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1 Einleitung

Die erste orthotope Lebertransplantation (OLTx) wurde von Thomas E. Starzl 1963 in Denver/
USA durchgefiihrt. Seither erfolgten weltweit mehrere tausend Lebertransplantationen.

Die klinischen Ergebnisse waren anféanglich jedoch erniichternd und die Erfolgsraten méaRig, so
dass die Transplantationsmedizin in den 70er Jahren deutlich stagnierte.

Als immunsuppressive Substanzen standen nur Azathioprin und Corticosteroide zur Verfligung.
Den entscheidenen Durchbruch erlangte die Transplantationsmedizin 1981 mit der Einfiihrung
von Cyclosporin A. Durch das neue Immunsuppressivum wurden Abstoliungsreaktionen seltener
und die Transplantattberlebensraten deutlich verlangert. Bis zum Jahre 2000 wurden an tiber 300
Transplantationszentren weltweit mehr als 30 000 Lebertransplantationen durchgefiihrt. Die
derzeitige Frequenz in der Bundesrepublik Deutschland liegt bei ca. 700 Transplantationen pro
Jahr.?

In den letzten Jahren wurden an verschiedenen Transplantationszentren 1-Jahres-
Uberlebensraten von bis zu 90% 2, 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 80% * und 10-Jahres-
Uberlebensraten von bis zu 70% ° erreicht.

Zu diesen Erfolgen haben Verbesserungen der chirurgischen Technik, der Immunsuppression,
Diagnostikmethoden, der Organkonservierung, der Therapiekonzepte, sowie des perioperativen

intensivmedizinischen Managements beigetragen.?

Trotz sehr guter Uberlebensraten, stellen Gallengangskomplikationen ein klinisches Problem dar
und sind mit einer Haufigkeit von 10%-50% eine bedeutende Ursache der postoperativen
Morbiditat.> "% 10

In neueren Studien wird eine Haufigkeit von 10%-20% angegeben.* *- 121314

66% aller Gallengangskomplikationen treten postoperativ innerhalb der ersten drei Monate auf,
wobei Gallengangsleckagen friiher als Anastomosenstenosen auftreten.™ ¢ Gallengangsleckagen
und -stenosen gehdren mit 20%-40% zu den hadufigsten Gallengangskomplikationen nach
OLTX.3’ 11,14, 17,18, 19, 20, 21

Weitere Gallengangskomplikationen sind ischemic type biliary lesion (ITBL), Papillenstenosen
und T-Drainagen-assoziierte Komplikationen. Die Gallengangsanastomose wird deshalb aus

gutem Grunde als die ,,Achillesferse* der OLTx bezeichnet, 8 10 1618, 22,23, 24, 25,26, 27, 28



1.1 Die Gallengangsanastomose

Neben Empfangerzustand, Spenderorganqualitét, Organkonservierung und Ischdmiezeit, hat die
chirurgische Technik der Gallengangsanastomose einen grofRen Einfluss auf die Entstehung von
Gallengangskomplikationen. Bei der Spenderorganentnahme muss der Gallengang sehr
sorgféltig préapariert werden. Hierbei ist es wichtig moglichst viel Lange des Gallengangs zu
erhalten, ohne ihn ganz freizulegen. Besonders wichtig ist die Vermeidung einer zu nahen
Praparation, um die zarte Durchblutung nicht zu geféhrden. Bei der Empfangerorganentnahme
wird der Gallengang ebenfalls so lang wie mdglich belassen und nahe oder oberhalb der
Bifurkation durchtrennt.

Durch den Erhalt des Gallenganges auf der Seite des Empfangers und des Spenders kann der
Gallengang bei Bedarf wahrend einer OLTx gekirzt werden. Bei der End-zu-End Anastomose

wird dies in der Regel durchgefiihrt, um gut durchblutete Enden zu anastomisieren.*®
1.2  Pathophysiologie/ Risikofaktoren von Gallengangskomplikationen

Die Pathophysiologie von Gallengangskomplikationen ist multifaktoriell und kann in sechs

Gruppen klassifiziert werden:
1.2.1 Gallengangsrekonstruktionstechniken

Obwohl die OLTx einen hohen technischen Standard erreicht hat, bleibt die
Gallengangsrekonstruktion eine chirurgische Herausforderung.

In der Anfangszeit der OLTX, erfolgte die Wiederherstellung der Gallengangskontinuitét in der
Regel Uber eine  Choledochoduodenostomie,  Cholecystojejunostomie  oder  ein
Gallenblasenkonduit. Nachteileilig war die hohe Inzidenz an Cholangitiden in bis zu 70%. Die
Verwendung der Gallenblase fuhrte hdufig zur Steinbildung mit Obstruktion des Ductus

cysticus.?

In der letzten Dekade haben sich die Roux-en-Y-Choledochojejunostomie (RYCJ) und die

Choledocho-Choledochostomie (End-zu-End oder Seit-zu-Seit Anastomose) zu den zwei am

haufigsten angewandten chirurgischen Gallengangsrekonstruktionstechniken entwickelt.” 8 2 28

29, 30, 31



Abbildung 1
Typen der Gallengangsrekonstruktion bei der OLTx
A: Choledocho-Choledochostomie

B: Choledochojejunostomie

Die RYCJ wird hauptsachlich bei Patienten mit extrahepatischen Gallengangserkrankungen, wie
primér und sekundér sklerosierender Cholangitis oder Gallengangsatresie durchgefuihrt. Eine
RYCJ kann auch indiziert sein bei Patienten mit vorausgegangener Gallengangsoperation, bei
Re-Transplantationen oder bei signifikanten Kaliberdifferenzen zwischen Spender- und
Empfangergallengang. Der groRte Nachteil einer RYCJ ist die Gefahr aszendierender
Cholangitiden aufgrund der direkten bilioenteralen Verbindung. Dadurch ist die Mortalitat bei
einer primaren RYCJ erhoht (54% vs. 8%). Anastomosenstenosen kommen hdufiger nach RYCJ
als nach Choledocho-Choledochstomie vor (36,4% vs. 52,9%).* ¢ %324 Die initiale Therapie ist

eine PTC mit Ballondilatation.?

Die Choledocho-Choledochostomie stellt die physiologischste Gallengangsrekonstruktion dar.
Entscheidender Vorteil dieser Anastomose ist der Erhalt des Empféngergallengangs und des

M. Sphincter Oddi, der als Refluxbarriere dient. Weitere Vorteile der Choledocho-
Choledochostomie sind eine in der Regel kirzere Operationszeit, sowie der einfache
diagnostische Zugang via T-Drainage oder endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC).
7,11, 16, 25, 30, 33, 34

Die Inzidenz von Gallengangsleckagen ist bei beiden Techniken gleich.

Alternativ zur End-zu-End Anastomose kann die Choledocho-Choledochstomie auch in Seit-zu-
Seit Technik durchgefuihrt werden. Der grofe technische Vorteil der Seit-zu-Seit Anastomose ist
die breite Adaptation auch sehr schmalkalibriger Gallengange. Hierdurch wird die Durchblutung

der Anastomosenregion verbessert und das Risiko einer spateren Stenose reduziert.?

Die physiologische End-zu-End-Anastomose unter Schutz einer T-Drainage fihrt in 5%-15% zu
Nahtinsuffizienzen, sowie zu frihen und spédten Stenosen. Bei der Seit-zu-Seit Anastomose
betragt die Anzahl technischer Gallengangskomplikationen jedoch nur 1%-2%.2% % Die Seit-zu-

Seit Anastomose schitzt im Gegensatz zur End-zu-End Anastomose den Gallengang vor



mechanischen Traumata durch Vermeidung von Spannung an den Né&hten. Dadurch verringert
sie die Entstehungsmoglichkeit einer Nekrose und Leckage.*® Eine Seit-zu-Seit Choledocho-
Choledochostomie mit T-Drainage wird deshalb als die ideale
Gallengangsrekonstruktionsmethode nach OLTx empfohlen.

Abbildung 2 &

A: Choledocho-Choledochostomie End-zu-End
ohne T- Drainage

B: Choledocho-Choledochostomie Seit-zu-Seit
ohne T- Drainage

C: Choledocho-Choledochostomie End-zu-End
mit T- Drainage

1.2.2 Ischamische Ursachen

Anatomische Studien haben gezeigt, dass die Blutzufuhr zum supraduodenalen Gallengang
hauptsachlich von GefalBen stammt, welche wéhrend der Lebertransplantation durchtrennt
werden. Die Ubriggebliebene Blutzufuhr zum Spendergallengang aus den Asten der A.hepatica,
ist somit anfélliger fur eine Ischdmie Entstehung. Da die Gallengange der transplantierten Leber
hauptsachlich von der A. hepatica des Spenders vaskularisiert werden, ist eine gut erhaltene
A.hepatica des Empfangers sehr wichtig.*

Eine A.hepatica Thrombose nach OLTx tritt in 3% der Falle auf.*” Sie ist die haufigste Ursache
fur ischamische Gallengangsstrikturen und kann, wenn der Gefalfluss nicht sofort

38, 39

wiederhergestellt wird oder adaquate Kollateralgefalle existieren , zum frihzeitigen

16,19, 20, 21, 31, 40, 41, 42, 43 504 dJer Patienten mit nicht-anastomotischen

Transplantatverlust fuhren.
Stenosen haben eine A.hepatica Thrombose.

Frihe Verschlisse und Thrombosen der Spenderarterie resultieren aus technischen Faktoren,
Konservierungsverletzungen, postoperativer Hyperkoagulation, ABO Inkompatibilitdt oder in
Organen mit hohem peripher vaskuldrem Perfusionswiderstand. Aus friihen Stenosen kénnen
spater Arterienverschliisse entstehen, die zu einer verminderten Blutversorgung fuhren.™® 2% 2
Eine frihe postoperative Arterienthrombose wird in Einzelfallen durch Thrombektomie oder
Re-Transplantation behandelt. Fir die resultierenden Gallengangskomplikationen werden

endoskopische Methoden wie Ballondilatation und Stentverfahren bevorzugt.**



Spét auftretende Anastomosenstenosen werden hauptséchlich durch GefaRinsuffizienz und
fibrotische Heilung verursacht. 't 1372

2%-20% der Patienten entwickeln nach OLTx pathologische Verénderungen des Gallenganges
proximal der Anastomose ohne jegliche offensichtliche pathologische GefaRsituation.* * Weil
die Pathologie morphologisch den ischamischen Gallengangsschaden nach A.hepatica
Stenose/Thrombose ahnelt 3 %
(ITBL) bezeichnet. 2 *°

Die pathologischen Verdnderungen konnen sowohl die intra- als auch die extrahepatischen

, werden diese Veranderungen als ischemic type biliary lesion

Gallengange oder nur die Bifurkation befallen. Haufig sind sie hilar oder auch diffus

intrahepatisch lokalisiert.*

Dementsprechend klassifizieren Hintze et al. die ITBL in 3 Typen *":

Typ I:  nur extrahepatische Strikturen/ L&sionen
Typ II:  umschriebene intrahepatische Strikturen/ Lasionen
Typ HI: multiple intra- und extrahepatische Strikturen/ L&sionen

Mikrovaskulare Schaden durch verlangerte Ischamiezeiten 2> 3% % jschamische

Reperfusionsschaden 3 42

, verzogerte Re-Arterialisierung des Transplantates und exzessive
Gallengangsperfusion im Rahmen der Organentnahme tragen zu sekunddren Veranderungen in
den Kkleinen, die Gallengénge versorgenden Arteriolen bei, die eine Rolle in der Entwicklung der
ITBL spielen konnen.*®

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Viskositat der Perfusionslésung bei der Entstehung
einer ITBL eine Rolle spielen kann.”®* * Die hoch viskdse UW Konservierungslésung, heute
routineméaBig in den meisten Zentren verwendet, konnte den kleinen peribilidren arteriellen
Spenderplexus nicht komplett ausspulen.

Der resultierende Konservierungsschaden erhoht den arteriellen Widerstand und kann
Zirkulationsstérungen in den kleinen Kapillaren des Gallengangsplexus verursachen, welches

zur Obstruktion und Schadigung des Gallengangepithels fiihrt. *%>°

Jungste Studien haben gezeigt, dass ein zusatzliches Spilen des peribildren Plexus durch
sofortige kontrollierte arterielle Druckperfusion nach Transplantatentnahme die ITBL H&ufigkeit
signifikant reduziert (p = 0.004).>">? Dies wird in unserer Klinik ebenfalls durchgefiihrt.



1.2.3 Immunologische Ursachen

Sowonhl das zellulare, als auch das humorale Immunsystem spielen eine wichtige Rolle in der

Entwicklung von bilidren Verletzungen. Immunologische und nicht immunologische
Komplikationen z.B. eine inflammatorische Reaktion und daraus folgende Fibrose um die
Anastomose, kann zur Anastomosenstenose pradisponieren.®: ** 53 Patienten mit chronischer

19, 20, 21

ductopenischer Rejektion oder Transplantierte mit ABO Inkompatibilitdt haben ein

erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung weiterer Gallengangslasionen, ' 20 21 53 54,556

Die ITBL Inzidenz bei ABO- Inkompatibilitat liegt zwischen 20%-82%.

Da sich ABO-Blutgruppenantigene auf beiden Gallengangsepithelien und vaskuldren
Endothelzellen befinden, verursacht dieser immunologisch vermittelte Prozess eine Kombination

aus vaskuldrer Schadigung und direkter Gallengangsverletzung.*®

Bei Transplantierten wegen rezidivierender primar sklerosierender Cholangitis 2, kann die
Immunstimulation ein  moglicher Mechanismus fiir die zunehmende Haufigkeit von
Gallengangstenosen sein und v.a. zu intrahepatischen, nichtanastomotischen Strikturen fiihren.>’
Nebenwirkungen der Immunsuppression *® und antiproliferative Immunsuppressiva (Rapamycin,
Mycophenolat Mofetil) kénnen die Wundheilung beeintréchtigen.

Nicht resorbierbare Nahtmaterialien kénnen zu Wundheilungsstérungen fuhren mit daraus
resultierender Gallengangsobstruktion und akuter Cholangitis.® Die Verwendung von
resorbierbarem Nahtmaterial wird deswegen empfohlen.

Der CC-Chemokin-Rezeptor-5 (CCR5) Status des Transplantatempfangers ist als ein
signifikanter Risikofaktor fir die ITBL beschrieben worden (p = 0,01) und fihrt zur
signifikanten Reduktion der 5-Jahres Uberlebensrate (p = 0,0067).%°

1.2.4 Konservierungsschaden

41,43, 80 yion >12h wurde in

Bei einer verlangerten kalten Ischamiezeit (K1Z) des Spenderorgans
der Universitdt von Wisconsin eine Korrelation mit einem gehduften Auftreten von
Gallengangsstenosen nachgewiesen.*®

So betrug die ITBL Inzidenz bei Sanchez-Urdazpal et al. 2% bei einer KIZ von < 11,5h, 35% bel
einer K1Z zwischen 11,5h-13h und bis zu 52% bei >13h.

Die stark positive Korrelation zwischen KIZ und ITBL kann erklart werden durch direkte

ischamische  Schadigung des Gallengangepithels, vermehrte Anfalligkeit fur Re-

6



Oxygenierungsschaden oder sekundarer Ischdmie des Gallengangepithels durch Schadigung des
peribiliaren arteriellen Plexus.*®

Andere Untersucher haben einen Zusammenhang zwischen einer verlangerten Kkalten
Ischamiezeit und der Entwicklung einer hepatischen Arterienthrombose gezeigt.®® Eine

41, 43, 62, 63, 64

verlangerte warme Ischdmiezeit bei herztoten Spendern tragt , Wie verbleibende

Galle in den Gallengangen, zur Entwicklung von spateren Gallengangsstenosen bei.

Auch die Reperfusionart beeinflusst die ITBL Entstehung.

Die am hadufigsten angewandte Technik wahrend der Transplantatrevaskularisation ist die initiale
Reperfusion uber die Portalvene mit folgender Rekonstruktion und Reperfusion der A.hepatica
(anterograde Reperfusion).?

Um die ITBL Inzidenz zu reduzieren wurde versucht die zweite warme Ischamiezeit (warme
Ischdmiezeit wéhrend der Transplantatimplantation) zu reduzieren. Durch eine retrograde
Perfusion der Transplantatleber wird eine friihere Transplantatreperfusion Uber die V.cava
inferior, nach Beendigung dessen Anastomose und wéhrend der Herstellung der
Portalvenenanastomose erreicht. Das reperfundierte Zentralvenenblut hat jedoch einen

geringeren Sauerstoffgehalt als das portale oder arterielle Blut.

1.2.5 Infektionen

Gallengangsstenosen kdnnen aus einer bakteriellen, fungiziden oder einer viralen Cholangitis
resultieren. Es wurde gezeigt, dass Candida und Kryptokokken fiir Gallengange direkt invasiv
und destruktiv sind. Cytomegalievirus Infektionen fihren ebenfalls zur Entstehung von
Gallengangskomplikationen.®

1.2.6 Sphincter Oddi Dysfunktion

2%-5% der Patienten mit einer  Choledocho-Choledochostomie  haben  eine
Ampullendysfunktion. Sie reprasentiert etwa 20% der postoperativen
Gallengangskomplikationen, % 5

Eine mogliche Ursache ist eine Denervierung der Papilla Vateri wahrend der Empfanger-

Hepatektomie.



Die Sphincter Oddi Dysfuntion manifestiert sich mit einer langsamen Zunahme der
cholestatischen Parameter und des Bilirubins 1-12 Monate nach der OLTXx.

Die ERCP zeigt als typisches Zeichen einen biliopankreatischen Reflux des Kontrastmittels.

Eine optimale Behandlung der Sphincter Oddi Dysfunktion ist nicht bekannt. In der Mehrzahl
der Falle reicht zur Therapie die endoskopische Sphinkterotomie aus.* 3 ® In seltenen Fallen
muss die Choledocho-Choledochostomie in eine biliodigestive Anastomose umgewandelt

werden. "
1.3  Klinische Symptome bei Gallengangskomplikationen

Das klinische Bild von Gallengangsstrikturen ist oft unspezifisch. Es kann zu Fieber,
abdominellen Beschwerden im rechten oberen Quadranten und Cholestase kommen, mit
histologischen Befunden, wie Pericholangitis und Gallengangsproliferationen. Am héaufigsten
werden Strikturen wéhrend einer asymptomatischen Erhoéhung der cholestatischen Enzyme
(GGT, aP) und/oder der Transaminasen diagnostiziert, welches ein ERCP zu Folge hat.®” Die
meisten Patienten mit ITBL zeigen Symptome innerhalb der ersten 6 Monate nach OLTx.*" %%
% Symptome einer Gallengangsleckage, die unmittelbar nach T-Drainagenentfernung auftreten,
kdnnen abdominelle Schmerzen, Fieber und Peritonitiszeichen sein.

Weitere Beschwerden bei Gallengangskomplikationen konnen: Anorexie, abdominelle
Spannung, Singultus und paralytischer lleus sein. Jedoch kann Schmerz auch komplett fehlen
wegen der Denervierung der Leber.

Zu den Spatsymptomen zahlen Ikterus, acholischer Stuhl, keine Drainage von Galle durch die T-
Drainage, galliger Aszites, respiratorische Beschwerden durch Pleuraergul? oder rechtsseitiger
Zwerchfellhochstand.

Jedoch konnen Patienten auch asymptomatisch bleiben, weil abdominelle Symptome durch die

Verwendung von Immunsuppressiva maskiert werden kénnen.

1.4  Diagnostik von Gallengangskomplikationen

Der Goldstandard fur die Diagnostik und Therapie von friilhen Gallengangskomplikationen ist
immer noch die ERC.”” ™ Dies wurde auch bei uns angewendet. Die PTC als Alternative sollte

v.a. bei choledochojejunoalen Anastomosen angewendet werden.”



Lumeneinengungen, Mucosa Unregelméligkeiten sowie Erweiterungen des intra- oder
extrahepatischen  Gallenganges werden mittels ERCP, PTCD oder T-Drainagen-
Cholangiographie dargestellt.** 4 °1 68.69

Leichte Kaliberzunahmen des extrahepatischen Gallenganges werden haufig nach OLTx
beobachtet, ohne dass laborchemische Veranderungen oder cholangiographische Hinweise auf
eine Gallengangsobstruktion vorliegen.®

ERC (2,4%) und PTC (2%-5%) sind jedoch selbst mit postinterventionellen Komplikationen wie

Pankreatitis oder Blutungen assoziiert.”" "

Indirekte Darstellungen mittels Ultraschall, CT und MRC kénnen die ERC nicht ersetzen.
Die MRCP gewinnt jedoch mit einer diagnostischen Genauigkeit von 93% zunehmend an
Bedeutung.®® ™ ™ Sonographisch lassen sich erweiterte Gallengénge darstellen. Die A.hepatica

Stenose wird durch die Dopplersonographie, ggf. durch die Angio-CT, diagnostiziert.
2 Die T-Drainage
2.1  Historie der T-Drainge

Die T-Drainage ist mit ihrer ca.110 jahrigen Geschichte eine der &ltesten Drainagen iiberhaupt.”
Bereits 1892 begann Abbé den Gallengang zu drainieren, bis Deaver 1904 die T-Drainage
einfuhrte.”

Im deutschsprachigem Raum waren es v.a. Hans Kehr und Hermann Kimmel, die in den 90er
Jahren des letzten Jahrhunderts &hnliche Pioniersarbeit auf dem Gebiet der Gallengangschirurgie
leisteten.”” "® Nach Hans Kehr wurde diese Drainageart schlieRlich auch benannt, obwohl Deaver
der eigentliche Erfinder ist.

Doch Kehrs Leistungen auf dem Gebiet der Gallengangschirurgie machten ihn weltberiihmt.

Im Jahre 1908 fiihrte er seine erste Choledochotomie mit einer seiner Drainagen durch und bis
zum Jahre 1915 hatte er bereits 2307 Gallenwegsoperationen mit fir die damaligen Verhaltnisse
spektakuldr niedrigen Mortalitadtsraten  durchgefuhrt (2,9% Letalitdt bei einfacher
Cholezystektomie). Ein Jahr spater verstarb Kehr an einer Infektion, die er sich bei einer
Operation eines Kollegen zugezogen hatte. In den letzten Monaten vor seinem Tode war es ihm
gelungen, 100 Gallengangsoperationen ohne einen einzigen Todesfall durchzufiihren.”

Seither, wird die von Kehr "® im Jahre 1912 beschriebene Anwendung als ,,Rinnenrohr nahezu

unverdndert genutzt und es war fir die meisten Chirurgen Ublich, einen Eingriff wegen
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Choledocholithiasis oder eine Choledochusrevision mit dem Einsetzen einer Kehr-Drainage aus

Latex-Gummi, Silikon oder PVVC abzuschliefl3en.

Abbildung 3 *°:

T-Drainage mit einem langem proximalem
Ast, der an einer Sonde befestigt ist.

Schon friih erkannte Halsted ® die Nachteile der T-Drainage und schlug bereits 1897 vor den

Ductus choledochus ,,primér®, d.h. ohne einen T-Drain zu verschlielRen.

2.2  Vorteile und Nachteile der T-Drainage

Viele Zentren bevorzugen den routineméaligen Gebrauch einer T-Drainage uber die Choledocho-
Choledochstomie, da sie den Vorteil bietet die Gallenfliissigkeit und den Gallenfluss nach Farbe
und Beschaffenheit zu beurteilen. Dadurch kann man Rickschlisse auf die Funktion der
Transplantatleber, als Parameter fur eine friihe graft Funktion und allograft Rejektion ziehen.
Zusétzlich, stellt die T-Drainage einen leichten diagnostischen Zugang fiir eine radiologische
Beurteilung der Gallengdnge mittels Cholangiographie dar.

Sie erlaubt eine sofortige peri- und postoperative Dekompression des Gallengangsystems, dient
dessen  Schienung, erhdlt anatomische  Strukturen und kann  mdglicherweise

Anastomosenstenosen verhindern,” 16 27 33,81, 82

Abbildung 4:

Seit-zu-Seit Choledocho-Choledochostomie mit T-Drainage

[Neuhaus P., Chirurgische Klinik der Charité Campus Virchow
Klinikum]
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Aulerdem erlaubt die T-Drainage eine postoperative Rontgenkontrolle zur Diagnostik einer
papillaren Abflussstérung ® bzw. bei Vorliegen eines Restkonkrements, die Extraktion oder
chemische  Auflosung  desselben.  Sie  verhindert einen  Galleaustritt aus  der
Choledochostomiestelle bei Vorliegen eines (operativ bedingten) Papillen6dems und kann zur
Schienung bei Choledochusverletzungen verwendet werden. " 3

Waihrend der Drainageperiode kann der Gallefluss ins Duodenum durch Hoch- oder Tieflagern
des Drainagesackes reguliert werden. Spétestens hier macht sich ein obstruierter Residualstein
durch Schmerzen, Nausea und Bilirubinanstieg bemerkbar, da der erh6hte hydrostatische Druck

beim Hochhéngen zur Dilatation der Gallenwege mit intrahepatischem Rickstau der Galle fihrt.

Durch Aufrechterhaltung eines konstanten Flows verhindert sie auBerdem eine retrograde
Ausbreitung von Infektionserregern. Ferner entlastet der Galleabfluss uber die T-Drainage die

Naht und die Gallenwege bei Druckanstieg im extrahepatischen Gangsystem.®*

Jedoch kann die Verwendung einer T-Drainage auch zu spezifischen Komplikationen fihren,
welche fiir 30%-50% der Gesamtgallengangskomplikationen nach OLTx verantwortlich sind.**
1831 Andere Autoren geben eine Inzidenz T-Drainagen-assoziierter Komplikationen von 10%-
60% an.” Zu diesen Komplikationen gehéren Gallengangsleckagen nach T-Drainagenentfernung
oder an der T-Drainagen Austrittsstelle, Cholangitis nach Cholangiographie %,
Gallengangsobstruktionen, T-Drainagendislokationen und gallige Peritonitis nach T-
Drainagenentfernung sowie septische Komplikationen. In 10% der Falle kommt es zum

Transplantatverlust bis hin zum Tod.*®

T-Drainagen-assoziierte Komplikationen haben zu einer Re-Evaluierung dessen Gebrauchs nach
OLTx gefiihrt. Wegen der Nachteile, die mit der T-Drainage assoziiert sind, empfehlen viele
Autoren in jungster Zeit, keine T-Drainage bei einer Choledocho-Choledochostomie zu

verwenden um die Inzidenz von Gallengangskomplikationen zu mindern.® 7 9 14 18 25,82, 8, 87, 8,

89, 90

Obwohl die Durchfiihrung einer Gallengangsanastomose ohne T-Drainage die potenziell
assoziierten Komplikationen eliminiert, kann das Fehlen einer T-Drainage zu einer Zunahme von
Anastomosenstenosen und Komplikationen wie Papillendysfunktion und/oder Obstruktion

filhren &
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2.3  Eigenschaften der T-Drainage

2.3.1 Material

Die gebréuchlichsten Materialien fir die Herstellung von T-Drainagen sind Silikolatex und PVC.
Auf die Anwendung von Silikonkautschuk-Drains (Silastik) sollte aufgrund der zu geringen
Gewebereizung und demzufolge ungentigender Kanalbildung verzichtet werden. Den friiher
verwendeten Naturgummi-T-Drainagen wird dagegen nachgesagt, dass sie bei langfristiger
Anwendung vermehrte entzlindliche Reaktionen mit Narbenbildung hervorrufen und bakterielle
Cholangitiden begiinstigen.*" % Es wurden zudem vermehrt Ablagerungen von Gallensalzen am
Gummi beobachtet, welche Abflussstérungen verursachen kdnnen. Auf der Suche nach inerteren
Materialien wurden anfangs der 60er Jahre T-Drainagen aus PVC entwickelt. Doch bereits kurze
Zeit nach Einfilhrung dieser Drainagen berichteten Winstone et al.* iiber die Haufung von

bilidren Peritonitiden nach dem Ziehen von PVVC-Drainagen.

Seit der Einfilhrung von Latex-Drainagen ist laut Winstone * die Haufigkeit der bilidren
Peritonitis stark gesenkt worden. In einer eigenen Untersuchung an 100 Choledochotomie-
Patienten gibt er eine Peritonitis-Rate durch Galleaustritt von 4% bei Verwendung von PVC-
Drainagen an. Bei der Verwendung von Latex-Drainagen hingegen sei diese Komplikation eine
Seltenheit.

Unabhangig von der Anastomosenart ist der Gebrauch von Weichgummi T-Drainagen statt T-
Drainagen aus Silikon oder anderen Materialien mdglicherweise eine der Ursachen fir die heute
reduzierte T-Drainagen-assoziierte Komplikationsrate.'

Schulz und Lippert * verweisen ebenfalls auf die besondere Effektivitat von Weichgummi bei

der Drainage der Gallenwege.
2.3.2 Form der T-Drainage

Vor dem Einsetzen der Drainage werden ihre beiden Enden schrdg zugeschnitten, um das
Einfiihren zu erleichtern. Zudem wird das Rohr halbiert und gekerbt, um Verletzungen beim
Ziehen vorzubeugen. Gerade die dabei entstehenden scharfen Kanten sind es, welche vor allem
bei gleichzeitigem Bestehen einer Cholangitis zu Verletzungen der Wandung des Choledochus

und zu einer Hamobilie filhren konnen.*®
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Abbildung 5 *: T-Drainage
a) Einschneiden des Rohres

b) T-formiges Umbiegen der freien Enden

c) Fixierung der T- Form durch Katgutndhte
a) b} an den Umbiegungswinkeln
<

Bei einer Modelluntersuchung anhand von 4 verschieden zugeschnittenen T-Drainagen
(urspriingliche Form, geschlitzt, Rinne, gekerbte Rinne) zeigte Crnojevic °/, dass der
Kraftaufwand beim Ziehen einer Drainage und somit der zuriickgelassene Schaden an der

Choledochotomiewunde bei Verwendung von gekerbten Rinnen am geringsten ist.
2.3.3 Lange und Kaliber der T-Drainage

Die Drainage muss lang genug sein, damit ein unbeabsichtigtes Ausreifen aus dem Gallengang
beim Betétigen der Bauchpresse oder bei unbedachten Bewegungen des Patienten vermieden

werden kann. Um ein Ausreilen zu vermeiden wird die Drainage nicht auf kiirzestem Wege
herausgeleitet, sondern intraperitoneal eine Schleife belassen, die als Reserve dienen soll.
Nachteil der Schleife ist jedoch gegebenenfalls die erschwerte Steinextraktion durch die liegende

Drainage.

Laut Crnojevic ¥’ spielt die Lange der Seitenarme keine Rolle fiir den Kraftaufwand beim Ziehen
der Drainage, jedoch kann ein zu langer proximaler T-Drainagen-Schenkel zu einer partiellen

Abflussstorung im Bereich der Gallengangsbifurkation fiihren.%

Weiterhin muss die Drainage den gegebenen Verhéltnissen im Ductus choledochus angepasst
werden. Ein zu grof3es Kaliber kdnnte durch dessen Dilatation zur mechanischen Schadigung des
Ductus choledochus flihren. Mit groRer werdender Drainage nimmt der nétige Kraftaufwand und
damit die Verletzungsgefahr bei Ziehen der Drainage zu.®” Das durch die Entfernung bedingte

Leck im Ductus choledochus wird gréRer.
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2.3.4 Nahttechnik

Die primére Anforderung, welche an die Choledochus-Naht gestellt wird ist, dass sie absolut
dicht sein muss, um Gallenextravasate zu verhindern. Gerade hier sehen Collins et al. * eine
weitere Gefahr flr den postoperativen Verlauf, denn beim Ziehen der Drainage missen aufgrund
der dichten Naht unweigerlich Schaden am Granulationsgewebe entstehen.

Banez et al. ' berichten von einem Fall, bei dem die T-Drainage wahrend der Choledochusnaht
von der Nadel durchstochen wurde und dann beim Ziehen in zwei Teile zerbrach. Dies machte

eine endoskopische Entfernung mittels ERCP erforderlich.

2.3.5 Liegezeit

Fur die Liegezeit von T-Drainagen gibt es in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben.
Wenngleich die Verhinderung der Anastomosenschrumpfung um so sicherer sein soll, je langer

101

die Drainage liegen bleibt =, verschlechtert sich jedoch das Ergebnis bei l&ngerem Gebrauch

102

(l&nger als 3 Monate) infolge der durch den Fremdkorper unterhaltenen Entziindung ~ als auch

der galleninkrustationsbedingten Drainagenobstruktion.

In wieweit eine T-Drainagenentfernung vor dem in der Literatur angegebenem normalen
Zeitraum zwischen 6 Wochen und 3 Monaten nach OLTx Auswirkungen hat auf die Entstehung
von Gallengangskomplikationen ist noch nicht bestatigt worden.*

Es wird angenommen, dass ein hdheres Risiko besteht eine Gallengangsleckage zu entwickeln,
wenn T-Drainagen vor Ablauf von 3 Monaten nach OLTx entfernt werden. Dies wurde jedoch
bis heute nicht bestatigt.** 1%

Diese Ungewissheit beziliglich einer frihen Entfernung, konnte uberwunden werden durch
endoskopisches Gallengangsstenting, welches eine sichere und frihe T-Drainagenentfernung

erleichtert.’® Jedoch ist diese Methode auch mit Komplikationen assoziiert.
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3 Zielstellung

Die Datenlage in der Literatur ergibt derzeit keine eindeutige Empfehlung hinsichtlich der
Nuitzlichkeit einer T-Drainage im Rahmen der Gallengangsrekonstruktion bei einer
Lebertransplantation. Der Gebrauch einer T-Drainage bei einer Choledocho-Choledochostomie
wird kontrovers diskutiert.” ® # Aus diesem Grunde wurde in der Chirurgischen Klinik der
Charité Campus Virchow Klinikum eine retrospektive Studie initiiert. Die vorliegende Arbeit
stellt die erste groRe retrospektive Studie, die an einem einzigen Chirurgischen Zentrum die
Inzidenz von Gallengangskomplikationen nach Seit-zu-Seit Choledocho-Choledochostomie mit

oder ohne T-Drainage untersucht hat dar.

Hauptzielstellung der Arbeit ist die Frage, ob die Schienung der von uns angewendeten Seit-zu-
Seit-Anastomose mit einer T-Drainage zu einer verminderten Inzidenz von
Gallengangsanastomosen-Komplikationen (Gallengangsleckagen, Anastomosenstenosen, ITBL
und Papillenstenosen) im Vergleich zur Kontrollgruppe fihrt.

Im Einzelnen soll der Einfluss folgender Faktoren auf die Entstehung von

Gallengangskomplikationen herausgearbeitet werden:

- Verwendung einer T-Drainage
- Risikofaktoren fir die Entstehung von Gallengangskomplikationen

- Technik der Gallengangsrekonstruktion
Die beiden Gruppen werden verglichen hinsichtlich:

- Art, Zeitpunkt und Inzidenz des Auftretens der jeweiligen Gallengangskomplikation
- Hospitalisationsdauer

- Anzahl diagnostischer Interventionen

Schlussfolgernd soll Art und Zeitpunkt der geeigneten Therapie fur die jeweilige

Gallengangskomplikation erarbeitet werden.
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4 Patienten und Methodik

Zwischen dem 6. November 2001 und 5. Juli 2003 wurden 150 Patienten, bei denen eine
orthotope  Lebertransplantation mit einer Seit-zu-Seit  Choledocho-Choledochostomie
durchgefiihrt wurde retrospektiv analysiert. Aus diesem Patientenkollektiv wurden 75 Félle mit
T-Drainage und 75 Falle ohne T-Drainage operiert. 29 Patienten wurden aufgrund von
AusschluBkriterien (siehe unten) nicht in die statistische Auswertung aufgenommen. VVon diesen
Patienten sind 17 innerhalb von drei Monaten nach OLTx verstorben und 12 Patienten wurden
innerhalb von drei Monaten nach OLTx retransplantiert. Daraus ergab sich die statistisch
ausgewertete Patientenzahl von 121 Patienten mit der folgenden Gruppeneinteilung:

- Gruppe A wurde intraoperativ eine T-Drainage eingesetzt (n = 66).

- Gruppe B wurde intraoperativ keine T-Drainage eingesetzt (n = 55).

Hauptzielkritierium der Studie war die Inzidenz an postoperativen Gallengangskomplikationen.
Als  Gallengangskomplikation  wurde das  Auftreten einer  Gallengangsleckage,

Anastomosenstenose, ITBL oder einer Papillenstenose gewertet.

Gallengangskomplikationen wurden mittels ERC, PTC oder T-Drainagen-Cholangiographie
diagnostiziert. Der Gallengangskomplikationstyp, das Datum und die Methode der
Diagnosenstellung wurden zusammen mit der Therapie und dem weiterem Verlauf erfasst.

Die Entscheidung Uber die weitere Behandlung basierte auf dem Ausmall der
Gallengangskomplikation, dem Kklinischen Zustand des Patienten und den laborchemischen

Parametern.

Die Immunsuppressive Therapie wahrend der Studie erfolgte nach einem Standardregime mit

Tacrolimus und Prednison.

Zur Erfassung der Spatergebnisse wurden die Patienten zu Nachkontrolluntersuchungen nach
einem halben und nach einem ganzen Jahr in die Poliklinik der Charité Campus Virchow
Klinikum einbestellt.

Hierbei wurden Angaben zu postoperativ aufgetretenen Symptomen, Nachbehandlungen und
Ergebnissen von Nachuntersuchungen, sowie eine subjektive und objektive Einschatzung der

Beschwerden und des postoperativen Verlaufes dokumentiert.
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Der Nachbeobachtungszeitraum betrug bei allen statistisch ausgewerteten Patienten 12 Monate.

Alle Daten wurden retrospektiv erhoben und in einer MS-Access Datenbank erfasst.

4.1 Studienkriterien

Einschlusskriterien fir die Studie waren :

- Ersttransplantationen
- Patienten Uber 18 Jahre
- Seit-zu-Seit Anastomosen mit gut vaskularisierten Gallengangen

Zu den Ausschlusskriterien gehorten :

- Re-Transplantationen

- Lebendspenden Transplantationen

- Split-Transplantationen

- Patienten junger als 18 Jahre

- Patienten, die innerhalb von 3 Monaten postoperativ verstarben oder re-transplantiert
wurden, wenn bei diesen bis dahin keine Gallengangskomplikation vorkamen

- Patienten, bei denen keine Seit-zu-Seit Anastomose angewendet wurde

4.2  Technik der Spenderleberentnahme/ Perfusionstechnik

Die Spenderlebern wurden entsprechend dem nachfolgenden Standardprotokoll enthommen:

Die zu entnehmenden Organe werden zunachst aortal und portalvends bzw. tber die

V.mesenterica inferior perfundiert. Als Perfusionlésung wird Histidin-Tryptophan-a-
Ketoglutarat-Losung (HTK-Brettschneider; Custodiol, Kohler Chemie, Alsbach, Deutschland)
bzw. Universitiy of Wisconsin (UW)-Losung (Viaspan, Du Pont Pharma, Bad Homburg,
Deutschland) verwendet. Mit Beginn der Schwerkraftperfusion, bei einer Behéalterhéhe der HTK-
bzw. der UW-L6sung von 1m tber dem OP-Tisch-Niveau, wird die Vena cava im Abdomen des
Organspenders erdffnet. Der Ausfluss der Loésung kann damit ungehindert erfolgen. Die
Losungsmenge wird insgesamt (ber die abdominale Aorta appliziert und alle Bauchorgane sind

in die Protektion mit einbezogen.
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Die Gallenwege werden innerhalb oder auBerhalb des Organismus extensiv mit kalter HTK-
bzw. UW-Losung fir 10-15 Minuten gespult. Die chirurgisch entnommene Leber wird
anschlieRend in kalter HTK- bzw. UW-L6sung einliegend zur Transplantation aufbewahrt.
Ischdmiezeiten von 12-15 Stunden sollten in der Regel nicht tberschritten werden, denn je

klrzer die Ischdmiezeit, desto geringer der Reperfusionsschaden.

4.3  Technik der Leberimplantation

V.cava Rekonstruktion:

Zunachst Anastomose der suprahepatischen V.cava mit fortlaufender 3-0 Prolenenaht, wobei die
Hinterwand in einer intimaadaptierenden Form als Doppelnaht gestochen wird, die VVorderwand
evertierend einfach. Dann Naht der infrahepatischen V.cava, ebenfalls durch fortlaufende
Doppelungsnaht der Hinterwand mit Adaption der Intima- und evertierende Vorderwandnaht,
wobei hier zum Ablassen des kalten Perfusats eine Lilicke belassen wird. Nahtmaterial 4-0
Prolenefaden.

Leberarterienrekonstruktion:

Die Leberarterienrekonstruktion erfolgt durch Ausklemmen der A.hepatica communis und
gastroduodenalis des Empfangers, Absetzen der A.hepatica propria und Inzision in die A.
hepatica communis hinein. Entsprechende Vorbereitung des Truncus coeliacus der Spenderleber
und danach erfolgt eine End-zu-Seit Anastomose auf ca. 12mm L&nge zwischen Spender- und

Empféangergefal mit fortlaufendem 7-0 Prolenfaden.

Pfortaderrekonstruktion:

Entfernen des veno-vendsen Bypasses aus der Pfortader, Kirzen von Spender- und
Empfangerpfortader, so dass diese unter leichter Spannung durch eine fortlaufende Nacht mit 6-0
Prolenefaden End-zu-End anastomosiert werden. An beiden Seiten wird beim Knoten ein kleiner

Uberstand belassen, um ein spateres Aufdehnen der Gefake zu ermaglichen.

Reperfusion:
Nach Anésthesievorbereitung erfolgt die gleichzeitige Freigabe von Pfortader- und arterieller

Durchblutung. Das Transplantat farbt sich homogen rosig an. Es werden 500ml kalten Perfusats
und azidotischen Blutes aus der infrahepatischen V.cava abgelassen, bevor diese Anastomose

durch Anziehen und Knoten des Fadens endgultig verschlossen wird. Gleichzeitig erfolgt die
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Abnahme der infrahepatischen Cavaklemme und damit Drainage des lebervendsen Blutes tber
den Bypass. Dann wird die suprahepatische Cavaklemme abgenommen und es erfolgt die
Freigabe des Blutstromes zum Herzen.

Abstopfen der Anastomosen, Dekanilierung und Entfernen des Bypasses aus der V.femoralis

und der V.subclavia. Das im Bypass befindliche Blut wird reperfundiert.

Gallengangsanastomose:

Es wird eine kleine Fistelsonde in den Spender- und Empfangergallengang eingefiihrt.

Nach entsprechender Léngenkirzung des Spender- und Empféangergallenganges, erfolgt eine
Inzision der jeweiligen Gallengangswand ventral und dorsal, korrespondierend uber eine
Fistelsonde auf eine L&nge von ca. 12-15mm. Danach werden die distalen Enden des Spender-
und Empféangergallenganges mittels Durchstechungsligatur mit 4-0 Polyglactin 910 (Vicryl,
Ethicon, Somerville, NJ) verschlossen und es erfolgt eine Seit-zu-Seit Anastomosierung der
beiden Gallengdnge mit fortlaufendem 5-0 Polydioxanon Faden (PDS, Ethicon, Hamburg,
Deutschland) von den Seiten her.

Die obere Nadel wird fur eine fortlaufende innere Naht der dorsalen Anastomosenwand
verwendet und mit der Naht am unteren Rand, aullerhalb des Gallenganges verknotet.

In den Empféangergallengang wird eine 2,5mm T-Drainge eingelegt, durch eine gesonderte
Stichinzision in der vorderen lateralen Bauchwand ausgeleitet und mit einem Sammelbeutel fur 5

Tage verbunden.

Abbildung 6 *°:

Technik der Seit-zu-Seit
Gallengangsanastomose mit fortlaufendem
5-0 Polydioxanon Faden und Anlage einer
T-Drainage aus Weichgummi

Der obere T-Drainagen Schenkel reicht in den Bereich der Hepatikusgabel der Spenderleber.
AnschlieBend wird die Anastomosenvorderwand mit fortlaufender Naht verschlossen. Die
Dichtigkeit der Gallengangsnaht wird, nach Fixierung der T-Drainage mit 2 Nahten durch
Einspritzen von Kochsalzlosung verifiziert. Abschlielende Fibrinklebung nach Einlegen von

zwei easy flow Drainagen subphrenisch paracaval rechts und subhepatisch. Entnahme einer
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Probeexzission aus dem linken Leberlappen, Rickverlagerung des vorgelagerten Dunndarms in
die Bauchhohle und fortlaufende Naht des Peritoneums, der Muskelfaszie und der Haut. Steriler

Verband. Die Leber beginnt bereits intraoperativ mit der Galleproduktion.'® 1%

Alle Patienten erhielten postoperativ 2x/d 250mg Ursodeoxycholsdure fur mindestens

6 Wochen, um die Gallesekretion zu steigern und die Galleviskositat zu mindern.

4.4  Herstellerangaben der T- Drainage

Die in der Chirurgischen Klinik der Charité Campus Virchow Klinikum verwendeten
T-Drainagen stammen von der Firma Willy Risch GmbH (Kernen, Deutschland). Es handelt
sich dabei jeweils um ein T-Rohr nach Kehr aus Latexfreiem Weichgummi mit einem

Durchmesser von 2,5mm und einer Zugkraft von 25 Newton. Die Lange betrdgt 70x16 cm.

45  Statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse wurde der Chi-Quardrat-Test zur Untersuchung nominaler Merkmale
verwendet, um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der intraoperativen Versorgung mit
und ohne T-Drainage aufzudecken. Durch die gewéhlten Ein- und Ausschlusskriterien wurde
gewahrleistet, dass die Patienten in beiden Gruppen ungefahr gleich lange, ndmlich jeweils
ungefahr 365 Tage, unter Beobachtung standen. Dennoch sind 5 Patienten innerhalb des
Studienzeitraumes verstorben, welches jedoch keinen Einfluss auf das Ergebnis hatte. Beim
statistischen Vergleich der Inzidenz von Gallengangskomplikationen nach OLTx wurde die
Nullhypothese Ho:  ,Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
Gallengangskomplikation und operativen Versorgung mit und ohne T-Drainage* gegen die
Alternativhypothese Ha: ,Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der

Gallengangskomplikation und operativen Versorgung™ getestet.

Zum Vergleich von Quantitativen Merkmalen wurde mittels Histogramm und Boxblot die
Verteilung in beiden Gruppen untersucht. Da nicht von Normalverteilung ausgegangen werden
konnte, fand der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test Anwendung. Hierbei wurde die
Nullhypothese Ho: ,,Die Verteilung des Merkmals ist bei beiden operativen Versorgungen gleich®
gegen die Alternative Ha: ,,Die Verteilung des Merkmals unterscheidet sich bei beiden

operativen Versorgungen‘ gepriift.
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Die explorative Datenanalyse wurde zur Bestimmung des Zeitpunktes des Auftretens einer
Gallengangskomplikation verwendet.

Fur das biliare komplikationsfreie Uberleben wurde das Auftreten einer Gallengangs-
komplikation als Ereignis betrachtet. Todesfalle und Re-Transplantationen innerhalb der
Beobachtungszeit als zensierte Félle, das hei3t als Ende der Beobachtungszeit gewertet analog
zum Studienende. Dabei wurde angenommen, dass das Auftreten einer Gallengangs-
komplikation vollig unabhéngig von der Zensierung passiert ist. Die Kaplan-Meier Kurven
wurden als graphische Darstellungen zum Vergleich des biliaren komplikationsfreien Uberlebens
mit T-Drainage versus ohne T-Drainage eingesetzt. Der Log-Rank Test wurde benutzt um
festzustellen, ob die beobachteten Unterschiede in den Kaplan-Meier Kurven hinsichtlich des
bilidren komplikationsfreien Uberlebens mit versus ohne T-Drainage statistisch signifikant
waren. Auch hier wurde die Nullhypothese Ho : ,,Die beobachtete Differenz ist zufallsbedingt‘
gegen die Alternative Ha: ,,Die beobachtete Differenz ist nicht zufallsbedingt™ gepriift.

Fur die Multivariat- und Univariatanalyse wurde die Cox-Regression verwendet. Hierbei wurde
der Einfluss von potentiellen Risikofaktoren fur das Auftreten einer Gallengangskomplikation zu
einem bestimmten Zeitpunkt unter der Annahme, dass bisher keine Gallengangskomplikation
aufgetreten ist gepruft.

Sowohl der Log-Rank Test, die Kaplan-Meier Kurven als auch die Cox-Regression erlauben die
zensierten Falle zu betrachten.

Das Uberleben wurde definiert als die Zeit von der Operation bis zum Tod, unabhéngig von der

Todesursache.

Die Wahrscheinlichkeit frei von Gallengangskomplikationen und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patient, Transplantat oder der Gallengangsanastomose wurde
mit der Kaplan-Meier Methode beurteilt. Die Uberlebensrate zwischen den beiden Gruppen
wurde mit dem Log-Rank Test verglichen. Das Intervall zwischen der OLTx und dem Auftreten
einer Gallengangskomplikation wurde mit dem Cox proportional hazards Model verglichen. Alle

signifikanten Tests waren zweiseitig.

Als Signifikant wurden p-Werte von p<0,05 angesehen.

Zur Ergebnisdarstellung wurden bei nominalen Merkmalen Haufigkeiten und prozentuale
Anteile, bei metrischen Merkmalen Median und Quartile benutzt. Die statistische Analyse
erfolgte mit dem Programmpaket SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) fur
Windows, Version 11.5.
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten- und Gruppeneinteilung

Von den 121 statistisch ausgewerteten Patienten wurden 66 Patienten (54%) mit einer T-

Drainage und 55 Patienten (45,5%) nicht mit einer T-Drainage versorgt.

5.2.1 Geschlechterverteilung

Transplantiert wurden 49 Frauen (40,5%), wovon 29 (43,9%) der Gruppe A und 20 (36,4%) der
Gruppe B angehorten und 72 Manner (59,5%), wovon 37 (56,1%) der Gruppe A und 35 (63,6%)
der Gruppe B angehorten.

Graphik 1: Geschlechterverteilung

Gruppe A Gruppe B

Frauen

) 43,9%
Manner

56,1%

Das Geschlechterverhaltnis ergab ein deutliches Uberwiegen der Mainner in der

Gesamtgeschlechterverteilung als auch in der Gruppenverteilung.
53  Altersverteilung

In Gruppe A war der jlngste Patient 19 und der &lteste 68 Jahre.
In Gruppe B war der jiingste Patient 25 und der dlteste 67 Jahre.

Das Durchschnittsalter betrug in Gruppe A 52,7 und in Gruppe B 51,3 Jahre.
Das Durchschnittsalter beider Gruppen zum Operationszeitpunkt betrug 52,05 Jahre.
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Graphik 2: Vergleich der Altersverteilung in Gruppe A und B bezogen auf die Gesamtzahl von

121 Patienten
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5.4  Indikationen zur OLTx
Tabelle 1: Indikationen zur OLTx
Diagnosen Gruppe A Gruppe B
(n=66) (n=55)
Primére Lebererkrankungen:
Alkoholische Zirrhose 19 (28,8%) 24 (43,6%)
Posthepatitis B Zirrhose 3 (4,5%) 6 (10,9%)
Posthepatitis C Zirrhose 12 (18,2%) 4 (7,3%)
Primare bilidre Zirrhose 4 (6,1%) 3 (5,5%)
Kryptogene Zirrhose 3 (4,5%) 3 (5,5%)
Sekundére Lebererkrankungen:
Hepatozelluldres Karzinom 18 (27,3%) 10 (18,2%)
Child Klassifikationen:
(Patienten mit Zirrhose)
A 9 (13,6%) 8 (14,5%)
B 38 (57,6%) 34 (61,8%)
C 16 (24,2%) 12 (21,8%)
Andere:
Zystenleber, Morbus Wilson, 7 (10,6%) 5 (9,1%)

pharmakotoxische Zirrhose
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55 Intraoperative Phase

5.5.1 Spenderdaten

Tabelle 2: Spenderdaten

Gruppe A Gruppe B
(n=66) (n=55)
Intensivstationsaufenthalt (d) 4,3 (0-18) 4,4 (0-40)
Spenderalter (Jahre) 46,8 (12,9-75,1) 54,5 (20,5-80,2)
Spendergeschlecht (m/w) 40/26 33/22

Kalte Ischamie Zeit (Min.)
Konservierungsldsung:
HTK

uw

532 (147-917)

15
51

533 (292-882)

14
41

In Gruppe A erhielten von den weiblichen Transplantatempfangern 14 eine méannliche und

15eine weibliche Spenderleber. Von den ménnlichen Transplantatempfangern erhielten 26 eine

mannliche und 11 eine weibliche Spenderleber.

In der Gruppe B erhielten von den weiblichen Empfangern 10 jeweils eine ménnliche und eine

weibliche Spenderleber. Von den ménnlichen Empfangern erhielten 23 eine mannliche und 12

eine weibliche Spenderleber.

Insgesamt, l&sst sich feststellen, dass es sowohl mehr mannliche Spender als auch Empfanger

gab.

5.5.2 Operationsdaten

Tabelle 3: Operationsdaten

Gruppe A Gruppe B
(n=66) (n=55)

Operationsdauer (Min.) 296,6 (180-511) 293,7 (179-515)
EK (ml/kg) 3,1 (0-11) 3,1 (0-14)
FFP (ml/kg) 7,8 (0-24) 8,5 (2-20)
Reperfusionsart:
anterograd 29 (43,9%) 27 (49,1%)
retrograd 37 (56,1%) 28 (51,0%)
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5.6  Postoperative Phase
5.6.1 Intensivstationszeit und Hospitalisationsdauer

Tabelle 4: Intensivstationszeit und Hospitalisationsdauer

Gruppe A Gruppe B
(n=66) ind (n=55) ind
ITS:
mit Gallengangskomplikationen 18 (5-52) 9 (5-25)
ohne Gallengangskomplikationen 10 (4-37) 11 (3-70)
Hospitalisationsdauer:
mit Gallengangskomplikationen 45 (18-103) 38 (20-96)
ohne Gallengangskomplikationen 32 (15-164) 33 (19-185)

Die mittlere Intensivstationszeit betrug in Gruppe A 11,13 Tage (4-52 Tage) und in Gruppe B
10,39 Tage (3-70 Tage). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der

Dauer der Intensivstationszeit mit oder ohne T-Drainage (p = 0,191).

Die mittlere Hospitalisationsdauer betrug in Gruppe A 34,4 Tage (15-164 Tage) und in Gruppe B

34,7 Tage (19-185 Tage). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich

der Dauer der Hospitalisationszeit mit oder ohne T-Drainage (p = 0,933).

Graphik 3: Vergleich der Hospitalisationsdauer der Gruppe A und B bezogen auf die

Patientengesamtzahl

Patienten

10-20 20-30 3040 4050 5060 60-70
Tage

8 Gruppe A
& Gruppe B
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5.6.2 T-Drainagen Liegedauer

Bei der T-Drainagencholangiographie am 5. postoperativen Tag, wurde bei 59 Patienten (89,4%)
kein pathologischer Befund diagnostiziert und die T-Drainage wurde verschlossen. Die intra-
und extrahepatischen Gallengédnge waren regelrecht kontrastiert und das Kontrastmittel passierte
die Anastomose ohne Zeichen einer Leckage oder Stenose.

Die T-Drainagencholangiographie am 42. postoperativem Tag, zeigte bei 35 Patienten (53,0%)
keinen pathologischen Befund und wurde anschlieend entfernt.

Im Durchschnitt betrug die T-Drainagen-Liegedauer 43,4 Tage (4-79 Tage).

Abbildung 7:

Darstellung einer Seit-zu-Seit Anastomose (ber eine
T-Drainage am 5. POD ohne pathologischen Befund

Tabelle 5: Laborwerte vor und nach T-Drainagen-Entfernung

Vor T- Drainagen Entfernung Nach T- Drainagen Entfernung

(Mittelwert) (Mittelwert)
GOT (5-19)U/L 17,63 (3,65-111,00)U/L 18,74 (5,47-187,87)U/L
aP (60-170)U/L 205,08 (62,00-676,00)U/L 193,68 (80,00-784,00)U/L
GGT (4-28)U/L 68,02 (11,88-233,00)U/L 56,05 (8,00-276,00)U/L
CRP (<6)mg/I 1,91 (0,08-22,47)mg/I 2,27 (0,06-28,34)mg/I
Leukozyten (4.000-10.000)ul 6,48 (1,63-16,76)ul 6,39 (1,56-25,70)ul
Bilirubin gesamt (10-20)mg/dlI 1,44 (0,30-24,40)mg/dl 1,46 (0,20-27,10)mg/dlI
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57  Komplikationen

Gallengangskomplikationen

Tabelle 6: Vergleich der Inzidenz von Gallengangskomplikationen

G(r::ggg)A G{#BEE)B Signifikanz
Gallengangsleckagen 6 (9,1%) 3 (5,5%) p =0,448
Anastomosenstenosen 4 (6,1%) 10 (18,2%) p =0,038
ITBL 2 (3,0%) 7 (12,7%) p = 0,043
Papillenstenosen 3 (4,5%) 6 (10,9%) p=0,184

Insgesamt kam es zu 15 (22,7%) Gallengangskomplikationen mit T-Drainage und 26 (47,3%)

Gallengangskomplikationen ohne T-Drainage.

Gallengénge die intraoperativ ohne eine T-Drainage geschient wurden, entwickelten somit

wesentlich haufiger Gallengangskomplikationen.

Jeweils einmalig trat eine ITBL 2° und 3° bei den Patienten mit T-Drainage auf.

Wohingegen bei den Patienten ohne T-Drainage, insgesamt sieben Mal eine ITBL 3° auftrat.

Tabelle 7: Klinische Symptome einer Gallengangskomplikation

Gruppe A (n=66)

Gruppe B (n=55)

Cholestase

Cholangitis

Ikterus

Erhohte Transaminasen
Fieber

Schuttelfrost

Erhohtes CRP
Leukozytose

Erhohtes Bilirubin
Aszites

Abdominelle Schmerzen bilidrer Genese

3 (4,5%)
3 (4,5%)
3 (4,5%)
0 (0,0%)
1 (1,5%)
1 (1,5%)
1 (1,5%)
1 (1,5%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1 (1,5%)

12 (21,8%)
3 (5,5%)
7 (12,7%)
1 (1,8%)
2 (3,6%)
1 (1,8%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1 (1,8%)
1 (1,8%)
2 (3,6%)
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Tabelle 8: Vergleich der Inzidenz von Gallengangskomplikationen im 6 monatigem Intervall

Gruppe A (n=66) Gruppe B (n=55)
Erste 6 Zweite 6 Erste 6 Zweite 6
Monate Monate Monate Monate
Gallengangsleckagen 6 (9,1%) 0 (0,0%) 3 (5,5%) 0 (0,0%)
Anastomosenstenosen 3 (4,5%) 1(1,5%) 9 (16,4%) 1(1,8%)
ITBL 2 (3,0%) 0 (0,0%) 6 (10,9%) 1(1,8%)
Papillenstenosen 3 (4,5%) 0 (0,0%) 6 (10,9%) 0 (0,0%)

Im Verlauf der Studienzeit lies sich beobachten, dass in den ersten 6 Monaten weniger
Gallengangskomplikationen auftraten bei den Patienten in Gruppe A [14 (21,2%)] als in Gruppe
B [24 (43,6%)]. In den zweiten 6 Monaten kam es in beiden Gruppen (Gruppe A [1 (1,5%)],
Gruppe B [2 (3,6%)]) sehr selten zu Gallengangskomplikationen.

Tabelle 9: Zeitraum des Auftretens von Gallengangskomplikationen nach OLTx

Gruppe A Gruppe B
(n=66) nach d (n=55) nach d
Gallengangsleckagen 17,7 (1-43) 67,7 (30-112)
Anastomosenstenosen 64,0 (6-202) 81,6 (5-364)
ITBL 53,5 (25-82) 1449 (22-364)
Papillenstenosen 21,0 (10-43) 40,0 (9-104)

Gallengangskomplikationen traten in der Gruppe mit T-Drainage im Mittel nach 37,8 Tagen auf
(1-202 Tage) und in der Gruppe ohne T-Drainage im Mittel nach 77,9 Tagen (5-364 Tage). In
der Gruppe mit T-Drainage gehorten Gallengangsleckagen zu den Frihkomplikationen, gefolgt
von den Papillenstenosen, ITBL und Anastomosenstenosen. In der Gruppe ohne T-Drainage
gehdrten Papillenstenosen zu den Frihkomplikationen, gefolgt von den Gallengangsleckagen,

Anastomosenstenosen und ITBL.
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5.7.2 Biliares komplikationsfreies Uberleben mit und ohne T-Drainage

Diagramm 1: Gallengangskomplikations- freies Uberleben mit und ohne T-Drainage
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Bei den Patienten mit T-Drainage traten 85% der Gallengangskomplikationen innerhalb der

ersten 43,75 Tage nach OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schatzung der Wahrscheinlichkeit bis zum

365sten Tag keine Gallengangskomplikation zu bekommen betrégt bei den Patienten mit T-
Drainage 81,8% +/- 9,2% (0,910-0,726) (95% Konfidenzintervall).

Bei den Patienten ohne T-Drainage traten 72% der Gallengangskomplikationen innerhalb der

ersten 168,75 Tage nach OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schatzung der Wahrscheinlichkeit bis

zum 365sten Tag keine Gallengangskomplikation zu bekommen betragt bei den Patienten ohne
T-Drainage 70,9% +/- 12% (0,83-0,59) (95% Konfidenzintervall).
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Diagramm 2: Gallengangsleckagen- freies Uberleben mit und ohne T-Drainage
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Bei den Patienten mit T-Drainage traten 91% der Gallengangsleckagen innerhalb der ersten
43,75 Tage nach OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schatzung der Wahrscheinlichkeit bis zum
365sten Tag keine Gallengangsleckage zu bekommen betragt bei den Patienten mit T-Drainage
90,9% +/- 6,9% (0,98-0,84) (95% Konfidenzintervall).
Bei den Patienten ohne T-Drainage traten 95% der Gallengangsleckagen innerhalb der ersten

125 Tage nach OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schatzung der Wahrscheinlichkeit bis zum 365sten

Tag keine Gallengangsleckage zu bekommen betrégt bei den Patienten ohne T-Drainage 94,5%
+/- 6,1% (1,01-0,885) (95% Konfidenzintervall).
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estEes  Abbildung 8:

Gallengangsleckage (—) an der Gallengangsanastomose
1cm approximal der T-Drainageninsertionsstelle

4 Tage nach OLTX.

Therapie: Stenting

Verlauf: Beschwerdefrei

Abbildung 9:
Gallengangsleckage (—) an der T-Drainagen-
insertionsstelle 15 Tage nach OLTX.

Therapie: Stenting,

Verlauf: Beschwerdefrei
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Diagramm 3: Anastomosenstenosen- freies Uberleben mit und ohne T-Drainage
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Bei den Patienten mit T-Drainage traten 96% der Anastomosenstenosen innerhalb der ersten 37,5
Tage nach OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schéatzung der Wahrscheinlichkeit bis zum 365sten Tag
keine Anastomosenstenose zu bekommen betragt bei den Patienten mit T-Drainage 93,9% +/-
5,7% (1,0-0,882) (95% Konfidenzintervall).

Bei den Patienten ohne T-Drainage traten 84% der Anastomosenstenosen innerhalb der ersten
137 Tage nach OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schatzung der Wahrscheinlichkeit bis zum 365sten
Tag keine Anastomosenstenose zu bekommen betrdgt bei den Patienten ohne T-Drainage 81,8%

+/- 10,2% (0,92-0,72) (95% Konfidenzintervall).
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Abbildung 10:

Filigrane Anastomosenstenose 5 Tage
nach OLTX ohne T-Drainage

Abbildung 11:

Therapie
Dagobert

Diagramm 4: ITBL- freies Uberleben mit und ohne T-Drainage
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Bei den Patienten mit T-Drainage traten 97,5% der ITBL innerhalb der ersten 86 Tage nach
OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schéatzung der Wahrscheinlichkeit bis zum 365sten Tag keine
ITBL zu bekommen betragt bei den Patienten mit T-Drainage 97% +/- 4,1% (1,011-0,929) (95%
Konfidenzintervall).

Bei den Patienten ohne T-Drainage traten 89% der ITBL innerhalb der ersten 152 Tage nach

OLTx auf. Die Kaplan-Meier-Schéatzung der Wahrscheinlichkeit bis zum 365sten Tag keine
ITBL zu bekommen betragt bei den Patienten ohne T-Drainage 87,3% +/- 8,8% (0,960-0,784)
(95% Konfidenzintervall).

Abbildung 12:

(—) Perkutane transhepatische Darstellung einer
ITBL 3° ohne T-Drainage mit stark erweiterten
Cholangien, erheblichen Kaliberspriingen und
intraduktalen Sequestern des Spendergallenganges
am 154. postoperativem Tag.

Therapie:
Frustraner Versuch einer inneren Stenteinlage bzw.

duPeren Gallengangsableitung iiber einen perkutanen
Zugang.

Verlauf:
Re-LTx Meldung 6 Monate nach OLTx.
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Diagramm 5: Papillenstenosen- freies Uberleben mit und ohne T-Drainage
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Bei den Patienten mit T-Drainage traten 95% der Papillenstenosen innerhalb der ersten 43,75
Tage nach OLTx auf. Die Wahrscheinlichkeit bis zum 365sten Tag keine Papillenstenose zu
bekommen betragt bei den Patienten mit T-Drainage 95,5% +/- 5,1% (95% Konfidenzintervall).

Bei den Patienten ohne T-Drainage traten 89% der Papillenstenosen innerhalb der ersten 125
Tage nach OLTx auf. Die Wahrscheinlichkeit bis zum 365sten Tag keine Papillenstenose zu
bekommen betrdgt bei den Patienten ohne T-Drainage 89,1% +/- 8,2% (95%

Konfidenzintervall).
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5.7.3 Risikofaktoren

Tabelle 10: Potentielle Risikofaktoren fur die Entstehung von Gallengangskomplikationen:

Abbildung 13:

Papillenstenose (—) mit dilatiertem Empféanger-DHC

ohne T-Drainage am 39. Tag nach OLTx.
Therapie: endoskopische Papillotomie.

Verlauf: Beschwerdefrei

p univariat p multivariat
T-Drainage 0,205 0,313
Empféngeralter 0,485 0,402
Empfangergeschlecht 0,562 0,399
Spenderalter 0,751 0,722
Spendergeschlecht 0,079 0,062
Kalte Ischamie Zeit 0,827 0,967
Shipped 0,735 0,301
OP-Dauer 0,356 0,536
Perfusionsldsung 0,480 0,298

Tabelle 11: Potentielle Risikofaktoren fiir die Entstehung von Gallengangsleckagen:

p univariat p multivariat
T-Drainage 0,430 0,457
Empfangeralter 0,373 0,467
Empfangergeschlecht 0,656 0,341
Spenderalter 0,113 0,064
Spendergeschlecht 0,099 0,054
Kalte Ischamie Zeit 0,857 0,653
Shipped 0,716 0,399
OP-Dauer 0,396 0,299
Perfusionsldsung 0,143 0,183
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Tabelle 12: Potentielle Risikofaktoren fir die Entstehung von Anastomosenstenosen:

p univariat p multivariat
T-Drainage 0,052 0,084
Empfangeralter 0,675 0,811
Empfangergeschlecht 0,347 0,443
Spenderalter 0,802 0,663
Spendergeschlecht 0,750 0,748
Kalte Ischdmie Zeit 0,895 0,302
Shipped 0,039 0,182
OP-Dauer 0,744 0,951
Perfusionsldsung 0,186 0,959

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von Anastomosenstenosen
in der Univariatanalyse bei shipped versus vom eigenem Team entnommenes Spenderorgan.
Nicht signifikant zeigte sich in der Univariatanalyse die T-Drainage (T-Drainage versus keine T-

Drainage).

Tabelle 13: Potentielle Risikofaktoren fir die Entstehung von ITBL

p univariat p multivariat
T-Drainage 0,069 0,073
Empfangeralter 0,509 0,455
Empfangergeschlecht 0,791 0,335
Spenderalter 0,783 0,939
Spendergeschlecht 0,292 0,708
Kalte Ischamie Zeit 0,961 0,313
Shipped 0,047 0,058
OP-Dauer 0,554 0,292
Perfusionsldsung 0,379 0,890

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von ITBL in der

Univariatanalyse bei shipped versus eigenes Team.

Tabelle 14: Potentielle Risikofaktoren fur die Entstehung von Papillenstenosen:

p univariat p multivariat
T-Drainage 0,208 0,238
Empfangeralter 0,417 0,342
Empfangergeschlecht 0,826 0,921
Spenderalter 0,269 0,482
Spendergeschlecht 0,330 0,591
Kalte Ischamie Zeit 0,838 0,478
Shipped 0,728 0,773
OP-Dauer 0,494 0,546
Perfusionsldsung 0,155 0,157
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5.7.4 T-Drainagen-assoziierte Komplikationen

10,6% der Komplikationen waren direkt T-Drainagen assoziiert. Davon waren 3 (4,5%)
Dislokationen, 3 (4,5%) Cholangitis Falle und einmalig kam es zu einer Pankreatitis (1,5%).
Weder ein Abriss der T-Drainage, noch eine Undichtigkeit der Einstichstelle oder eine Peritonitis
wurde bei den Patienten in Gruppe A beobachtet.

Insgesamt wurde die T-Drainage bei ansteigenden Transaminasen 3 Mal wiedererdffnet und
nach Transaminasen Normalisierung wieder verschlossen.

Keine der T-Drainagen-assoziierten Komplikationen fiihrte zur Entwicklung einer

Gallengangskomplikation.

Bei den Patienten ohne T-Drainage kam es in 3 (5,5%) Féllen zu einer Cholangitis, einmalig zu

einer Peritonitis und einmalig zu einer Pankreatitis (jeweils 1,8%).

5.7.5 Nicht Gallengangs-assoziierte Komplikationen

Tabelle 15: Darstellung von nicht Gallengangs-assoziierten Komplikationen:

Gruppe A Gruppe B
(n=66) (n=55)
A .hepatica Thrombosen/Stenosen 3 (4,5%) 3 (5,5%)
Rejektionen (akut) 10 (13,1%) 14 (10,9%)
Infektionen:
CMV 2 (3,0%) 1(1,8%)
HCV 19 (28,8%) 9 (16,4%)
HBV 7 (10,6%) 10 (18,2%)
Candida 1 (1,5%) 0 (0,0%)

Arteria hepatica Komplikationen traten im Mittel 14,4 Tage nach OLTx auf und wurden mittels
Coiling der A.hepatica bzw. Coil-Embolisation der Arteria lienalis bei Lienalis-Steal-Syndrom

therapiert.

Eine HCV-Reinfektion trat insgesamt bei 24 Patienten (19,8 %) auf [Gruppe A 18 (27,3%),
Gruppe B 6 (10,9%)]. Einmalig kam es zu einer HBV-Reinfektion bei einem Patienten mit T-
Drainage.

Zu einer postoperativen Reinfektion kam es im Mittel nach 55 Tagen mit T-Drainage und nach

46 Tagen ohne T-Drainage.
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5.8  Diagnostik

Tabelle 16: Anzahl diagnostischer Interventionen

Gruppe A Gruppe B
(n=66) (n=55)
ERC 14 (21,2%) 17 (30,9%)
PTC 1(1,5%) 2 (3,6%)
T-Drainagen Darstellung 6 (9,1%)

Die ERC, die auBer zur Diagnostik ebenso zur Therapie eingesetzt wurde, wurde in Gruppe A
durchschnittlich 2,1 Mal durchgefiihrt, mindestens 1 Mal und am h&ufigsten 4 Mal bei jeweils 4
Patienten.

In Gruppe B wurde die ERC durchschnittlich 3,1 Mal angewendet, mindestens 1 Mal und am
haufigsten 8 Mal bei einem Patienten. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,224) in
der Haufigkeit der Anwendung einer Cholangiographie zwischen den Gruppen.

Weder Cholangitis, Pankreatitis, noch ein Hematothorax kamen als potentielle Komplikationen bei

der Anwendung der oben angefuhrten Diagnostikmethoden in den Gruppen vor.

5.9  Therapie

Tabelle 17: Therapieverfahren

Gruppe A Gruppe B
(n=66) (n=55)
Papillotomie 4 (6,1%) 7 (12,7%)
Dilatation 2 (3,0%) 7 (12,7%)
Papillotomie mit Stenteinlage 1(1,5%) 3 (5,5%)
Perkutane Drainage/ Stenteinlage 3 (4,5%) 6 (10,9%)
Revisionslaparatomie 1(1,5%) 1 (1,8%)
Bilio-digestive Anastomose 1(1,5%) 3 (5,5%)
Re-Transplantation (andere gemeldet) 1(1,5%)

Postoperative Gallengangskomplikationen wurden initial konservativ mittels endoskopischer
oder transhepatischer Dilatation und/oder Stenting therapiert. Es traten keine durch ERCP oder
PTCP verursachten Komplikationen auf. Persistierende Stenosen oder Re-Stenosierungen

erforderten eine Konversion in eine RYCJ oder eine Re-Transplantation.
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5.10 Patienten- und Organtberleben

Diagramm 6: Darstellung des Patientenuiberlebens:
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Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des 1-Jahres
Patienteniiberlebens mit (94%) oder ohne (96%) T-Drainage nach OLTx (p = 0,244).

Diagramm 7: Darstellung des Organtiberlebens:
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Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des 1-Jahres
Organiberlebens mit (94%) oder ohne (96%) T-Drainage nach OLTx (p = 0,457).



5.11 Todesursachen

Tabelle 18: Todesursachen von Studienpatienten

Gruppe A Gruppe B
(n=66) (n=55)

Verstorbene insgesamt 4 (6,0%) 2 (3,6%)
Todesursachen:
Multiorganversagen bei Leberversagen und Sepsis 2 (3,0%)
(nicht Gallengangskomplikations-assoziiert)
keine Gallengangskomplikationen:
- HCC Rezidiv 1 (1,5%)
- Multiorganversagen bei Sepsis 1 (1,5%) 1(1,8%)
- direkt an den Folgen multipler Gallengangskomplikationen an 1(1,8%)

Multiorganversagen bei Sepsis

Kein Patient mit T-Drainage verstarb an den Folgen einer Gallengangskomplikation. In der
Gruppe ohne T-Drainage verstarb hingegen ein Patient direkt an den Folgen multipler

Gallengangskomplikationen.
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6  Diskussion

Innerhalb der letzten 30 Jahre wurde eine Vielzahl von Gallengangsrekonstruktionsmethoden
vorgeschlagen, um Anastomosenkomplikationen zu minimieren, aber nur wenige sind in der
Klinik akzeptiert.> 2% %

Die am héaufigsten angewandten Gallengangsrekonstruktionstechniken nach OLTx sind die
Choledocho-Choledochstomie als End-zu-End oder Seit-zu-Seit Anastomose mit oder ohne
T-Drainage und die Roux-en-Y-Choledochojejunostomie (RYCJ). Die Verwendung einer
T-Drainage ist derzeit Gegenstand einer kontroversen Diskussion.® *® In unserer retrospektiven
Studie wird die Inzidenz von Gallengangskomplikationen nach OLTx bei Anwendung einer Seit-
zu-Seit Choledocho-Choledochostomie mit und ohne T-Drainage verglichen und den bisherigen

Studienergebnissen gegeniibergestellt.

Von 121 statistisch ausgewerteten Patienten, die von November 2001 bis Juli 2003 in der
Chirurgischen Klinik der Charité Campus Virchow-Klinikum lebertransplantiert wurden und bei
denen die Gallengangsrekonstruktion mit einer Seit-zu-Seit Choledocho-Choledochostomie mit
oder ohne T-Drainage durchgefiihrt wurde, hatten 28 Patienten (23,1%) insgesamt 41 (33,9%)
Gallengangskomplikationen (p = 0,232; K1 0,221-0,243).

Dies liegt innerhalb der in der Literatur berichteten Gallengangskomplikationsrate von 10%-

50% 6,7,8,9,10

Die Inzidenz von Gallenkomplikationen war in der Gruppe ohne T-Drainage htéher (47,3% vs.
22,7%, p = 0,200). 93 Patienten (76,9%) hatten keine Gallengangskomplikation. Davon waren 54
Patienten (58,1%) aus der Gruppe mit T-Drainage und 39 Patienten (41,9%) aus der
Kontrollgruppe.

Es zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede in den klinischen

Charakteristika wie: Geschlecht, Alter und Indikation zur orthotopen Lebertransplantation.

In unserer Studie bestétigte sich, dass das chirurgische Entnahmeteam einen Einfluss auf die
Entstehung einer Anastomosenstenose und einer ITBL hat. So lies sich in der Univariatanalyse
ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich shipped vs. vom eigenem Team entnommen

als Risikofaktor fur die Entstehung einer Anastomosenstenose (p = 0,039) und einer ITBL
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(p = 0,047) feststellen. Nicht signifikant (p = 0,052) zeigte sich in der Univariatanalyse die
Verwendung einer T-Drainage vs. keine T-Drainage bezlglich des Risikos der Entstehung einer
Anastomosenstenose. Alle weiteren von uns im Ergebnisteil betrachteten potenziellen
Risikofaktoren  zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung von

Gallengangskomplikationen.

Eine Univariatanalyse von Qian et al. zeigte, dass ein prdoperativ erhohtes Serumbilirubin ein
signifikanter Vorhersagefaktor von Gallengangskomplikationen nach OLTx ist. Der
Mechanismus bleibt ungeklart. Vermutet wird, dass diese Patienten eine schlechte Leberfunktion
haben und deshalb eine vollstandige Hamostase nach OLTx schwierig zu erzielen ist.** Manche
Autoren geben an, dass es das Patienten- und Transplantatiiberleben nach OLTx vorhersagt.’
Dieser Faktor wurde bei uns nicht untersucht.

Die Gallengangsleckage nach OLTx ist als Risikofaktor fir die Entstehung einer
Anastomosenstenose identifiziert worden. Die Leckage von Galle verursacht mdglicherweise
eine lokale Entziindung und erhoht das Fibroserisiko. Es konnte auch sein, dass die
Gallengangsleckage nur eine Ischdmie des extrahepatischen Gallenganges reprasentiert und

dadurch mit einer Anastomosenstenose assoziiert ist.” '’

Der exakte pathophysiologische Mechanismus der ITBL ist immer noch unbekannt.®> Mehrere
Risikofaktoren sind identifiziert worden, welches fir eine multfaktorielle Genese spricht.

Entsprechend den Empfehlungen in der Literatur, betrug bei uns die KIZ in beiden Gruppen im
Mittel 8,9h. Sowohl in der Univariat- als auch in der Multivariatanalyse zeigte sich keine
positive Korrelation zwischen KIZ und ITBL.

Vougas et al. stellten einen signifikanten Unterschied (p< 0,01) hinsichtlich der medianen KlZ
zwischen der Gruppe mit und der Gruppe ohne Gallengangskomplikationen fest.®

Scotte et al. und Feller et al. geben jedoch an, dass eine verldngerte KIZ der Transplantatleber

kein wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer ITBL ist."% 1%

Heidenhain et al. stellten fest, dass eine retrograde Reperfusion Uber die V.cava das Risiko einer
initialen Nichtfunktion der Transplantatleber zwar mindert, jedoch das Risiko einer ITBL erhoht
(anterograde vs. retrograde Reperfusion: 4,55% vs. 12,3%, p = 0,053). Der geringere
Perfusionsdruck wahrend der retrograden Perfusion Uber die Cava-Anastomose konnte dies

erklaren. '
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Vougas et al. definieren ,,friihe* Gallengangskomplikationen als solche, die wahrend der ersten 3
Monate nach OLTx auftreten und ,,spite“ Gallengangskomplikationen als solche, die nach
diesem Zeitraum vorkommen.®

6%-34% der Gallengangskomplikationen kommen innerhalb der ersten 3 Monate nach OLTx

vor. 1

Nach Greif F et al. treten 1/3 der Gallengangskomplikationen innerhalb des ersten Monats und

80% innerhalb von 6 Monaten nach OLTx auf.*®

Bei uns hatten in der Gruppe mit T-Drainage 11 Patienten (16,7%) eine Frihkomplikation und
nur ein Patient (1,5%) eine Spatkomplikation (202 Tage post-OLTX).

In der Gruppe ohne T-Drainage entwickelten hingegen 10 Patienten (18,1%) eine
Frihkomplikation und 6 Patienten (10,9%) eine Spatkomplikation. Davon wurden 5 Patienten

zur Re-LTx bei therapierefraktarer ITBL 3° gemeldet.

Gallengangsleckagen treten in der friihen postoperativen Phase auf, wéhrend sich Stenosen
typischerweise allmahlich tiber Zeit entwickeln.** 3 Dies zeigte sich auch in unserer Studie.

Die Inzidenz von friih postoperativ auftretenden Gallengangsleckagen korreliert jedoch nicht mit
dem Typ der Gallengangsrekonstruktion (End-zu-End vs. Seit-zu-Seit Choledocho-
Choledochostomie: p>0,005).%% %

Bei Rabkin et al. ® war die Anzahl der Hospitalisationen auf Grund von
Gallengangskomplikationen in der Gruppe mit T-Drainage hoher. Die kumulative Anzahl von

Hospitalisationstagen war jedoch hoher, wenn keine T-Drainage verwendet wurde.

Bei Betrachtung unserer Patienten, ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der mittleren Hospitalisationsdauer mit oder ohne T-Drainage (34,4 Tage vs. 34,7
Tage, p = 0,933). Die Gruppe mit T-Drainage hatte jedoch die hohere Inzidenz an Re-
Hospitalisationen.

Bei Randall et al. war die mittlere Hospitalisationsdauer bei Patienten mit einer
Gallengangskomplikation und T-Drainage langer (31,3 Tage) als bei Patienten ohne T-Drainage

(25,4 Tage).? Dies zeigte sich auch bei uns.
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Bei Scatton et al. wird die T-Drainage mdglichst zwischen dem 7. und 14. Tag nach OLTX bei
unaufflliger Cholangiographie verschlossen.’

Bei Randall et al. wird intraoperativ und zwischen dem 5. und 10. postop. Tag routineméaRig bei
Patienten mit Choledocho-Choledochostomie ein T-Drainagen Cholangiogramm erstellt.?

Tabelle 19: T-Drainagenentfernung in den verschiedenen Zentren:

Autor und Publikationsjahr T-Drainagenentfernung nach OLTx
(Mittelwert in d)
Virchow Klinikum, ‘08 43,4 (4-79)
Pacholczyk et al., ‘06 42
Scatton et al., © 01 90
Vougas et al., ‘96 84
Randall et al., ‘96 91

In der Chirurgischen Klinik der Charité Campus Virchow Klinikum wird am 5. postoperativen
Tag eine T-Drainagen-Cholangiogaphie zur Darstellung der Gallengangsanastomose
durchgefiihrt. Bei unauffalligem Befund wird die T-Drainage verschlossen und nach 6 Wochen,
bei erneuter unauffalliger Anastomosendarstellung gezogen. Diese Methode hat sich in unserer
Klinik bewéhrt.

Da es keinen Konsensus beziglich der optimalen Gallengangsrekonstruktionstechnik gibt besteht
eine betrachtliche Variabilitat zwischen den einzelnen Transplantationszentren .

Eine Standardtechnik fiir die Gallengangsrekonstruktion muss noch bestimmt werden.

Davidson et al. zeigten in ihrer prospektiv randomisierten Studie Gber End-zu-End vs. Seit-zu-
Seit Choledocho-Choledochostomie  keinen signifikanten  Unterschied bezlglich der
Gallengangskomplikationsrate (End-zu-End 32% vs. Seit-zu-Seit 30%, Gallengangsleckagen:
17% vs. 18%, Gallengangsstenosen: 15% vs. 12%) und der Anzahl der bendtigten
Interventionen. Sie stellen als Schwierigkeit der Seit-zu-Seit im Vergleich zur End-zu-End
Anastomose fest, das eine groRere Gallengangslange benétigt wird, um das Uberlappen der
Gallenginge, die bei einer Seit-zu-Seit Anastomose notwendig ist zu ermdglichen.?” Eine
Ampullendysfunktion, welche als haufige Gallengangskomplikation eine

10

Gallengangsobstruktion verursacht =, wurde bei lhnen nicht beobachtet. Die bendtigte

Operationszeit fir eine Seit-zu-Seit Anastomose war langer.
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Die Studie von Rabkin et al. zeigte ebenfalls keinen Vorteil der Seit-zu-Seit Choledocho-
Choledochostomie gegeniiber der End-zu-End Choledocho-Choledochostomie hinsichtlich der

Minderung der Gallengangskomplikationsrate.?

Basierend auf den guten Erfahrungen der Seit-zu-Seit-Anastomose ?°, wurde in der vorliegenden
Studie die Technik der Seit-zu-Seit Choledocho-Choledochostomie mit und ohne T-

Drainageneinlage verwendet.
6.1  Gallengangsleckagen

Gallengangsleckagen werden in der Literatur mit einer Haufigkeit von 1%-23%, als eine der
haufigsten Gallengangskomplikationen nach OLTx angegeben. 1334 111
In unserer Studie zeigte sich hinsichtlich der Inzidenz von Gallengangsleckagen zwischen beiden

Gruppen kein signifikanter Unterschied (mit vs. ohne T-Drainage: 9,1% vs. 5,5%; p = 0,448).

In der Literatur wird zwischen frihen Gallengangsleckagen und Gallengangsleckagen bedingt

durch T-Drainagenentfernung unterschieden.*!

Frihe Gallengangsleckagen nach Choledocho-Choledochostomie, die nicht durch
T-Drainagenentfernung bedingt sind, entstehen meist innerhalb von 30 Tagen nach OLTx an der
T-Drainageninsertionsstelle und seltener an der Anastomose.*> %

Ursachlich  fir frihe Leckagen an der T-Drainageninsertionstelle konnen eine
Gallengangsobstruktion oder M. Sphincter Oddi Stenose sein. Sie werden normalerweise nicht
operativ, sondern durch Wiedereroffnen der T-Drainage oder endoskopisch therapiert.3* 1%

2 Patienten (3,0%) mit T-Drainage zeigten eine Leckage an der T-Drainageninsertionsstelle,

welche mittels endoskopischer Sphincterotomie oder Stenting therapiert wurden.

Ursachlich fur frihe Leckagen im Anastomosenbereich kdnnen technisch oder haufig eine lokale
Ischamie (z.B. A.hepatica Thrombose) und Nekrose des Spendergallenganges an der
Anastomose sein.?> Obwohl eine endoskopische Therapie in manchen Fallen erfolgreich sein
kann '3, benétigen die meisten Patienten eine chirurgische Revision.™*

Eine Leckage im Anastomosenbereich hatten 2 Patienten aus der Gruppe mit (3,0%) und 1
Patient aus der Gruppe ohne T-Drainage (1,8%). Diese wurde jeweils bei einem aus der Gruppe

mit und einem aus der Gruppe ohne T-Drainage durch eine RYCJ Konvertierung therapiert.
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Moser et al. zeigten, dass Leckagen die aul3erhalb der Anastomose liegen mit einer schlechteren

Patienten- und Transplantatprognose einhergehen als Anastomosen assoziierte Leckagen.™*

Gallengangsleckagen konnen als Komplikation in bis zu 33% aller T-Drainagenentfernungen
vorkommen, abhangig vom angewendetem diagnostischem Kriterium. 42 107 116

Die meisten Gallengangsleckagen treten unmittelbar nach Entfernung der Drainage an der
T-Drainageninsertionsstelle auf. In der Regel sind derartige Leckagen selbst limitierend. Selten

kommt es zur behandlungsbediirftigen galligen Peritonitis.>* 1% 17

Multivariatanalysen zeigten, dass der einzige Faktor, der die Entwicklung einer
Gallengangsleckage nach T-Drainagenentfernung vorhersagen kann, der Nachweis von Mucosa
Gang UnregelméaRBigkeiten im ERCP ist. Es gibt keine klare Korrelation, weder zwischen
progressiver Gangdilatation, als potentieller Hinweis auf eine Sphincter Oddi Hypertension, noch
der Spender Ischdmiezeit und der spateren Entwicklung einer Gallengangsleckage nach

T-Drainagenentfernung.*?

Im Virchow- Klinikum kam es nicht zu einer Gallengangsleckage bedingt durch eine geplante

T-Drainagenentfernung. Nur einmalig trat eine Gallengangsleckage an der T-Drainagen
Insertionsstelle auf. Urséchlich hierfir war eine akzidentelle Entfernung im Rahmen eines
eigenstandigen Mobilisationsversuches des Patienten. Diese wurde mittels Re-Laparotomie mit

T-Drainagen Neuanlage therapiert und der Patient war im Verlauf beschwerdefrei.

Spét auftretende Gallengangsleckagen sind selten. Deren Inzidenz betragt 7% und sie treten,
trotz verlangerter T-Drainagenliegedauer im Mittel 118 Tage nach OLTx auf. Urséchlich kénnen
Reste friherer Komplikationen, eine verzogerte T-Drainagenentfernung, transhepatische

anastomotische Stents oder eine Perforation sein.>®

In vielen Studien betrug die Inzidenz von Gallengangsleckagen bei Patienten mit T-Drainage

3%-26% verglichen mit 0%-11% bei Patienten ohne T-Drainage.” 2> %
Auch in der vorliegenden Studie kam es haufiger zu Gallengangsleckagen in der Gruppe mit als

ohne T-Drainage (9,1% vs. 5,5%; p = 0,448). Die mittlere ERCP Interventionsrate war jedoch bei

Patienten mit T-Drainageanlage geringer (2,1 vs. 3,1 Mal).
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Rabkin et.al. zeigten, dass die Verwendung einer T-Drainage mit einer signifikanten Inzidenz
von Leckagen an der T-Drainagenaustrittsstelle assoziiert ist. Die meisten dieser Leckagen waren

geringgradig und konnten konservativ therapiert werden.®

Bei Nufio et al. zeigte sich eine erhdhte Inzidenz von Gallengangsleckagen wenn keine T-
Drainage verwendet wurde. Im Gegensatz zu unserer Studie, verwendeten sie jedoch eine End-
zu-End Choledocho-Choledochostomie.**®

Die optimale Therapie von Gallengangsleckagen bedingt durch T-Drainagenentfernung ist noch
nicht festgelegt worden und die Behandlungsweise variiert bedeutend zwischen den
Transplantationszentren.

Eine Kombination aus konservativer, endoskopischer und radiologischer Therapie erwies sich als
effektiv in der Behandlung von Leckagen.®

Bei Gallengangsleckagen bedingt durch T-Drainagenentfernung ist initial eine konservative
Therapie mit Analgetika, intravendser Flissigkeitssubstitution und intravendser Antibiotikagabe

indiziert, da 1/3 bis % solcher Leckagen sich innerhalb von 24h spontan verschlieBen.? *?

Auler den oben aufgefiihrten Therapieoptionen wurden in dieser Studie bei den Patienten mit T-
Drainage endoskopische Therapien, Papillotomien und eine Revisions-Laparatomie auf Grund
eines akzessorischen Gallengangs durchgefuhrt. Die Patienten ohne T-Drainage erhielten eine
Papillotomie mit Stenteinlage.

Nach Wolfsen et al. ist eine alleinige endoskopische Sphincterotomie eine effektive Therapie
von Gallengangsleckagen nach OLTx.*?

In Uber 90% der Gallengangsleckagen kann das Stenting des Gallenganges mit oder ohne
endoskopische Sphincterotomie oder eine perkutane Behandlung erfolgen.*® *°

Andere Autoren sind Beflirworter einer endoskopischen Platzierung eines nasobilidren Katheters
proximal der Leckage, welches zum Verschluss der Gallengangsleckage bei allen Patienten
innerhalb von 14 Tagen fuhrt. Bei Leckagenverschluss wird der nasobilidre Katheter entfernt und

keine weiteren Interventionen sind erforderlich.’® 1*°

Die endoskopische Stenteinlage Uber der T-Drainageninsertionsstelle und  der
Gallengangsanastomose beseitigt sowohl die Unbequemlichkeit des nasobilidren Katheters als
auch die Notwendigkeit einer Sphincterotomie, einer Hospitalisation und intravendsen

Cyclosporin Infusion.
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Trotz wenig vorhandenen Daten, scheint die bilidre Stenteinlage die effektivste Therapie von
Gallengangsleckagen zu sein. Sie benétigt jedoch einen zweiten endoskopischen Eingriff zur
Stententfernung.' 7 1%

Flussigkeitsansammlungen werden perkutan oder chirurgisch drainiert, wenn sie infiziert oder
symptomatisch sind. Der Gallengangsstent wird normalerweise nach 1-2 Monaten entfernt bei
wiederholter ERCP. Nach Tung und Kimmey heilt die grof’e Mehrheit der T-Drainage-seitigen
Gallengangsleckagen innerhalb dieses Zeitraums, so dass die Notwendigkeit fur weiteres
Stenting in Abwesenheit von Gallengangsstenosen extrem selten ist.**

Nicht anastomotische Leckagen werden bevorzugt mittels ERC oder PTC durch Stenting der
Gallengangsleckage mit plastischen internen Stents behandelt. Der Stent wird zur Uberbriickung
der Papillen und Leckagenseite verwendet, um den Gallefluss von der Leckage umzuleiten und
den intrabiliren Druck zu reduzieren 't 1% 2% 47. 112

Eine chirurgische Therapie als ultima ratio kann notwendig werden bei massiven
Gallengangsleckagen, wenn eine konservative Therapie versagt oder bei Nachweis einer
A.hepatica Thrombose.* Eine Konversion in eine RYCJ wird notwendig, wenn eine periduktale

Infektion eine direkte Gang-zu-Gang Anastomose unmdglich macht.*®

6.2  Gallengangsstenosen

Gallengangstenosen sind mit einer Komplikationsrate von 3%-14% nach OLTXx flr bis zu 40%
der spét auftretenden Gallengangskomplikationen verantwortlich und werden in anastomotische

(Anastomosenstenosen) und nicht-anastomotische Stenosen (ITBL) klassifiziert.” ' 1 % 1. 121

Sie treten normalerweise spater auf als Gallengangsleckagen.® = 4656122

Gallengangsstenosen an der End-zu-End Anastomose des Spender- oder Empféanger-
gallenganges oder jejunalem Roux-Ast, treten am h&ufigsten innerhalb der ersten 4 Monate nach
OLTx auf.*?® Nicht-anastomotische Stenosen treten an anderen Stellen des Gallengangsystems
auf. Kombinationen von anastomotischen und nicht-anastomotischen Stenosen konnen auch

13,41

vorkommen , wie dies bei uns der Fall war.

In der Literatur kommen Anastomosenstenosen mit einer Haufigkeit von 4%-9% nach OLTX
VOI’.lS' 124,125, 126

Sie werden normalerweise erst nach T-Drainagen Entfernung offensichtlich. Friihe
Anastomosenstenosen kdnnen sich entwickeln, wenn die T-Drainage disloziert oder wenn keine

T-Drainage benutzt wird.
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ITBL werden als eine nicht-immunologische Zerstérung des Spendergallenganges nach OLTx
definiert und sind meistens auf die Organexplantationstechnik und einen Konservierungsschaden

zuriickzufiihren.

ITBL werden mit einer Inzidenz von 5%-15% als die schwierigsten und ernstzunehmendsten

Gallengangskomplikationen betrachtet.® 10: 3 7. 68, 69.126, 127

Die arterielle Druckperfusion ist eine einfache und zuverlassige Methode zur ITBL Pravention

und sollte deswegen als Standardtechnik nach Transplantatentnahme angewendet werden.>*

In unserer Studie entwickelten 9 Patienten (7,4%) eine ITBL. Davon 2 (3,0%) aus der Gruppe
mit und 7 (12,7%) aus der Gruppe ohne T-Drainage (p = 0,043).

Entsprechend den eigenen Beobachtungen und den Erfahrungen anderer Autoren, verlauft die
ITBL progredient und kann frithzeitig zum Transplantatversagen fiihren.* Im Vergleich dazu ist
der Verlauf der isolierten Anastomosenstenose besser.

Anastomosenstenosen kdnnen mittels ERC, PTC oder chirurgisch therapiert werden.

Dabei hat sich eine kombinierte Therapie aus endoskopischer Ballondilatation und Stenting zur
Obstruktionsbeseitigung und Dekompression des Gallenganges bewahrt.!*? Diese Methode beugt
sowohl Strikturrezidiven, Re-Operationen als auch Re-Transplantationen effektiver vor als die

PTC.llg' 125, 126, 128

Die kombinierte Therapie ist deswegen die Initialtherapie der Wahl in der endoskopischen

Behandlung von Anastomosenstenosen nach OLTx. M 123129

Frih auftretende Stenosen (<3 Monate) konnen meist erfolgreich endoskopisch therapiert
werden. Bei spét auftretenden Stenosen besteht meist die Notwendigkeit einer chirurgischen

Intervention.® 4

Bei Verdonk et al. wurden 89% der Anastomosenstenosen erfolgreich durch die kombinierte
Therapie therapiert.*® Das Ergebnis ist vergleichbar mit der Literatur ' 123 124,126
Die perkutane transhepatische Ballondilatation von Anastomosenstenosen hat dagegen eine

Langzeiterfolgsrate von nur 66%.™" % *°

In der vorliegenden Studie wurden 57,1% der Anastomosenstenosen erfolgreich therapiert (mit
vs. ohne T-Drainage: 75% vs. 40%).
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Patienten mit Verdacht auf Anastomosenstenose erhalten initial eine ERCP. Ein Stent wird durch
die Anastomosenstenose plaziert ohne Sphincterotomie. Eine Ballondilatation wird nur
durchgefiihrt, wenn die Stenose sehr eng und eine Dilatation notwendig ist, um eine Stenteinlage
zu ermdglichen. Nach einem Jahr wird der Stent entfernt und die Stenose mittels ERCP beurteilt.
Die Entscheidung zwischen Stententfernung und Stentaustausch ist abhangig von den
Symptomen des Patienten, den Laborparametern und der Darstellung der Stenose im ERCP. Bei
therapierefraktdren Anastomosenstenosen wird eine RYCJ durchgefiihrt. Dies erfolgte jeweils
einmalig in der Gruppe mit und ohne T-Drainage. Bleibt auch diese Therapiemanahme

erfolglos, so muss als ultimo ratio eine Re-Transplantation erfolgen.

Kusano et al. zeigten jedoch, dass die Konversionsrate in eine RYCJ in der Gruppe ohne T-
Drainage signifikant héher war (mit vs. ohne T-Drainage: 12,5% vs. 57,1%, p = 0,046). Eine T-
Drainage wurde deshalb als sinnvoll erachtet um eine geringst mdgliche Anastomosen-

stenosenrate zu erzielen und um spéteren Interventionen vorzubeugen.**

Mehr als bei jeder anderen Gallengangskomplikation, ist die Therapie der ITBL individuell.
ITBL werden primar mittels endoskopischer oder perkutaner Dilatation und Stentimplantation
(ERCP oder PTCP) therapiert.?® 4> 470

Der Erfolg wird hauptsachlich von der Schwere der Stenose und deren Lokalisation bestimmt.
Extrahepatische Stenosen sprechen besser auf eine Therapie an als intrahepatische Stenosen.® Bei
erfolgreicher Therapie, kénnen sich die Leberwerte verbessern, aber oft bleiben sie gestort.***

In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigte sich auch in der unserer Studie, dass Patienten mit
einer ITBL eine schlechtere Prognose haben und schwieriger endoskopischen oder
interventionellen Therapien zuganglich sind als dies bei Anastomosenstenosen der Fall ist.™
Dabei sind ITBL, die innerhalb der ersten 3 Monate nach OLTx entstehen, besser endoskopisch
therapierbar als spater entstandene Stenosen. Diese werden normalerweise wenigstens einmal
dilatiert, haben eine langer andauernde Stenttherapie und scheinen chirurgisch besser

therapierbar zu sein.® 1% 124,126,132

In der Literatur wird ein Langzeittherapieerfolg von tber 70% beschrieben.!?® 3 Jedoch

bendtigen Patienten mit ITBL hdufiger Re-Interventionen, Langzeit-Antibiotikatherapien und
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haben  eine  hohere  Prévalenz  fir  konkomidante  Choledocholithiasis  und
Gallengangsschienungen als Patienten mit Anastomosenstenosen.™ 12
Rizk et al. zeigten, dass Dilatation und Stenting von ITBL bedingten Strikturen eine Erfolgsrate

von 28,6% verglichen mit 75% bei Anastomosenstenosen haben."?®

Eine chirurgische Resektion der extrahepatischen Gallengédnge und Konversion in eine RYCJ ist
indiziert, wenn endoskopische und perkutane Therapie versagt haben und bei L&sionen, die sich

hauptsachlich an der Gallengangsbifurkation befinden.* '3

Nach Guckelberger et al. kann eine Hemihepatektomie eine sichere und nitzliche Therapie bei
Lebertransplantatempfangern mit anatomisch begrenzter Gallengangsstenose sein.** Diese
Therapie sollte nur bei Patienten angewendet werden, die nicht auf wiederholte endoskopische
Interventionen ansprechen, solchen mit rezidivierender Cholangitis oder mit beschranktem
Zugang zum Gallengang durch ERCP oder PTCP.%

Eine Hemihepatektomie wurde bei uns einmalig in der Gruppe mit T-Drainage bei
therapierefraktérer ITBL 2° und Leberlappenatrophie mit anschlieBender RYCJ-Konvertierung

durchgefiihrt.

Der Einfluss von ITBL auf das Transplantatiiberleben wird kontrovers diskutiert. Sanchez-
Urdazpal et al. geben an, dass sich das Gesamtpatiententiberleben von Transplantatempfangern

mit Stenosen und ohne Stenosen nicht unterscheidet.*

Eine Re-Transplantation als letzte Therapieoption ist bei Patienten mit endoskopisch oder
chirurgisch nicht therapierbarer ITBL indiziert. Diese Patienten haben rezidivierende
Cholangitiden, haufig auch Leberabzesse einhergehend mit einer progredienten

Verschlechterung der Leberfunktion bis hin zum Transplantatversagen.

25%-50% der Patienten mit ITBL versterben oder mussen retransplantiert werden, trotz
versuchter konservativer Therapie.> 2% 4% %0 68

Im Virchow-Klinikum mussten 66,7% (6 von 9 Patienten) mit ITBL zur Re-Transplantation
gemeldet werden. In der Gruppe mit T- Drainage wurde die ITBL 3° re-transplantiert (1,5%) und
die ITBL 2° zu einer RYCJ konvertiert. In der Gruppe ohne T-Drainage kamen nur ITBL 3° vor.

Davon wurden 5 Patienten zur Re-Transplantation gemeldet, ein Patient verstarb direkt an den
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Folgen seiner multiplen Gallengangskomplikationen an Multiorganversagen bei Sepsis (0,83%)
und bei einem wurde die Stentherapie und intrahepatische Ballondilatation Uber die

Beobachtungszeit hinaus gefuhrt.

Fortschritte in der endoskopischen und perkutanen Therapie von ITBL haben dieses Ergebnis
verbessert.** 1%

Abgesehen von endoskopischen und chirurgischen Therapien, gibt es wenig medikamenttse oder
didtetische Therapien, die bei Gallengangskomplikationen nach OLTXx verwendet werden
konnen. Die medikamentése Therapie bei intrahepatischen Stenosen besteht aus
Ursodeoxycholsédure,  welches den  Gallefluss  verbessert und eine  glnstige
Gallenzusammensetzung erhalten soll. Antibiotika werden bei Stenosen induzierter Cholangitis
eingesetzt.’¥

Bei der Papillenstenose, einer benignen organischen nicht neoplastischen Veranderung der
Papille mit Klinisch wirksamer Abflussbehinderung von Galle und Pankreassaft, kann zwischen
der primaren Papillenstenose und der sekunddren Form in Folge anderer Erkrankungen
unterschieden werden. Diese Abgrenzung ist jedoch oft nicht moglich.*®

Eine Papillenstenose kann zu einer funktionellen Gallengangsobstruktion fiihren. Die daraus

resultierende Druckerhéhung im Gallengang kann eine Leckage verursachen.

Nach Neuhaus et al. scheint die Inzidenz von Papillenstenosen (5,7%) bei vorher
asymptomatischen Patienten berraschend hoch zu sein. Ursdchlich kann die Denervierung des
proximalen Gallengangsegmentes wéhrend der Empfénger Hepatektomie sein, welche zur
Papillendysfunktion fihrt.*

In der vorliegenden Studie kam es in 7,4% zu Papillenstenosen (mit vs. ohne T-Drainage: 4,5%
vs.10,9%, p = 0,184). Diese wurden alle mittels Papillotomie therapiert. Im Verlauf waren alle
Patienten, bis auf einen, welcher 313 Tage nach OLTx an Multiorganversagen bei Leberversagen

und Sepsis verstarb, beschwerdefrei.

In der Literatur wird eine Gallengangsassoziierte Mortalitatsrate von 0%-19% angegeben.? %

Bei uns betrug sie 0,83%.

Rabkin et al. zeigten, dass die Mortalitdt innerhalb der ersten 6 Monate nach OLTx mit T-

Drainage signifikant geringer war (9% vs. 2%, p< 0,05).2
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Vougas et al. zeigten das die Mortalitat unabhangig von den Gallengangskomplikationen ist.’
Randall et al. (p>0,83) und Scatton et al. stellten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
des Patienten- und Transplantatiiberlebens zwischen den beiden Gruppen fest.” 2

Bei Elola- Olaso et al. war die T-Drainage mit mehr postoperativen Problemen und einem
schlechterem Patienten- sowie Transplantatiiberleben assoziiert. Diese Ergebnisse ergaben
jedoch keine statistische Signifikanz (Pu: p = 0,925 und Tu: p = 0,549). Trotzdem empfehlen sie

keine T-Drainage zu verwenden.®

Zur Zeit existieren drei prospektiv randomisierte, multizentrische Studien Uber den T-

Drainagengebrauch nach OLTx.” % 118

Bei Scatton et al. waren 60% der Komplikationen direkt T-Drainagen assoziiert. Am haufigsten
(11%) kam es zur Cholangitis nach Cholangiographie trotz prophylaktischer Antibiotikagabe. Zu
den weiteren Komplikationen gehorten Gallengangsleckagen an der T-Drainagen-Austrittsstelle
(10%), T-Drainagen Dislokationen und Gallengangsobstruktionen. In der Gruppe ohne T-
Drainage kam es hingegen zu keiner signifikanten Cholangitis Inzidenz (p<0,005) und seltener
zu Gallengangsleckagen (2,2%).

Die nicht Gallengangs-assoziierten Komplikationen waren in beiden Gruppen &hnlich. Das
Vorkommen von friihen und spaten Stenosen zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Folglich empfehlen sie eine Choledocho-Choledochostomie ohne den

Gebrauch einer T-Drainage nach OLTx.’

Bei uns waren nur 10,6% der Komplikationen direkt T-Drainagen assoziiert. In der Gruppe ohne
T-Drainage kam es zu 3 (55%) Cholangitis Féallen. Nicht Gallengangs-assoziierte
Komplikationen waren in beiden Gruppen ahnlich. Bei den Patienten mit T-Drainage war die
Inzidenz von HCV Infektionen (28,8% vs. 16,4%) und Re-Infektionen (27,3% vs. 10,9%) jedoch
vermehrt.

In der Literatur variieren T-Drainagen-assoziierte Komplikationen zwischen 10% und 29%.'%
Nach Bacchella et al. kénnen Gallengangsrekonstruktionen routineméfig ohne T-Drainage
durchgefiihrt werden, da die Komplikationen nur die nicht T-Drainagen- assoziierten sind.°

Bei Vougas et al. (p>0,05) und bei uns (p = 0,200) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Inzidenz von Gallengangskomplikationen zwischen den beiden
Gruppen. Deshalb empfehlen Vougas et al. nicht die routineméaRige Verwendung einer T-

Drainage.’
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In Ubereinstimmung mit unserer Studie (18,2% vs. 6,1%), zeigten Vougas et al. jedoch eine
signifikant hohere Rate von Anastomosenstenosen bei Patienten ohne T-Drainage (20% vs. 7%).
Die zweit gropte Studie von Nufo J et al. zeigte eine grofRere Inzidenz an
Gallengangskomplikationen in der Gruppe ohne als mit T- Drainage (33% vs.10%; p< 0.01).

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen, stellten sie sowohl eine erhohte Inzidenz von
Stenosen (33% vs. 10%), wie auch eine erhdhte Inzidenz von Re-Operationen (31% vs. 6%) fest,
wenn keine T-Drainage verwendet wurde. Deshalb empfehlen sie die Verwendung einer T-

Drainage.™®

Zum gleichen Ergebnis kamen Rabkin et al. Sie zeigten, dass eine T-Drainage zur signifikanten
Reduktion der Interventionsrate (p<0,05), der Inzidenz von Leckagen (p<0,05),
Anastomosenstenosen (p<0,05) und der begleitenden Morbiditat einer chirurgischen RYCJ

Konvertierung beitragt.®

Drei prospektive Studien Uber die Nutzlichkeit der T-Drainage unterstiitzen nicht die Hypothese,
dass Patienten ohne T-Drainage ein hoheres Risiko der Stenoseentwicklung haben.”?’

Bei Thethy et al. zeigten sich mehr Gallengangskomplikationen (Leckagen und Stenosen) bei
den Patienten mit Choledocho-Choledochostomie und T-Drainage (25%) als ohne T-Drainage

(10,9%).%°

Lin et al. zeigten hingegen, dass eine Choledocho-Choledochostomie mit oder ohne T-Drainage

die Entstehung einer Gallengangskomplikation nicht beeinflusst.**’

Gallengangskomplikationen, die unabhdngig von der chirurgischen Technik, wie ITBL und
Papillenstenosen entstehen, miissen nach Neuhaus et al. ernster genommen werden, als
Komplikationen an der Anastomose oder T-Drainagen-assoziierte Komplikationen.?

In der Literatur wird eine Re-Transplantationsrate von 6%-12,5% angegeben, die mit

Gallengangskomplikationen assoziiert ist.”® **°
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6.3  Alternativen zur T- Drainage

Innocenti et al. haben als Alternative zur T-Drainagen Choledochostomie, die Verwendung von
transcystischen Kathetern mit einem Gummiband bei der End-zu-End Anastomose
vorgeschlagen. Sowohl die Gallengangskomplikationsrate (9,1% vs. 35,7%, p<0,005) als auch
die Inzidenz von Gallengangsleckagen (0% vs. 18%, p<0,05) waren signifikant niedriger in der
Gruppe mit transcystischen Kathetern als in der Gruppe mit T-Drainage. Der transcystische
Katheter konnte signifikant friiher entfernt werden als die T-Drainage (im Mittel nach 29 Tagen
vs. 136 Tage, p<0,001) und war mit weniger Komplikationen assoziiert verglichen mit der T-

Drainagentechnik.*®

Sawyer et al. stellten hingegen keinen Unterschied beztiglich der Gallengangskomplikationsrate

bei Verwendung eines transcystischen Katheters vs. einer T-Drainage fest.'?’

Johnson et al. untersuchten die Niitzlichkeit einer primaren Choledocho-Choledochostomie tiber
einen internen Silastic Stent (6 F Silastic , doppel-J, ureteralen Stents), welcher beide
Anastomosen und den Sphintcer Oddi kreuzt. Da dieser jedoch Uber eine ERCP entfernt wird, ist

dies widerrum ungiinstig wegen des Risikos einer Pankreatitis oder Perforation.®*
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7

Zusammenfassung

Seit ihrer Einfuhrung 1963 ** hat sich die orthotope Lebertransplantation zur Standardtherapie

fur Patienten mit Lebererkrankungen im Endstadium entwickelt *® mit 1-Jahres-Uberlebensraten
von 80%-90%.°

Die abnehmende Inzidenz von postoperativen Gallengangskomplikationen (ber die letzten 10

Jahre ™! von 109%-50% auf aktuell 10%-20% * zeigt, dass ein besseres Verstandnis beziiglich der

Entstehung und der Vermeidung von Gallengangskomplikationen vorliegt.

Trotz dieser enormen Forschritte stellen Gallengangskomplikationen nach wie vor ein

signifikantes klinisches Problem dar und sind Ursache fir eine erhohte postoperative Morbiditét.
31,130

Das Ziel dieser ersten groBen unizentrischen, retrospektiven Studie war die Inzidenz von

Gallengangskomplikationen nach einer Seit-zu-Seit Choledocho-Choledochostomie mit und

ohne T-Drainage nach OLTx zu vergleichen.

Wir beobachteten mehr Vorteile als Nachteile im Gebrauch einer T-Drainage:

So kam es in der Gruppe mit T-Drainage seltener zu Gallengangskomplikationen als in
der Kontrollgruppe (22,7% vs. 47,3%).
In der T-Drainage Gruppe war die Inzidenz von Anastomosenstenosen (6,1% vs. 18,2%;
p = 0,038) und ITBL (3% vs. 12,7%, p = 0,043) signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe.
Sowohl die Inzidenz von Gallengangsleckagen (9,1% vs. 55%; p = 0,448) als auch
Papillenstenosen (4,5% vs. 10,9%, p = 0,184) waren jedoch in der T-Drainage Gruppe nicht
signifikant geringer als in der Kontrollgruppe.
Nur 10,6% der Komplikationen waren direkt T-Drainagen assoziiert.
Nicht Gallengangs-assoziierte Komplikationen waren in beiden Gruppen &hnlich.
Als ein signifikanter Risikofaktor fur die Entstehung der Anastomosenstenose und ITBL
wurde in der Univariatanalyse “shipped* vs. vom eigenem Team entnommenes
Spenderorgan identifiziert.
Patienten mit T-Drainage bendtigten im Mittel weniger radiologische Interventionen als ohne
T-Drainage (2,1 Mal vs. 3,1 Mal).

57



e Patienten mit T-Drainage hatten weniger Re-Operationen (1,5% vs. 5,5%).

e Im Verlauf waren mehr Patienten mit T-Drainage beschwerdefrei (58,3% vs. 50%).

¢ Die Gallengangsassoziierte Mortalitatsrate war 0,0% mit und 1,8% ohne T-Drainage.
Entscheidend ist, dass die T-Drainage trotz erhohter Inzidenz an frihen Leckagen mit einer
geringeren Inzidenz an ITBL und Anastomsenstenosen einhergeht. Die frihen Komplikationen
wie Gallengangsleckagen oder Cholangitis sind im Vergleich zu den spateren Komplikationen

harmlos.
Basierend auf den Ergebnissen unserer Studie und in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen

anderer Studien, empfehlen wir die Gallengangsanastomose nach OLTx mit einer T-Drainage

durchzufihren.
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8.2  Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 *:
Typen der Gallengangsrekonstruktion bei der OLTx

Abbildung 2 8:

A: Choledocho-Choledochostomie End-zu-End ohne T-Drainage
B: Choledocho-Choledochostomie Seit-zu-Seit ohne T-Drainage
C: Choledocho-Choledochostomie End-zu-End mit T-Drainage

Abbildung 3 #:
T-Drainage mit einem langem proximalem Ast, der an einer Sonde befestigt ist.

Abbildung 4:
Seit-zu-Seit Choledocho-Choledochostomie mit T-Drainage
[Neuhaus P., Chirurgische Klinik der Charité, Campus Virchow Klinikum]

Abbildung 5 %: T-Drainage
Abbildung 6 #:
Technik der Seit-zu-Seit Gallengangsanastomose mit fortlaufendem 5-0 Polydioxanon Faden

und Anlage einer T-Drainage aus Weichgummi

Abbildung 7:
Darstellung einer Seit-zu-Seit Anastomose Uber eine T-Drainage am 5. POD ohne
pathologischen Befund

Abbildung 8:
Gallengangsleckage (—) an der Gallengangsanastomose 1cm approximal der T-Drainagen

Insertionsstelle 4 Tage nach OLTx.

Abbildung 9:
Gallengangsleckage (—) an der T-Drainageninsertionsstelle 15 Tage nach OLTx.

Abbildung 10:
Filigrane Anastomosenstenose 5 Tage nach OLTx ohne T-Drainage

Abbildung 11:
204 Tage nach Beendigung der endoskopischen Therapie

Abbildung 12:

(—) Perkutane transhepatische Darstellung einer ITBL 3° ohne T-Drainage mit stark erweiterten
Cholangien, erheblichen Kaliberspriingen und intraduktalen Sequestern des Spendergallenganges
am 154. postoperativem Tag.

Abbildung 13:
Papillenstenose (—) mit dilatiertem Empfanger-DHC ohne T-Drainage am 39. Tag nach OLTX.
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