bei der Prognose
einer Schwangerschaft?

Hat die Wahl der Immunsuppression eine Auswirkung auf das Outcome von Mutter, Or-
gan, Schwangerschaft oder das Kind?

Gibt es in der Langzeitbeobachtung negative Auswirkungen auf die Gesundheit der Miit-
ter (AbstofSungsreaktionen, Organfunktion, Allgemeinbefinden)?

Haben Féten/Kinder transplantierter Miitter ein erhohtes Morbiditéts-, bzw. Mortalitéts-
risiko?

Gibt es in der Langzeitbeobachtung negative Auswirkungen auf die Gesundheit der Kin-
der im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (angeborene Behinderungen, Erkrankungen,

Wachstum und Gewichtszunahme, schulische Leistungen)?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden alle Patientinnen in diese Studie eingeschlossen, die im Zeitraum vom 25. September
1988 bis zum 30. September 2010 nach einer an der Charité durchgefiihrten orthotopen Leber-
transplantation schwanger wurden.

Als Ausschlusskriterium galten Patientinnen mit adoptierten Kindern oder Schwangerschaften,
die sich vor der Lebertransplantation ereignet haben.

Nach dem Tod einer Patientin waren keinerlei Daten oder Kontaktmdoglichkeiten mehr vorhan-

den, sodass diese Patientin aus der Studie ausgeschlossen wurde.

Von 1988 bis heute sind am Campus Virchow-Klinikum 2563 Patienten und Patientinnen leber-
transplantiert worden (Stand: Oktober 2011). Von den 1033 weiblichen Patienten befanden sich
405 im reproduktionsfahigen Alter (14 - 45 Jahre). Das erste Kind einer an der Charité leber-
transplantierten Mutter wurde am 30.07.1992 gesund geboren.

Seitdem wurden am Virchow-Klinikum der Charité — Universitatsmedizin Berlin 62 Schwanger-
schaften bei 42 Patientinnen gezéhlt. Das mittlere Alter der Patientinnen betrug bei Konzeption
29,3 Jahre + 4,4 Jahre und der mittlere Abstand zur Lebertransplantation 53,6 Monate (ca. 4,5
Jahre) + 31,7 Monate.

40 der 62 Gravidititen wurden erfolgreich abgeschlossen, wobei bei einer Zwillings-
schwangerschaft insgesamt 41 Kinder geboren wurden. In 14 Fillen wurde ein Spontanabort be-

obachtet, wahrend ein Abort 8 Mal induziert wurde.

Zu beachten ist, dass Schwangerschaften frithestens 9 (Bluttest), bzw. 14 Tage (Urintest) nach der

Befruchtung nachweisbar sind und erst ab diesem Zeitpunkt erfasst werden kénnen (20).

Die Erfassung und die kontinuierliche engmaschige Betreuung der Patientinnen erfolgte durch
die Transplantationsambulanz der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, und Transplantations-
chirurgie des Campus Virchow Klinikums der Charité - Universitidtsmedizin Berlin.

Die fortdauernde und regelmiflige Nachsorge der Patientinnen garantiert eine nahezu liickenlo-

se Erfassung der erfolgten Schwangerschaften der vergangenen zweiundzwanzig Jahre. Auszu-
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nehmen hiervon sind Patientinnen, die die empfohlenen Nachsorgeuntersuchungen nicht wahr-

genommen haben und zu denen die Transplantationsambulanz keinen Kontakt halten konnte.

In der Transplantationsambulanz erfolgt die routinemaflige Vorstellung der Patienten nach fol-

gendem Schema (Tabelle 1):

Tabelle 1: RegelméBige Kontrolluntersuchungen von Patienten nach LTX am Virchow-Klinikum

Zeitpunkt Korperliche Stanzbiopsie der Leber, Sonographie des Abdo-

(Monate Untersuchung, | mens, Doppler-Sonographie der LebergefiBle,

postoperativ) | Laboruntersu- | Rontgen-Thorax, Elektrokardiographie, Knochen-
chung dichtemessung, umfassende Laboruntersuchungen

0-3 2 x /Woche

3-6 Wochentlich

6 X

6-12 2-wochentlich

12 X

12-24 6-wochentlich

Ab dem 24. | 8-wochentlich

Monat

Ab dem 36. 2,5-jahrlich
Monat

Die regelméfligen korperlichen und laborchemischen Untersuchungen finden zum Teil
wohnortnah statt und werden der Transplantationsambulanz iibermittelt. Bei Problemen erfolgt
eine weitergehende Diagnostik.

Weiterhin werden siamtliche auswirtigen Krankenhausaufenthalte und ambulanten Untersu-

chungen eingeholt und dokumentiert.

Schwangerschaften nach Lebertransplantation wurden stets als Hochrisikoschwangerschaften
eingeordnet. Aus diesem Grunde wurde bei bestehendem Schwangerschaftswunsch oder bei be-
reits existierender Graviditdt eine engmaschige Anbindung der Schwangeren an unsere Trans-
plantationsambulanz sowie an den behandelnden Hausarzt bzw. Gyndkologen eingeleitet. So-
wohl die Patientinnen als auch die behandelnden Arzte wurden ausfithrlich nach aktuellstem
Kenntnisstand tiber Moglichkeiten und Risiken der Schwangerschaft nach Lebertransplantation
aufgeklart und interdisziplinér ein Therapieplan fiir die Zeit der Schwangerschaft ausgearbeitet.

Bei geplanten Schwangerschaften wurden rechtzeitig vor Schwangerschaftsbeginn alle potentiell
teratogenen Medikamente abgesetzt. In allen anderen Fillen erfolgte die Aussetzung der frucht-

schiadigenden Medikation ab dem Zeitpunkt der Feststellung der Graviditit.
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Die immunsuppressive Medikation wurde in den meisten Fillen unverdndert beibehalten. Aller-
dings erfolgten in regelmafligen Abstinden Bestimmungen der Medikamentenspiegel und gege-

benenfalls Dosisanpassungen.

2.2 Methoden

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive klinische Studie.

Die Erhebung der notwendigen Daten gliederte sich in zwei Teile:

Zundchst wurden die vorliegenden Akten der Patientinnen ausgewertet und gewonnenen Daten
in ein Tabellenkalkulationsprogramm eingefiigt. Hierbei wurde die Software Microsoft Excel®
2010 fir Windows® verwendet. Bei allen 42 in der Studie eingeschlossenen Patientinnen konnte
eine (Teil-) Auswertung mithilfe der Aktenrecherche durchgefiihrt werden.

Zur Erginzung fehlender Daten erfolgten telefonische Befragungen. Zu Beginn des Gesprichs
wurden die Patientinnen iiber Inhalte und Ziele der Befragung aufgeklart und die Freiwilligkeit
des Interviews hervorgehoben. Auflerdem wurde auf die umfassende Einhaltung des Daten-
schutzes hingewiesen.

Alle Patientinnen gaben ihr Einverstindnis zur Nutzung ihrer Auskiinfte im Rahmen dieser Dis-
sertation. 37 der 42 Teilnehmerinnen der Studie konnten telefonisch kontaktiert werden (88 %).
In finf Féllen schlug auch die Ermittlung der Adressen fehl, sodass bei diesen Patientinnen aus-
schliefllich das Aktenmaterial beriicksichtigt werden konnte.

Die anschlief}ende Auswertung des Datenmaterials und die statistische Aufbereitung wurden mit

Microsoft Excel® 2010 durchgefiihrt.
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3  Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten

Im Zeitraum vom 25. September 1988 bis zum 30. September 2010 sind 43 Patientinnen schwan-
ger geworden, die sich zuvor einer orthotopen Lebertransplantation am Virchow-Klinikum der
Charité unterzogen haben. Da die Daten einer Patientin nicht zugdnglich waren, musste diese
aus dieser Studie ausgeschlossen werden. Von den verbleibenden 42 Patientinnen haben 34 ein
oder mehrere gesunde Kinder zur Welt bringen kdnnen.

Insgesamt wurden 62 Schwangerschaften gezihlt, von denen 40 (64,5 %) einen positiven und 22
(35,5 %) einen negativen Ausgang nahmen. Bei zusitzlich einer Zwillingsschwangerschaft wur-

den summarisch 41 gesunde Kinder zur Welt gebracht.

3.2 Anamnese der Miitter

3.2.1 Grunderkrankungen, die zur LTX fiihrten

3.2.1.1 Grunderkrankungen (einzeln aufgefiihrt)
Tabelle 2 bietet eine Ubersicht der Grunderkrankungen, die bei den Patientinnen zur initialen

Lebertransplantation fithrten. Hierbei haben die Autoimmunhepatitis, die idiopathische Leber-

zirrhose und Virushepatitis B die grofite Bedeutung.

Tabelle 2: Grunderkrankungen, die zur LTX der Patientinnen fiihrten (Einzelauflistung). N=42.

Grunderkrankung Anzahl
Autoimmunhepatitis 8
Idiopathische Leberzirrhose 6
Hepatitis B 6
+D 2
-D 4

Morbus Wilson

Primar sklerosierende Cholangitis
Budd-Chiari-Syndrom
Non-A-Non-B-Hepatitis

Hepatitis C

Primar bilidre Zirrhose

Sekundar biliare Zirrhose
al-Antitrypsin-Mangel (hereditar)
Aflatoxin-Intoxikation
Ecstasy-Intoxikation
Alkoholtoxische Leberzirrhose

_em = == == N WO
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3.2.1.2 Grunderkrankungen (gruppiert)
Zwecks einer besseren Ubersicht und Auswertbarkeit werden in Tabelle 3 und Abb. 5 die Grun-

derkrankungen in Gruppen zusammengefasst.

Zu den haufigsten Erkrankungen, die bei den Patientinnen zu einer Lebertransplantation gefiihrt
haben, zéhlen die Virushepatitis und die Autoimmunhepatitis. Auch die idiopathische Leberzir-
rhose, die primér sklerosierende Cholangitis und der Morbus Wilson waren haufig zu beobach-
ten. Selten ereigneten sich Transplantationen nach toxischer Leberzirrhose, Budd-Chiari-

Syndrom, al-Antitrypsin-Mangel und der Gruppe der bilidren Zirrhosen.

Tabelle 3: Grunderkrankungen, die zur LTX der Patientinnen fiihrten (gruppierte Auflistung). N=42.

Grunderkrankung Anzahl Prozentualer Anteil
Virushepatitis 9 21%
Autoimmunhepatitis 8 19 %

Idiopathische Leberzirrhose 6 14 %

Primar sklerosierende Cholangitis 5 12 %

Morbus Wilson 5 12%

Toxische Leberzirrhose 3 7%
Budd-Chiari-Syndrom 3 7 %

Biliare Zirrhose (primar und sekundar) 2 5%
al-Antitrypsin-Mangel (hereditar) 1 2%

Grunderkrankungen, die zur LTX fiihrten
1

48% 24% ® Virushepatitis
B Autoimmunhepatitis
H Idiopathische Leberzirrhose
B Primar sklerosierende Cholangitis
B Morbus Wilson
11,9% u Toxische Leberzirrhose
19,0% & Budd-Chiari-Syndrom
™ Bilidre Zirrhose (priméar und

5 sekundar)
11,9% al-Antitrypsin-Mangel (hereditar)

6
14,3%

Abb. 5: Grunderkrankungen, die zur LTX fiihrten (gruppierte Auflistung). N=42.
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Das Outcome der Schwangerschaften in Abhdngigkeit der Grunderkrankung erfolgt in den je-
weiligen Abschnitten. Siehe dazu 3.3.1.4.1: ,,Outcome in Abhingigkeit der Grunderkrankung®

und 3.3.4.4: ,Risikofaktoren fiir das Auftreten von arterieller Hypertonie®.

3.2.2 Durchschnittsalter der Miitter zum Zeitpunkt der Konzeption

Das durchschnittliche Alter der Miitter zum Zeitpunkt der Konzeption betrug 29,3 + 4,4 Jahre

(N=62), siehe hierzu auch Abb. 6:
45

40 |

w
(9]
|

w
o
!

Alter in Jahren

25 A ‘

20 A

15
Abb. 6: Box-Whisker-Plot-Darstellung des Alters aller Patientinnen bei Konzeption. N=62.

Das Outcome der Schwangerschaften in Abhédngigkeit des miitterlichen Alters erfolgt in den je-

weiligen Abschnitten. Siehe dazu 3.3.1.4.2 und 3.3.4.4.

3.2.3 Heutiger Allgemeinzustand der Miitter
Ein Grofiteil der Miitter befand sich im Sommer 2010 nach eigenen Angaben in einem guten
oder sehr guten Allgemeinzustand. Nur ein kleiner Teil gab einen reduzierten oder kritischen

Gesundheitsstatus an.

Details sind Tabelle 4 und Abb. 7 zu entnehmen:
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Tabelle 4: Allgemeinzustand der Patientinnen im Sommer 2010. Nach eigenen Angaben; N= 42.

Allgemeinzustand Anzahl
Gut/sehr gut: 32
Reduziert: 8

Als Folge der LTX: 2

Unabhangig von der LTX: 6
Kritisch: 0
Verstorben: 1

Als Folge der LTX: 1
Keine Angaben: 1

Heutiger Allgemeinzustand der Patientinnen
1

2,4%

8
19,5%

B Gut/sehr gut

M Reduziert

m Verstorben

32
78,0%

Abb. 7: Allgemeinzustand der Patientinnen im Sommer 2010. Nach eigenen Angaben; N=41.

Bis zum 30.09.2010 ist eine Patientin des Studienkollektivs verstorben. Sie litt unter Morbus Wil-
son und chronisch-rezidivierenden AbstofSungsreaktionen und verstarb im Jahr 2010 vor der 3.
Re-Transplantation. Der Tod der Patientin stand in keinen Zusammenhang zu einer Schwanger-

schaft. Ihr gesunder Sohn war bereits im Jahre 1995 zur Welt gekommen.

3.2.4 Re-Transplantationen

Bei acht Patientinnen musste eine Re-Transplantation durchgefiihrt werden, zwei von ihnen er-

hielten zusatzlich eine 2. Re-TX.
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Die Ursachen und die zeitliche Beziehung zu den Schwangerschaften konnen Abb. 8 und Abb. 9

entnommen werden:

Ursachen der Re-Transplantationen

1
10,0%

m Akute AbstoBungsreaktion bei initialer
Nichtfunktion des Transplantats

B Chronische AbstoBungsreaktion

30,0% m GefaBverschluss

® Unbekannt

3
30,0%

Abb. 8: Ursachen der Re-Transplantationen. N=10.

Zeitlicher Bezug zwischen Re-Transplantation und
Schwangerschaft

4
40.0% m Vor der Schwangerschaft
m Wahrend der Schwangerschaft
= Nach der Schwangerschaft
o6
60,0%
0
0,0%

Abb. 9: Zeitlicher Bezug zwischen Re-Transplantation und Schwangerschaft. N=10.

Wihrend der Schwangerschaften sowie innerhalb von zwei Jahren nach der Graviditit erfolgte
keine Re-Transplantation. Des Weiteren konnte in keinem Fall ein Zusammenhang zwischen

Schwangerschaft und nachfolgender Transplantation festgestellt werden.
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3.2.5 Infektionskrankheiten nach LTX

Im Anschluss an die Lebertransplantation traten bei Patientinnen folgende Infektionskrankhei-

ten auf (N=42):

e Zytomegalie-Virus: 3
e Hepatitis-C-Virus Re-Infekt: 2
e Ebstein-Barr-Virus: 1

3.2.6 Body-Mass-Index

Laut WHO-Klassifikation gelten bei Erwachsenen folgende Richtgrofien (25):
e < 18,5kg/m” Untergewicht

18,5 - 24,99 kg/m*: Normalgewicht

e 25-29,99 kg/m?* Ubergewicht

® 30 -34,99 kg/m? Adipositas Grad I

e 35-39,99 kg/m*: Adipositas Grad II

e >40kg/m*: Adipositas Grad III

Die folgenden Zahlen beziehen sich auf den Body-Mass-Index (BMI) zu Beginn der Schwanger-
schaft.

Der Mittelwert des Body-Mass-Index aller Patientinnen betrug 23,8 + 4,0 kg/m? N=57. Bei finf
Schwangerschaften konnte aufgrund fehlender Daten kein BMI-Wert ermittelt werden.

Eine Ubersicht bietet Abb. 10:

BMI-Werte

6 1,8%
10,5%

B Normalgewicht

. m Ubergewicht

19,3% o
1 Adipositas Grad |

H Adipositas Grad Il

39
68,4%

Abb.10: BMI-Werte der Patientinnen zu Beginn der Schwangerschaften. N=57.
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Das Outcome der Schwangerschaften in Abhangigkeit des BMI der Miitter erfolgt in den Ab-
schnitten 3.3.1.4.3 und 3.3.4.4.

3.3 Schwangerschaftsanamnese

3.3.1 Outcome der Schwangerschaften

Das Outcome der Schwangerschaften wurde eingeteilt nach Spontanabort, induziertem Abort
und erfolgreicher Schwangerschaft. Es zeigten sich bei insgesamt 62 Schwangerschaften folgende

Ergebnisse (Abb. 11):

Outcome aller Schwangerschaften

14
22,6%

H Spontanabort
B Induzierter Abort

8 i Erfolgreiche Schwangerschaft

12,9%
40

64,5%

Abb.11: Outcome aller Schwangerschaften. N=62.

Im Folgenden werden diese Ergebnisse genauer betrachtet und gesondert ausgewertet.

3.3.1.1 Induzierter Abort

Ein induzierter Abort erfolgte insgesamt bei acht Gravidititen (13 % der Gesamt-
schwangerschaften).

Zwei Mal (25 %) erfolgte dieser aus miitterlicher Indikation (ungewollte Schwangerschaft). In
den verbleibenden 6 Fillen (75 %) wurde der induzierte Abort aufgrund einer medizinischen In-
dikation durchgefiihrt:

¢ Einnahme teratogener Medikamente (Marcumar):
e Fetale Fehlbildungen:
e Opvarialzyste:

_ = NN

e Keine Angaben:
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Die mittlere Schwangerschaftsdauer betrug bei induzierten Aborten 8,7 + 2,4 Wochen; N=6. Die

induzierten Aborte fanden bis auf eine Ausnahme (16. SSW) im ersten Trimenon statt.

3.3.1.2 Spontanabort

Ein Spontanabort wurde bei 14 Schwangerschaften (23 % der Gesamtschwangerschaften) beo-
bachtet. Eine eindeutige Ursache war oftmals nicht zu finden.

Bei sechs Patientinnen (43 %) ergaben sich aus der Anamnese und der Patientenakte keinerlei
Anzeichen fiir begiinstige Begleitumstdnde. Bei den verbliebenen acht Patientinnen zeigten sich

ein oder mehrere Begleitsymptome (Abb. 12):

Spontanabort und Begleitsymptome

6
5
- 4
<
N3
c
<)
1
0
X
g & @
& $®°) @
\é (—)\&e"’ ’bko e ©
%Q/q R >
& @
N
\}\@

Begleitsymptome

Abb.12: Spontanabort und Begleitsymptome. Mehrfachnennungen moglich. N=14.

Die mittlere Schwangerschaftsdauer bei Spontanaborten betrug 13,8 + 6,8 Wochen; N=13.
Je nach Dauer der Schwangerschaft werden Spontanaborte aufgeteilt in Friith-, Spataborte und

Totgeburten (Tabelle 5 und Abb. 13):

Tabelle 5: Einteilung der Schwangerschaftsdauer bei Spontanaborten. Der prozentuale Anteil bezieht sich
nicht auf die Werte ohne Angaben. N=14.

Bezeichnung Definition Anzahl Prozentualer Anteil
Friihabort < 12.SSW 6 46,2 %

Spatabort 12.SSW -22.SSW 4 30,8%

Totgeburt > 22.SSW 3 23,1%

Keine Angaben — 1 -
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Schwangerschaftsdauer bei Spontanaborten

23,1%

® Frihabort
46,2% B Spatabort

m Totgeburt

4
30,8%

Abb.13: Schwangerschaftsdauer bei Spontanaborten. N=13.

3.3.1.3 Erfolgreiche Schwangerschaft

Eine detaillierte Auswertung des Outcomes der erfolgreichen Schwangerschaften erfolgt im Ka-

pitel 3.4: Geburtsanamnese.

3.3.1.4 Mogliche Risikofaktoren fiir das Outcome von Schwangerschaften

Als potentielle Risikofaktoren fiir die Beeinflussung des Outcomes von Schwangerschaften nach
Lebertransplantation wurden zu Beginn der Datenerhebung mehrere Parameter ausgewdhlt:

Die Grunderkrankung, die zur LTX fiihrte, Alter und BMI der Patientin, der Abstand zwischen
Schwangerschaft und LTX, arterielle Hypertonie sowie die Immunsuppression.

In Tabelle 6 und Abb. 14 ff. werden diese Parameter ausgewertet:
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Tabelle 6: Untersuchung von potentiellen Risikofaktoren auf eine Beeinflussung des Outcomes von

Schwangerschaften nach Lebertransplantation. Nur die hdufigsten Grunderkrankungen wurden

untersucht. Bei der Einnahme von Medikamentenkombinationen werden die Immunsuppressiva

einzeln aufgefiihrt, Mehrfachnennungen sind also méglich.

Alter < 35 Jahre

47

27,7

85

2,1

Grundleiden N [ Spontan- Induzierter Abort Lebend-
abort geburt
An- % Med. | % Mat. | % An- %
zahl Ind. Ind. zahl
@ aller 62 | 14 22,6 |6 9,7 2 3,2 40 64,5
Schwangerschaften
Virushepatitis 14 | 4 286 |2 143 |0 0,0 8 57,1
Autoimmunhepatitis 12 |14 33,3 1 83 1 83 6 50,0
Idiopathische Zirrhose || 10 | 0 0,0 1 100 |1 100 |8 80,0
Morbus Wilson 10 |3 30,0 1 10,0 0 0,0 6 60,0
Primar skleros. Cho- |5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 100,0
langitis
Budd-Chiari-Syndrom || 5 2 40,0 1 200 |0 0,0 2 40,0
Tox. Leberzirrhose 2 1 500 |0 0,0 0 0,0 1 50,0

_,

29

61,7

Alter > 35 Jahre

14

_ =

7,1

N D

14,3

_— -

7,1

10

_ ==

71,4

Jahre

BMI < 25 kg/m? 39 |7 179 |4 103 |2 51 26 66,7
BMI 25-30 kg/m? 11 |2 182 |0 0,0 0 0,0 9 81,8
BMI > 30 kg/m2 7 3 42,9 0 0,0 0 0,0 4 57,1
Abstand LTX-SS < 1[5 3 60,0 1 200 |0 0,0 1 20,0
Jahr

Abstand LTX-SS 1-3|19 |4 21,1 3 158 |0 0,0 12 63,2
Jahre

Abstand LTX-SS > 3(37 |7 189 |2 54 2 54 26 70,3

_,

Keine Hypertonie 36 |6 16,7 |3 83 2 56 25 69,4
Vorbestehende Hyper- | 16 | 7 438 |1 6,3 0 0,0 8 50,0
tonie

Neu aufgetretene SSH |5 |1 200 |0 0,0 0 0,0 4 80,0

_ -

Tacrolimus 36 | 11 30,6 4 11,1 0 0,0 22 61,1
Cyclosporin A 24 |3 125 |2 83 1 4,2 18 75,0
Prednisolon 11 |1 9,1 1 9,1 0 0,0 9 81,8
Azathioprin 2 |0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 100,0
Mycophenolatmofetil | 2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 i 100,0
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Ubersicht: Risikofaktoren fiir das Outcome von
Schwangerschaften nach LTX:

o
=3

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

N

@ aller Schwangerschaften [62]

Virushepatitis [14]

|
|

Autoimmunhepatitis [12]
Idiopathische Zirrhose [10]
Morbus Wilson [10]

Primar skler. Cholangitis [5]
Budd-Chiari-Syndrom [5]

Toxische Leberzirrhose [2]

Alter < 35 Jahre [47]
Alter > 35 Jahre [14]

|
|

BMI < 25 kg/m? [39]
BMI 25-30 kg/m*[11]
BMI > 30 kg/m’ [7]

N

Abstand LTX-SS < 1 Jahr [5]
Abstand LTX-SS < 3 Jahre [19]
Abstand LTX-SS = 3 Jahre [37]

Keine Hypertonie [36]

Vorbest. Hypertonie [16]

Neu aufgetretene SSH [5]

I
il

Tacrolimus [36]

i

Cyclosporin A [24]

Prednisolon [11]

Mycophenolatmofetil [2]

Azathioprin [2]

Prozentualer Anteil
B Spontanabort M Induzierter Abort, medizinische Indikation

Induzierter Abort, maternale Indikation B Lebendgeburt

Abb.14: Ubersicht: Risikofaktoren fiir das Outcome von Schwangerschaften nach
Lebertransplantation. Umfang der Stichprobe in eckigen Klammern.
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3.3.1.4.1 Outcome in Abhangigkeit der Grunderkrankung
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Abb.15: Outcome der Schwangerschaften in Abhdngigkeit der Grunderkrankung, die zur LTX

fiihrte. Umfang der Stichprobe in eckigen Klammern.

3.3.1.4.2 Outcome in Abhédngigkeit des Alters der Mutter

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

0%

Prozentualer Anteil

259

N

B Spontanabort M Induzierter Abort, medizinische Indikation
Induzierter Abort, maternale Indikation B Lebendgeburt

Abb.16: Outcome der Schwangerschaften in Abhdngigkeit des Alters der Mutter zu Beginn der
Schwangerschaft. Umfang der Stichprobe in eckigen Klammern.
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3.3.1.4.3 Outcome in Abhangigkeit des BMI der Mutter
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Induzierter Abort, maternale Indikation ® Lebendgeburt
Abb.17: Outcome der Schwangerschaften in Abhidngigkeit des Body Mass Index der Mutter zu Beginn

der Schwangerschaft. Umfang der Stichprobe in eckigen Klammern.

3.3.1.4.4 Outcome in Abhdngigkeit des Abstandes LTX-SS

Abb. 18:

Prozentualer Anteil

100%
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30% 2
20%
10%
0%
Al \ N\

e\\‘)\
\Naf\ge‘sc‘(\a (\6\:‘\1‘55 “ ’ | (5\:“1\—3(37”5 e
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H Spontanabort B Induzierter Abort, medizinische Indikation
Induzierter Abort, maternale Indikation m Lebendgeburt

Outcome der Schwangerschaften in Abhadngigkeit des Abstandes zwischen

Lebertransplantation und Schwangerschaft. Umfang der Stichprobe in eckigen Klammern.
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Abb.19: Outcome der Schwangerschaften in Abhangigkeit des Abstandes zwischen
Lebertransplantation und Schwangerschaft.

3.3.1.4.5 Outcome in Abhangigkeit einer Hypertonie
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Induzierter Abort, maternale Indikation B Lebendgeburt

Abb.20: Outcome der Schwangerschaften in Abhangigkeit einer Hypertonie. Umfang der Stichprobe in

eckigen Klammern.
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3.3.1.4.6 Outcome in Abhangigkeit der Inmunsuppression
100%
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Prozentualer Anteil
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H Spontanabort ® Induzierter Abort, medizinische Indikation

Induzierter Abort, maternale Indikation m Lebendgeburt

Abb.21: Outcome der Schwangerschaften in Abhdngigkeit der Immunsuppression wahrend der

Graviditat. Umfang der Stichprobe in eckigen Klammern.

3.3.2 Durchschnittlicher Abstand zwischen LTX und Konzeption

Der durchschnittliche Abstand zwischen Lebertransplantation und nachfolgender Schwanger-
schaft betrug 53,6 + 31,7 Monate (N=62). Dies entspricht einem Intervall von in etwa 4 Jahren

und 6 Monaten. Die genaue Verteilung kann Abb. 22 entnommen werden:
200
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Abstand in Wochen
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40
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0
Abb.22: Box-Whisker-Plot-Darstellung der Abstande zwischen Lebertransplantationen und

Schwangerschaften. N=62.
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In sechs Fallen (9,7 %) betrug der Abstand zwischen LTX und Schwangerschaft weniger als 12
Monate.

Das Outcome der Schwangerschaften in Abhingigkeit des Abstandes LTX-SS erfolgt in den Ab-
schnitten 3.3.1.4.4 und 3.3.4.4.

3.3.3 Diabetes mellitus

Bei einer Patientin lag bereits vor der Graviditit ein Diabetes mellitus Typ II vor. Es bestand
wiahrend der Schwangerschaft ein deutlich erhohter Insulinbedarf, der sich im Anschluss wieder
normalisierte.

In drei weiteren Fallen traten wahrend der Schwangerschaft erhohte Blutzuckerwerte auf. Bei ei-
ner Patientin wurde dieser in der medizinischen Dokumentation als Gestationsdiabetes definiert
und eine Insulintherapie begonnen. In den beiden anderen Fillen war eine medikamentdse The-
rapie nicht notwendig (siche Abb. 23).

Bei zehn Schwangerschaften waren keine Daten vorhanden.

Ein kongenitaler Diabetes mellitus Typ I lag bei keiner Patientin vor.

Verteilung von Diabetes mellitus Typ Il

T
19% 1,99 2
" _3,8%

B Vorbestehender Diabetes

B Gestationsdiabetes

B Erhohte Blutzucker-Werte wahrend der

Graviditat

1 Kein Diabetes

48
92,3%

Abb. 23: Auftreten von Diabetes mellitus Typ Il innerhalb des Patientenkollektivs. N=52.
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3.3.4 Arterielle Hypertonie

3.3.4.1 Verteilung

Ein GrofSteil der Gravidititen war nicht mit einem erhohten Blutdruck assoziiert (62,1 %). In
27,6 % aller Schwangerschaften bestand zuvor bereits eine arterielle Hypertonie, in 10,3 % der
Fille trat eine Gestationshypertonie auf. Eine Praeklampsie bestand bei drei Schwangerschaften
(5,3 %). Bei vier Schwangerschaften lagen keine Daten beziiglich des Blutdruckverhaltens vor.
Ein nach der Graviditit anhaltender Bluthochdruck nach vorangegangener Schwangerschaftshy-
pertonie wurde per definitionem als vorbestehende Hypertonie gewertet. Die Verteilung der ar-

teriellen Hypotonie unter der Studienpopulation ist in Abb. 24 dargestellt.

Verteilung von arterieller Hypertonie
6
10,3%

m Keine Hypertonie

16
27,6%

B Vorbestehende Hypertonie
1 Gestationshypertonie

36
62,1%

Abb. 24: Verteilung von arterieller Hypertonie innerhalb des Patientenkollektivs. N=58.

Eine Ubersicht von Inzidenz und Komplikationen der arteriellen Hypertonie bietet Tabelle 7:

Tabelle 7: Inzidenz und Komplikationen einer arteriellen Hypertonie wahrend der Schwangerschaft. Es
sind nur Aborte vermerkt, die im Zusammenhang mit der Hypertonie stehen.

Keine Hypertonie Vorbestehende Schwangerschafts-
Hypertonie hypertonie

Anzahl 36 16 5
Medikamentose 0 0% 12 75 % 1 20%
Behandlung
Blutdruckkrisen 0 0% 4 25% 2 40 %
Praeklampsie 0 0% 1 6 % 2 40 %
HELLP 0 0% 0 0% 0 0%
Abort 0 0% 3 19% 0 0%




3. ERGEBNISSE 34

Die Auswertung des Outcomes der Schwangerschaften in Abhdngigkeit einer arteriellen Hyper-

tonie erfolgt im Abschnitt 3.3.1.4.5.

3.3.4.2 Vorbestehende Hypertonie

In 12 von 16 Fillen (75 %) erfolgte eine medikamentdse Behandlung der arteriellen Hypertonie
wiéhrend der Schwangerschaft. Dennoch kam es vier Mal (25 %) zu zum Teil erheblichen Blut-
druckkrisen im Rahmen der Graviditdt. Praeklamptische Symptome wurden einmal (6 %) beo-
bachtet, ein HELLP-Syndrom trat nicht auf.

Bei drei Schwangerschaften war der Abort eines Kindes mit Blutdruckkrisen in Verbindung zu
bringen. In vier weiteren Fallen ereignete sich im Rahmen einer Graviditét bei bestehender Hy-
pertonie ein Spontanabort, welcher vermutlich nicht im Zusammenhang mit dem erhoéhten

Blutdruck stand.

3.3.4.3 Neu aufgetretene Gestationshypertonie

Im Rahmen einer schwangerschaftsassoziierten Hypertonie erhielt eine von sechs Patientinnen
(20 %) eine medikamentdse antihypertensive Behandlung. Es traten bei zwei Patientinnen (40 %)
Blutdruckkrisen sowie in einem Fall eine Praeklampsie auf. Ein HELLP-Syndrom wurde nicht

beobachtet.

3.3.4.4 Risikofaktoren fiir das Auftreten von arterieller Hypertonie

Als potentielle Risikofaktoren fiir das Auftreten einer arteriellen Hypertonie wihrend der Gravi-
ditdit wurden die Grunderkrankung, das Alter und der BMI der Patientinnen, der Abstand
Transplantation — Graviditit sowie die Immunsuppression wahrend der Schwangerschaft unter-
sucht.

Die Ergebnisse konnen Tabelle 8 und Abb. 25 entnommen werden.
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Tabelle 8: Untersuchung von  potentiellen Risikofaktoren fiir das  Auftreten einer
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie. Nur die hdaufigsten Grunderkrankungen wurden
untersucht. Bei der Einnahme von Medikamenten-Kombinationen werden die einzelnen
Medikamente einzeln aufgefiihrt, Mehrfachnennungen sind also mdglich. Alle Angaben sind
bezogen auf Schwangerschaften und nicht auf einzelne Patientinnen. Die prozentualen Werte
beziehen sich nicht auf die Unbekannten.

Grundleiden N | Neu aufgetretene Bestehende Unbe-
Schwangerschaftshypertonie Hypertonie be-
kannt
Ja % Nein | % Ja %
@ aller 62 |5 8,8 36 63,2 16 28,1 5
Schwangerschaften

P, .- - - - - s e e e

Virushepatitis 16 |0 0,0 8 53,3 7 46,7 1
Autoimmunhepatitis 12 |1 91 8 72,7 2 18,2 1
Morbus Wilson 10 |0 0,0 10 1000 |O 0,0 0
Idiopathische Zirrhose | 9 2 22,2 5 55,6 2 22,2 0
Priméar sklerosierende | 5 0 0,0 3 75,0 1 25,0 1
Cholangitis

Budd-Chiari-Syndrom | 5 1 25,0 0 0,0 3 75,0 1
Toxische Leberzirrhose | 2 1 50,0 0 0,0 1 50,0 0
Alter = 35 Jahre 14 10 0,0 10 76,9 3 23,1 1

|

BMI < 25 kg/m® 39 |4 10,8 27 73,0 6 16,2 2
BMI 25-30 kg/m? 12 |1 83 7 58,3 4 33,3 0
BMI > 30 kg/m* 7 0 0,0 4 57,1 3 42,9 0

.+

Abstand LTX-SS<1J. |5 0 0,0 4 80,0 1 20,0 0
Abstand LTX-SS1-3J. |20 | O 0,0 13 68,4 6 31,6 1
Abstand LTX-SS=>3J. [37 |5 13,9 22 61,1 9 25,0 1

=——— |

Tacrolimus 37 |3 8,6 22 62,9 10 28,6 2
Cyclosporin A 24 | 2 9,5 13 61,9 6 28,6 3
Prednisolon 10 |0 0,0 7 77,8 2 22,2 1
Mycophenolatmofetil | 2 0 0,0 2 1000 (0O 0,0 0
Azathioprin 1 0 0,0 1 1000 |O 0,0 0
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Ubersicht: Risikofaktoren fiir das Auftreten von

arterieller Hypertonie:
10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

o
=S

@ aller Schwangerschaften [57]

Virushepatitis [15]

Autoimmunhepatitis [11]

Morbus Wilson [10]

Idiopathische Zirrhose [9]

Primar skler. Cholangitis [4]

Budd-Chiari-Syndrom [4]

Toxische Leberzirrhose [2]

Alter < 35 Jahre [44]

Alter > 35 Jahre [13]

BMI < 25 kg/m?* [37]

BMI 25-30 kg/m?[12]

BMI > 30 kg/m? [7]

Abstand LTX-SS < 1 Jahr [5]

Abstand LTX-SS 1-3 Jahre [19]

Abstand LTX-SS > 3 Jahre [36]

Tacrolimus [35]

Cyclosporin A [21]

Prednisolon [9]

Mycophenolatmofetil [2]

B Schwangerschaftshypertonie " Vorbestehende Hypertonie 1 Keine Hypertonie

Abb.25: Ubersicht: Risikofaktoren fiir das Auftreten von arterieller Hypertonie. Umfang der Stichprobe
in eckigen Klammern.
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3.3.5 Immunsuppression

Bei dem Grofiteil der Patientinnen wurde die immunsuppressive Medikation wéhrend der

Schwangerschaft unverdandert beibehalten und gegebenenfalls die Dosis angepasst. Die Immun-

suppression setzte sich folgendermaflen zusammen:

Tabelle 9: Immunsuppression wahrend der Schwangerschaft. N=62.

Immunsuppression Anzahl

Tacrolimus: 28

Cyclosporin A:

O

Tacrolimus, Prednisolon:

Cyclosporin A, Prednisolon:

Cyclosporin A, Azathioprin:

Tacrolimus, Mycophenolatmofetil, Prednisolon:

Tacrolimus, Mycophenolatmofetil:

Tacrolimus, Azathioprin, Prednisolon:

Unbekannt:

N| = = = = Dy -

Um mégliche schwangerschaftsassoziierte Nebenwirkungen einzelner Immunsuppressiva unter-

suchen zu kénnen, wird im Folgenden jeder Wirkstoff einzeln betrachtet (Abb. 26):

Abb. 26:

Immunsuppression wahrend der Schwangerschaft

2 2
2,7% 2.7%

14,7%
H Tacrolimus

m Cyclosporin A

36
48,0%

m Prednisolon
m Mycophenolatmofetil

H Azathioprin

24
32,0%

Immunsuppression wdhrend der Schwangerschaft. Aufteilung nach einzelnen Wirkstoffen.

Mehrfachnennungen sind moglich.
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Die Basis der Immunsuppression (Grundmedikation) ist nachfolgender Abb. 27 zu entnehmen:

Grundmedikation

24

0
40,0% H Tacrolimus

m Cyclosporin A

36
60,0%

Abb. 27: Grundmedikation. N=60.

Das Outcome der Schwangerschaften in Abhdngigkeit der Immunsuppression erfolgt in den je-

weiligen Abschnitten. Siehe dazu 3.3.1.4.6 und 3.3.4.4.

3.3.6 AbstoBungsreaktionen wahrend der Schwangerschaft

Wihrend der Schwangerschaften ereignete sich eine Rejektion. Dies stellt einen Anteil von 1,6 %
an den Gesamtschwangerschaften dar. Es handelte es sich um eine leichte, unkritische Erhéhung
der Transaminasen. Die Schwangerschaft endete kurz darauf in einem Abort, wobei kein direkter
Zusammenhang zwischen der Rejektion und dem Abort festgestellt werden konnte. Die Blutwer-

te normalisierten sich nach der Graviditt, eine erneute Transplantation war nicht notwendig.

3.3.7 Nierenfunktion

Zur Evaluation der Nierenfunktion wurden in dieser Studie die Serumkreatinin-Werte herange-
zogen. Diese wurden jeweils zu drei verschiedenen Zeitpunkten erhoben: 6 Monate vor, wiahrend
und 6 Monate nach Beendigung der Schwangerschaft. Die Verteilung der Nierenwerte zu den
jeweiligen Zeitpunkten kann nachfolgender Abb. 28 in Box-Whisker-Plot-Darstellung entnom-

men werden:
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Abb. 28: Box-Whisker-Plot-Darstellung der Kreatinin-Werte der Patientinnen 6 Monate vor, wahrend

und 6 Monate nach Beendigung der Schwangerschaft. Nyor= 34, Nwirreno= 38, Nnacw= 42.
Legende: OQ: Oberes Quartil (75. Perzentile); Max.: Maximum; Min.: Minimum; UQ: Unteres Quartil

(25. Perzentile).

Der Median betrug 0,81 mg/dl vor der Schwangerschaft, 0,72 mg/dl wihrenddessen und eben-

falls 0,81 mg/dl nach der Graviditit.

Eine Patientin litt bereits vor der Schwangerschaft an einer Nierenfunktionsstorung infolge einer

langjéhrigen Einnahme von Immunsuppressiva. Die Nierenfunktion blieb wihrend der Schwan-

gerschaft stabil.

Bei zwei Patientinnen wurde ein diskreter Anstieg der Kreatinin-Werte auf tiber 2 mg/dl wah-

rend der Schwangerschaft verzeichnet (5,3 %; N=38). Diese waren anschlieflend rasch riicklaufig

und fiihrten zu keiner nachhaltigen Stérung der Nierenfunktion.

Eine weitere Patientin entwickelte einige Jahre nach Geburt ihres gesunden Kindes eine chroni-

sche Niereninsuffizienz, die jedoch in keinem Zusammenhang mit der Schwangerschaft zu sehen

ist.
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3.3.8 Leberfunktion

Abstoflungsreaktionen der transplantierten Leber sowie die Rate von Re-Transplantationen
wurden in vorangehenden Abschnitten (3.2.4, 3.3.6) bereits ausfiihrlich dargestellt.
In diesem Kapitel werden die Messwerte ausgewdhlter Leberfunktionsparameter jeweils

6 Monate vor, wahrend und 6 Monate nach Beendigung der Schwangerschaft betrachtet.

3.3.8.1 Quick-Werte
Die Messergebnisse der Quick-Werte sind in Abb. 29 dargestellt:
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40
20 =
6 Monate vor der SS Wahrend der SS 6 Monate nach der SS
0Q 103,75 120,75 105,25
Max 130 141 124
Min 21 26 24
uQ 83 95,25 92
Median 926 100 100

Abb.29: Box-Whisker-Plot-Darstellung der Quick-Werte der Patientinnen 6 Monate vor, wahrend und 6
Monate nach Beendigung der Schwangerschaft. Nyor= 34, Nwanreno= 34, Nnac= 40. *: Einnahme
von Cumarinderivaten wahrend der Schwangerschaft. Legende: OQ: Oberes Quartil (75. Perzentile);
Max.: Maximum; Min.: Minimum; UQ: Unteres Quartil (25. Perzentile).

Vier Patientinnen haben zumindest wahrend eines Abschnitts der Schwangerschaft Cumarinde-
rivate eingenommen. Dies geschah in allen Fillen im Zuge einer ungeplanten Graviditit. Infolge
dessen wurde eine Schwangerschaft aus medizinischer Indikation abgebrochen; zwei endeten in

einem Spontanabort. Eine Patientin gebar nach Einnahme von Cumarinderivaten ein gesundes

Kind.
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3.3.8.2 Bilirubin-Werte

In Abb. 30 sind die Verlaufe der Gesamt-Bilirubin-Werte vor, wihrend und nach der Schwan-

gerschaft aufgezeichnet:

3
Max.: Max.:
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6 Monate vor der SS Wahrend der SS 6 Monate nach der SS
0oQ 0,95 09 0,9
Max 2 6,4 7,6
Min 0,3 0,2 0,2
uQ 0,575 0,48 0,5
Median 0,7 0,6 0,7
Abb.30: Box-Whisker-Plot-Darstellung der Bilirubin-Werte der Patientinnen 6 Monate vor, wahrend

und 6 Monate nach Beendigung der Schwangerschaft. Nyor= 35, Nwinreno= 37, Nnach= 40.

Legende: OQ: Oberes Quartil (75. Perzentile); Max.: Maximum; Min.: Minimum; UQ: Unteres Quartil

(25. Perzentile).
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3.3.8.3 ASAT-Werte

Abb. 31 stellt die Ergebnisse der Bestimmungen der Aspartat-Aminotransferase- Aktivitét dar:
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6 Monate vor der SS Wahrend der SS 6 Monate nach der SS
0Q 26 29,75 28
Max 43 310 542
Min 6 6 7
uQ 8,75 8 10,5
Median 14 15,5 19
Abb.31: Box-Whisker-Plot-Darstellung der ASAT-Werte der Patientinnen 6 Monate vor, wahrend und 6

Monate nach Beendigung der Schwangerschaft. Nyor= 36, Nwirreno= 38, Nnach= 43. Legende: OQ:

Oberes Quartil (75. Perzentile); Max.: Maximum; Min.: Minimum; UQ: Unteres Quartil (25. Perzentile).

3.3.9 Miitterliche Infekte nach der Schwangerschaft

Die Patientinnen wurden telefonisch befragt, ob sie seit der Schwangerschaft(en) unter vermehr-

ten Infekten leiden wiirden. Es wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die mindestens ein ge-

sundes Kind nach Lebertransplantation zur Welt gebracht haben (N=34). Tabelle 10 und Abb. 32

geben die Antworten der Miitter wieder:

Tabelle 10: Miitterliche Infektrate nach der Geburt mindestens eines gesunden Kindes. Der prozentuale

Anteil bezieht sich nicht auf die Werte ohne Angaben. N=34.

Miitterliche Infektrate Anzahl Prozentualer Anteil
Deutlich erhoht 1 4,8 %

Leicht erhoht 3 14,3 %

Keine Veranderung 17 81,0%

Keine Angaben 13 -
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Miitterliche Infektrate

4,8%

17
81,0%

B Deutlich erhoht

M Leicht erhoht

1 Keine Veranderung

Abb.32: Miitterliche Infektrate nach der Geburt mindestens eines gesunden Kindes. N=21.

3.3.10 Empfehlung an andere Patientinnen

Die Patientinnen wurden befragt, ob sie anderen Frauen nach Lebertransplantation mit Kinder-

wunsch zu einer Schwangerschaft raten wiirden.

Es wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die mindestens ein gesundes Kind nach Lebertrans-

plantation zur Welt gebracht haben (N=34). Tabelle 11 und Abb. 33 stellen die Ergebnisse der

Befragungen dar:

Tabelle 11: Empfehlungen an andere Frauen nach Lebertransplantation mit Kinderwunsch. Der
prozentuale Anteil bezieht sich nicht auf die Werte ohne Angaben. N=34.

Empfehlung Anzahl Prozentualer Anteil
Ja, uneingeschrankt 16 62 %

Ja, mit Vorbehalten 9 35%

Nein 1 4%

Keine Angaben 8 -
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Empfehlung an andere Patientinnen

1
3,8%

1 Ja, uneingeschrankt

9

M Ja, mit Vorbehalten
34,6%

H Nein

16
61,5%

Abb. 33: Empfehlungen an andere Frauen nach Lebertransplantation mit Kinderwunsch. N=26.

3.3.11 Weiterer Kinderwunsch

Die Patientinnen wurden befragt, wie sie das Risiko einer erneuten Schwangerschaft fiir sich per-
sonlich einschatzen. Wie zuvor wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die mindestens ein ge-
sundes Kind nach Lebertransplantation zur Welt gebracht haben (N=34).

Sieben Miitter (21 %) gaben an, dass sie sich aufgrund eines zu grof3en Risikos fiir ihr leibliches
Wohl gegen eine weitere Schwangerschaft entschieden haben. Mehrmals wurde erwéhnt, dass

man das familidre Glick nicht auf eine erneute ,,Probe“ stellen wolle.
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3.4 Geburtsanamnese

3.4.1 Schwangerschaftsdauer

Die durchschnittliche Dauer aller erfolgreichen Schwangerschaften betrug 38,1 + 2,0 Wochen;
N=36. Bei vier Gravidititen war die Schwangerschaftsdauer nicht zu ermitteln. Eine erfolgreiche
Schwangerschaft ist in diesem Zusammenhang definiert als eine Schwangerschaft, bei der min-

destens ein lebendes Kind geboren wird. Siehe hierzu auch Abb. 34:
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Abb.34: Box-Whisker-Plot-Darstellung der Dauer aller erfolgreichen Schwangerschaften.

Zwillingsschwangerschaften werden in dieser Darstellung nur einmal gewertet. N= 36.

Je nach Schwangerschaftsdauer kann man Neugeborene als Friih-, Reifgeborene und iibertragene
Neugeborene einteilen. Abb. 35 gibt die Verteilung der Schwangerschaftsdauer aller Lebendge-

burten wieder:
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Abb. 35:

Schwangerschaftsdauer aller Lebendgeburten

2
5,4%

27,0%

® Frilhgeborene (bis Ende der 37. SSW)

1 Reifgeborene (38. - Ende der 42. SSW)

m Ubertragene Neugeborene (ab 43. SSW)

25
67,6%

Schwangerschaftsdauer aller Lebendgeburten. Zwillinge werden einzeln gewertet. N= 37.
Legende: SSW: Schwangerschaftswoche.

3.4.2 Geburtsgewicht

Das mittlere Geburtsgewicht aller Lebendgeburten betrug 2906 + 518 g; N=38 (Abb. 36):

Abb. 36:
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v 2500
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Oberes Quartil 3333,75
Maximum 4200
Minimum 1240
Unteres
Quartil 2458,75
Median 2995

Mittleres Geburtsgewicht aller Lebendgeburten. N=38.
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Die Einteilung des Geburtsgewichtes Neugeborener erfolgt gewichtsabhdngig in normal, gering

und sehr gering. Diese Anordnung wurde in Abb. 37 vorgenommen:

Geburtsgewicht

2,5%

12
30,0%

= Normal (= 2500 g), "normal birth weight"

H Gering (1500 g - 2499 g), "low birth weight"

m Sehr gering (<1500 g), "very low birth weight"

27
67,5%

Abb. 37: Klassifizierung des Geburtsgewichtes aller Lebendgeburten. N= 40.

Somit besaflen insgesamt 32,5 % aller Lebendgeburten dieser Studie ein geringes oder sehr gerin-

ges Geburtsgewicht.
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3.4.3 Risikofaktoren fiir Frithgeburtlichkeit und ein geringes Geburtsgewicht

Es wurden unterschiedliche Parameter ausgewdhlt, die als potentielle Risikofaktoren fiir das Auf-
treten von Frithgeburtlichkeit und eines geringen Geburtsgewichtes untersucht werden sollen.

Die Ergebnisse konnen Tabelle 12 und Abb. 38 entnommen werden:

Tabelle 12: Risikofaktoren fiir Friihgeburtlichkeit und ein geringes Geburtsgewicht. Als Referenz dient die

jeweilige Anzahl der Lebendgeburten.

Grundleiden N= | Davon Anteil an Davon Anteil anden
Frilhgeburt | den Geburts- Lebendge-
<37 SSW Lebendge- gewicht burten [%]

burten [%] <2500¢g

@ aller 37/ | 10 27,0 13 32,5

Schwangerschaften | 40
|

Virushepatitis 8 3 37,5 2 25,0
Idiopathische Zirrhose | 8 3 37,5 6 75,0
Autoimmunhepatitis | 6 1 16,7 1 16,7
Morbus Wilson 6 1 16,7 1 16,7
Primar sklerosierende | 5 1 20,0 0 0,0
Cholangitis

Budd-Chiari-Syndrom | 2 1 50,0 2 100,0
Toxische 1 0 0,0 1 100,0

Leberzirrhose
I e ———

Alter < 35 Jahre 29 24,1 31,0
Alter = 35 Jahre 10 30,0 40,0

Ve

w |
E-NaNe}

BMI < 25 kg/m? 26 |6 23,1 9 34,6
BMI 25-30 kg/m? 9 3 33,3 3 33,3
BMI > 30 kg/m? 4 1 25,0 1 25,0
Abstand LTX-SS<1J. |1 0 0,0 1 100,0
Abstand LTX-SS<3J. |12 |5 41,7 6 50,0
Abstand LTX-SS>3J. |26 |5 19,2 6 23,1
Keine Hypertonie 25 3 12,0 5 20,0
Vorbestehende Hyper- | 8 6 75,0 5 62,5
tonie

Neu aufgetretene SS- | 4 0 0 1 25,0
Hypertonie

_, s —m¥m¥¥¥m¥m¥_——__

Tacrolimus 22 |8 36,4 9 40,9
Cyclosporin A 18 |3 16,7 5 27,8
Prednisolon 9 3 33,3 5 55,6
Azathioprin 2 1 50,0 1 50,0
Mycophenolatmofetil | 2 1 50,0 1 50,0
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Risikofaktoren fiir Frithgeburtlichkeit und ein
geringes Geburtsgewicht
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

@ aller Schwangerschaften [37/40]

Virushepatitis [8]
Idiopathische Zirrhose [8]
Autoimmunhepatitis [6]
Morbus Wilson [6]

Primar skleros. Cholangitis [5]

Budd-Chiari-Syndrom [2]

Toxische Leberzirrhose [1]

Alter < 35 Jahre [29]
Alter > 35 Jahre [10]

BMI < 25 kg/m?[26]
BMI 25-30 kg/m? [9]
BMI > 30 kg/m?* [4]

Abstand LTX-SS < 1 J.[1]
Abstand LTX-SS < 3 J.[12]
Abstand LTX-SS = 3 J. [26]

Keine Hypertonie [25]
Vorbestehende Hypertonie [8]

Neu aufgetretene SSH [4]

Tacrolimus [22]

Cyclosporin A [18]

Prednisolon [9]
Azathioprin [2]
Mycophenolatmofetil [2]

B Frilhgeborene <37 SSW  m Geburtsgewicht <2500 g

Abb. 38: Risikofaktoren fiir Frithgeburtlichkeit und ein geringes Geburtsgewicht. Als Referenz dient die
jeweilige Anzahl der Lebendgeburten (in eckigen Klammern).
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3.4.4 Form der Entbindung

Im Rahmen dieser Studie wird unterschieden zwischen Spontangeburt, assistierter Geburt und
Kaiserschnittentbindung. Die Verteilung der Geburtsformen aller Lebendgeborenen kann

Abb. 39 entnommen werden:

Form der Entbindung

16

40,0% 17 m Spontangeburt

42,5%
B Assistierte Geburt

B Sectio caesarea

7
17,5%

Abb.39: Form der Entbindung aller Lebendgeburten. N=40.

Es wurden folgende Indikationen fiir die Kaiserschnittentbindungen gestellt:

Tabelle 13:Indikationen fiir Kaiserschnittentbindungen. N=16.

Indikationen fiir Kaiserschnittentbindungen Anzahl

Unbekannt

Lageanomalie

Geburtsstillstand

Fehlende Kindsbewegung/Herztone

= N N W

Umschlingung der Nabelschnur

Y

Schwere Blutungsprobleme
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3.4.5 Apgar-Score

Mit dem Apgar-Score lasst sich der klinische Zustand eines Neugeborenen beurteilen. Eine

Ubersicht der Werte nach 1 Minute, 5 und 10 Minuten ldsst sich Abb. 40 entnehmen:
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1 Minute 5 Minuten 10 Minuten

0oQ 9,75 10 10
Max 10 10 10
Min 4 7 8
uQ 8 8 9
Median 9 9,5 10

Abb. 40: Apgar-Score aller Lebendgeburten nach 1, 5, 10 Minute(n). N;= 22, Ns= 18, N;o= 13. Legende: OQ:
Oberes Quartil (75. Perzentile); Max.: Maximum; Min.: Minimum; UQ: Unteres Quartil (25. Perzentile).



3. ERGEBNISSE 52

3.5 Anamnese des Kindes

3.5.1 Jetziges Alter der Kinder

Stichtag zur Berechnung des jetzigen Alters der Kinder ist der 01.04.2011. Das mittlere Alter aller
Lebendgeburten betriagt heute 10,0 + 3,9 Jahre; N=41 (Abb. 41).
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Oberes Quartil 14
Maximum 18,67
Minimum 0,7
Unteres Quartil 7,17
Median 10,42

Abb.41: Box-Whisker-Plot-Darstellung des jetzigen Alters der Kinder in Jahren. Stichtag: 01.04.2011.
N=41.
3.5.2 Uberleben

Keines der lebend geborenen Kinder ist bis zum 01.04.2011 verstorben.

3.5.3 Stillen

Keines der Kinder wurde nach der Geburt gestillt.

3.5.4 Wachstum

In telefonischen Interviews wurden die Eltern nach momentaner Korpergrofie und Korperge-
wicht ihres Kindes im Vergleich zu Gleichaltrigen befragt. In vielen Fillen konnten die Daten
mithilfe von Perzentilenkurven der Kinder-Untersuchungshefte objektiviert werden.

Mafgeblich waren hierbei die Unterschreitung der 3., bzw. die Uberschreitung der 97. Perzentile.
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3.5.4.1 Korpergrof3e

71 % der Kinder besafien eine altersentsprechende Korpergrofle, wiahrend 23 % unter-, bzw. 6 %
tiberdurchschnittliche Langen aufwiesen (Abb. 42). In zehn Fallen konnten keine Werte ermittelt

werden.
Korpergrofle

6,5%

B Unterdurchschnittlich
(< 3. Perzentile)

1 Altersentsprechend

m Uberdurchschnittlich
(> 97. Perzentile)

22
71,0%

Abb.42: KorpergroBle der Kinder im Vergleich zu Gleichaltrigen. N=31.

3.5.4.2 Korpergewicht

Zwei Drittel der Kinder (67 %) wiesen ein altersentsprechendes Korpergewicht auf. 23 % besaflen
ein tiberdurchschnittliches und 10 % ein unterdurchschnittliches Gewicht (Abb. 43). Bei elf Kin-

dern lagen keine Angaben zum Gewicht vor.

Korpergewicht

10,0%

7
23,3%

m Unterdurchschnittlich
(< 3. Perzentile)

m Altersentsprechend

m Uberdurchschnittlich
(> 97. Perzentile)

20
66,7%

Abb.43: Korpergewicht der Kinder im Vergleich zu Gleichaltrigen. N=30.
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3.5.4.3 Heutiges Gewicht der Kinder mit geringem Geburtsgewicht

Das nachfolgende Diagramm (Abb. 44) veranschaulicht, wie sich das Gewicht von Sduglingen
mit geringem oder sehr geringem Geburtsgewicht (< 2500 g) bis heute entwickelt hat. Bei drei
Kindern lagen keine Daten vor.

Das heutige Alter dieser Kinder betragt 9,8 + 3,4 Jahre bei N=12 (Stichtag: 01.04.2011).

Heutiges Korpergewicht von untergewichtigen
Neugeborenen

= 3
[0)
33,3% B Unterdurchschnittlich
(< 3. Perzentile)
1 Altersentsprechend
m Uberdurchschnittlich
(> 97. Perzentile)
o6
66,7% mo
0,0%

Abb.44: Heutiges Korpergewicht der untergewichtigen Neugeborenen im Vergleich zu Gleichaltrigen.
N=9.

Abb. 45 bietet eine Gegeniiberstellung zwischen dem heutigen Gewicht ehemaliger normal- und
untergewichtiger Neugeborener. Es fillt eine erhohte Pravalenz von Kindern mit einem Gewicht
unterhalb der 3. Perzentile bei untergewichtigen Neugeborenen (33 %) im Vergleich zu ehemals

normalgewichtigen Sauglingen auf (19 %).
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Heutiges Korpergewicht normal- und
untergewichtiger Neugeborener

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

0%

Prozentualer Anteil

Normalgewichtige Neugeborene [21] Untergewichtige Neugeborene (< 2500 g) [9]

m Unterdurchschnittlich (< 3. Perzentile) = Altersentsprechend  ® Uberdurchschnittlich (> 97. Perzentile)

Abb. 45: Heutiges Koérpergewicht normal- und untergewichtiger Neugeborener. Umfang der Stichprobe
in eckigen Klammern.

3.5.5 Komplikationen nach der Geburt

Bei einem kleinen Teil der lebendgeborenen Kinder kam es unmittelbar nach der Geburt zu
Komplikationen. Diese verteilten sich folgendermafien (Tabelle 14):
Tabelle 14: Komplikationen aller Lebendgeburten unmittelbar nach der Geburt. Mehrfachnennungen

moglich, daher wird ausschlie8lich der prozentuale Anteil derjenigen Kinder berechnet, bei denen
keine Komplikationen auftraten. N=41.

Komplikationen Anzahl Prozentualer Anteil
Keine 35 87,5 %
Beatmungspflichtigkeit 3 —

Pneumonie 2 —

Listerien-Infektion 1 —

Unbekannt 1 -

3.5.6 Fehlbildungen/Behinderungen

Sowohl bei Lebend-, als auch bei Totgeborenen konnten fetale Fehlbildungen oder Behinderun-

gen festgestellt werden. Diese sind in der nachfolgenden Tabelle 15 und Tabelle 16 aufgefiihrt.
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3.5.6.1 Lebendgeborene

Tabelle 15: Kongenitale Fehlbildungen/Behinderungen aller Lebendgeborenen. Mehrfachnennungen
moglich, daher wird ausschlieBBlich der prozentuale Anteil derjenigen Kinder berechnet, bei denen
keine Fehlbildungen vorlagen. N=41.

Fehlbildungen/Behinderungen Anzahl Prozentualer Anteil
Keine 37 92,5%

Dextrokardie 1 —
Diaphragmahernie 1 -

Huftdysplasie 1 —

Fetale Alkoholembryopathie 1 —

Trisomie 21 mit Ventrikelseptumdefekt, || 1 —

persistierendem Foramen ovale, persis-

tierendem Ductus arteriosus

Unbekannt 1 -

3.5.6.2 Totgeborene

Bei insgesamt 24 Totgeborenen (Spontanabort und induzierter Abort) konnten in vier Fillen
kongenitale Fehlbildungen festgestellt werden. Dies entspricht einem Anteil von 18,2 % (N=22).
Eine Ubersicht iiber die aufgetretenen Fehlbildungen bietet Tabelle 16:

Tabelle 16: Kongenitale Fehlbildungen aller Totgeborenen.

Fehlbildungen Anzahl
Unspezifische Missentwicklung des Feten 2
Fetale Wachstumsretardierung 2

Die Fehlbildungen standen in je einem Fall im Zusammenhang mit der Einnahme teratogener

Medikamente sowie von Alkohol.

3.5.7 Gesundheitlicher Status der Kinder

Der gesundheitliche Status der Kinder, die nach miitterlicher Lebertransplantation lebend gebo-
ren wurden, wird im Folgenden aufgeteilt nach korperlichen/geistigen Beschwerden, Aller-

gien/Autoimmunerkrankungen sowie Infekten/Kinderkrankheiten.



3. ERGEBNISSE

57

3.5.7.1 Korperliche Beschwerden

Es sind folgende somatische Beschwerden bei den Kindern berichtet worden:

Tabelle 17: Korperliche Beschwerden aller lebend geborenen Kinder. Mehrfachnennungen méglich. N=41.

Korperliche Beschwerden Anzahl
Keine 32 (86,5 %)
Trisomie 21

Skoliose

Wachstumsretardierung

Tourette-Syndrom

Motorische Retardierung

Hiftdysplasie

Keine Angaben

1
1
1
1
1
1
4

3.5.7.2 Geistige/intellektuelle Beschwerden

Die Kinder wiesen nachfolgende geistige, bzw. intellektuelle Beschwerden vor:

Tabelle 18: Geistige/intellektuelle Beschwerden aller lebend geborenen Kinder. Mehrfachnennungen

moglich. N=41.

Geistige/intellektuelle Beschwerden

Anzahl

Keine

30 (87,7 %)

AD(H)S

Konzentrationsschwache

Matheschwache

Auffallend introvertiert

Geistige Retardierung bei Trisomie 21

Sprachentwicklungsverzégerung

Storung des Kurzzeitgedachtnisses

Keine Angaben

DRl m = m =N

3.5.7.3 Allergien/Autoimmunerkrankungen/Unvertraglichkeiten

Die nachstehende Auflistung gibt die

bei den

gien/Autoimmunerkrankungen/Unvertraglichkeiten wieder:

Kindern

bekannten

Aller-
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Tabelle 19: Allergien/Autoimmunerkrankungen/Unvertraglichkeiten aller lebend geborenen Kinder.

Mehrfachnennungen maoglich. N=41.

Allergien/Autoimmunerkrankungen/ Anzahl

Unvertraglichkeiten
Keine 26 (76,5 %)

Pollen-, Graserallergie
Belastungsasthma
Atopische Dermatitis
Laktose-Intoleranz
Penicillin-Allergie
Keine Angaben

N(— == N|W

3.5.7.4 Infekte und Kinderkrankheiten

Die Eltern wurden befragt, wie sie ihrer Einschatzung nach die Erkrankungshiufigkeit und die
Anzahl der durchgemachten Kinderkrankheiten ihres Kindes im Vergleich zum Altersdurch-
schnitt bewerten.

Die Antworten der Miitter konnen Abb. 46 entnommen werden:

Haufigkeit von Infekten/Kinderkrankheiten

E 0

u
4 0,0%

11,8%

B Sehr wenige

Altersentsprechend

B Deutlich vermehrt

30
88,2%

Abb.46: Haufigkeit von Infekten/Kinderkrankheiten der Kinder lebertransplantierter Miitter. Die

Angaben beruhen auf personlichen Einschdtzungen der Eltern. N=34.

Bei sieben Kindern konnten diesbeziiglich keine Informationen gesammelt werden.
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3.5.8 Schulische Leistungen

Die Eltern wurden telefonisch nach den schulischen Leistungen ihrer Kinder befragt. Hierbei er-
folgte die Aufteilung nach tberdurchschnittlich, durchschnittlich und unterdurchschnittlich
(Abb. 47).

Neun Kinder waren zu jung, um die Schule zu besuchen und wurden daher aus dieser Befragung

ausgeschlossen. Bei weiteren sechs Kindern standen keine Informationen zur Verfiigung.

Schulische Leistungen

11,5%

m Uberdurchschnittlich
15,4%

m Durchschnittlich

B Unterdurchschnittlich

Abb.47: Schulische Leistungen der Kinder nach Befragung der Eltern. N=26.
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3.6 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Tabelle 20: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse dieser Dissertation.

tinnen

Untersuchter Parameter Umfang der Anzahl/Wert Prozentualer
Stichprobe Anteil

ANAMNESE DER MUTTER:

Patientinnen 42

Alter bei Konzeption 62 29,3 £ 4,4 Jahre

Guter/sehr guter AZ 41 32 78,0 %

Re-Transplantationen 42 8 19,0 %

Infektionskrankheiten 42 6 14,3 %

BMI bei Konzeption 57 23,8 + 4,0 kg/m?

BMI > 25 km/m? 57 18 31,6 %

SCHWANGERSCHAFTSANAMNESE:

Schwangerschaften 62

Erfolgreich 62 40 64,5 %

Lebendgeborene 41

Spontanabort 62 14 22,6 %

Therapeutischer Abort 62 8 12,9 %

Abstand LTX-SS 62 53,6 + 31,7 Mo.

Abstand <12 Monate 62 6 9,7 %

Gestationsdiabetes 52 1 1,9 %

Vorbestehende Hypertonie 57 16 27,6 %

Schwangerschaftshypertonie 57 5 10,3 %

Rejektion wahrend der SS 62 1 1,6 %

Nierenfunktionsstérung 38 2 5,3%

Leberfunktionsstérung 38 0 0%

Vermehrte Infekte nach SS 21 4 19,0 %

Empfehlung an andere Patien- 26 25 96,2 %
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ANAMNESE DER KINDER:

Untersuchter Parameter Umfang der Anzahl/Wert Prozentualer
Stichprobe Anteil
GEBURTSANAMNESE:
Schwangerschaftsdauer 36 38,1+ 2,0 Wo.
Frihgeburten 37 10 27,0 %
Geburtsgewicht 38 2906 +518¢g
Geringes Geburtsgewicht 40 12 30,0%
Sehr geringes Geburtsgewicht 40 1 2,5%
Spontangeburt 40 17 42,5 %
Assistierte Geburt 40 7 17,5 %
Sectio caesarea 40 16 40,0 %

tungen

Heutiges Alter 41 10,0 = 3,9 Jahre
Verstorben 41 0 0%
Gestillt 41 0 0%
Geringe Korpergrole 31 7 22,6 %
Geringes Korpergewicht 30 7 23,3 %
Komplikationen nach der Geburt | 40 5 12,5 %
Fehlbildungen 40 4 7.5%
Korperliche Beschwerden 37 5 13,5%
Geistige Beschwerden 37 7 18,9 %
Allergien 34 8 23,5%
Vermehrte Infekte 34 4 11,8 %
Unterdurchschnittliche Schulleis- | 26 3 11,5%
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Daten - Stirken und Schwichen der Arbeit - Ubersicht
tiber die Literatur

Am Campus Virchow Klinikum der Charité — Universitdtsmedizin Berlin wurden von Septem-
ber 1988 bis September 2010 insgesamt 62 Schwangerschaften bei 42 Patientinnen nach Leber-
transplantation registriert. Die Meldungen stammen aus einem klinikinternen Verzeichnis, in
dem die Schwangerschaften vermerkt wurden.

Die Datensammlung erfolgte zundchst mithilfe der Auswertung von Patientenakten, im An-
schluss wurden zur Vervollstindigung der Datenbank telefonische Befragungen durchgefiihrt. Es
handelt sich bei dieser Dissertation also um eine retrospektive klinische Single-Center-Studie.
Eine Starke dieser Methodik ist die relativ grofle Anzahl an Patientinnen und der unkomplizierte
Zugang zu den benétigten Daten. Allerdings ist eine liickenlose Erfassung aller Schwangerschaf-
ten bei dieser Form der Datenakquise im Vergleich zu prospektiven Studien weniger wahrschein-
lich. So musste das untersuchende medizinische Personal der Transplantationsambulanz gezielt
nach einer (vorangegangenen) Graviditét fragen und diese in den Akten vermerken. Auch war
man auf regelmiflige Zusendung auswirtiger Befunde angewiesen. Schliefllich war die Qualitdt
dieser Arbeit von der Kooperation der Patientinnen abhingig, wie beispielsweise der Teilnahme
an Kontrolluntersuchungen und der Bereitschaft, bei den telefonischen Befragungen Auskiinfte
zu erteilen.

Zusammenfassend kann man jedoch von einer sehr guten Vollstindigkeit der Daten sprechen.
Eine Patientin musste mangels vorhandener Informationen aus der Studie ausgeschlossen wer-
den. Zu allen 42 in der Studie eingeschlossenen Patientinnen konnte eine Auswertung mithilfe
der Aktenrecherche durchgefiihrt werden. Schliefdlich konnten 88 % aller Patientinnen zusatzlich
telefonisch befragt werden.

Da die gesamte Datenerfassung und —auswertung von derselben Person durchgefiihrt wurde,
konnte eine Diskrepanz der Angaben durch subjektiv unterschiedliche Interpretationen bei der
Datenakquise minimiert werden.

Zu den Stdrken dieser Studie zahlt auch der lange Bezugszeitraum von mehr als 22 Jahren.
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Die bestehende Literatur zum Thema Schwangerschaft nach Lebertransplantation ist bis heute
noch relativ eingeschrankt. Insbesondere aus Europa sind zum jetzigen Zeitpunkt sehr wenige
Publikationen vorhanden.

Das National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR) der Vereinigten Staaten ist eine natio-
nale Datenbank. Das NTPR unter Leitung von Coscia et al. registrierte bis Dezember 2010
292 Schwangerschaften bei 166 Patientinnen (14). Das U.K. Transplant Pregnancy Registry mit
Sitz im Vereinigten Konigreich besitzt eine Datenbank mit 18 Schwangerschaften bei 16 Patien-
tinnen (Sibanda et al.; Stand: 2007) (15).

Die Meldung an die nationalen Datenbanken erfolgt auf freiwilliger Basis von den behandelnden
Kliniken und Hausiarzten. Ein Problem hierbei ist eine Verzerrung durch die freiwillige Bericht-
erstattung (reporting bias). Auflerdem werden Daten von einer Vielzahl von Kliniken verwendet,
in denen zum Teil unterschiedliche Bedingungen vorzufinden sind (Operationstechniken, Wahl
und Dosierung der Imnmunsuppression, Management von Nachsorgeuntersuchungen, Verfahren

bei Laboranalysen, usw.).

Weiterhin wurden mehrere Single-Center-Studien veroffentlicht. Die grofite bisher publizierte
Studie dieser Art beziiglich Schwangerschaften nach Lebertransplantation von Christopher et al.
aus dem Jahre 2006 berichtet von 71 Schwangerschaften bei 45 Patientinnen am King’s College
Hospital in London (26).

Eine weitere Studie stammt von Jabiry-Zieniewicz et al. aus dem Jahr 2005 und berichtet von
11 Patientinnen (27).

Zwei neuere Studien aus dem Jahr 2011 berichten von 5, bzw. 8 Schwangerschaften (Costa et al.

(28), Gerlei et al. (29)).

Weitere dltere Single-Center-Publikationen wurden von Dei Malatesta et al. im Rahmen eines
Reviews behandelt (Stand: Dezember 2006) (16). Dieses fasst 285 Schwangerschaften aus 13 Stu-
dien zusammen.

Tabelle 21 listet alle eingeschlossenen Studien und die jeweilige Anzahl der Schwangerschaften

auf:
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Tabelle 21: Publikationen, die im Review von Dei Malatesta et al. zusammengefasst wurden.

Autoren Publikationsjahr | Anzahl der Schwangerschaften nach LTX
Jain et al. (30) 2003 49
Radomskietal. (31) 1995 48
Nagy et al. (32) 2003 38
Patapis et al. (33) 1997 29
Wu et al. (34) 1998 22
Raakow et al. (24) 2001 21
Scantlebury etal. (35) | 1990 20
Ville et al. (36) 1993 19
Casele et Laifer (37) 1998 14
Mass et al. (38) 1996 7
Pruvotetal. (39) 1996 7
Morton (40) 2003 6
Safadiet al. (41) 1999 5

Single-Center-Studien wurden zumeist an kleinen Patientinnenkollektiven durchgefiihrt.

Bei dem Vergleich dieser Studien gilt in noch héherem Ausmaf} als bei nationalen Registern, dass
sich die ortlichen Bedingungen zum Teil wesentlich unterscheiden. Allerdings ergibt sich insge-
samt eine grofle Anzahl von Patienten, sodass statistische Zusammenhinge gut herausgearbeitet
werden konnen.

Das Review von Dei Malatesta et al. untersucht jedoch vergleichsweise wenige Merkmale. Dies
hingt womoglich mit der Inhomogenitit der verwendeten Publikationen zusammen. Auflerdem

sind die Daten dieses Reviews zum Teil schon vor einigen Jahren erhoben worden.

Eine nationale Fall-Kontroll-Studie von Coffin et al. von 2010 untersucht das Outcome von
Schwangerschaften nach Lebertransplantation von 1993 bis 2005 im Vergleich zur Normalbevol-
kerung (17). Die Daten stammen aus einer US-amerikanischen administrativen Datenbank, wel-
che von der Agency for Healthcare Research and Quality zur Verfiigung gestellt wurde. Die Studie
enthdlt Daten von 206 stationér geburtshilflich behandelten Frauen, bei denen zuvor eine Leber-
transplantation durchgefiihrt wurde.

Eine Schwiche dieser Studie ist, dass in der Datenbank ausschlieSlich stationdre Aufenthalte
vermerkt werden und keine personengebundenen Daten. So war es mdglich, dass Patientinnen
bei aufeinanderfolgenden stationdren Aufnahmen mehrmals erfasst wurden. Ambulante Be-

handlungen wurden demnach nicht beriicksichtigt.
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Auferdem enthielt die Datenbank ausschliefSlich in Diagnosen kodierte Informationen. So war
man auf die vollstindige und korrekte Eingabe der Daten durch das medizinische Personal an-
gewiesen. Weiterhin war es nicht moglich, die Patientinnen oder die behandelnden Arztinnen
und Arzte persénlich zu befragen.

Zu den Stirken der Studie von Coffin et al. zahlen das populationsbezogene Setting, der Umfang

der Stichprobe und das Matching mit einer Vergleichsgruppe.

Somit handelt es sich bei dieser Arbeit zum heutigen Zeitpunkt um die viertgrofite Datenerhe-
bung im Zusammenhang mit Schwangerschaften nach Lebertransplantation sowie um die zweit-
grofite Single-Center-Studie (Stand: Juli 2011). Des Weiteren werden viele Elemente untersucht,
die in bisherigen Publikationen nicht oder nur eingeschrankt behandelt wurden. Hierzu zihlen
beispielsweise das Outcome der Schwangerschaften in Abhingigkeit verschiedener definierter
Confounder, die perigestationale Erfassung wichtiger Nieren- und Leberfunktionsparameter, die

subjektive Einschidtzung der Patientinnen sowie das Langzeit-Outcome der Kinder.
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4.2 Anamnese der Miitter

4.2.1 Grunderkrankungen, die zur LTX fiihrten

In vielen Studien ist die Verteilung der Grunderkrankungen, die zur Lebertransplantation der
Patientinnen fiihrten, nicht publiziert worden. Die nachfolgende Tabelle 22 vergleicht die Indi-

kationen zur LTX dieser Dissertation mit denen anderer Studien:

Tabelle 22: Literaturiibersicht: Indikationen zur Lebertransplantation.

Grunderkrankung Charité Campus | Christopheret | Nagy etal. (32)
Virchow al. (26)
Klinikum
Umfang der Stichprobe; N= 42 45 30
Virushepatitis 21,4 % 8,9 % 10,3 %
Autoimmunhepatitis 19,0 % 20,0 % 41,3 %
Idiopathische Leberzirrhose 14,3 % 0% 3,5%
Primar sklerosierende Cholangitis || 77,9 % 2,2% 0%
Morbus Wilson 11,9 % 89% 35%
Toxische Leberzirrhose (Alkohol-, | 7,71 % 26,2 % 24,1 %

Paracetamol-, Isoniazid-

Intoxikation)

Budd-Chiari-Syndrom 7,1% 8,9 % 0%
Bilidre Zirrhose (primar und 4,8 % 11,1% 17,2 %
sekundar)

al-Antitrypsin-Mangel 24% 2,2% 0%
Weitere: 0% 11,1 % 35%

Auffallend sind die grofle Spannbreite der Indikationen zur orthotopen Lebertransplantation
und zum Teil erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen Zentren. So werden an der Cha-
rité im Vergleich zu anderen Publikationen viele Patientinnen nach Virushepatitis, idiopathi-
scher Leberzirrhose und primér sklerosierender Cholangitis lebertransplantiert, wahrend in den
anderen Studien der Anteil der toxischen und bilidren Leberzirrhosen tiberwiegt.

Dies kann zum Teil damit begriindet werden, dass die Standorte unterschiedliche Bevolkerungs-
strukturen mit abweichendem soziokulturellem Hintergrund vorweisen. Moglicherweise werden

auch OP-Indikationen nach unterschiedlichen Mafistiben gestellt.
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4.2.2 Durchschnittsalter der Miitter zum Zeitpunkt der Konzeption

Das durchschnittliche Alter der Miitter zum Zeitpunkt der Konzeption betrug in dieser Arbeit
29,3 + 4,4 Jahre (N=62).

Somit liegt der Altersdurchschnitt werdender Miitter in dieser Studie etwas hoher als im bun-
desweiten Vergleich. Hier liegt das mittlere Alter bei Erstgeburt zwischen 25 und 26 Jahren und
bei Zweitgebarenden bei 28 bis 29 Jahren (42).

Diese leichte Diskrepanz lasst sich aber dadurch relativieren, dass die Patientinnen aufgrund der
Erkrankung und der nachfolgenden Transplantation eine ,,Zwangspause” einlegen mussten. Zu-
dem klagen iiber 50 % der Frauen mit chronischer Lebererkrankung iiber eine Amenorrhoe (43),
die sich allerdings mit zunehmendem Abstand zur Lebertransplantation amelioriert.

In vergleichbaren Studien liegt das mittlere Alter der Patientinnen bei Konzeption bei 26,8 + 3,4

(16),24 (17) und 29,0 + 3,3 (26).

4.2.3 Heutiger Allgemeinzustand der Miitter

Erfreulicherweise ist der heutige Allgemeinzustand der Patientinnen mehrheitlich gut oder sehr
gut (68 %).

Eine Patientin ist verstorben, jedoch ergab sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen
der Schwangerschaft und dem Tod der Patientin.

Die nachfolgende Tabelle 23 bietet eine Ubersicht tiber die maternalen Todesfélle wihrend oder

2 Jahre nach der Graviditat in dieser und anderen Publikationen:

Tabelle 23: Literaturiibersicht: Maternale Todesfalle wahrend und nach der Schwangerschaft.

Anzahl der Wahrend der <2 Jahre nach
Schwangerschaf- Schwanger- der Schwanger-
ten schaft/perinatal | schaft

Diese Studie 62 0% 0%

Christopher et al. (26) 50 0% 1,4 %

Dei Malatesta et al. (16) 229 55+7% k. A.

Coffinetal. (17) 146 0% k. A.

Durchschnitt anderer a:425; b: 50 3,0 %° 1,4 %"

Publikationen

Auch in den Studien der Arbeitsgruppen Christopher et al. (26) und Coffin et al. (17) ist die An-
zahl der Todesfille wihrend und nach den Schwangerschaften sehr gering. Lediglich in dem Re-

view von Dei Malatesta et al. (16) zeigt sich eine maternale Mortalitat von 5,5 + 7 %. Diese Publi-
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kation beinhaltet allerdings zum Teil relativ alte Studien, was die hohe Schwangerschaftsmortali-

tat erklaren konnte.

4.2.4 Re-Transplantationen

Gliicklicherweise ergab sich bei den Patientinnen dieser Studie keine Notwendigkeit zur Re-
Transplantation in Assoziation mit einer Schwangerschaft.

Die insgesamt 10 Re-Transplantationen, die durchgefiihrt wurden, erfolgten mehrheitlich auf-
grund einer akuten Rejektion unmittelbar nach der initialen Lebertransplantation oder nach
mehreren Jahren infolge einer chronischen Abstoflungsreaktion.

Tabelle 24 listet den Anteil der Re-Transplantationen in anderen Publikationen wihrend und

zwei Jahre nach der Graviditit auf:

Tabelle 24: Literaturiibersicht: Re-Transplantationen wahrend und nach der Schwangerschaft.

Anzahl der Wahrend der <2 Jahre nach
Schwangerschaf- | Schwangerschaft | der Schwanger-
ten schaft

Diese Studie 62 0% 0%

Cosciaetal. (14): CsA 73 k. A. 8%

Cosciaetal. (14): CsA -mod. 52 k. A. 5%

Cosciaetal. (14): Tacrolimus | 89 k. A. 7 %

Durchschnitt anderer 214 k. A. 6,9 %

Publikationen

Bisher befasste sich nur die Publikation des NTPR mit schwangerschaftsassoziierten Absto-
flungsreaktionen nach Lebertransplantation. Dort fand sich in den ersten beiden Jahren nach der
Schwangerschaft eine Rejektionsrate von 6,9 %. Diese ist weitaus hoher als bei den Patientinnen
dieser Studie.

Die Mehrheit der Studien an Nierentransplantaten hat allerdings gezeigt, dass das Organ-
Uberleben bei schwangeren und nicht-schwangeren Empfangerinnen dquivalent ist (44-46).

Es werden in Zukunft weitere Studien bendtigt, um genauere Aussagen iiber das Auftreten von

TransplantatabstofSungen wahrend und nach Schwangerschaften treffen zu kénnen.
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4.2.5 Infektionskrankheiten nach LTX

Bei den Patientinnen dieser Studie kam es in wenigen Fillen nach der Lebertransplantation zu
Infektionserkrankungen: Drei Mal wurde eine Infektion mit dem Zytomegalie-Virus ausge-
macht, zwei Mal ein Hepatitis-C-Virus Re-Infekt und in einem Fall das Ebstein-Barr-Virus.

Allerdings sind diese Ergebnisse nur eingeschrinkt aussagekraftig: Im Rahmen dieser retrospek-
tiven Studie konnten nur Infektionskrankheiten erfasst werden, die in Akten vermerkt wurden
oder an die sich die Patientinnen im Rahmen der Befragung erinnern konnten. Insbesondere
kurze, episodische Infektionen im Rahmen einer ambulanten Behandlung kénnten mitunter in

Arztbriefen nicht explizit vermerkt worden sein.

4.2.6 Body-Mass-Index

Der mittlere Wert des Body-Mass-Index der Patientinnen dieser Studie bei Konzeption betrug
23,8 + 4,0 kg/m?, N=57. 19 % der Patientinnen wiesen demnach ein Ubergewicht, 11 % eine Adi-
positas Grad I und 2 % eine Adipositas Grad II auf.

Die Daten stimmen in etwa mit dem Durchschnitt der deutschen weiblichen Bevolkerung im

vergleichbaren Alter iiberein, wie sich Tabelle 25 entnehmen lésst:

Tabelle 25: Vergleich des Body-Mass-Index von Patientinnen dieser Studie mit dem Durchschnitt der

weiblichen deutschen Bevolkerung in vergleichbarem Alter.

Diese Studie Mikrozensus 2009 - Fragen zur Gesundheit
(47)
Alter 29,3 + 4,4 Jahre 25-30 Jahre 30-35 Jahre
BMI: < 18,5 0% 6,6 % 4,8 %
BMI: 18,5- 25 68 % 70,5 % 67,1%
BMI: 25 - 30 19 % 16,2 % 20,0 %
BMI: = 30 13 % 6,7 % 8,0%

Lediglich bei einem Body-Mass-Index von unter 18,5 kg/m?” sind die Teilnehmerinnen in dieser
Studie unterreprisentiert, wihrend der Gruppe mit einem BMI von iiber 30 kg/m? vergleichswei-

se viele Patientinnen angehoren.
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4.3 Schwangerschaftsanamnese

4.3.1 Outcome der Schwangerschaften

In Tabelle 26 wird der Ausgang von Schwangerschaften dieser Studie dem Outcome anderer

Publikationen gegeniibergestellt:

Tabelle 26: Literaturiibersicht: Outcome von Schwangerschaften nach Lebertransplantation.

Outcomes: | Therapeu- | Spontana- | Ektope Lebend-
N= tischer bort Schwan- geborene
Abort gerschaft
Diese Studie 62 12,9 % 22,6 % 0% 64,5 %
Cosciaetal.: CsA (14) | 99 10,0 % 13% 0% 74 %
Cosciaetal.: CsA - 63 0% 16 % 2% 83 %
modifiziert (14)
Cosciaetal.: 119 0,8 % 23 % 0% 75 %
Tacrolimus (14)
Christopher et al. 70 8,6 % 18,6 % 0% 71,4 %
(26)
Sibanda et al. (15) 16 13% 13% 6% 69 %
Dei Malatesta et al. 285 k. A. k. A. k. A. 78+20%
(16)
Coffinetal. (17) 206 k. A. 5% k. A. 70,9 %
Durchschnitt a: 858/ 5,2 % 13,2 %* 0,6 %° 75,1 %°
anderer b: 573/
Publikationen c:367

Coffin et al. registrierten in 206 klinischen Aufenthalten lebertransplantierter Patientinnen einen
Anteil der Spontanaborte von 4,9 %, was einen signifikant hoheren Anteil als 1,3 % in der Ver-
gleichspopulation darstellte (P=0,0009). In dieser Studie werden jedoch ausschlief3lich ICD-9-
CM-codierte stationdre Aufenthalte verwertet, sodass mit einer hohen Anzahl nichtregistrierter
Spontanaborte zu rechnen ist (17).

In der Gegeniiberstellung (Tabelle 26) fillt auf, dass die Inzidenz der Lebendgeburten mit 64,5 %
in dieser Studie den geringsten Wert aller Veroffentlichungen aufweist. Die Rate der Spontana-
borte und der therapeutischen Aborte von 22,6 %, bzw. 12,9 % stellt jedoch einen der hochsten
Werte dar.

Die Abweichungen lassen sich allerdings durch das Design dieser Studie nachvollziehen.

Es handelt sich bei dieser Dissertation um eine retrospektive klinische Studie. Die Kenntnis einer

Schwangerschaft ergab sich aus den regelméfliigen Nachsorgeuntersuchungen an unserer Trans-
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plantationsambulanz und der gezielten Frage nach einer (vorangegangenen) Graviditit. Zudem
waren die Mitarbeiter in engem Kontakt zu den behandelnden Hausdrzten und Gynékologen.
Anschliefiend erfolgten telefonische Befragungen der Patientinnen. So war eine nahezu liickenlo-
se Erfassung der Schwangerschaften méglich.

Vergleichbar erfolgte auch die Erfassung der Schwangerschaften am King’s College Hospital
London (Christopher et al. (26)), bei der sich ebenfalls eine hohe Anzahl von Spontanaborten
hervortat.

Die Daten des US-NTPR und des UK-NTPR stammen aus freiwilligen Meldungen der behan-
delnden Transplantationsambulanzen und Hausirzte an das zentrale Melderegister. Im An-
schluss wurde den Mitarbeitern Einblick in die Patientenakten gewéhrt und es bestand die Mog-
lichkeit, die Patientinnen telefonisch zu kontaktieren (14).

Bei Meldungen an zentrale Melderegister besteht meiner Ansicht nach die Gefahr, dass nicht alle
Gravidititen erfasst werden. Insbesondere Friithaborte konnten von den behandelnden Arzten in
geringerer Anzahl gemeldet werden, da diese oftmals als nicht relevant angesehen werden oder
die biirokratischen Hiirden unverhéltnismaf}ig hoch erscheinen.

Zudem berichten Patienten von sich aus eher von erfolgreichen Schwangerschaften, wahrend
Aborte haufig explizit erfragt werden miissen.

So habe ich bei der telefonischen Befragung der Patientinnen die Erfahrung gemacht, dass zwar
nahezu alle erfolgreichen Schwangerschaften in den Akten vermerkt waren, nicht jedoch eine re-
levante Anzahl von Aborten.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die in Tabelle 26 aufgefiihrten Studien nicht
ohne weiteres miteinander vergleichbar sind, wobei die Ergebnisse durchaus als Richtwerte ange-
sehen werden kénnen. Es wird weitere Studien benétigen, um zukiinftig exaktere Aussagen tref-

fen zu konnen.
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4.3.1.1 Induzierter Abort

12,9 % der Schwangerschaften dieser Studie wurden durch einen induzierten Abort beendet. In
anderen Publikationen zum Thema Schwangerschaft nach Lebertransplantation ist dieser Anteil
mit einem Durchschnitt von 5,2 % geringer (Tabelle 26).

Im Vergleich zum bundesweiten Durchschnitt stellt dies eine geringe Inzidenz dar: Zwischen
2000 und 2010 schwankten die Quoten der Schwangerschaftsabbriiche in der Bundesrepublik
Deutschland zwischen 16,3 und 18,4 % (Gesundheitsberichterstattung des Bundes) (48).

Dies konnte dadurch begriindet werden, dass in der Bundesrepublik Deutschland der iiberwie-
gende Teil der Schwangerschaftsabbriiche nach der sogenannten ,Beratungsregelung® erfolgt
und nur ein geringer Prozentsatz nach medizinischer oder kriminologischer Indikation (48).
Nach Lebertransplantation kommt es nur noch selten du Schwangerschaftsabbriichen nach der
~Beratungsregelung®. Die Paare scheinen sich sehr bewusst fiir ein Kind zu entscheiden und tun
dies oftmals in sehr enger Kooperation zu den behandelnden Arzten. Auch die Kontrazeption
scheint eine groflere Rolle als in der Allgemeinbevdlkerung zu spielen, da sich die Patientinnen

der potenziell hoheren Gefahren einer Graviditét fiir sich und ihr Kind bewusst sind.

4.3.1.2 Spontanabort
Die Rate der Spontanaborte in dieser Studie betrug 22,6 %. 46 % dieser waren Friihaborte, 31 %

Spdtaborte und 22 % wurden als Totgeburten klassifiziert (Abb. 13).

Eine 1988 im New England Journal of Medicine publizierte Studie an 221 gesunden Patientinnen
beschrieb bei insgesamt 198 Schwangerschaften eine Abortrate von 31 %, wobei 22 % Early preg-
nancy losses (EPL) bis zur 6. Schwangerschaftswoche darstellten (49). Demnach liegt die Haufig-
keit von klinischen Aborten bei 9 %. In einer weiteren Studie ergab sich eine Pravalenz von 7,9 %
(50).

Demzufolge ist die Rate der Spontanaborte des Patientenkollektivs dieser Studie deutlich {iber
dem Durchschnitt der gesunden Bevélkerung und auch etwas hoher als in vergleichbaren Stu-
dien (siehe 4.3.1).

Die Raten von Spontanaborten bei Patientinnen nach Nierentransplantation betragen je nach
Studie zwischen 11 und 14 % (51).

Im Abschnitt 4.3.1.4 werden mogliche Risikofaktoren diskutiert, die die erhohte Pravalenz von

Spontanaborten erkldren konnten.
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4.3.1.3 Erfolgreiche Schwangerschaft

Die Diskussion des Outcomes der erfolgreichen Schwangerschaften erfolgt im Abschnitt 4.4: Ge-

burtsanamnese.

4.3.1.4 Mogliche Risikofaktoren auf das Outcome von Schwangerschaften

4.3.1.4.1 Outcome in Abhangigkeit der Grunderkrankung

Bei Betrachtung des Outcomes aller Schwangerschaften (N=62) ergeben sich 64,5 % Lebendge-
burten, 22,6 % Spontanaborte, 9,7 % induzierte Aborte aus medizinischer Indikation sowie 3,2 %
aus maternaler Indikation (Abb. 11).

Uberdurchschnittlich gute Ergebnisse finden sich bei Patientinnen mit idiopathischer Zirrhose
(N=10) und mit primér sklerosierender Cholangitis (N=5), mit jeweils 80 %, bzw. 100 % Lebend-
geburten.

Bei der Autoimmunhepatitis (N=12) und dem Budd-Chiari-Syndrom (N=5) betrdgt der Anteil
der Lebendgeburten hingegen nur 50 %, bzw. 40 % und der Anteil der Spontanaborte 33 %, bzw.
40 % (siehe Abb. 48 und 49).

Diese Daten werden durch die Ergebnisse von Dei Malatesta et al. zum Teil bestatigt. Diese Ar-
beitsgruppe hat die Ergebnisse verschiedener Studien zusammengefasst und anschliefSend statis-
tisch analysiert. Hierbei fallen ein ungiinstigeres Outcome insbesondere bei der Autoimmunhe-
patitis, der bilidren Zirrhose und der medikamentds-induzierten Leberzirrhose auf, wahrend der
Morbus Wilson, die idiopathische Zirrhose, die Cholangitis und das Budd-Chiari-Syndrom gute
Ergebnisse erzielen (siche Abb. 48 und 49):
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Abb. 48 und 49: Outcome der Schwangerschaften in Abhidngigkeit der Grunderkrankungen, die zur

orthotopen Lebertransplantation fiihrten. Die schwarzen Balken stellen den Anteil der
Aborte an der Gesamtpopulation dar, die erfolgreichen Schwangerschaften werden durch
weillen Balken gekennzeichnet. Die Gesamtpopulation besteht jeweils aus allen Aborten,
bzw. allen erfolgreichen Schwangerschaften. Der Umfang der Stichprobe findet sich in
eckigen Klammern. Die Daten in Abb. 48 [Fig. 3] stammen aus dem Review von Dei Malatesta
et al. (16), die in Abb. 49 entstammen dieser Dissertation.
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Allerdings handelt es sich bei diesen Angaben nur um kleine Stichproben, sodass die Werte eine
eingeschrankte Aussagekraft besitzen. Insgesamt gibt es keine Grunderkrankung, bei der nach
den vorliegenden Ergebnissen mit einem deutlich reduzierten Outcome zu rechnen ist.

Leider liegen zurzeit keine weiteren Publikationen vor, die das Outcome von Schwangerschaften
in Abhéngigkeit der Grunderkrankung betrachten.

Hier wire es winschenswert, in der Zukunft weitere Daten zu erheben und zu evaluieren.

4.3.1.4.2 Outcome in Abhdngigkeit des Alters der Mutter:

Der Vergleich zeigt, dass Patientinnen ab 35 Jahren ein deutlich besseres Outcome erzielen als
die Studienpopulation unter 35 Jahren. So liegt der Anteil der Lebendgeburten bei den > 35-
Jahrigen (N=14) bei 71,4 % gegeniiber 61,7 % bei den Patientinnen unter 35 Jahren (N=45). Die
Pravalenzen der Spontanaborte betragen 7,1 % gegeniiber 27,7 % (Abb. 16).

Dies ist auf den ersten Blick erstaunlich, da Patientinnen ab 35 Jahren bei Studien in der Nor-
malbevolkerung ein deutlich erhohtes Risiko fiir Spontanaborte besitzen (8,9 % bei 20-24-
Jihrigen gegeniiber 74,7 % bei Uber-45-Jihrigen) (52).

Dennoch lasst sich diese Diskrepanz dadurch erklaren, dass mit zunehmendem Alter auch der
Abstand zur Lebertransplantation ansteigt. Dieser ist wiederum ein wichtiger Faktor fiir das Out-
come der Schwangerschaften. Diesem Aspekt widmet sich Kapitel 4.3.1.4.4 dieser Dissertation.
Weiterhin konnte es zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen, da ein artifizieller Selektions-
prozess denkbar ist: So gab es einige Patientinnen dieser Studie, die in jungen Jahren ein oder
mehrere Aborte erlebten und anschlief}end keinen weiteren Versuch mehr unternahmen, um die
eigene Gesundheit nicht zu gefdhrden. Andere Patientinnen erlebten von Anfang an einen posi-
tiven Ausgang ihrer Schwangerschaften und versuchten daher auch iiber das 34. Lebensjahr hin-

aus, Kinder zu gebiren.

4.3.1.4.3 Outcome in Abhdangigkeit des BMI der Mutter

Das Ergebnis der Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem BMI-Wert von unter 25 kg/m?
(N=39) weicht dem durchschnittlichen Outcome aller Schwangerschaften nur wenig ab (Abb.
17).

Patientinnen mit einem BMI zwischen 25 und 30 kg/m?* (N=11) haben ein verbessertes Outcome

gegeniiber der Gesamtgruppe mit einem Anteil der Lebendgeburten von ca. 82 %.
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Dies ist ein unerwartetes Ergebnis, das sich im Allgemeinen das Outcome von Schwangerschaf-
ten mit zunehmendem BMI verschlechtert. In einer Meta-Analyse von Metwally et al. aus dem
Jahr 2008 betrigt die Odds Ratio fiir einen Spontanabort bei Ubergewicht (BMI > 25-28) im
Vergleich zur normalgewichtigen Bevolkerung 1,67 (53).

Aufgrund der relativ kleinen Stichprobe von 11 Patientinnen mit einem BMI zwischen 25 und
30 kg/m? in dieser Studie besitzt das verbesserte Outcome dieser Untergruppe eine eingeschrank-
te Aussagekraft.

Patientinnen mit einem BMI iiber 30 kg/m?* (N=7) hingegen weisen mit 42,9 % eine deutlich er-
hohte Rate von Spontanaborten auf. Dies deckt sich mit den Daten internationaler Publikatio-

nen, die eine erhohte Inzidenz von Spontanaborten bei adipdsen Patienten beobachten (54).

4.3.1.4.4 Outcome in Abhdngigkeit des Abstandes LTX-SS

In dieser Studie erzielten Schwangerschaften mit zunehmendem Abstand zwischen Lebertrans-
plantation und Graviditét ein deutlich verbessertes Outcome. So steigt der Anteil der Lebendge-
burten von 20 % innerhalb der ersten 12 Monate auf 63 % zwischen dem ersten und dritten Jahr,
um nach dem 3. Jahr Abstand zwischen Transplantation und Konzeption einen Wert von 70,3 %
zu erreichen (Abb. 18).

Gleichzeitig sinken die Anteile der Spontanaborte und der induzierten Aborte aus medizinischer
Indikation von 60 % /20 % auf 21 % /16 % und 19 % /5 %.

Die Ergebnisse dieser Studie werden in Tabelle 27 anderen Arbeiten gegeniibergestellt:

Tabelle 27: Literaturiibersicht: Outcome von Schwangerschaften mit einem Abstand zwischen

Lebertransplantation und Graviditat unter 1 Jahr.

Anzahl der Schwanger- Anteil der Lebendgeborenen
schaften

Diese Studie 5 20,0 %

Nagy et al. (32) 7 14,3 %

Christopher et al. (26) 12 91 %

In einer Literaturanalyse von Dei Malatesta et al. anhand von 285 Schwangerschaften kam man
zu dem Ergebnis, dass bei erfolglosen Schwangerschaften (Spontanaborte und therapeutische
Aborte) der Abstand zwischen Transplantation und Schwangerschaft signifikant verkiirzt ist: 24

+ 20 gegeniiber 48 + 42, P < 0.001 (16).
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Somit ist nach aktuellem Kenntnisstand davon auszugehen, dass sich ein Abstand von unter
12 Monaten zwischen Transplantation und Konzeption negativ auf das Outcome der Schwanger-
schaft auswirkt. Dies wird durch diese Studie bestitigt.

Weiterhin liefert diese Studie Hinweise darauf, dass ein Abstand zwischen Transplantation und

Konzeption von mehr als 3 Jahren weitere Verbesserungen des Outcomes erbringen koénnte.

4.3.1.4.5 Outcome in Abhdngigkeit einer Hypertonie:
Bei Betrachtung des Outcomes der Schwangerschaften in Abhangigkeit einer Hypertonie fillt ein

verringerter Anteil von Spontanaborten (16,7 %) bei den normotensiven Patienten auf, wahrend
dieser Anteil bei neu aufgetretener Schwangerschaftshypertonie auf 20,0 % ansteigt und bei vor-
bestehender Hypertonie einen Wert von 43,8 % erreicht (Abb. 20).

Der Zusammenhang zwischen einer Hypertonie und dem Outcome der Schwangerschaften nach
vorangegangener Lebertransplantation wurde in internationalen Publikationen bisher nicht un-
tersucht.

Per Definition wird eine neu aufgetretene Hypertonie im Rahmen einer Schwangerschaft erst ab
der 20. Schwangerschaftswoche als Gestationshypertonie bezeichnet (20). Daher konnten die
oben genannten Ergebnisse fehlinterpretiert werden. Ein Grofiteil der induzierten Aborte und
ein betrachtlicher Teil der Spontanborte traten vor der 20. Schwangerschaftswoche ein und wur-
den so den schwangerschaftsunabhédngigen arteriellen Hypertonien (bestehende Hypertonie) zu-
geordnet. Ebenso verhilt es sich, wenn der Bluthochdruck nach der Entbindung lédnger als 12
Wochen persistiert (23).

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass eine wiahrend der Graviditét bestehende Hyperto-

nie mit einem erhohten Risiko eines Spontanabortes einhergeht.
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4.3.1.4.6 Outcome in Abhdangigkeit der Inmunsuppression

In der nachfolgenden Tabelle 28 werden die Ergebnisse dieser Studie in Bezug auf die eingesetzte

Immunsuppression den Resultaten internationaler Publikationen gegeniibergestellt:

Tabelle 28: Literaturiibersicht: Outcome von Schwangerschaften nach Lebertransplantation in

Abhéangigkeit der eingesetzten Immunsuppression.

Outcomes: Therapeuti- | Spontan- Lebend-
N= scher Abort | abort geborene
Diese Studie: Tacrolimus 36 11,1 % 30,6 % 61,1%
Diese Studie: Cyclosporin A | 24 83% 12,5 % 75,0 %
Diese Studie: Prednisolon 11 9,1% 9,1 % 81,8 %
Coscia etal.: Tacrolimus (14) | 119 0,8 % 23 % 75 %
Coscia et al.: 63 0% 16 % 83 %
CsA - modifiziert (14)
Coscia et al.: CsA (14) 99 10,0 % 13% 74 %
Christopheretal.: 43 13 % 16 % 67,4 %
Tacrolimus (26)
Christopher et al.: CsA (26) 27 4% 22 % 77,8 %
Durchschnitt anderer 126 8,7 % 14,9 % 74,8 %
Publikationen: CsA
Durchschnitt anderer 162 4,0 % 21,1% 73,0 %
Publikat.: Tacrolimus

Ein Review von Dei Malatesta et al. auf der Basis von 285 Schwangerschaften findet keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Immunsuppressiva Tacrolimus und Cyclosporin A in Bezug

auf das Outcome der Schwangerschaften (16).

Insgesamt ergibt sich ein uneinheitliches Bild der Studienlage: Wéhrend die Ergebnisse dieser
Studie und die des NTPR auf eine hohere Rate von Spontanaborten bei Einnahme von Ta-
crolimus gegeniiber Cyclosporin A hindeuten, weisen Christopher et al. in diesem Zusammen-
hang gegenteilige Resultate vor.

Allerdings ist der Anteil der Lebendgeburten bei Christopher et al. sowie in dieser Studie bei der
Immunsuppression mit Cyclosporin A um mehr als 10 Prozentpunkte erhoht im Vergleich mit
der Tacrolimus-Gruppe.

Auswertungen von Schwangerschaften nach Nierentransplantationen zeigen bei der Einnahme
von Cyclosporin A eine Rate von Spontanaborten von 12 - 19 %, wéahrend diese bei einer Medi-

kation mit Tacrolimus 25 % betrédgt (51).
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Zusammenfassend deuten die bisher publizierten Ergebnisse auf ein positiveres Outcome von
Schwangerschaften bei der Einnahme von Cyclosporin A im Vergleich zu Tacrolimus.

Die Co-Medikation mit Prednisolon scheint keine nachteiligen Effekte mit sich zu bringen.

Aufgrund der sehr geringen Fallzahlen in Hinsicht auf die immunsuppressive Medikation mit
Azathioprin und Mycophenolatmofetil wahrend Schwangerschaften konnen mithilfe dieser Stu-
die diesbeziiglich keine validen Aussagen getroffen werden.

Allerdings wurden in fritheren Studien unter anderem bei Nierentransplantierten fiir beide Me-

dikamente ,,Hinweise auf ein Risiko fiir den menschlichen Fotus gesichert” (PRC-D) (18).

Eine generelle Empfehlung lasst sich aus den Ergebnissen allerdings nicht ableiten. Zum einen ist
die Studienlage in Bezug auf den Einfluss von Immunsuppressiva im Rahmen von Schwanger-
schaften heute noch nicht ausreichend, insbesondere bei Lebertransplantierten. Zum anderen
wurden bei den Patienten innerhalb dieser Studie oftmals Medikamentenkombinationen einge-
setzt, welche aufgrund der geringen Fallzahlen hier nicht differenziert untersucht werden konn-
ten.

Weiterhin wird es in naher Zukunft eine Vielzahl von innovativen Behandlungsmethoden zum
Zwecke der Immunsuppression geben, wie zum Beispiel das chimédre Immunsystem, bei dem
Organempfingern simultan zur Transplantation hdmatopoetische Stammzellen transplantiert
werden (55). Diese Methoden werden moglicherweise einen neuen Abschnitt der Transplantati-
onsmedizin einleiten, sodass das Outcome von Schwangerschaften zum gegebenen Zeitpunkt re-

evaluiert werden sollte.

4.3.2 Durchschnittlicher Abstand zwischen LTX und Konzeption

Der durchschnittliche Abstand zwischen Lebertransplantation und nachfolgender Schwanger-
schaft betrug in dieser Studie 53,6 + 31,7 Monate (N=62) und ist dem anderer wichtiger Studien
sehr dhnlich (siehe Tabelle 29).
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Tabelle 29: Literaturiibersicht: Durchschnittlicher Abstand zwischen LTX und Konzeption.

Publikationen

Anzahl der Mittlerer Abstand LTX-SS
Schwangerschaften [Monate]

Diese Studie 62 53,6 +31,7

Cosciaetal. (14) 275 67,4

Christopher et al. (26) 70 40

Dei Malatesta et al. (16) 285 39+ 21

Durchschnitt anderer 630 51,5

4.3.3 Diabetes mellitus

In 2 % der Schwangerschaften trat ein Gestationsdiabetes auf, bei 4 % der Patientinnen wurden

vereinzelt moderat erhéhte Blutzuckerwerte festgestellt.

Tabelle 30: Literaturiibersicht: Gestationsdiabetes nach vorausgegangener Lebertransplantation.

Anzahl der Schwangerschaften | Gestationsdiabetes
Diese Studie 52 2%
Cosciaetal. (14) 275 7,0 %
Christopher et al. (26) 70 3%
Coffinetal. (17) 206 2,4 %
Durchschnitt anderer 551 4,8 %
Publikationen

Die Inzidenz eines Gestationsdiabetes liegt in dieser Studie etwas niedriger als in der publizierten

Literatur (siehe Tabelle 30). Allerdings haben diesbeziiglich bisher nur wenige Studien Daten

veroffentlicht.

Insgesamt betrdgt die Pravalenz eines Gestationsdiabetes in der Allgemeinbevolkerung in den

USA 4 % (56). Somit scheint eine vorangegangene Lebertransplantation das Risiko eines Gestati-

onsdiabetes nicht zu erhdhen. Auch Coffin et al. konnten keine héhere Inzidenz im Vergleich zur

Normalbevoélkerung feststellen (17).
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4.3.4 Arterielle Hypertonie

4.3.4.1 Verteilung

Bei 27,6 % der Patientinnen bestand bereits vor der Schwangerschaft eine arterielle Hypertonie.
In 10,3 % aller Schwangerschaften wurde eine Gestationshypertonie verzeichnet. Die Privalenz

der Praeklampsie betrug 5,3 %. Ein HELLP-Syndrom wurde nicht beobachtet (Tabelle 7).

Tabelle 31: Literaturiibersicht: Arterielle Hypertonie nach vorausgegangener Lebertransplantation.
Legende: *:,Hypertonie wahrend der Schwangerschaft”. #: ,Hypertonie”.

Anzahl der Vorbestehen- | Gestations- | Praeklampsie

Schwanger- de Hypertonie | hypertonie

schaften
Diese Studie 57 27,6 % 10,3 % 53%
Cosciaetal. (14): CsA 98 k. A. 39 %* 24 %
Cosciaetal. (14): 61 k. A. 41 %* 20 %
CsA -modifiziert
Cosciaetal. (14): 116 k. A. 23 %* 23 %
Tacrolimus
Christopher et al. (26) 70 10 % 20 % 13%
Dei Malatesta etal. (16) | 285 k. A. 28 %* 26 %
Coffinetal. (17) 206 k. A. 30,71 %* 16,5 %
Durchschnitt anderer | a: 806; b: 70 10,0 %" 29,4 %° 22,3 %°
Publikationen

Die Rate von Gestationshypertonien und Priaeklampsien ist bei den Patientinnen dieser Studie
deutlich niedriger als bei vergleichbaren Publikationen (siehe Tabelle 31).

In den Publikationen des NTPR von Coscia et al. (14) sowie der Studie von Coffin et al. (17) ist
von ,,Hypertonie wahrend der Schwangerschaft® die Rede. Dei Malatesta et al. (16) benutzen den
Term ,,Hypertonie® in ihren Statistiken. Hier wurde der Begriff der Hypertonie also offensicht-
lich nicht weiter differenziert. Dies konnte einen Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
ausmachen. Christopher et al. (26) unterscheiden analog zu dieser Dissertation eine vorbestehen-
de von einer Gestationshypertonie. In beiden Studien werden vergleichbare Ergebnisse erzielt.

Im Vergleich mit anderen Publikationen ist die Rate von Priaeklampsien in dieser Studie deutlich
erniedrigt. Dies konnte mehrere Ursachen haben:

Zum einen konnte die engmaschige Anbindung unserer Patientinnen an die Transplantations-
ambulanz und die gute Kooperation zwischen den behandelnden Hausdrzten und unserer Klinik

positive Auswirkungen gehabt haben. Durch die regelmiflige Vorstellung der Patientinnen bei
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erfahrenen Kollegen vor und wihrend der Schwangerschaft konnte eine optimale Betreuung si-
chergestellt und gegebenenfalls frithzeitig eine medikamentdse Therapie eingeleitet werden.

Zum anderen basieren einige oben genannte Studien auf élteren Daten, wéihrend diese Publikati-
on einen Querschnitt der vergangenen 20 Jahre liefert. Nach Publikation der ersten Ergebnisse
wurde ein besonderes Augenmerk auf die Pravention und die Behandlung der Praeklampsie
nach Organtransplantationen gelegt (32). Aus diesem Grund konnte sich das Auftreten von pra-
eklamptischen Symptomen in den letzten Jahren verringert haben.

Erfreulicherweise wurde in keiner Studie ein HELLP-Syndrom beobachtet; bei Christopher et al.
manifestierte sich jedoch eine Eklampsie (26).

In der amerikanischen Bevolkerung betrdgt die Inzidenz hypertensiver Erkrankungen wahrend
der Schwangerschaft 6-8 % und ist damit deutlich niedriger als in der Gruppe der lebertransplan-
tierten Frauen (57).

Empfingerinnen von Nierentransplantaten weisen im Rahmen von Schwangerschaften in 60-
80 % der Fille eine arterielle Hypertonie auf, der Anteil der Praeklampsie betrdgt 30 % (51). So-
mit ist das Risiko des Auftretens einer arteriellen Hypertonie wahrend der Schwangerschaft nach

Lebertransplantation wesentlich geringer als nach renaler Transplantation.

4.3.4.2 Vorbestehende Hypertonie

Obwohl bei 75 % der Patientinnen mit einer schwangerschaftsunabhédngigen arteriellen Hyper-
tonie eine medikamentdse Behandlung eingeleitet wurde, kam es wahrend der Schwangerschaft
in 25 % zu Blutdruckkrisen. In 19 % der Fille fiihrten diese zum Abort.

Diese Zahlen lassen darauf schlieffen, dass die antihypertensive Medikation wéhrend der
Schwangerschaften in oftmals unzureichend eingestellt war.

Diesem Problem liee sich durch bessere Aufklirung der Patientinnen und der behandelnden
Arzte sowie durch eine engmaschige und zielgerichtete Betreuung wihrend der Graviditit be-
gegnen.

Eine Verschlechterung der hypertensiven Lage wahrend der Schwangerschaft bei bekannter arte-

rieller Hypertonie ist von Surti et al. vorbeschrieben (18).

4.3.4.3 Neu aufgetretene Gestationshypertonie

20 % der Patientinnen mit einer schwangerschaftsbedingten Hypertonie erhielten eine antihy-
pertensive Medikation. So kam es bei 40 % dieser Schwangerschaften zu hypertensiven Krisen

mit praeklamptischen Symptomen.
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Ein Ziel bei zukiinftigen Schwangerschaften sollte es sein, Gestationshypertonien friihzeitig zu
erkennen und rechtzeitig zu therapieren, um schwerwiegende Komplikationen zu vermeiden
und das Outcome der Schwangerschaften zu verbessern.

Ein Vorteil der pharmakologischen Behandlung fiir die Prognose der Neugeborenen ist nicht be-
legt (58, 59). Bei schweren Hypertonieformen ist die medikamentose Behandlung allerdings
niitzlich und notwendig (60).

Weiterhin sollte der Blutdruck auch nach der Schwangerschaft engmaschig kontrolliert werden,

um eine chronische arterielle Hypertonie auszuschlief3en.

4.3.4.4 Risikofaktoren fiir das Auftreten von arterieller Hypertonie

4.3.4.4.1 Grunderkrankung

Die Inzidenz einer arteriellen Hypertonie (vorbestehende Hypertonie + neu aufgetretene Gesta-
tionshypertonie) wihrend der Schwangerschaft variierte in Abhédngigkeit der Grunderkrankung:
Im Durchschnitt wurde bei 36,9 % der Patientinnen eine arterielle Hypertonie festgestellt. Wah-
rend bei der Virushepatitis (46,7 %) und der idiopathischen Zirrhose (44,4 %) dezent erhohte
Werte erreicht werden, sind die Inzidenzen der arteriellen Hypertonie bei Patientinnen mit
Morbus Wilson (0 %), primar sklerosierender Cholangitis (25,0 %) und der Autoimmunhepatitis
(27,3 %) erniedrigt. Ein erhohtes Auftreten eines Bluthochdrucks wurde bei der toxischen Leber-
zirrhose (100 %) sowie dem Budd-Chiari-Syndrom (100 %) beobachtet.

Allerdings handelt es sich zum Teil um sehr kleine Stichproben, sodass diese Werte allenfalls als
Orientierungshilfen dienen konnen. Um valide Aussagen treffen zu kénnen, werden weitere Stu-
dien an grofleren Patientenkollektiven bendtigt.

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine Publikationen zu dieser Thematik vor.

4.3.4.4.2 Alter

Bei Patientinnen unter 35 Jahren wurde in dieser Studie héufiger eine arterielle Hypertonie wih-
rend der Schwangerschaft beobachtet, als bei den Patientinnen ab 35 Jahren (38,7 % gegeniiber
23,1 %).

Diese Werte korrelieren mit dem giinstigem Gesamt-Outcome der Schwangerschaften der Pati-

entinnen tiber 35 Jahren. Erlauterungen hierzu in Kapitel 4.3.1.4.2.
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4.3.4.4.3 BMI
Mit Zunahme des Body-Mass-Index steigt die Inzidenz der arteriellen Hypertonie.

Wihrend bei BMI-Werten unter 25 kg/m? der Anteil noch 27 % betrigt, liegt er bei BMI-Werten
zwischen 25 und 30 kg/m? bei 41,6 % und steigt bei BMI-Werten von tiber 30 auf 42,9 % an.
Diese Korrelation ist in der Literatur ausfithrlich beschrieben und bekannt im Rahmen von
Schwangerschaften nach Nierentransplantation (61-63).

Somit ist es insbesondere bei werdenden Miittern nach Lebertransplantation sehr wichtig, auf ein
angemessenes Korpergewicht zu achten, um das Risiko einer Gestationshypertonie zu minimie-

ren.

4.3.4.4.4 Abstand LTX-SS

Mit zunehmendem Abstand zwischen Lebertransplantation und Graviditdt steigt auch die Inzi-
denz der chronischen arteriellen Hypertonie: Bei Abstdnden unter einem Jahr betragt der Anteil
20,0 %. Dieser Wert steigt zwischen 1 und 3 Jahren auf 31,6 % und erreicht bei {iber 3 Jahren In-
tervall schlief3lich 38,9 %.

Zudem treten bei <1 Jahr und bei 1-3 Jahren Abstand zwischen Transplantation und Schwanger-
schaft keine Gestationshypertonien auf (0 %), wihrend die Inzidenz bei iiber 3 Jahren 13,9 % be-
tragt.

Diese Werte stehen im Gegensatz zu dem deutlich giinstigeren Outcome der Schwangerschaften
bei zunehmendem Abstand zwischen LTX und Graviditat (siehe 4.3.1.4.4).

Dei Malatesta et al. haben in ihrer Publikation ebenfalls einen gegenteiligen Effekt beobachtet.
Sie berichteten bei Patientinnen mit schwangerschaftsassoziierter Hypertonie von einem signifi-

kant kiirzeren Abstand zwischen Transplantation und Graviditét (16).

4.3.4.4.5 Immunsuppression

Tacrolimus und Cyclosporin A weisen dhnliche Ergebnisse in Bezug auf die Inzidenz von arteri-
eller Hypertonie auf: Diese betragen bei Immunsuppression mit Tacrolimus 37,2 % und mit Cyc-
losporin 38,1 %.

Bei der Einnahme von Prednisolon, welches bei vielen Patientinnen dieser Studie als Kombinati-
onsmedikation verabreicht wurde, fand sich in 22,2 % der Schwangerschaften eine Hypertonie
(Anteil der Gestationshypertonie: 0 %).

Im Falle von Azathioprin und Mycophenolatmofetil sind die Stichproben mit jeweils zwei Pati-

entinnen zu klein, um valide Aussagen treffen zu konnen.
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In der Literatur sind sowohl bei Tacrolimus, Cyclosporin A als auch Prednisolon eine Hyperto-
nie als unerwiinschte Nebenwirkung bekannt (18). Im Falle von Tacrolimus und Cyclosporin A,
zwei Calcineurin-Inhibitoren, wird angenommen, dass diese blutdrucksteigernde Wirkung
durch vasokonstriktive Effekte ausgelost wird (19).

In mehreren Studien wird eine hohere Inzidenz von Hypertonie wiahrend der Schwangerschaft
unter Cyclosporin A im Vergleich zu Tacrolimus beschrieben (14, 30, 64). Neuere Publikationen
zweifeln diesen Zusammenhang jedoch an (16, 26).

Eine mogliche Erkldrung ist, dass Cyclosporin A bereits 1983 zugelassen wurde, also 11 Jahre,
bevor Tacrolimus verabreicht werden konnte. In vielen Studien, so wie auch in dieser, ereignete
sich ein Teil der Schwangerschaften vor 1994. In dieser Zeit wurde zur Immunsuppression fast
ausschliefllich Cyclosporin A verwendet wurde und man hatte noch sehr wenig Erfahrung mit
dem Management von Schwangerschaften nach Organtransplantation. Somit ist anzunehmen,
dass die Inzidenz von Schwangerschaftshypertonien unter Cyclosporin A grofler war als in der
heutigen Zeit.

Bei Empfingerinnen von Nierentransplantaten ist der Bedarf von Antihypertensiva im Rahmen
der Schwangerschaft bei Einnahme von Tacrolimus deutlich geringer als bei einer Medikation

mit Cyclosporin A (62, 63).

4.3.5 Immunsuppression

Die Immunsuppression wihrend der Schwangerschaft basierte bei allen Patientinnen auf Ta-
crolimus (60 %) oder Cyclosporin A (40 %). Additiv wurden Kombinationen von Prednisolon,
Mycophenolatmofetil und Azathioprin hinzugefiigt.

Die potentiellen Auswirkungen der Immunsuppression auf das Outcome der Schwangerschaften
und auf das Auftreten einer arteriellen Hypertonie werden ausfiihrlich in den Kapiteln 4.3.1.4.6

und 4.3.4.4 behandelt.

4.3.6 AbstoBungsreaktionen wahrend der Schwangerschaft

Insgesamt ereignete sich ein leichtes Rejektionsgeschehen im Rahmen einer Schwangerschaft
(1,6 %). Diese endete daraufhin in einem Abort, wobei kein direkter Zusammenhang festgestellt
werden konnte.

Tabelle 32 gibt einen Uberblick iiber die Rate von Abstoflungsreaktionen in weiteren Studien:
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Tabelle 32: Literaturiibersicht: AbstoBungsreaktionen wahrend der Schwangerschaft.

Anzahl der Schwangerschaften | Rejektionen
Diese Studie 62 1,6 %
Cosciaetal. (14): CsA 98 8%
Coscia et al. (14): CsA - modifiziert 61 3%
Coscia et al. (14): Tacrolimus 116 5%
Christopher et al. (26) 70 17 %
Dei Malatesta et al. (16) 285 10+7 %
Coffinetal. (17) 206 5%
Durchschnitt anderer Publikationen | 836 7,9 %

Es fillt auf, dass in vergleichbaren Publikationen die Rate von schwangerschaftsassoziierten Re-
jektionen zum Teil deutlich hoher ist als in dieser Studie.
Dies korreliert mit dem insgesamt sehr guten Organ-Uberleben am Charité - Virchow-Klinikum

im Vergleich zum européischen Durchschnitt (Abb. 50):
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Abb.50: Organ-Uberleben am Transplantationszentrum Berlin im Vergleich zum européischen
Durchschnitt des ELTR (9).
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Zudem konnte die engmaschige Betreuung der Patientinnen und die fortlaufende Kontrolle der
Serumspiegel der immunsuppressiven Medikation wihrend der Schwangerschaft zu einer stabi-
len Transplantatfunktion gefiihrt haben.

Andererseits ist nicht auszuschliefien, dass unkritische Abstofiungsreaktionen in dieser Studie
nicht miterfasst wurden. So kdnnen eine unvollstindige arztliche Dokumentation oder eine Un-
wissenheit der Patientinnen bei den telefonischen Befragungen zu leichten Abweichungen ge-
fithrt haben. Hierbei handelt es sich jedoch um Schwichen, die alle oben gelisteten Studien ge-

mein haben.

4.3.7 Nierenfunktion

Bei Betrachtung des Box-Whisker-Plots (Abb. 28) der Kreatinin-Werte 6 Monate vor, wahrend
und 6 Monate nach Beendigung der Schwangerschaft zeigt sich eine insgesamt sehr gute Nieren-
funktion der Patientinnen.

Der Median der Serumkreatinin-Werte betrug vor der Schwangerschaft 0,81 mg/dl, wahrenddes-
sen 0,72 mg/dl und nach der Graviditit ebenfalls 0,81 mg/dl.

Der Referenzbereich des Serumkreatinins nach der Jaffé-Methode nicht-schwangerer Frauen be-
tragt 0,57 — 1,17 mg/dl. Wiahrend der Schwangerschaft nimmt der Wert physiologischerweise im
1. Trimester um 10 % und im 3. Trimester um durchschnittlich 30 % ab (65).

Die folgende Tabelle 33 stellt die Mittelwerte der gesunden Population dem Median dieser Studie
gegeniiber. An dieser Stelle wurde bewusst der Median gewdéhlt, da dieser Wert bei einer relativ
kleinen Studienpopulation eine Resistenz gegen einzelne AusreifSer aufweist.

Tabelle 33: Mittlere Serumkreatinin-Werte zu verschiedenen Zeitpunkten und Vergleich mit der

Normalbevodlkerung.

Mittlere Serumkreatinin-Werte Diese Studie Normalbevoélkerung (65)
6 Monate vor der Schwangerschaft | 0,81 mg/dl 0,82 mg/dl

Wahrend der Schwangerschaft | 0,72 mg/dl 0,58 mg/dI

(2. Trimester)

6 Monate nach der Schwanger- | 0,81 mg/dl 0,82 mg/dl

schaft




4, DISKUSSION 88

Vor und nach den Schwangerschaften stimmte der Kreatinin-Wert sehr genau mit den Mittel-
werten aus der Normalbevolkerung tiberein. Auflerdem befanden sich alle Werte zwischen dem
1. und 3. Quartil (sieche Abb. 28) innerhalb des Referenzbereiches.

Wihrend der Schwangerschaft fiel der durchschnittliche Kreatinin-Wert weniger stark ab als in
der Normalbevolkerung. Allerdings befinden sich auch hier alle Messwerte zwischen der 25. und
75. Perzentile innerhalb des Referenzbereiches.

Diese Zahlen sind tiberaus erfreulich, da sie Zeichen einer sehr guten Nierenfunktion der leber-
transplantierten Patientinnen sind. Insbesondere Tacrolimus und Cyclosporin A stehen im Ver-
dacht, Nierenfunktionsstorungen zu verursachen (18). Dies kann in dieser Studie gliicklicher-
weise nicht bestitigt werden.

In 5,3 % der Gravidititen mit bekannten Kreatinin-Werten verzeichnete man einen diskreten
Anstieg des Serum-Kreatinins auf tiber 2 mg/dl wahrend der Schwangerschaft. Diese waren an-
schlieflend jedoch rasch riicklaufig und fiihrten zu keiner nachhaltigen Stérung der Nierenfunk-
tion.

Leider ist die Studienlage beziiglich der Nierenfunktion wihrend der Schwangerschaft nach Le-
bertransplantation zurzeit noch sehr eingeschrankt.

Jain et al. registrierten wahrend der Schwangerschaften einen leichten Anstieg des Serum-
Kreatinins (30).

Bei Christopher et al. (26) lag der Anteil der Nierenbeeintrachtigungen wéihrend der Schwanger-
schaft bei 11 %.

4.3.8 Leberfunktion

In den Kapiteln 4.2.4 und 4.3.6 wurden bereits die Haufigkeiten von Re-Transplantationen und
von Abstoflungsreaktionen diskutiert.

Die nachfolgenden Kapitel widmen sich der Betrachtung ausgewahlter Leberfunktionsparameter.
Diese wurden jeweils sechs Monate vor, wihrend und sechs Monate nach Beendigung der

Schwangerschaft erfasst.
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4.3.8.1 Quick-Werte
Der Quick-Wert wird anhand der Thromboplastinzeit (TPZ) bestimmt. Diese ist eine der ,,emp-

findlichsten Messgrofien zur Beurteilung der Syntheseleistung der Leber bei akutem Parenchym-
schaden® (65). Bei Leberzirrhose besitzt er allerdings keine wesentliche prognostische Aussage-
kraft.

Die Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten (Cumarinderivaten) verkiirzt den Quick-Wert auf
15 bis 40 %, abhingig von der therapeutischen Indikation.

Der Referenzbereich betragt bei gesunden Erwachsenen 70-130 % der Norm (65).

Jeweils sechs Monate vor und nach der Schwangerschaft befanden sich ein Grofiteil der gemes-
senen Werte innerhalb des Referenzbereiches (siehe Abb. 29). Die Werte zwischen 15 und 40 %
konnen mit der Einnahme von Cumarinderivaten einiger Patientinnen begriindet werden.
Wihrend der Schwangerschaft sind Vitamin-K-Antagonisten wegen der fruchtschidigenden
Wirkung kontraindiziert (20). Dennoch haben vier Patientinnen wéhrend eines Teiles der
Schwangerschaft Cumarinderivate eingenommen. Dies geschah in allen Féllen bei ungeplanten
Schwangerschaften.

Der Median der Quick-Werte betrug sechs Monate vor Beginn der Graviditit 96 %, stieg wih-
rend der Schwangerschaft an auf 100 % und blieb sechs Monate im Anschluss unveridndert bei
100 %.

Sowohl der maximale Wert, das obere Quartil, das untere Quartil und der minimale Wert steigen
wihrend der Schwangerschaft an. Dies ist damit zu begriinden, dass wihrend der Gravidititen
bei vielen Patientinnen die orale Antikoagulation mit Cumarinderivaten auf Heparinpraparate
umgestellt wurde. Diese verdndern im Gegensatz zu den Vitamin-K-Antagonisten nicht den
Quick-Wert.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass sich die Quick-Werte zu allen drei Messzeitpunkten
stabil innerhalb der Referenzbereiche befunden haben. Hieraus ldsst sich vermuten, dass ein aku-
ter Leberparenchym-Schaden an den Messzeitpunkten unwahrscheinlich war und dass die

Schwangerschaften zu keiner Verschlechterung der Leberfunktion gefiihrt haben.
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4.3.8.2 Bilirubin-Werte
Bilirubin ist ein Abbauprodukt des Him-Anteil des Himoglobins. Es kommt physiologischer-

weise in unkonjugierter, konjugierter Form und als 6-Bilirubin im menschlichen Korper vor.

In dieser Dissertation wird ausschliefllich das Gesamtbilirubin betrachtet.

Der Referenzbereich bei Erwachsenen betrigt 0,1 bis 1,2 mg/dl (65).

Das Gesamt-Bilirubin ist bei einer Vielzahl von Erkrankungen verdndert. Insbesondere bei Le-
bererkrankungen konnen Werte oberhalb des Referenzbereiches erreicht werden. Bei Werten
von Uber 3 mg/dl tritt klinisch ein Ikterus auf.

Erfreulicherweise lagen die gemessenen Werte zwischen der 1. und der 75. Perzentile zu allen
Messzeitpunkten innerhalb des Referenzbereiches. Insbesondere wihrend der Schwangerschaf-
ten blieben die Werte konstant oder sanken leicht ab.

Lediglich wenige Messdaten befanden sich oberhalb des Referenzbereiches. Sie konnen Ausdruck
unterschiedlicher ~ Erkrankungen sein, die sowohl schwangerschaftsabhingig, als

auch -unabhidngig auftreten konnen.

4.3.8.3 ASAT-Werte
Die Aspartat-Aminotransferase (ASAT, AST), auch als GOT (Glutamat-Oxalacetat-

Transaminase) bezeichnet, ist ein Enzym, das die Umwandlung von a-Ketoglutarat in die Ami-
nosdure Glutaminsdure katalysiert. Die Plasmaaktivitit der ASAT ist ein relativ spezifischer
Marker fiir das Vorliegen einer Leberzellschdadigung. Allerdings liegt die Bedeutung der Messung
in dieser Dissertation hauptsichlich in der Verlaufsbeurteilung.

Der Referenzbereich bei weiblichen Erwachsenen betrigt <34 U/L.

Aus Abb. 31 wird ersichtlich, dass sich zu allen drei Messzeitpunkten die Werte bis zur 75.
Perzentile innerhalb des Referenzbereiches befanden. Wéhrend der Schwangerschaften ist kein
Anstieg der Aspartat-Aminotransferase auszumachen.

Lediglich einzelne Messwerte liegen deutlich {iber dem Referenzbereich.

4.3.8.4 Zusammenfassung der Leberfunktion

Zusammenfassend konnen aus den vorliegenden Ergebnissen folgende Schliisse gezogen werden:

1. Insgesamt stellen wir bei den Patientinnen dieser Studie hervorragende Leberfunktionspara-
meter fest.

2. Anbhand der Laborergebnisse gibt es unmittelbar vor, wihrend und nach den Schwanger-

schaften keinen Anhalt fiir eine Beeintrachtigung der Leberfunktion.
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4.3.9 Miitterliche Infekte nach der Schwangerschaft

Aufgrund der lebenslangen Immunsuppression haben Patienten nach Lebertransplantation ein
erhohtes Risiko fiir Infektionskrankheiten. Kleinkinder im Haushalt konnten ein zusatzliches Ri-
siko fiir die Mutter bedeuten, infektidse Erkrankungen zu erleiden.

In den telefonischen Befragungen gab ein Grofsteil der Patientinnen (81 %) an, dass sie seit der
Geburt des Kindes nicht unter vermehrten Infekten leiden. 14 % berichteten von einer leicht er-
hohten Infektrate sowie 5 % von deutlich vermehrten Infekten. Diese Daten deuten nicht auf ei-

ne wesentlich erhohte Infektrate der Patientinnen nach der Geburt eines Kindes.

4.3.10 Empfehlung an andere Patientinnen

Die Patientinnen mit mindestens einer erfolgreichen Schwangerschaft wurden in telefonischen
Interviews befragt, ob sie anderen Frauen nach Lebertransplantation mit Kinderwunsch zu einer
Schwangerschaft raten wiirden.

Ein Grofiteil der Patientinnen (61 %) gab an, dass sie eine Schwangerschaft uneingeschriankt wei-
terempfehlen konnen. Weitere 35 % wiirden den Patientinnen unter Vorbehalten zu einer
Schwangerschaft raten. Nur 4 % gaben an, dass sie eine Schwangerschaft nach Abwagung der Ri-
siken nicht empfehlen wiirden.

Dieses Ergebnis ist als durchaus positiv zu werten. Es ist ein guter Indikator dafiir, dass die Pati-
entinnen eine subjektiv angenehme Schwangerschaft erlebten und diese zu keiner nachhaltigen
gesundheitlichen Beeintrachtigung gefiihrt hat. Allerdings hing die Antwort der Patientinnen in
hohem Mafle vom aktuellen Gesundheitszustand ab.

Auflerdem ist zu beachten, dass ausschlieSlich Patientinnen befragt wurden, die bereits ein ge-

sundes Kind zur Welt gebracht haben.

4.3.11 Weiterer Kinderwunsch

Sieben Miitter (21 %) gaben an, dass sie sich aufgrund eines zu groflen Risikos fiir ihr leibliches
Wohl gegen eine weitere Schwangerschaft entschieden haben.

Die vorangegangene Lebertransplantation spielt in der Lebensplanung vieler Miitter eine grofle
Rolle. Auch wenn der medizinische Fortschritt hervorragende Behandlungsmethoden ermdoglicht
hat, sind sich die Patientinnen des Risikos einer erneuten Verschlechterung des Allgemeinzu-

standes bewusst.
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4.4 Geburtsanamnese

4.4.1 Schwangerschaftsdauer

Die durchschnittliche Dauer aller erfolgreichen Schwangerschaften betrug 38,1 + 2,0 Wochen;
N=36. Unter allen lebend geborenen Kindern waren 27 % Frithgeborene, 5 % iibertragene Neu-
geborene und 68 % Reifgeborene (Ngesam=37) (sieche Abb. 35).

Tabelle 34 fasst die Ergebnisse anderer wichtiger Publikationen zusammen und vergleicht sie mit

denen dieser Studie:

Tabelle 34: Literaturiibersicht: Mittlere Schwangerschaftsdauer und Anteil der Frithgeburten.

Anzahl der Mittlere SS-Dauer | Anteil der

Schwangerschaften | [Wochen] Friihgeburten
Diese Studie 36/37 38,1+2,0 27 %
Cosciaetal. (14): CsA 73 36.5+3.9 38%
Cosciaetal. (14): CsA-mod. | 52 374+25 28 %
Cosciaetal. (14): Tacrolimus | 89 36 +3.7 51%
Sibanda et al. (15) 8 354+14 50%
Christopher et al. (26) 50 37 k. A.
Dei Malatesta et al. (16) 229 36,7+ 1,3 31%
Coffinetal. (17) 146 k. A. 27 %
Durchschnitt anderer a:501; b: 597 36,6° 33,9 %"
Publikationen

Die mittlere Schwangerschaftsdauer in anderen Publikationen betrégt bei insgesamt 501 beriick-
sichtigten Schwangerschaften 36,6 Wochen, also etwa 1,5 Wochen kiirzer als in dieser Studie.
Der Anteil der Frithgeburten liegt in den bisher publizierten Studien bei durchschnittlich 33,9 %.
Somit ist er etwas hoher als in dieser Dissertation (27 %).

In der Normalbevolkerung betrdgt die Priavalenz von Frithgeburten 5-9 % in Europa sowie
12-13 % in den Vereinigten Staaten (66-68).

Das Risiko der Frithgeburtlichkeit eines Neugeborenen ist bei Patientinnen mit vorangegangener
Lebertransplantation demnach deutlich hoher als in der Normalbevolkerung. Zu diesem Ergeb-
nis kommen auch Coffin et al. in einer Fall-Kontroll-Studie (P<0,0001) (17).

Im Rahmen von Schwangerschaften nach renaler Transplantation betragt die mittlere Schwan-
gerschaftsdauer in grof8en Studien 36 bis 36,5 Wochen mit einem Anteil von Frithgeburten zwi-

schen 44 und 50 % (51).
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4.4.2 Geburtsgewicht

Das mittlere Geburtsgewicht aller Lebendgeburten dieser Studie betrug 2906 + 518 g; N=38. Der
Anteil der Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht (,low birth weight®) machte 30,0 % aus,
der von sehr geringem Geburtsgewicht (,,very low birth weight®) 2,5 % (Ngesami=40).

Somit ergibt sich ein Gesamtanteil von Lebendgeburten mit einem Geburtsgewicht von unter
2500 Gramm von 32,5 %.

Diese Zahlen werden in Tabelle 35 den Ergebnissen anderer Publikationen gegeniibergestellt:

Tabelle 35: Literaturiibersicht: Mittleres Geburtsgewicht und Anteil mit geringem Geburtsgewicht.

Anzahl der Mittleres Geringes
Schwangerschaften | Geburtsge- Geburtsgewicht
wicht [Gramm] | <2500 g

Diese Studie 38/40 2906 +518 32,5%
Cosciaetal. (14): CsA 73 2659 + 792 33%
Cosciaetal. (14): CsA -mod. | 52 2738 + 668 31%
Coscia etal. (14): Tacrolimus | 89 2700 + 878 32%
Sibanda et al. (15) 7 2629 + 350 57 %
Christopher et al. (26) 50 2688 30 %
Dei Malatesta et al. (16) 229 2612 £ 276 k. A.
Durchschnitt anderer a:500; b: 271 2655 32 %®
Publikationen

Wihrend das mittlere Geburtsgewicht der Neugeborenen dieser Studie grofler ist als in ver-
gleichbaren Publikationen, ist der Anteil der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g auf
einem dhnlichen Niveau.

In den Vereinigten Staaten betrug der Anteil der Geburten mit geringem Geburtsgewicht im Jahr
2008 8,2 % und der Anteil mit sehr geringem Geburtsgewicht 1,5 % (67).

Somit ist das Risiko einer Lebendgeburt mit geringem oder sehr geringem Geburtsgewicht bei
Schwangeren nach Lebertransplantation deutlich hoher als in der Normalbevolkerung.

Ahnlich verhilt es sich bei Schwangerschaften nach Nierentransplantation. Grofie Studien zeigen
ein mittleres Geburtsgewicht von 2316 bis 2493 Gramm mit einem Anteil von Neugeborenen un-

ter 2500 Gramm von 54, bzw. 50 % (51).
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4.4.3 Risikofaktoren fiir Frithgeburtlichkeit und ein geringes Geburtsgewicht

In Tabelle 12 und Abb. 38 sind potentielle Risikofaktoren aufgefiihrt, die eine hohere Inzidenz
von Frithgeburtlichkeit und geringem Geburtsgewicht begiinstigen konnten. Diese werden im

Folgenden einzeln diskutiert:

4.4.3.1 Grunderkrankung

Die idiopathische Zirrhose geht in dieser Studie mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines ge-
ringen Geburtsgewichtes einher (75 % bei N=8).

Die Autoimmunhepatitis, der Morbus Wilson und die primér sklerosierende Cholangitis schei-
nen einen begiinstigenden Einfluss sowohl auf das Geburtsgewicht als auch auf die Frithgeburt-
lichkeit zu haben.

Allerdings sind die Stichproben in dieser Beobachtung klein, sodass diesen Zahlen keine prog-

nostisch wegweisende Aussagekraft eingerdumt werden kann.

4.4.3.2 Alter
Bei Miittern iiber 35 Jahren treten in dieser Studie haufiger Frithgeburten (30 % gegeniiber 24 %)

und ein geringes Geburtsgewicht (40 % gegeniiber 31 %) im Vergleich zu unter 35-Jéhrigen auf.
Den Zusammenhang zwischen hohem miitterlichen Alter und einem erhdhten Risiko von Friih-
geburtlichkeit sowie fetaler Wachstumsretardierung beschreiben Newburn-Cook et al. in einem
systematischen Review anhand von Patientinnen in der Normalbevélkerung (69).

Somit fiigen sich die Ergebnisse dieser Studie gut in die bestehende Literatur und lassen auf eine

Anwendbarkeit bei Schwangeren nach Lebertransplantation schlief3en.

4.4.3.3 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index besitzt in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome von

Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht.

4.4.3.4 Abstand LTX-SS

Ein zunehmender Abstand zwischen Lebertransplantation und Schwangerschaft scheint einen
positiven Einfluss auf das Outcome der Schwangerschaftsdauer und des Geburtsgewichtes zu ha-

ben.
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So betrdgt die Inzidenz eines Geburtsgewichtes von unter 2500 Gramm bei weniger als einem
Jahr Abstand 100 %, sie sinkt zwischen einem und drei Jahren auf 50 % und betragt bei mehr als
drei Jahren nur noch 23 %.

Ahnlich verhilt es sich mit dem Auftreten einer Frithgeburtlichkeit: Zwischen ein und drei Jah-
ren Intervall zwischen Lebertransplantation und Graviditdt tritt sie in 42 % der Fille auf, an-
schlieflend nur noch in 19 % der Schwangerschaften.

Diese Zahlen korrelieren mit dem allgemein besseren Outcome von Schwangerschaften bei stei-

gendem Abstand zwischen Lebertransplantation und Graviditét (siehe 4.3.1.4.4).

4.4.3.5 Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie scheint einen wichtigen beeinflussenden Faktor auf eine Frithgeburt-
lichkeit und ein geringes Geburtsgewicht darzustellen.

Die Inzidenz von Frithgeburten sowie von Neugeborenen unter 2500 Gramm betragt bei Patien-
tinnen ohne Hypertonie 12 % / 20 %, bei vorbestehenden Hypertonien 75 % / 63 % und bei einer
neu aufgetretenen Gestationshypertonie 0 % / 25 %.

Dieser Zusammenhang ist in weiteren Publikationen vorbeschrieben (16, 18).

4.4.3.6 Immunsuppression

Patientinnen, die wihrend der Schwangerschaft mit dem Immunsuppressivum Cyclosporin A
behandelt wurden, haben in dieser Studie eine niedrigere Rate von Frithgeburten und von Neu-
geborenen mit geringem Geburtsgewicht in Vergleich zur Medikation mit Tacrolimus
(17 % / 28 % gegeniiber 36 % / 41 %).

In den Publikationen des NTPR ist die Rate von Kindern mit geringem Geburtsgewicht beim
Vergleich beider Immunsuppressiva annahernd identisch. Allerdings ist die Inzidenz von Friih-
geburtlichkeit in der Studienpopulation ,Tacrolimus® mit 51 % wesentlich hoher als in den
Gruppe ,,Cyclosporin A“ (38 %) und ,,Cyclosporin A — modifiziert“ (28 %) (14).

Christopher et al. beobachteten bei der Einnahme von Tacrolimus in 24 % der Schwangerschat-
ten ein geringes Geburtsgewicht, im Falle einer Medikation mit Cyclosporin A in nur 14 % der
Gravidititen (26).

Insgesamt scheint sich die Immunsuppression mit Cyclosporin A im Vergleich zu Tacrolimus
wiahrend der Schwangerschaft positiv auf das Geburtsgewicht und die Frithgeburtlichkeit auszu-

wirken.
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4.4.4 Form der Entbindung

In 42 % der Schwangerschaften dieser Studie wurden die Kinder per Spontangeburt zur Welt ge-
bracht. In 18 % erfolgte eine assistierte Geburt (vaginal operative Entbindung), in 40 % der Gra-
viditaten wurde eine Sectio caesarea durchgefiihrt.

Die Griinde hierfiir waren vielseitig (Anzahl in Klammern): Unbekannt [7], Lageanomalie [3],
Geburtsstillstand [2], fehlende Kindsbewegung/Herzténe [2], Umschlingung der Nabelschnur
[1] und schwere Blutungsprobleme [1].

Die nachfolgende Tabelle 36 gibt einen Uberblick iiber die Zahlen anderer Publikationen:

Tabelle 36: Literaturiibersicht: Formen der Entbindung. Es werden ausschlie3lich Schwangerschaften mit

erfolgreichem Outcome beriicksichtigt.

Anzahl der Anteil der Anteil der Anteil der
Schwanger- Spontan- assistierten Kaiserschnitt-
schaften geburten Geburten entbindungen

Diese Studie 40 42 % 18 % 40 %

Cosciaetal. (14): | 73 k. A. k. A. 42 %

CsA

Cosciaetal. (14): | 52 k. A. k. A. 27 %

CsA -mod.

Cosciaetal. (14): | 89 k. A. k. A. 51%

Tacrolimus

Sibanda et al. 8 38% 0% 62 %

(15)

Christopheretal. | 50 50 % 10% 40 %

(26)

Dei Malatestaet | 229 k. A. k. A. 43 %

al. (16)

Coffinetal. (17) | 146 0,7 % 55,5% 37,7 %

Durchschnitt a:204; b: 647 14,2 %° 42,2 %° 41,5 %°

anderer

Publikationen

Der Anteil der Kaiserschnittentbindungen liegt in dieser Studie auf einem dhnlichen Niveau mit
den bisher publizierten Ergebnissen (40 % gegeniiber 41,5 %).

Diese Werte sind im Vergleich zur Normalbevolkerung erhéht. In Deutschland wurden im Jahr
2008 30,2 % aller Kinder per Kaiserschnitt entbunden (22).

Coffin et al. beobachteten einen signifikant héheren Anteil von Kaiserschnittentbindungen bei

Patientinnen nach Lebertransplantation im Vergleich zur Normalbevélkerung (p<0,0001) (17).
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Dieser Sachverhalt lasst sich durch mehrere Faktoren begriinden: Zum einen treten bei Schwan-
geren nach Lebertransplantation haufiger schwangerschaftsassoziierte Komplikationen auf (Ge-
stationshypertonie, Praeklampsie, Frithgeburtlichkeit, geringes Geburtsgewicht...). Diese geben
in hoherem Mafle Anlass zu einer primaren oder sekundiren Sectio caesarea. Zum anderen wer-
den Schwangerschaften nach Lebertransplantation immer als Risikoschwangerschaften definiert.
Dies konnte in vielen Féllen zu einer grofiziigigeren Indikationsstellung zur primaren Sectio cae-
sarea gefiihrt haben, um mogliche Komplikationen im Voraus zu vermeiden.

In der Publikation von Coffin et al. ist der Anteil der assistierten Geburten von 55,5 % ver-
gleichsweise sehr hoch. In der gesunden Vergleichsgruppe innerhalb dieser Studie haben die as-
sistierten Geburten sogar einen Anteil von 69,3 % (17).

In Deutschland wurden im Jahr 2008 nur insgesamt 5,5 % der Schwangerschaften vaginal opera-
tiv beendet (22). Somit scheinen starke regionale Unterschiede in der Haufigkeit der Anwendung
alternativer Geburtsmethoden zu existieren. Zudem werden in der Studie von Coffin et al. aus-
schliefflich hospitalisierte Patientinnen eingeschlossen, sodass dies zu einem Selektions-Bias ge-
fithrt haben konnte.

Bei Patientinnen nach Nierentransplantation betrdgt der Anteil von Kaiserschnittentbindungen

laut NTPR 43 bis 58 % (14).

4.4.5 Apgar-Score

Mit dem Apgar-Score ldsst sich der klinische Zustand eines Neugeborenen beurteilen.

Wie Abb. 40 zu entnehmen ist, verbessert sich der durchschnittliche Wert mit zunehmender
Dauer. Nach 10 Minuten sind betragen alle Apgar-Werte 8 Punkte oder mehr, der Median be-
findet sich bei 10 Punkten.

Diese Ergebnisse sind sehr erfreulich, da sie den guten Zustand der Neugeborenen wiederspie-
geln.

Dei Malatesta et al. publizierten bei einer kleinen Serie von 8 Patienten einen mittleren Apgar-
Wert von 8 + 1 nach einer Minute.

Nagy et al. (N=16) und Jabiry-Zieniewicz et al. (N=11) stellten bei allen Neugeborenen einen 5-
Minuten-Apgar-Score von mehr als 7 Punkten fest (27, 32).
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4.5 Anamnese des Kindes

4.5.1 Jetziges Alter der Kinder

Das mittlere Alter aller Lebendgeburten betrigt heute 10,0 + 3,9 Jahre; N=41 (Stichtag:
01.04.2011). Bei Betrachtung des Boxplot-Diagramms in Abb. 41 wird eine sehr gleichméfliige
Verteilung der Altersstufen deutlich. Das jiingste Kind ist 8 Monate alt, das alteste mehr als 18
Jahre.

Diese Verteilung ermoglicht eine aussagekriftige statistische Aufbereitung der Daten.

4.5.2 Uberleben

Erfreulicherweise ist keines der lebend geborenen Kinder ist bis zum 01.04.2011 verstorben.
Die nachfolgende Tabelle 37 bietet eine Ubersicht tiber die neonatalen Todesfille wihrend oder

zwei Jahre nach der Graviditit in anderen Publikationen:

Tabelle 37: Literaturiibersicht: Neonatale Todesfille wihrend und nach der Schwangerschaft.

Neonatale Todesfille Anzahl der Geburten | Perinatal Spater
Diese Studie 62 0% 0%
Cosciaetal. (14): CsA 73 1% k. A.
Cosciaetal. (14): CsA-mod. | 52 0% k. A.
Cosciaetal. (14): Tacrolimus | 89 1% k. A.
Dei Malatesta et al. (16) 229 4+10% k. A.
Durchschnitt anderer 443 2,4% k. A.
Publikationen

Aktuell betragt die Sauglingssterblichkeitsrate bis zum 1. Lebensjahr in Deutschland nach Anga-
ben der Vereinten Nationen 4%o, bis zum 5. Lebensjahr 5%o (70).

Anhand der bisher publizierten Daten ldsst sich aufgrund der relativ kleinen Patientenpopulatio-
nen nicht aussagen, ob eine erhohte Sauglingssterblichkeitsrate bei Schwangerschaften nach Le-
bertransplantation vorliegt. Die Publikation von Dei Malatesta et al. weist auf eine erhéhte Sdug-
lingssterblichkeit hin, allerdings sind die in der Studie eingeschlossenen Veroffentlichungen
schon vergleichsweise alt (1990 bis 2003) und stammen aus einer Zeit, in der man sehr viel weni-
ger Erfahrung mit Graviditdten nach Lebertransplantationen hatte als heutzutage.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen ein sehr gutes Outcome der Sduglinge nach miitterlicher Le-

bertransplantation.
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4.5.3 Stillen

Keines der Sduglinge wurde nach der Geburt gestillt.

Allgemein wird Miittern bei Einnahme von Immunsuppressiva nicht empfohlen zu stillen (18).
Viele immunsuppressive Medikamente kdnnen in die Muttermilch iibergehen und vom Siugling
aufgenommen werden.

Eine Ausnahme bilden Glucocorticoide, die nach aktuellen Richtlinien keine Gefahr fiir das

Neugeborene darstellen (64).

4.5.4 Wachstum

4.5.4.1 Korpergrof3e

71 % der Kinder lebertransplantierter Miitter wiesen eine altersentsprechende Korpergrofie auf.
Wihrend 23 % der Kinder eine Lange unterhalb der 3. Perzentile besafen, befanden sich 6 % der
Kinder oberhalb der 97. Perzentile.

Ahnlich ist die Verteilung bei Betrachtung des Korpergewichtes:

4.5.4.2 Korpergewicht

67 % der Kinder besaflen ein altersentsprechendes Korpergewicht; 10 % der Kinder waren zum
Befragungszeitpunkt iibergewichtig (oberhalb der 97. Perzentile). 23 % aller Kinder wiesen ein

Gewicht unterhalb der 3. Perzentile auf.

In etwa ein Viertel der Kinder weisen unterdurchschnittliche Korpergrofien und -gewichte vor.
Der folgende Abschnitt untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem vermehrten Auf-
treten von Friithgeburtlichkeit und dem heutigen Gewicht sowie der Korpergrofie unterhalb der

3. Perzentile gibt.

4.5.4.3 Heutiges Gewicht der Kinder mit geringem Geburtsgewicht

Es fillt eine erhohte Privalenz von Kindern mit einem Gewicht unterhalb der 3. Perzentile bei
untergewichtigen Neugeborenen (33 %) im Vergleich zu ehemals normalgewichtigen Sduglingen
auf (19 %) (Abb. 44).

Diese Ergebnisse lassen sich durch weitere Publikationen stiitzen. Demnach haben Neugeborene
mit einem geringen oder sehr geringen Geburtsgewicht auch in der Kindheit ein signifikant

niedrigeres Gewicht als ihre Altersgenossen (71).
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4,5.5 Komplikationen nach der Geburt

Bei 87,5 % der Lebendgeborenen kam es postnatal zu keinen Komplikationen.

Die hdufigsten Probleme waren eine Beatmungspflichtigkeit (N=3), Pneumonien (N=2) und eine
Listerien-Infektion (N=1).

In anderen Publikationen finden sich wesentlich héhere Zahlen von postnatalen fetalen Kompli-

kationen (Tabelle 38):

Tabelle 38: Literaturiibersicht: Komplikationen nach der Geburt.

Anzahl der Anteil der Komplikationen
Lebendgeburten nach der Geburt

Diese Studie 40 12,5 %

Cosciaetal. (14): CsA 73 38%

Cosciaetal. (14): CsA -mod. 52 28 %

Coscia et al. (14): Tacrolimus 89 51%

Coffinetal. (17) 206 39,7 %

Durchschnitt anderer 420 40,4 %

Publikationen

Coffin et al. berichten in ihrer Fall-Kontroll-Studie von 39,7 % fetaler Komplikationen nach miit-
terlicher Lebertransplantation gegeniiber 17,8 % in der Vergleichsgruppe. Dies stellt einen signi-
fikant hoheren Anteil der fetalen Komplikationen nach miitterlicher Lebertransplantation dar
(p<0,0001) (17).

Die Ergebnisse dieser Studie sind sehr erfreulich, da sie ein gutes Outcome der Neugeborenen
zeigen. Es fillt allerdings eine Diskrepanz zwischen den Ergebnissen dieser Studie und den ande-
ren Publikationen in Bezug auf die postnatalen fetalen Komplikationen auf. Diese ldsst sich
durch die unterschiedlichen Studiendesigns begriinden: Wiahrend Coffin et al. die Daten von ei-
ner administrativen Datenbank stationdrer Krankenhausaufenthalte akquiriert haben, stammen
die Angaben in dieser Studie zum Teil von telefonischen Patientenaussagen. Es lsst sich vermu-
ten, dass in Krankenhaus-Datenbanken viele Diagnosen aufgefithrt werden, wahrend die Patien-
tinnen bei telefonischen Befragungen nicht alle Komplikationen nennen kdnnen.

Das NTPR hingegen bedient sich Fragebogen, die zumeist unmittelbar nach der Geburt des Kin-
des von Patientinnen oder Hausérzten ausgefiillt werden. Dies fithrt vermutlich zu einem héhe-

ren Grad der Erfassung.
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4,5.6 Fehlbildungen/Behinderungen

4.5.6.1 Lebendgeborene

Bei 92,5 % der Lebendgeburten wurden keine Fehlbildungen oder Behinderungen festgestellt. Bei
den festgestellten Anomalien handelte es sich um jeweils eine Dextrokardie, Diaphragmahernie,
Hiiftdysplasie, fetale Alkoholembryopathie und eine Trisomie 21 mit Ventrikelseptumdefekt,
persistierendem Foramen ovale sowie persistierendem Ductus arteriosus.

Die Ergebnisse weiterer internationaler Studien sind in Tabelle 39 aufgefiihrt:

Tabelle 39: Literaturiibersicht: Fehlbildungen von Lebendgeburten.

Anzahl der Schwangerschaften | Malformationen
Diese Studie 41 7.5%
Christopher et al. (26) 50 0%
Dei Malatesta et al. (16) 235 3%
Coffinetal. (17) 146 1,4 %
Durchschnitt anderer 431 2,1%
Publikationen

Der Anteil von Malformationen ist in vergleichbaren Publikationen niedriger als in dieser Studie.
Allerdings ist in dieser Arbeit die Stichprobe vergleichsweise klein.

Auflerdem muss erwdahnt werden, dass in der Arbeit von Dei Malatesta et al. die fetale Alkoho-
lembryopathie und autosomal dominante Erbkrankheiten im Voraus aus den Statistiken entfernt
wurden (16).

In der Allgemeinbevolkerung betragt die Privalenz von Malformationen etwa 3-5 % (72). Somit
scheint trotz der Einnahme von Immunsuppressiva keine deutlich erhohte Rate von Fehlbildun-

gen bei Schwangerschaften nach miitterlicher Lebertransplantation vorzuliegen.

4,5.6.2 Totgeborene

Bei 18,2 % der tot geborenen Kinder wurde eine Fehlbildung festgestellt. Diese stand in einigen
Fillen im Zusammenhang mit der Einnahme teratogener Medikamente oder weiterer toxischer
Substanzen.

Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine mogliche Haufung bestimmter Fehlbildungen nicht aus-

zumachen.
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4.5.7 Gesundheitlicher Status der Kinder

86,5 % der Kinder besitzen keinerlei korperliche Beschwerden, wihrend 81,1 % weder geistige
noch intellektuelle Einbufien hinnehmen miissen.

Als korperliche Beschwerden wurden jeweils einmal Trisomie 21, Skoliose, Wachstumsretardie-
rung, Tourette-Syndrom, motorische Retardierung und Hiiftdysplasie genannt.

Die geistigen/intellektuellen Beschwerden gliederten sich in jeweils zwei Mal AD(H)S und Kon-
zentrationsschwichen und in jeweils einem Fall in Matheschwiche, auffallender Introvertiert-
heit, geistiger Retardierung bei Trisomie 21, Sprachentwicklungsverzogerung sowie Storung des
Kurzzeitgeddchtnisses. Es fillt auf, dass es sich in den meisten Fillen um milde intellektuelle Be-
schwerden handelt. Da alle Angaben von den Eltern gemacht wurden, muss es sich nicht zwangs-
laufig um medizinisch-pathologische Erkrankungen handeln. Sie entsprechen vielmehr einer

subjektiven Wahrnehmung der Miitter und Viter.

Etwa ein Viertel der Kinder dieser Studie leiden unter Allergien oder Autoimmunerkrankungen.
Eine Kohortenstudie beschiftigte sich mit der Pravalenz von Allergien im Alter von 6 Jahren in
der Normalbevolkerung. 25,7 % der Kinder litten mindestens an einer der folgenden Krankhei-
ten: Atopische Dermatitis, Asthma oder Rhinoconjunctivitis (73).

Somit decken sich die Ergebnisse in dieser Studie sehr gut mit denen der oben angefiithrten Pub-

likation.

88 % der Eltern gaben bei den telefonischen Befragungen an, dass bei ihrem Kind eine altersent-
sprechende Haufigkeit von Kinderkrankheiten aufgetreten sei. Nur 12 % waren der Meinung,

dass ihr Kind an uiberdurchschnittlich vielen Infekten leide.

Zusammenfassend besitzt ein Grof3teil der Kinder in dieser Studie einen sehr guten gesundheitli-
chen Status. Dieser scheint sich nicht von der Normalbevodlkerung zu unterscheiden.

Auch die Préavalenz allergischer Erkrankungen bewegt sich in altersentsprechendem Mafle.

Diese Angaben konnen allenfalls als orientierende Werte angesehen werden. Sie zeigen jedoch,
dass nach Aussagen der Eltern die Kinder lebertransplantierter Miitter ein normales Leben fiih-

ren konnen und nicht mit gesundheitlichen Einschrdnkungen zu rechnen ist.



4, DISKUSSION 103

4.5.8 Schulische Leistungen

Nach Aussage der Eltern erbringen in etwa drei Viertel der Kinder im schulfdhigen Alter gute
oder sehr gute schulische Leistungen. Wiahrend 15 % durchschnittliche Leistungen vorweisen,
sind 12 % unterdurchschnittlich gute Schiilerinnen und Schiiler.

Diese Angaben sind sehr erfreulich und untermauern das gute Gesamtoutcome der Kinder leber-
transplantierter Miitter. Wie in den vorangegangenen Abschnitten wurden die Daten mithilfe te-
lefonischer Aussagen der Eltern erhoben. Die angegebenen schulischen Leistungen der Kinder

stimmen also nicht zwangsldufig mit den Einschdtzungen des Lehrpersonals {iberein.
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5 Zusammenfassung

Die erste orthotope Lebertransplantation im Jahr 1963 stellte einen Meilenstein in der Therapie
hepatischer Erkrankungen dar. Seither hat sich dieses therapeutische Verfahren stetig weiterent-
wickelt und zahlt seit mehr als zwanzig Jahren zu den Standardverfahren der modernen Chirur-
gie. Die erste erfolgreiche Schwangerschaft nach hepatischer Transplantation ereignete sich im
Jahr 1978. An der Charité — Universititsmedizin Berlin am Campus Virchow-Klinikum erfolgte
die erste erfolgreiche Lebertransplantation am 16.09.1988. Bis heute wurde dieser Eingriff an die-
ser Klinik mehr als 2500 Mal durchgefiihrt.

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive klinische Single-Center-Studie. Die
Datenerhebung erfolgte mithilfe der Auswertung von Patientenakten und anschlief}enden telefo-
nischen Befragungen. Sie erbrachte folgende wesentlichen Ergebnisse:

Das erste Kind einer an der Charité lebertransplantierten Mutter wurde am 30.07.1992 gesund
geboren. Seither sind bis September 2010 62 Schwangerschaften bei 42 Patientinnen aufgetreten.
78,0 % waren im Sommer 2010 in gutem oder sehr gutem Allgemeinzustand. Bei 19,0 % der Pati-
entinnen war im Laufe der Zeit eine Re-Transplantation notwendig, keine ereignete sich wéh-
rend oder innerhalb von zwei Jahren nach der Graviditét. Eine leichte Rejektion wurde im Rah-
men einer Schwangerschaft beobachtet. Wichtige Leber- und Nierenfunktionsparameter blieben
wihrend der Schwangerschaften stabil.

Das durchschnittliche miitterliche Alter bei Konzeption betrug 29,3 + 4,4 Jahre bei einem BMI
von 23,8 + 4,0 kg/m”. Das mittlere Intervall zwischen Transplantation und Graviditit lag bei 53,6
+ 31,7 Monaten, 9,7 % der Schwangerschaften ereigneten sich innerhalb des ersten Jahres nach
Organverpflanzung. Ein Gestationsdiabetes trat bei 1,9 % der Patientinnen auf, wahrend eine
schwangerschaftsbedingte Hypertonie in 10,3 % der Falle beobachtet wurde. Weiterhin war bei
27,6 % der Patientinnen ein prakonzeptionell bestehender arterieller Hypertonus vorzufinden.
64,5 % der Gravidititen nahmen einen erfolgreichen Ausgang, es konnten 41 lebende Kinder ge-
boren werden. In 22,6 % der Schwangerschaften kam es zu einem Spontanabort, wihrend in
12,9 % der Fille ein therapeutischer Abort erfolgte.

Die mittlere Schwangerschaftsdauer betrug 38,1 + 2,0 Wochen, mit einem tiberdurchschnittli-
chen Anteil von Frithgeburten (27,0 %). Fiir das mittlere Geburtsgewicht ergab sich ein Wert von
2906 + 518 Gramm bei 32,5 % Neugeborener mit einem Geburtsgewicht von unter 2500 Gramm.
Die Inzidenz von Spontangeburten betrug 42,5 %, die von assistierten Geburten 17,5 %. Der An-
teil von Kaiserschnittentbindungen war mit 40,0 % gegeniiber der Normalbevélkerung erhéht.

Es wurden mehrere potentielle Risikofaktoren fiir das Outcome der Schwangerschaften nach Le-
bertransplantation untersucht: Die Grunderkrankung, die zur initialen Lebertransplantation

tithrte, scheint keinen wesentlichen Einfluss auf die Abortrate, die fetale Entwicklung und das
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Auftreten von Schwangerschaftshypertonien zu haben. Mit ansteigendem miitterlichen Alter
sinkt die Inzidenz von Aborten und Gestationshypertonien, wiahrend sich das Geburtsgewicht
und die Schwangerschaftsdauer vermindern. Ein zunehmender Abstand zwischen Lebertrans-
plantation und Graviditat bewirkt eine deutliche Verbesserung der maternalen und fetalen Prog-
nose. Gegenteilig wirken sich eine vorbestehende arterielle Hypertonie sowie eine Gestationshy-
pertonie aus. Schliellich beeintrachtigt auch die Wahl der medikamentdsen Immunsuppression
den Ausgang von Schwangerschaften. Bei Einnahme von Tacrolimus steigt die Inzidenz von
Spontanaborten, Frithgeburten und von Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht im Ver-
gleich zu Cyclosporin A.

Das heutige Alter der Kinder betrdgt 10,0 + 3,9 Jahre, es sind bisher keine Todesfélle zu verzeich-
nen. Keines der Neugeborenen wurde nach der Geburt gestillt. Insgesamt zeigten sich bei der Be-
trachtung von postnatalen Komplikationen sowie dem Auftreten kognitiver oder somatischer
Beschwerden sehr erfreuliche Ergebnisse ohne wesentliche Unterschiede zur Allgemeinbevolke-
rung. Lediglich ein erhohter Anteil von Kindern mit unterdurchschnittlichen Werten fiir Kor-

pergrofie und —gewicht konnte beobachtet werden.

Die vorgelegten Ergebnisse bieten wichtige Anhaltspunkte und eine Reihe neue Erkenntnisse in
Bezug auf Schwangerschaften nach Lebertransplantation. Die bestehende Literatur zu diesem
Thema ist gegenwirtig noch relativ eingeschriankt. Insbesondere in Europa wurden bis heute
sehr wenige Studien publiziert. Es handelt sich derzeit bei dieser Arbeit um die viertgrofite Da-
tenerhebung im Zusammenhang mit Schwangerschaften nach Lebertransplantation sowie um
die zweitgrofite Single-Center-Studie. Des Weiteren erfolgte die Betrachtung mehrerer Parame-
ter, die in vorliegenden Publikationen nicht oder nur eingeschriankt untersucht wurden.

Der Erhebung und Auswertung der im Rahmen dieser Dissertation gewonnenen Daten der Cha-
rité — Universititsmedizin Berlin kommen daher sowohl fiir die Wissenschaft als auch fiir die Pa-
tientinnen eine wichtige Bedeutung zu. So konnen von Seiten der Arzteschaft Behandlungsme-
thoden optimiert und Empfehlungen mit fundiertem Hintergrundwissen ausgesprochen werden.
Auf der anderen Seite konnen Patientinnen und ihre Familien durch die Kenntnis der Ergebnisse
die Risiken einer geplanten Schwangerschaft besser einschitzen sowie ein besseres Outcome fiir
sich und ihr Kind erwarten.

Um die bestehende Datenlage zu erganzen und weitere validierte Aussagen treffen zu konnen,
sollten zukiinftig zusdtzliche Untersuchungen zu diesem Themengebiet angestellt werden. So wé-
re eine europdische Datenbank mit Meldungen von Schwangerschaften nach Organtransplanta-
tion, dhnlich dem NTPR, wiinschenswert. Weiterhin sollten zukiinftige Studien den Einfluss der
Immunsuppression (z. B. Tacrolimus vs. Cyclosporin A) sowie neuartiger Préparate untersu-

chen.
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