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1.1 Abktrzungsverzeichnis

LTX Lebertransplantation

PSC primar sklerosierende Cholangitis

ERC(P) endoskopisch-retrograde Cholangio-Pancreaticographie

PTC perkutane transhepatische Cholangiographie

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung

HLA humanes Leukozytenantigen-System

MHC Haupthistokompatibilitaitskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

UDCA Ursodeoxycholsaure

CCC cholangiozellulares Carcinom

MELD Model of End Stage Liver Disease

CD Choledocho-Duodenostomie

CJ Choledocho-Jejunostomie

MMF Mycophenolate Mofetil

ITBL Ischemic Type Biliary Lesions

rPSC PSC-Rezidiv

AMA antimitochondriale Antikdrper

ANA antinukleare Antikorper

SMA Antikorper gegen glatte Muskelzellen (Smooth Muscle Antigen)

PANCA perinukleare antineutrophile zytoplasmatische Antikorper
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2. Abstrakt

Die priméar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine Lebererkrankung unklarer
Genese, die durch Strikturen und Obliterationen der Gallenwege gekennzeichnet ist
und im Verlauf zu Leberzirrhose und Leberversagen fuhrt. Vorwiegend sind Manner
betroffen, in 70-90% ist die PSC mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
(CED), meist der Colitis ulcerosa, vergesellschaftet. Der zumeist schleichende
Verlauf wird durch das erhdhte Auftreten eines cholangiozellularen Karzinoms
verkompliziert. Die Lebertransplantation (LTX) ist zurzeit die einzige kurative
Therapie. Der Verlauf post transplantationem wird durch hohe Abstof3ungsraten und
die Entstehung biliarer Komplikationen erschwert.

71 Patienten, die zwischen 1988 und 2003 am Virchow-Klinikum der Charité
transplantiert wurden, konnten bis zum 30.06.2004 nachbeobachtet werden. Im Jahr
2008 erfolgte ein erneuter Follow-Up. Die Patientendaten wurden aus den
Krankenakten des Transplantationsarchivs und der Transplantationsambulanz
zusammengetragen. Sie wurden in Bezug auf Patienten- und Organtberleben nach
LTX, der Haufigkeit und den Risikofaktoren fiir die Entstehung biliarer
Komplikationen, den Einfluss der Immunsuppression und den Verlauf der chronisch
entzindlichen Darmerkrankung ausgewertet.

PSC-Patienten zeigen nach LTX auRerordentlich gute Organ- und Uberlebensraten.
So liegt in der untersuchten Kohorte das Patiententiberleben bei 84,5% sowie das
Organuberleben bei 74,6% nach 10 Jahren. Damit sind Patienten- und
Organiberleben besser als bei allen anderen LTX-Indikationen. Einen signifikanten
Einfluss hatte die Wahl des Immunsuppressivums auf das Patienten- und
Organuberleben. So verstarben 24,1% der mit Ciclosporin behandelten Patienten
gegeniber 16,7% der mit Tacrolimus Behandelten (p=0,011). Nur ein mit Tacrolimus
behandelter Patient musste re-transplantiert werden, im Gegensatz zu 6 Patienten
aus der Ciclosporin-Gruppe (2,4% zu 20,7%, p=0,011).

Nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 13 Jahren hatten 37 Patienten
(52%) biliare Komplikationen entwickelt. Mannliche Patienten waren signifikant
haufiger betroffen (p=0,005). Auch bei mannlichen Spenderorganen zeigte sich ein

Trend zur Entwicklung biliarer Komplikationen (p=0,063). Das Patienteniberleben



wurde durch das Auftreten biliarer Komplikationen nicht beeinflusst. Jedoch fuhrten
sie bei 4 Patienten zu Transplantatversagen und Re-Transplantation.

Auf der Suche nach Risikofaktoren fur die Entwicklung bilidrer Komplikationen haben
wir die Rolle der HLA-Typisierung, einer Kolonresektion wegen CED und der
Gallengangsanastomose untersucht. In unserer Kohorte zeigte sich allein in der
Gruppe der kolektomierten Patienten eine signifikante Haufung von biliaren
Komplikationen. So entwickelten 60% aller vor LTX kolektomierten Patienten biliare
Komplikationen nach der Transplantation (p=0,01).

Schlief3lich kam es in 24% der Falle nach Lebertransplantation zu einem Progress
der chronisch entzuindlichen Darmerkrankung. Ein Progress der CED wiederum
begunstigt die Entwicklung biliarer Komplikationen (p=0,007).

PSC-Patienten zeigen nach LTX auBerordentlich gute Organ- und Uberlebensraten.
Die Entstehung biliarer Komplikationen und die Verschlechterung der chronisch
entzundlichen Darmerkrankung mit erhéhten Neoplasieraten beeinflussen Patienten-

und Organuberleben sowie die Lebensqualitat der Patienten.

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a liver disease of unknown origin, that is
characterized by strictures and obliterations of the biliary tract. It leads to cirrhosis
and liver failure. The majority of patients are male, 70-90% suffer also from
inflammatory bowel disease (IBD), mostly colitis ulcerosa. The slow progress is
complicated by the incidence of cholangiocellulary carcinoma. Liver transplantation
(LTX) is the only curative therapy. The course post transplantationem is complicated
by the occurence of biliary complications and high rates of acute rejection.

71 patients, transplanted between 1988 and 2003 at the Virchow-Klinikum, Charité
Berlin, were monitored until June, 2004. Their data was collected from patient
records of in-patient treatments and out-patient files. Patient and organ survival after
LTX, numbers and risk factors for the appearance of biliary complications, influence
of immunosuppression and the course of the IBD were analyzed.

PSC patients demonstrated excellent organ und patient survival rates. In our cohort
patient survival was 84,5% and organ survival 74,6% after 10 years. These results
are better than for all other indications.

Immunosuppression had a significant influence on patient and organ survival.



After a median follow-up of 13 years 52% of our patients suffered from biliary
complications. Male patients were affected significantly more often. Patients, who
received organs from male donors, tend to develop higher rates of biliary
complications. Patient survival was not affected by biliary complications, although 4
patients needed to be re-transplantated.

Looking for risk factors for biliary complications we analyzed HLA typing, the need for
IBD-related colon resection and the type of biliary tract reconstruction. In our cohort
only colon resection was a significant risk factor for biliary complications.

In 24% inflammatory bowel disease worsened after LTX. Deterioration leads to biliary

complications.

PSC patients show extraordinary patient and organ survival rates. Development of
biliary complications and the deterioration of IBD with higher rates of neoplasia affect

patient and organ survival rates as well as quality of life.



3. Einleitung

3.1 Lebertransplantation

Im Jahr 1963 fuhrte T.E. Starzl die erste orthotope Lebertransplantation (oLTX) beim
Menschen durch (1). Unzureichende Operationstechniken und mangelhafte
Immunsuppression resultierten jedoch in den Folgejahren in hohen Mortalitatsraten
mit geringer Uberlebenszeit.

Der Durchbruch gelang 1978 mit der Einfihrung des Calcineurinhemmers
Ciclosporin  (2,3,4) zur Immunsuppression. Daraufhin wurde 1983 die
Lebertransplantation auf der National Institute of Health Consensus Conference als
etabliertes Therapieverfahren anerkannt.

Die Weiterentwicklung der chirurgischen Techniken und des perioperativen
Managements, sowie die Einfuhrung der University of Wisconsin-Lésung zur
Organkonservierung tragen dazu bei, dass heute 1-Jahres-Uberlebensraten von tiber
80%, in einzelnen Zentren Uber 90% erreicht werden (5,6,7,8,9).

Ein weiterer bedeutender Schritt ist die Entwicklung neuer Immunsuppressiva in den
letzten 2 Jahrzehnten. So stehen heute eine Vielzahl von Medikamenten zur Basis-
Immunsuppression und zur Vermeidung bzw. Behandlung von Rejektionen zur
Verfiigung (10,11,12,13).

3.2 Die primar sklerosierende Cholangitis

Definition

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine chronische, cholestatische
Lebererkrankung unklarer Genese, die durch Strikturen und Obliterationen der intra-

und extrahepatischen Gallengdnge gekennzeichnet ist und im Verlauf zu
Leberzirrhose und Leberversagen fuhrt (14,15).



Epidemiologie

Die PSC wurde erstmals 1924 von Delbet beschrieben (16). Sie galt zunachst als
chirurgische Raritat, bis Mitte der siebziger Jahre des 20. Jahrhunderts wurden in der
Literatur weniger als 80 Falle dokumentiert. Erst durch den zunehmenden Einsatz
der endoskopisch-retrograden Cholangio-Pancreaticographie (ERCP) und in
geringerem Mal3e auch der perkutanen transhepatischen Cholangiographie (PTC)
wurden groéRere Fallzahlen bekannt und die diagnostischen Kriterien einheitlicher
(17,18). Als gesichert gilt heute, dass das vormals als eigenstandig angesehene
Krankheitsbild der Pericholangitis eine intrahepatische Variante der PSC darstellt
(29).

Derzeit hat die PSC eine Pravalenz von durchschnittlich 8-12 Erkrankten pro 100.000
Personen, Tendenz steigend (15). Vorwiegend betroffen sind Manner, das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 40 Jahren (7,9,14). In 70-90% ist die PSC
mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED), meist der Colitis ulcerosa,
vergesellschaftet (15,21,22). Umgekehrt leiden 2-5% der Patienten mit CED an einer
PSC (14,15).

Nach der Diagnosestellung betragt die mediane Uberlebenszeit 9-18 Jahre
(21,23,24), die Lebertransplantation (LTX) ist zurzeit die einzige kurative Therapie
(23,25,26).

In 5-36% der Falle wird der Krankheitsverlauf durch die Entstehung eines
cholangiozellularen Karzinoms erschwert (23,24,25,27,28,29,30,31,32).

Pathogenese

Die Pathogenese der PSC ist bis heute unzureichend geklart. Aufgrund des erhéhten
Erkrankungsrisikos erstgradiger Familienangehériger und der Assoziation zu
bestimmten HLA-Typen geht man von einer genetischen Erkrankung aus
(24,28,33,34).

So wurden in einer grof3en europaischen Studie 6 HLA-Haplotypen gefunden, die mit
der PSC assoziiert sind (33):

DRB1*0301
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DQA1*0501

DQB1*0201 (DR3)

DRB1*1301

DQA1*0103

DQB1*0603 (DR6)

Allerdings zeigte sich, dass B8 und DR3 nur in Anwesenheit der Marker MICA5.1 und
MICB24 mit der PSC assoziiert sind. (34,35)

Broome U. et al. fanden heraus, dass bei PSC-Patienten im Gegensatz zu gesunden
Probanden MHCII-Molekile auf den Gallengangsepithelien exprimiert werden (36).
Sie werden von CD44-, B7-2- und CD28-Rezeptoren auf Lymphozyten ko-stimuliert
(37,38).

ICAM-1 ist ein Oberflachen-Glykoprotein, das auf GefaRendothel vorkommt und
wahrend der Immunantwort die Leukozytenadhasion bewirkt. ICAM-1-
Polymorphismen tragen zur Anfélligkeit gegentber entzindlichen Prozessen, so
auch der CED, bei. Bei PSC-Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung wird ICAM-1
auf den Gallengdngen exprimiert und die Serumkonzentration von l6slichen
Adhéasionsmolekilen ist erhoht.

Yang et al. fanden heraus, dass die homozygote Form des K469F bei PSC-Patienten
signifikant niedriger ist als in der Vergleichsgruppe, somit kann davon ausgegangen
werden, dass der Polymorphismus mit einem Schutz vor der Erkrankung einhergeht
(39).

AulRerdem konnte festgestellt werden, dass das Allel 5a des MMP-3-Proteins, einem
Protein, das die Fibrogenese impliziert, bei Patienten mit PSC und Colitis ulcerosa
signifikant haufiger vorkommt (40).

Insgesamt handelt es sich um vielversprechende Ansétze, die jedoch bisher nicht in

grol3eren Studien reproduziert und bekraftigt wurden.

Fur eine autoimmune Genese der PSC spricht das Vorhandensein anderer Auto-
Immunerkrankungen und die Anwesenheit verschiedener Auto-Antikorper (14,41). So
kommen P-ANCA-Autoantikérper bei ungefahr 80% der PSC Patienten vor (42). In
60% der Falle richten sie sich gegen die Katalase, in 14% gegen die Enolase (43).
Die Katalase ist ein anti-oxidativ wirkendes Enzym, das die Zelle vor Schaden durch
freie Radikale bewahrt (44).
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AulRerdem konnten bei PSC-Patienten Auto-Antikbrper gegen biliare Epithelzellen
(BEC) festgestellt werden, die zur Expression von CD44 und Bildung von IL-6 flhren
(45). Gegen eine Auto-Immunerkrankung spricht jedoch das fehlende Ansprechen
auf immunsuppressive Therapie. Zudem sind einige Antikdrper nicht spezifisch fur
die PSC.

Es gibt Hypothesen, die von einem direkten Zusammenhang zwischen der PSC und
der CED ausgehen: so sollen Uber die Portalvenen aufgenommene Antigene in der
Leber von Gedéachtniszellen, die im Darm aktiviert wurden, erkannt werden und eine
Entztindungsreaktion in der Leber auslosen (46,47,48,49). Diese Hypothese wird von
der Erkenntnis unterstitzt, dass sich die gleichen Lymphozyten-Adhasionsmolekiile,
VAP-1 und MAdCam-1 im Darm und in der Leber befinden (50). Lymphozyten, die im
Darmtrakt aktiviert wurden, gelangen tber den Blutkreislauf in die Leber und siedeln
sich als Gedéachtniszellen an. Sie kdnnen dann unabhangig vom Ausmafd und
Aktivitatsgrad der CED in der Leber aktiv werden. Allerdings erkranken auch

Patienten an PSC, die keine CED in der Vorgeschichte haben.

Auch Bakterien sollen Einfluss auf die Entstehung der PSC haben: so kdnnte der
vorausgegangene Kontakt mit Helicobacter, Chlamydien oder anderen
Mikroorganismen eine Kreuzreaktion mit Gallengangsepithelien verursachen (51,52).
Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass starke bakterielle Besiedlung des
Darmtrakts zu portalen Lasionen mit Proliferation und Fibrose des
Gallengangssystems und Cholangitiden fuhrt (53,54). Dieses konnte jedoch bisher
bei PSC- Patienten nicht reproduziert werden. So zeigen sich weder im Darm noch in
der Leber der PSC-Patienten bakterielle Anh&ufungen, noch ist die intestinale

Permeabilitat gestort (55).

Fur die These, dass die PSC durch eine Cholangiopathie hervorgerufen wird, spricht:
Knockout-Mause, denen das Mdr2-Gen fehlt, welches fur einen Phospholipid-
transporter kodiert, entwickeln PSC (56).

Patienten mit PSC weisen zudem hohe Konzentrationen an T-Lymphozyten und
naturlichen Killerzellen auf (57,58,59). Auch TNF-alpha und Interferon-gamma sind
erhoht (60). Sie induzieren die Bildung von NOS2. Hohe Dosen von NOS2 fiihren
wiederum zur Entstehung von reactive nitrogen ocide species (RNOS), das
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verschiedene pathobiologische Effekte besitzt: es hemmt den cAMP-vermittelten
Flussigkeits- und Elekrolyttransport in die Gallengangsepithelien und schadet somit
Gallengangen und Leber (61). AuRerdem fuhrt es zu Protein-Nitrosylation und NO-
abhangiger Inaktivierung der DNA-Reparaturvorgange der Cholangiozyten. Dadurch
kann die NO-vermittelte chronische Entziindung fir die cholestatischen und auf

lange Sicht onkologischen Komplikationen der PSC mitverantwortlich sein (62).

Insgesamt ist die Genese der PSC weiterhin unklar. Es ist von einem multi-

faktoriellen Geschehen auszugehen, das jedoch bisher unzureichend erforscht ist.

Diagnostik

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen 20-40% der Patienten keine Symptome
auf (41,63) und werden aufgrund der cholestatisch veranderten Laborwerte mit
Erhéhung der alkalischen Phosphatase identifiziert (14,64). Symptomatische
Patienten leiden unter Bauchschmerzen, lkterus oder Juckreiz und Fieber. Bei der
klinischen Untersuchung fallen zuséatzlich Hepato- und/oder Splenomegalie auf. Die
klassischen ,Leber-Symptome“ Aszites und vorangegangene Osophagusvarizen-
blutung zeigen sich nur bei 2-6% der Patienten (63).

Zusatzlich zur bekannten Assoziation mit der CED weisen mehr als 20% der
Patienten andere Auto-Immunerkrankungen wie insulinabhéngiger Diabetes mellitus,
Schilddrisendysfunktion und Psoriasis auf (65).

Die endoskopisch-retrograde Cholangio-Pancreaticographie (ERCP) ist das Mittel
der Wahl zur Diagnose einer PSC; auch wenn die MRCP in den letzten Jahren an
Bedeutung gewonnen hat (24,64). Bei Verdacht auf biliare Dysplasien und zur
Bestimmung des Krankheitsstadiums wird auf3erdem die Leberbiopsie eingesetzt, sie
kann, im Gegensatz zur ERCP, auch die ,small duct cholangitis“ darstellen
(14,64,66). Als Diagnosekriterium gilt das Auffinden von irregular verteilten
multifokalen Strikturen in den intra- und extrahepatischen Gallengdngen ohne

Hinweis auf eine andere Grunderkrankung“ (18,20,64,67).
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Histologie

Bei der Aufarbeitung des Praparats zeigt sich in den meisten Fallen eine
unspezifische portale Fibrose und lymphozytéare Infiltration. Spezifischer ist das so
genannte Zwiebelhaut-Muster, das zur Ductopenie und Proliferation des Gallengangs
fuhrt und in 8-55% der Féalle besteht. In bis zu einem Drittel der Félle ist bereits bei
der ersten Biopsie eine Zirrhose vorhanden, eine Cholestase zeigt sich bei bis zu
50% der Patienten (68).

Ludwig et al. (69) teilten die histologischen Bilder der PSC in 4 Stadien:

Stadium 1: Veranderungen wie Cholangitis oder portale Hepatitis beschranken sich
auf den portalen Trakt.

Stadium 2: Fibrose und Hepatitis Uberschreiten den portalen Trakt.

Stadium 3: Septale Fibrose und/oder Nekrosen charakterisieren dieses Stadium.

Stadium 4: Bilidre Zirrhose.

Insgesamt ist die Aussagekraft der Biopsie jedoch durch unspezifische

Verédnderungen und eine grol3e Variabilitat der Proben limitiert.

Therapie

Ursodeoxycholsaure (UDCA) ist eine naturliche, tertiare Gallenséure und in der
Therapie der PSC weit verbreitet. In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen wird die Einnahme empfohlen, obwohl
es keine grofRen Studien gibt, die einen positiven Einfluss auf die Progression der
Erkrankung zeigen (70,71,73). Allerdings behaupten neuere Studien, dass sich
hohere Dosen UDCA (in Kombination mit endoskopischer Therapie, 72) positiv auf
die Fibrose und die histologischen Veranderungen der Leber auswirken (74,75).
AuRerdem soll UDCA das Entartungsrisiko im Kolon senken (76,77). Auch scheint
die Kombination aus UDCA-Gabe und Dilatation dominanter Stenosen die
Entstehung einer sekundéaren biliaren Zirrhose, wenn nicht zu verhindern, dann

wenigstens zu verzdgern (78,142).

14



Die American Association for the Study of Liver Diseases rat dagegen von der
Einnahme von UDCA ab. Sie beruft sich auf die unklare Wirkung in niedrigen Dosen
sowie potentiell gesundheitsschadliche Wirkungen in hdheren Dosen (79).

Im Gegensatz zu anderen Autoimmunerkrankungen spricht die PSC nicht oder nur
schlecht auf Immunsuppressiva an (14,21,23,80). Im Tiermodell konnte eine
Reduktion von hepatischen Steroidrezeptoren bei Ratten mit Cholangitis gezeigt
werden. Mdglicherweise ist auch die Wirkungslosigkeit von Steroiden beim
Menschen darauf zurtickzufiihren (81). Erste Studien berichten vom positiven Nutzen
von Azathioprin oder Tacrolimus, aber es miussen weitere Studien folgen, um diese

Ergebnisse zu bestétigen (82,83).

3.3 Lebertransplantation bei priméar sklerosierender Cholangitis

Die Lebertransplantation ist die einzige kurative Therapie der PSC (23,25,26). So
stellt die PSC heutzutage die haufigste Indikation zur LTX in den nordischen Landern
und die vierthaufigste in den USA dar (13,67).

Sind die 1-, 3- und 5-Jahresuberlebensraten auch vergleichbar mit dem Outcome von
Transplantierten anderer Indikationen, so gibt es doch Besonderheiten bei der
Evaluation und im pra- und postoperativen Verlauf von PSC-Patienten
(84,85,86,87,88).

6-20% der PSC-Patienten entwickeln im Krankheitsverlauf ein Cholangiokarzinom
(die Erkrankungswahrscheinlichkeit liegt bei 1 bis 5% pro Jahr), das die
Uberlebensraten pra- und post transplantationem negativ  beeinflusst
(20,27,29,30,31,32,67). Das hat dazu gefuhrt, dass einige Autoren eine moglichst
frihe Transplantation fordern (23,64,67,89). Andererseits wird der Verlauf nach LTX
durch verschiedene Faktoren verkompliziert: so entwickeln 5-20% der Patienten ein
Rezidiv der PSC (13,84,87,89,90), was zu hoheren Komplikations- und Re-
Transplantationsraten fihrt (25,67,80).

Desweiteren &ndert sich post transplantationem der Verlauf der chronisch
entzindlichen Darmerkrankung, die bei 70-90% der PSC-Patienten vorliegt
(15,21,22). Wahrend PSC-Patienten vor der Transplantation meist einen milderen,

wenn auch ausgepréagteren Befund als Patienten ohne PSC zeigen (14,22,28), so
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nimmt die CED nach Transplantation oft einen aggressiveren Verlauf (91), mit
erhohtem Risiko fur die Entstehung einer Kolon-Neoplasie (14,85,86,92).
Bis heute existieren keine eindeutigen Leitlinien fir den richtigen Zeitpunkt zur

Lebertransplantation bei PSC.

Die PSC stellt bis heute eine besondere Herausforderung im klinischen Alltag dar.
Im Folgenden sollen die Erfahrungen eines Zentrums tber den Zeitraum von 1988
bis 2004 betrachtet werden. Im Jahr 2008 wurde ein erneuter Follow-Up

durchgefuhrt.
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4. Fragestellung

Die primér sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine Erkrankung, die aufgrund
steigender Pravalenz in den letzten Jahren in Klinik und Literatur an Bedeutung
gewonnen hat. Dennoch gibt es nur wenige Arbeiten, die den Langzeitverlauf von
PSC-Patienten nach Lebertransplantation (LTX) betrachten.

In der Literatur werden hohe Raten an bilidren Komplikationen und nétigen
Interventionen beschrieben. In unserer Analyse werden wir uns deswegen mit

folgenden Fragen befassen:

Wie ist das Patienten- und Organuberleben bei Patienten mit PSC nach LTX?
Hat die Wahl der Immunsuppression Einfluss auf das Outcome nach LTX?
Wie viele Patienten entwickeln biliare Komplikationen?

Wirkt sich dies auf das Patienten- und Organiberleben aus?

ok LN

Welchen Einfluss haben die HLA-Typisierung, die Kolonresektion und die
Gallengangsanastomose auf die Entwicklung von biliaren Komplikationen?
6. Die Mehrheit der Patienten mit PSC leiden an einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung. Wie verandern sich Krankheitsaktivitat und Verlauf nach
LTX?
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5. Patienten und Methoden

5.1 Patienten und Beobachtungszeitraum

Im Zeitraum von September 1988 bis Dezember 2009 wurden am Virchow-Klinikum
der Charité 2068 orthotope Lebertransplantationen durchgefuhrt, 99 aufgrund einer
PSC.

Bei 83 PSC-Patienten fand zwischen Dezember 1988 und Dezember 2003 eine
Lebertransplantation statt.

3 Patienten mit einem bekannten cholangiozellularen Karzinom wurden aus der
Analyse ausgeschlossen, 3 sind aus dem Follow-Up ausgeschieden, 6 hatten eine
frihe Re-Transplantation (innerhalb von 90 Tagen). Somit wurde der Verlauf von 71
Patienten bis zum 30.06.2004 untersucht. Daraus ergibt sich eine mediane
Beobachtungsdauer von 83,8 Monaten (2,7-189). 2008 wurde ein erneuter Follow-Up
durchgefuhrt.

Dauer der Erkrankung

Zum Zeitpunkt der Transplantation waren bei den Patienten durchschnittlich 8,5
Jahre seit der Erstdiagnose der PSC vergangen (0-31 Jahre). Die Diagnose PSC war
anhand von morphologischen Veranderungen bei der ERCP/MRCP oder der
Leberbiopsie gestellt worden und wurde durch die histologische Aufarbeitung der
explantierten Leber bestatigt.

Die gangigen Scores zur Einschatzung der Schwere einer Lebererkrankung sind der
Child-Pugh- und der MELD-Score.

Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score setzt sich aus den Parametern Aszites, hepatische
Enzephalopathie, Bilirubin, Albumin und Prothrombinzeit zusammen (siehe Tab. 1)
und wurde friher haufig zur Einschatzung der Leberfunktion benutzt (93).

Heutzutage ist er weitgehend durch den MELD-Score ersetzt.
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Parameter Punkte
1 2 3
Aszites kein wenig reichlich
Enzephalopathie keine Grad 1-2 Grad 3-4
Bilirubin pmol/L (mg/dL) <34,2 (<2) 34,2-51,3 (2-3) >51,3 (>3)
Albumin g/L (g/dL) >35 28-35 (2,8-3,5) <28 (<2,8)
Prothrombinzeit (INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3
Child A: 5-6 Child B: 7-9 Child C: 10-17

Tab. 1: Child-Pugh-Score

MELD-Score

Der MELD (Model for End-stage Live Disease)-Score wurde aus den Ergebnissen
von Patienten nach TIPSS-Anlage entwickelt (94). Er wird aus den 3 Parametern
Kreatinin, Bilirubin und INR berechnet und gilt als zuverlassiger Wert zur
Einschéatzung der Lebererkrankung und der Lebenserwartung (Tabelle 2). Er stellt
heutzutage die Grundlage fur die Vergabe von Spenderorganen zur

Lebertransplantation Uber Eurotransplant (Leiden, Niederlande) dar.

MELD-Score Wahrscheinlichkeit, 3 Monate zu Uberleben
<9 98,1%
10-19 94,0%
20-29 80,4%
30-39 47,4%
240 28,7%

Tab. 2. MELD-Score (Quelle: Wiesner et al. Model for end-stage liver disease
(MELD) and allocation of donor livers. Gastroenterology (2003) vol. 124 (1) pp. 91-6.)
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Bei PSC-Patienten ist der Verlauf oft langsam progredient und wird dann akut durch
das Auftreten von septischen Cholangitiden verschlechtert. Dies wird durch den
MELD-Score nicht ausreichend gut erfasst. Aus diesem Grund ist fur
Transplantationskandidaten mit einer PSC eine Ausnahmeregelung eingefihrt
worden (Exceptional-MELD). Fir den Exceptional-MELD mussen 2 der 3 folgenden

Kriterien erfullt sein:

1) Mindestens 2 spontan auftretende, klinische Sepsisepisoden in 6 Monaten
(nicht interventionell verursacht, nicht interventionell oder antibiotisch
sanierbar)

2) Splenomegalie grofer als 12 cm

3) Body-Mass-Index-Reduktion um mindestens 10% in den letzten 12 Monaten

Seit 2012 wird Patienten mit Exceptional-MELD-Score der MatchMELD zugewiesen,
der sich aus Dringlichkeit und Erfolgsaussicht fur vergleichbare Patienten mit

anderen Lebererkrankungen berechnet.

Chronisch entzindliche Darmerkrankung

In 70-90 % ist die PSC mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED),
meist der Colitis ulcerosa, vergesellschaftet. Wir haben in unserer Analyse die Art der
CED, die Krankheitsdauer sowie die Auspragung vor und nach der Transplantation in
Hinblick auf die Notwendigkeit einer operativen Versorgung und/oder einer

Steroidtherapie untersucht.

Evaluierung

Alle Patienten mussten sich zur Evaluierung zahlreichen Voruntersuchungen
unterziehen. Dazu gehoérten u. a. internistische, anasthesiologische, neurologische,
zahnarztliche, psychosomatische und bei Frauen gynékologische Konsile. Des-
weiteren wurden als Standard-Untersuchungen ein Rodntgen-Thorax, eine CT des
Abdomens, ein Abdomen-Ultraschall inklusive Duplex-Sonographie der Abdominal-
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und LebergefaRe, eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie, eine Koloskopie, eine
Knochendichtebestimmung und gegebenenfalls eine Kernspintomographie des
Abdomens durchgefuhrt.

Die Erhebung aller Laborwerte, einschlieRlich der Blutgruppe und der HLA-

Typisierung, rundeten die Evaluierungsuntersuchungen ab.

5.2 HLA-Typisierung

Die HL-Antigene der Spender und Empfanger wurden erhoben und verglichen. Es
wurden die Ubereinstimmungen der HLA-Klasse | (Antigene A und B) und HLA-
Klasse Il (DR) von Spender und Empfanger gezahlt. HL-Antigen DQ wurde nicht mit
in die Analyse aufgenommen, da es in mehr als 50% der Falle nicht vorlag. Fur jeden
Patienten wurde die Anzahl der Mismatches pro Genort erfasst, also 0-2. Die
Ergebnisse wurden in Gruppen von 0-2, 2-4, 4-6 Mismatches zusammengefasst.

5.3 Operatives und perioperatives Management

Das operative und perioperative Management orientierte sich an den gangigen
Standards (6,7). Die Transplantate wurden mit der University of Wisconsin (UW) -
LAsung konserviert. Die kalte Ischdmiezeit (Zeit, in der das Organ blutleer auf Eis
gekuhlt wird) wurde erhoben. Nach Re-Perfusion wurde eine Biopsie durchgefuhrt
(Null-Biopsie), um den Konservierungsschaden zu ermitteln.

Perioperativ wurde eine Antibiotikaprophylaxe durchgefihrt.

5.4 Immunsuppression

Die Immunsuppression wurde nach verschiedenen Protokollen durchgefuhrt. Als
Basisimmunsuppressiva gelten Ciclosporin (Sandimmun) und Tacrolimus. Sie

wurden im Rahmen von Dual-, Triple oder Quadruple-Therapien mit Prednisolon und

teilweise Azathioprin oder Mycophenolate Mofetil (MMF) kombiniert. Einige Patienten
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erhielten dartber hinaus eine Induktionstherapie mit Anti-Lymphozyten-Globulin
(ALG), Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) oder Interleukin-2-Rezeptor-Antikdrpern.

5.5 AbstoBungsreaktionen

Am 7. postoperativen Tag fuhrte man bei fast allen Patienten routinemé&Rig eine
Leberblindpunktion zum Ausschluss einer Abstol3ungsreaktion durch.

Zusatzlich wurde bei jedem klinischen Verdacht auf eine Abstof3ungsreaktion, das
heil3t bei Anstieg der Transaminasen und des Bilirubins, Hellfarbung der Galle und
vermindertem Gallefluss, eine Leberblindpunktion gemacht.

Die Schwere der Rejektion kann anhand des histologischen Befundes in drei Grade
eingeteilt werden:

Grad |: maRiges periportales Infiltrat, keine/minimale Endothelitis und
Gallengangsschadigung, keine Leberzellnekrosen.

Grad IlI: deutliches periportales mononukleares Infiltrat, ausgepragte Endothelitis und
Gallengangsschadigung, einzelne Leberzellnekrosen.

Grad lll: wie Grad Il mit zuséatzlich schwerer Schadigung und massiver

konfluierender Leberzellnekrose.

War der Verdacht auf eine Abstol3ungsreaktion mittels Leberpunktion bestatigt
worden, wurde entweder die Basisimmunsuppression (Ciclosporin oder Tacrolimus)
erhoht oder eine Urbason-Stol3therapie durchgefuhrt (Gabe von 1g
Methylprednisolon i.v. iber 3 Tage). Bei fehlendem Ansprechen auf die Urbason-
Therapie (Steroidresistenz), wurde die Immunsuppression von Ciclosporin auf
Tacrolimus umgesetzt (Tacrolimus-Rescue-Therapie) oder fur 5-7 Tage mit OKT3
(OKT3-Rescue) behandelt. Eine weitere Option war die Gabe von ATG zur Therapie
der Abstol3ungsreaktion.

5.6 Nachbeobachtung

Fast alle Patienten kamen im Anschluss an ihren stationaren Aufenthalt im Virchow-
Klinikum in eine mehrwochige Anschlussheilbehandlung. Danach begaben sie sich in
die hauséarztliche ambulante Weiterbehandlung, wo engmaschige klinische und
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laborchemische Kontrollen in Zusammenarbeit mit der Transplantationsambulanz
vorgenommen wurden.

Umfangreiche Kontrolluntersuchungen wurden nach 3, 6, 9 und 12 Monaten
durchgefihrt, anschlieRend fanden sich die Patienten jahrlich in der
Transplantationsambulanz ein. In den Jahren 1, 3, 5 und 10 post transplantationem
wurde - das Einverstandnis des Patienten vorausgesetzt - jeweils eine

Leberblindpunktion zur Verlaufskontrolle durchgefthrt.

5.7 ,,Event-free survival“ und biliare Komplikationen

Die Diagnostik des PSC-Rezidivs gestaltet sich schwierig, da andere
Krankheitsbilder, unter ihnen die chronische Rejektion und die ITBL, &hnliche
histologische Bilder aufweisen. So wird das Rezidiv heute als das
cholangiographische und histologische Auftreten von Strikturen des intra- und
extrahepatischen Gallengangssystems definiert, die sich nicht in Anastomosennahe
befinden und keiner anderen Ursache zuzuschreiben sind (84,87,88). Aufgrund
dieser diagnostischen Unsicherheit haben wir das Auftreten biliarer Komplikationen
und das "Event-free survival" als auszuwertende Parameter gewahlt. Biliare
Komplikationen stellten alle Veranderungen des intra- und extrahepatischen
Gallengangssystems dar, die nicht in Anastomosennahe lagen und durch
MRC/ERC/PTC oder Leberbiopsie bestatigt wurden. Als ,Event-free survival” galt in
unserer Analyse die Zeitspanne von der Transplantation bis zum Auftreten biliarer
Komplikationen. Zudem fallen Re-Transplantationen aller Art sowie das Versterben

des Patienten in diese Gruppe.

Therapeutisch wurde versucht, mittels ERCPs und Ballondilatationen, der Einlage
von Drainagen und der Gabe von Azathioprin (n=1) bilidre Komplikationen zu

beherrschen.
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5.8 Endoskopisches Management

ERC und PTCD wurden zur Diagnostik und Therapie aller Auffalligkeiten des
Gallengangssystems - einschlief3lich der Anastomosenregion - verwendet. Diese
zahlen jedoch nicht zur Eventgruppe. Sie wurden zur Dilatation von Engstellen,
Einbringen und Wechsel von Stents, Entfernung von Sludge mit dem Ziel der
Beseitigung einer Cholestase verwendet.

5.9 Re-Transplantation

Kam es trotz interventioneller Ma3hahmen zur Verschlechterung der Organfunktion
bzw. zum Transplantatversagen, war eine Re-Transplantation indiziert. Die Patienten
wurden erneut bei Eurotransplant gemeldet und nach den Exceptional-MELD-

Kriterien priorisiert.

5.10 Datenerfassung und statistische Methoden

Die Patientendaten wurden aus den Krankenakten des Transplantationsarchivs und
der Transplantationsambulanz zusammengetragen und in das
Dateiverwaltungsprogramm Microsoft Excel eingegeben. Anschliel3end wurde mit
SPSS die statistische Auswertung durchgefiihrt. Uberlebensraten wurden absolut
und aktuarisch (nach Kaplan-Meier) berechnet. Die Daten werden, wenn nicht anders
bezeichnet, als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. Der Log-Rang-Test
wurde zum Vergleich von Kaplan-Meier-Kurven eingesetzt. Ansonsten wurde je nach
Indikation der Chi-Quadrat-Test, der Fisher’s Exact Test oder der Test nach Mann-

Whitney-U verwendet. Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.
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6. Ergebnisse

6.1 Patienten- und Organuberleben

Zwischen Dezember 1988 und Dezember 2003 wurden am Virchow-Klinikum der
Charité 83 PSC-Patienten lebertransplantiert.

3 Patienten mit einem bekannten cholangiozellularen Karzinom wurden aus der
Analyse ausgeschlossen, 3 sind aus dem Follow-Up ausgeschieden, 6 hatten eine
frihe Re- Transplantation (innerhalb von 90 Tagen). Somit wurde der Verlauf von 71
Patienten bis zum 30.06.2004 untersucht.

Von den 71 Patienten waren 49 mannlich (69%), 22 weiblich (31%) (siehe Tab. 3).
Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 14 und 69
Jahren, bei einem mittleren Altersdurchschnitt von 40,7 Jahren. Die weiblichen
Patienten waren zum Transplantationszeitpunkt durchschnittlich 38,3 Jahre alt, die
mannlichen Patienten 41,1 Jahre.

Teilt man die Patienten in die Altersgruppen 10-30 Jahre, 31-50 Jahre und 51-70
Jahre, so zeigt sich folgendes Bild: 29,6% der Patienten waren zum
Transplantationszeitpunkt 30 Jahre und jiunger (36,4% der Frauen und 26,5% der
Manner). Die Mehrheit (46,5%) war zwischen 31 und 50 Jahre alt (45,5% der Frauen
und 46,9% der Manner). In der Altersgruppe der 51-70-Jahrigen befanden sich 17
Patienten (23,9%), davon waren 4 weiblich (18,2%) und 13 mannlich (26,5%). Die
weiblichen Patienten wurden im Durchschnitt 8,8 Jahre nach Erstdiagnose der PSC
transplantiert, die mannlichen Patienten nach 8,4 Jahren. Die durchschnittliche
Gesamtdauer von der Erstdiagnose der PSC bis zur Transplantation lag somit bei 8,5
Jahren.

Aufgeschlisselt nach den Altersgruppen ergibt sich: in der Gruppe der 10-30-
jahrigen Frauen betrug die Zeit von Diagnosestellung bis zur Transplantation 9,4
Jahre. In derselben Altersgruppe lag die Zeitspanne bei den Mannern bei 7,8 Jahren.
In der Gruppe der 31-50-Jahrigen lag die Erkrankungsdauer bei den Frauen bei 8,8
Jahren, bei den Mannern bei 7,9 Jahren. Die 51-70-jahrigen Frauen wurden
durchschnittich 7,5 Jahre, die Manner 10,1 Jahre nach Diagnosestellung

transplantiert. Altersabhangig aufgeschlisselt nimmt bei den Frauen die
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Krankheitsdauer bis zur Transplantation mit zunehmendem Alter ab, bei den

Méannern zeigt sich ein gegensatzlicher Verlauf (Tab. 3).

Krankheits- Krankheits-
Gesamt Frauen Manner
dauer (J) dauer (J)
PSC-Patienten 71 22 (31%) 8,8 49 (69%) 8,4
10-30 Jahre 21 (29,6%) | 8 (36,4%) 9,4 13 (26,5%) 7,8
31-50 Jahre 33 (46,5%) | 10 (45,5%) 8,8 23 (46,9%) 7.9
51-70 Jahre 17 (23,9%) | 4 (18,2%) 7,5 13 (26,5%) 10,1
Altersdurch-
40,7 38,3 41,1

schnitt

Tab. 3: Geschlechterverteilung und Altersstruktur zum Transplantationszeitpunkt in

Bezug zur Krankheitsdauer

Child-Pugh-Score

Zum Transplantationszeitpunkt stellte sich der Child-Pugh-Score unserer Kohorte

folgendermal3en dar:
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Abb. 1: Child-Pugh-Score zum Transplantationszeitpunkt

Model of End Stage Liver Disease (MELD)

Der Meld-Score gilt als zuverlassiger Wert fur die Einschatzung der Schwere der
Lebererkrankung und der Lebenserwartung. Er stellt sich in unserer Kohorte
folgendermal3en dar:

16 Patienten (22,5%) haben einen Score von 4-9, 39 (54,9%) einen Score von 10-19,
11 (15,5%) einen Score von 20-29 und 2 (2,8%) einen Score zwischen 30 und 40.
Bei 3 Patienten (4,2%) wurde der MELD-Score nicht erfasst.

Der MELD-Score lag damit durchschnittlich bei 14,4, was nach klassischen MELD-
Kriterien keiner hohen Dringlichkeit und einer hohen Uberlebensrate entspricht. Da
sich der Verlauf bei PSC-Patienten durch plotzlich auftretende septische
Cholangitiden akut verschlechtert, wurden fir diese Patientengruppe die Exceptional-
MELD-Kriterien eingefiihrt, die eine Priorisierung auf der Transplantliste moglich

machen.
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Uberlebenszeit

Von den 71 Patienten verstarben bis zum Ende des Beobachtungszeitraums 14
(19,7%), das kumulative Patienteniberleben betrug somit 80,3%. Die Patienten
verstarben durchschnittlich nach 57 Monaten (2-188 Monate) (Tab. 5).

1 Patient starb innerhalb der ersten 6 Monate nach Transplantation, 4 weitere
innerhalb eines Jahres. Nach 3 Jahren waren 9 Patienten verstorben, nach 5 Jahren
10. Im Zeitraum 5 bis 7 Jahre nach Transplantation verstarb kein Patient, 7 bis 10
Jahre post transplantationem einer. 10 Jahre nach Transplantation und spéater
verstarben 3 Patienten (nach 10,5; 12,1 und 13,5 Jahren).

Todesursache

5 Patienten verstarben an den Folgen eines Gallengangscarcinoms, bei 4 von ihnen
handelte es sich um ein inzidenzielles Karzinom, das bei der Aufarbeitung der
explantierten Leber entdeckt worden war. Ein Patient entwickelte in der

transplantierten Leber ein Gallengangscarcinom.

2 Patienten verstarben an anderen Karzinomen, 3 an einer Sepsis, 3 im

Multiorganversagen und einer an einer Gefal3blutung (Abb. 2).

7%

21% 37%

OGallengangskarzinom
B Anderes Karzinom
OSepsis
OMultiorganversagen
EBlutung

Abb. 2: Todesursache
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Geschlechter- und Altersverteilung

Von den Verstorbenen waren 11 Manner (22,4%) und 3 Frauen (13,6%). Die

Uberlebensrate der Frauen betrug 100% nach einem Jahr und 90,9% nach 10

Jahren. Die Uberlebensrate der Manner betrug 89,8% nach einem Jahr und 81,6%

nach 10 Jahren.

Um zu untersuchen, inwiefern das Alter bei Transplantation Einfluss auf das

Uberleben hat, wurden die Patienten in 3 Altersgruppen eingeteilt: 10-30 Jahre, 31-

50 Jahre, 51-70 Jahre. In der Altersgruppe der 10-30-Jahrigen verstarb niemand

innerhalb des Beobachtungszeitraumes. In der Gruppe der 31-50-Jahrigen sowie der

51-70-Jahrigen verstarben jeweils 7 Patienten (Tab. 4).

Altersgruppe Anzahl Todesfalle Méanner Frauen Uberleben
10-30 Jahre 21 0 0 0 100%
31-50 Jahre 33 7 6 1 78,8%
51-70 Jahre 17 7 5 2 58,8%

Tabelle 4: Todesfalle in Abhangigkeit von Patientenalter und -geschlecht

Auch bei der altersabhangigen Aufteilung der Patienten nach Geschlecht zeigte sich

kein signifikanter Unterschied: es gab keine Todesfélle in der Gruppe der 10-30-

Jahrigen. Bei den 31-50-Jahrigen verstarben 6 Manner (24%) gegeniber einer Frau

(10%), in der Altersgruppe 51-70 Jahre verstarben 5 Manner (38,5%) gegeniber 2
Frauen (50%) (Abb. 3).
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Abb. 3: Uberleben in Bezug zum Alter (zum Transplantationszeitpunkt) und zum
Geschlecht

Organuberleben

Bei 7 Patienten wurden 9 Re-Transplantationen durchgefihrt, friihe Re-
Transplantationen innerhalb von 3 Monaten nach Ersttransplantation wurden aus der
Analyse ausgeschlossen. Die Patienten wurden im Median nach 35 Monaten re-
transplantiert (3-94 Monate), die Re-Re-Transplantationen fanden nach 96 Monaten
(72 und 120 Monaten) statt. 3 Patienten wurden innerhalb der ersten 6 Monate re-
transplantiert, ein weiterer innerhalb eines Jahres. Die Ubrigen Re-Transplantationen
fanden nach 3,3, 7,5 und 7,9 Jahren statt. Die Uberlebensraten werden in Tabelle 5
dargestellt, insgesamt besteht ein Organtberlebensrate von 94,4% nach 1 Jahr und
74,6% nach 10 Jahren. Das Patiententberleben liegt bei 90,1% nach 1 Jahr und
84,5% nach 10 Jahren. Die Grunde fur die Re-Transplantationen werden im Kapital

Re-Transplantation behandelt.
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Uberleben | 6 Mon. 1 Jahr 3 Jahre |5Jahre |7 Jahre | 10 Jahre
Patient 98,6% 90,1% 87,3% 86,0% 86,0% 84,5%
Organ 94,4% 87,3% 81,7% 78,8% 78,8% 74,6%

Tab. 5: Patienten- und Organiberleben nach LTX bei PSC

Geschlechterverteilung beim Organiberleben

Statistisch betrachtet gibt es keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern bei

den Re-Transplantationsraten:

10,2% der mannlichen Patienten (n=5) mussten re-transplantiert werden im Vergleich

zu 9,1% der weiblichen Patienten (n=2, p=0,884). Die erneute Re-Transplantation

(n=2) verteilt sich auf beide Geschlechter.

Anastomose

Bei 27 Patienten (38,6%) wurde eine Choledocho-Duodenostomie (CD), bei 35

Patienten (50%) eine Choledocho-Jejunostomie (CJ) und in einem Fall (1,4%) eine

Hepatico-Duodenostomie (HD) als Gallengangsanastomose durchgefihrt.

Desweiteren erhielten 7 Patienten (10%) eine Duct-to-duct- Anastomose. In einem

Fall waren die Angaben zur Art der Gallengangsanastomose nicht konklusiv (Abb. 4).

Zur Verbesserung des Galleflusses wurde bei fast allen Patienten ein T-Drainage
angelegt, die - bei unauffalligen Ergebnissen in der Cholangiographie - nach 6
Wochen entfernt wurde.
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Abb. 4: Gallengangsanastomose bei 71 PSC-Patienten

Anastomosenkomplikationen

11 Patienten (15,5%) entwickelten interventionsbedurftige Anastomosen-
komplikationen, die mittels ERC/PTC diagnostiziert wurden. In 5 Fallen handelte es
sich um eine Anastomosenstenose, die mittels Stent bzw. Yamakawadrainage
behandelt wurde. 2 dieser Patienten waren mit einer Choledochojejunostomie, 2 mit
einer Choledochoduodenostomie versorgt worden. Einer hatte eine Duct-to-duct-
Anastomose erhalten und entwickelte ein PSC-Rezidiv, sodass die Stenose im

Rahmen seines Rezidivs gedeutet wurde.

6 Patienten erlitten eine Anastomoseninsuffizienz. Bei 2 Patienten wurde die
Insuffizienz Gbernaht, ein Patient erhielt einen Stent. In 3 Fallen wurde eine
Neuanlage der Anastomose durchgefihrt. Ein Patient musste bei erneuter
Insuffizienz nochmals revidiert werden. 2 Patienten entwickelten im Verlauf eine

Stenose, die durch eine Neuanlage der Anastomose behandelt wurde.

Insgesamt waren von den 11 Patienten mit Anastomosenkomplikationen initial 6 mit
einer Choledochojejunostomie, 4 mit einer Choledochoduodenostomie und einer mit
einer Duct-to-duct-Anastomose versorgt worden (Tab. 6). In unserer Kohorte zeigten
sich somit keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von

Anastomosenkomplikationen zwischen den einzelnen Gruppen: 17,1% der mittels
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Choledochojejunostomie versorgten Patienten entwickelten eine
Anastomosenkomplikation im Vergleich zu 14,8% der mit Choledochoduodenostomie
und 14,3% der mittels Duct-to-duct-Anastomose Versorgten.

Anastomose Anzahl Insuffizienz Stenose Gesamt
CJ 35 4 (11,8%) 1 (2,9%) 6 (17,1%)
CD 27 2 (7,7%) 2 (7,7%) 4 (14,8%)
HD 1 0 0 0

Duct-to-duct 7 0 1 (20%) 1 (14,3%)

Tab. 6: Anastomosenkomplikationen

6.2 Spender

Alter und Geschlecht

4 Patienten (5,6%) erhielten Transplantate von lebenden Spendern, 67 Patienten
(94,4%) erhielten Leichenspenden, die von Eurotransplant vergeben worden waren.
Bei den Leichenspenden handelte es sich um 66 vollstandige Organe und einer
,Split-liver®. Von den 4 Patienten, die eine Lebendspende erhalten hatten, erkrankte
einer an einem PSC-Rezidiv (25%).

Die Spender waren im Durchschnitt 38,8 Jahre alt (9-77 Jahre). Es waren die Organe
von 46 Manner und 25 Frauen. Die Spender wurden in 5 Altersgruppen eingeteilt:

< 10 Jahre, 11-30 Jahre, 31-50 Jahre, 51-70 Jahre, > 70 Jahre. Ein Spender (1,4%)
war junger als 10 Jahre, 25 (35,2%) befanden sich in der Altersgruppe 11-30 Jahre.
27 Spender (38,0%) waren zwischen 31 und 50 Jahre alt. 15 Organe (21,1%)
konnten der Altersgruppe 51-70 Jahre zugeordnet werden. 2 Spender (2,8%) waren
alter als 70 Jahre (Tab. 7). In einem Fall war das Spenderalter nicht bekannt.

Das Alter des Spenderorgans unterscheidet sich nicht in der Gruppe der Patienten
mit biliaren Komplikationen (41 Jahre) und ohne biliare Komplikationen (39 Jahre).

Auch das Geschlecht des Spenders hat keinen Einfluss darauf (p=0,395).
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Es zeigte sich allerdings ein Trend in der Zeitspanne bis zum Auftreten von

Komplikationen. Beim mannlichen Spender lag die Zeitspanne bei 3,7 Jahren (0,2-
12,5 Jahre), beim weiblichen Spender bei 8 Jahren (0,8-13,6 Jahre; p=0,063).

Spenderalter Gesamt Manner Frauen
<11J. 1 (1,4%) 1 (21,7%) 0
11-30J. 25 (35,2%) 16 (35,6%) 9 (36,0%)
31-50J. 27 (38,0%) 16 (35,6%) 11 (44,0%)
51-70J. 15 (21,1%) 12 (26,1%) 3 (12,0%)
>70J. 2 (2,8%) 1 (21,7%) 1 (4,0%)
Unbekannt 1 (1,4%) 0 1 (4,0%)

Tab. 7: Spenderalter in Bezug zum Spendergeschlecht

Ischamiezeit

Die kalte Ischamiezeit der Spenderorgane lag zwischen 64 und 1493 Minuten, im

Durchschnitt bei 562 min. Bei 56 Organen (78,9%) war die Ischamiezeit kleiner als
12h, bei 15 Organen (21,1%) grofRer als 12h (Tab. 8). In unserer Kohorte hatte die

Ischamiezeit keinen Einfluss auf die biliaren Komplikationsraten (552 min zu 572

min/Eventgruppe zu Nicht-Eventgruppe, p=0,706).

Ischamiezeit

<12h

> 12h

Organe

56 (78,9%)

15 (21,1%)

Tab. 8: Ischamiezeit
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Konservierungsschaden

Der Konservierungsschaden wurde mittels O-Biopsie erhoben und mit geringgradig
und mittel- bis hochgradig eingestuft. Bei 26 Spenderlebern war der
Konservierungsschaden gering, bei 18 Organen fand sich ein mittel- bis
hochgradiger Konservierungsschaden. In 27 Féallen war er nicht bekannt. In der
Gruppe der Patienten mit biliaren Komplikationen fanden sich 16 geringe, 9 mittel-
bis hochgradige Schaden im Vergleich zu 10 geringen und 9 mafRig bis hochgradigen
in der Gruppe ohne Komplikationen (Tab. 9). Es zeigte sich somit kein signifikanter
Unterschied beim Auftreten von Komplikationen in  Abhangigkeit vom

Konservierungsschaden (p=0,882).

Konservierungsschaden | gering (n=26) | mittel-hochgradig (n=18) nicht
Biliare Komplikationen 16 (61,5%) 9 (50%) dokumentiert
Keine Komplikationen 10 (38,5%) 9 (50%) 27

Tab. 9: Konservierungsschaden

6.3 HLA-Typisierung

Es wurde untersucht, ob die HLA-Typisierung Einfluss auf die Entwicklung biliarer
Komplikationen (Abb. 7), die Re-Tranplantation oder das Versterben des Patienten
hat. Kam es zu einem der oben genannten Ereignisse, wurde der Patient der
Eventgruppe zugeordnet.

63 Patienten exprimierten HLA-DR3, sie waren gleichmafiig auf beide Gruppen
verteilt (22/35 in der Eventgruppe zu 13/28 in der Nicht-Eventgruppe, p=0,192). HLA-
DR6 trat deutlich seltener auf. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen (6/35 in der Eventgruppe zu 10/28 in der Nicht-Eventgruppe, p=0,092).
Auch der heterozygote DR3, DQ2-Haplotyp zeigte keine Signifikanz fur eine der
beiden Gruppen (11/35 zu 6/28, p=0,374). Zwei Patienten, die negativ fir DR3, DQ2

waren, exprimierten DR6 und entwickelten biliare Komplikationen.
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In unserer Kohorte fand sich tberdurchschnittlich haufig der Haplotyp HLA-B8 im
Vergleich zur weil3en Bevdlkerung (52% zu 9,6%), aber es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (23/35 zu 14/29, p=0,160). Der
kombinierte B8, DR3-Haplotyp zeigte sich in geringer Auspragung bei Spendern
(n=3) und Empfangern (n=4). Allerdings fanden sich alle Patienten mit diesem
Haplotyp bzw. einem Spenderorgan mit diesem Haplotyp in der Eventgruppe. Ein
solcher Patient erhielt ein Spenderorgan mit diesem Haplotyp. Er erlitt 2 friihe
AbstolRungsepisoden und verstarb innerhalb von 3 Monaten an einer CMV-
Pneumonie. Der HLA-DR8-Haplotyp wurde in keiner der beiden Gruppen gefunden.
Die Mismatches der einzelnen HLA-Loci von Spender und Empfanger wurden
ausgewertet. Pro Locus konnte 0-2 Mismatches vorhanden sein. Es zeigt sich kein
Unterschied fir die Gruppe von 0-1 Mismatches gegenuber der Gruppe mit 2
Mismatches fir die einzelnen Loci (HLA-A: p= 0,481, HLA-B: p= 0,986, HLA-DR: p=
0,965). Fasste man alle Loci zusammen, gab es keinen Patienten mit 0-2
Mismatches. 26% der Patienten (n=19) zeigten 3-4 Mismatches, 53,5% der Patienten
zeigten 5-6 Mismachtes (n=38), was volliger HLA-Ungleichheit zwischen Spender

und Empfanger entspricht. Bei 14 Patienten war die HLA-Typisierung unvollstandig.

Die Zeit bis zum Auftreten biliarer Komplikationen war in den Gruppen der 5-6 und 3-
4 Mismatches nicht signifikant unterschiedlich (113,8 Monate zu 97,1 Monate, p=
0,408). Auch die biliaren Komplikationsraten (57,9% bei 3-4 Mismatches zu 52,6%
bei 5-6 Mismatches) und die Anzahl der akuten Abstof3ungsepisoden (77,8% zu
68,9%, p= 0,738) zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Somit hat die Zahl der Mismatches keinen Einfluss auf den Zeitpunkt und

das Auftreten von biliaren Komplikationen und die Anzahl akuter Abstof3ungen.

6.4 Immunsuppression
40,8% der Patienten (n=29) erhielten Ciclosporin als Basisimmunsuppressivum, 6

von ihnen als Dualtherapie mit Prednisolon, die restlichen als Tripletherapie mit

zusatzlich Azathioprin (n=21) oder Mycophenolate Mofetil (MMF, n=2).
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59,2% der Patienten (n=42) erhielten Tacrolimus als Basisimmunsuppression,
kombiniert nur mit Prednisolon (n=27) oder in Kombination mit Prednisolon und
Azathioprin (n=5) oder MMF (n=10) (Tab. 10).

Immunsuppression Anzahl Patienten %
Ciclosporin gesamt 29 40,8
Ciclosporin, Prednisolon 6 8,5
Ciclosporin, Prednisolon,
o 21 29,6
Azathioprin
Ciclosporin, Prednisolon, MMF 2 2,8
Tacrolimus gesamt 42 59,2
Tacrolimus, Prednisolon 27 38,0
Tacrolimus, Prednisolon,
o 5 7,0
Azathioprin
Tacrolimus, Prednisolon, MMF 10 14,1

Tab. 10: Primare Immunsuppression

Immunsuppression und "Event- free survival"

7 Patienten mussten re-transplantiert werden. 6 von ihnen hatten Ciclosporin als
Basisimmunsuppression erhalten (20,7%). Nur ein mit Tacrolimus
immunsupprimierter Patient benétigte eine neue Spenderleber (2,4% p= 0,011).
Damit war die Organuberlebensrate unter Ciclosporin signifikant schlechter als unter

Tacrolimus.

Auch beim Patientenlberleben zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Die 1- und
10-Jahresiberlebensraten lagen bei 93,1% und 82,8% fur Ciclosporin sowie 95,2%
und 85,7% flr Tacrolimus. Insgesamt sind 7 Patienten, die Tacrolimus erhalten
hatten, verstorben (16,7 %) gegenlber 7 Patienten der Ciclosporin-Gruppe (24,1%
p=0,011).
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Beim Auftreten bilidrer Komplikationen ergibt sich ein deutlicher Unterschied
zwischen beiden Gruppen. So entwickelten 51,7% der Patienten (n=15) in der
Ciclosporin- Gruppe biliare Komplikationen gegentber 35,7% der Tacrolimus -
Patienten (n=15) (Abb. 5). Trotz des deutlichen Unterschieds besteht keine
statistische Signifikanz (p=0,179).

In der Gruppe der AbstoRungen verhalt es sich ahnlich. 86,2% der mit Ciclosporin
behandelten Patienten (n=25) erlitten ein oder mehrere Abstof3ungen im Vergleich zu
76,2% der Tacrolimus-Patienten (n=32) (Tab. 11). Damit sind die Ergebnisse
eindrtcklich, jedoch nicht signifikant (p=0,297).
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Abb. 5: Biliare Komplikationen in Abhangigkeit von der Immunsuppression

6.5 AbstolRungsreaktionen

57 Patienten entwickelten eine Abstol3ungsreaktion (80,3%), die bei 41 Patienten
(71,9%) interventionsbedurftig war. 36 (63,2%) von ihnen wurden mit einer
Urbasonstol3therapie behandelt, ein Patient erhielt OKT3. Bei 4 Patienten wurde die
Basis-Immunsuppression erhéht bzw. verandert. Im Verlauf erlitten 36 Patienten eine
2. Absto3ung (51%). Bei den Zweit-Abstol3ungen kam neben der Urbason-
StoRRtherapie 7 mal OKT3 und 3 mal Tacrolimus zum Einsatz. 13 Patienten
entwickelten eine dritte und 7 eine vierte Abstol3ungsreaktion (Abb. 6). 2 dieser
Patienten wurden als chronische Rejektion eingestuft und erneut bei Eurotransplant
gemeldet. Einer von ihnen wurde re-transplantiert, der andere starb innerhalb von 3

Monaten im Multi-Organversagen.
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Betrachtet man die Verteilung auf die Event- und Nicht-Eventgruppe, so zeigt sich

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Eventgruppe

entwickelten 31 Patienten eine Abstol3ung (83,8%) gegenuber 26 der Patienten in
der Nicht-Eventgruppe (76,5%, p=0,439). Auch die Gabe von OKT3 bei steroid-

resistenten AbstofRungen unterschied sich nicht signifikant in beiden Gruppen

(p=0,260).
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Abb. 6: Gesamtzahl Abstol3ungen im PSC- Kollektiv

-
3 4

Rejektionen

Ciclosporin (n=29)

Tacrolimus (n=42)

1 Rejektion 37,9% (n=11) 23,8% (n=10)

2 Rejektionen 27,6% (n=8) 35,7% (n=15)
3 Rejektionen 10,3% (n=3) 7,1% (n=3)
> 3 Rejektionen 10,3% (n=3) 9,5% (n=4)

Tab. 11: Abstof3ungen in Bezug zur Immunsuppression

6.6 ,,Event-free survival“ und biliare Komplikationen

42 Patienten (59%) Uberlebten 10 Jahre ohne biliare Komplikationen und Re-

Transplantation. Nach einer Beobachtungszeit von 13 Jahren hatten 37 Patienten

(52%) biliare Komplikationen entwickelt, waren re-transplantiert worden oder
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verstorben. Dies geschah im Mittel nach 59 Monaten (3-163 Monaten). Die Diagnose
einer ITBL (n=4), rPSC (n=5), einer Cholangitis (n=4) sowie Diagnostik und Therapie
einer - nicht in Anastomosennéhe gelegenen - Stenose (n=44 Interventionen) galten
als eine bilidre Komplikation. Sie wurden mittels ERC, PTC, MRC und/ oder Biopsie
erhoben.

Patienten, die eine biliare Komplikation entwickelten, zeichneten sich durch einen
kurzeren Verlauf der PSC vor OLT aus (7,0 Jahre = 1,04 Jahre gegenuber 10,1
1,37 Jahre, p=0,074), der, wenn man die 6 frihen Re-Transplantationen mit
einbezieht, signifikant ist (p=0,03).

Wie bereits oben beschrieben, hat das Geschlecht des Spenders keinen Einfluss auf
das Auftreten biliarer Komplikationen. Allerdings zeigt sich ein Trend in der
Zeitspanne bis zum Auftreten biliarer Komplikationen. So lag die Zeitspanne bei
mannlichen Spenderorganen bei 3,7 Jahren (0,2-12,5 Jahre), beim weiblichen
Spender bei 8 Jahren (0,8-13,6 Jahre; p=0,063).

Das Geschlecht des Empfangers fuhrte zu signifikanten Unterschieden bei der
Entwicklung bilidre Komplikationen. So entwickelten 63,3% der mannlichen Patienten
(n=31) biliare Komplikationen im Vergleich zu 27,3% der weiblichen Patienten (n=6,
p=0,005).

Demgegenuiber haben die Art der Anastomose, die Ischamiezeit, der
Konservierungsschaden, die Anzahl der AbstoRungen und die Verteilung der Auto-

Antikdrper keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten biliarer Komplikationen.

Patienten- Komplikationen Keine Komplikationen P-Wert
eigenschaften (n=37) (n=34)
PSC-Dauer vor LTX 7,0+1,04 10,1+ 1,37 0,074
(Jahre)
Spenderalter (Jahre) 39,7 £ 15,87 37,8 £16,35 0,700
Empfangeralter (Jahre) 41,3 +£13,83 39,0+£12,50 0,472
Ischamiezeit (min) 552 572 0,706
Spendergeschlecht 26/11 20/14 0,395
.Event-free Survival® 2742/1689 0,063
(m/w Spender, Tage)
Empfangergeschlecht 31/6 18/16 0,005
(m/w)
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Art der Anastomose

0,192

Biliodigestive 33 27
Duct-to-duct 4 7
Immunsuppression 0,528
Tacrolimus + Pred. 10 17
Tacrolimus + Pred. +
o 3 2
Azathioprin
Tacrolimus + Pred. +
6 4
MMF
Ciclosporin + Pred. 4 2
Ciclosporin + Pred. +
o 13 8
Azathioprin
Ciclosporin + Pred. +
1 1
MMF
Art der Spende 0,572
Lebendspende 2 2
Kadaverspende,
35 31
komplettes Organ
Kadaverspende, Teil 0 1
eines Organs
Konservierungsschaden 0,882
Grad 1 bis 1,5 16 10
Grad 2 bis 3 9 9
Unbekannt 12 15
Abstol3ungen (ja/nein) 31/6 26/8 0,439
Kolektomie 4 7 0,255
Autoantikdrper (ja/nein)
AMA 0/25 1/23 0,302
ANA 10/18 6/17 0,461
SMA 7/19 5/19 0,614
pPANCA 1/21 3/18 0,272

Tab. 12: Risikofaktoren fur die Entwicklung bilidrer Komplikationen
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Abb. 7: MRCP eines PSC-Rezidivs

6.7 Endoskopisches Management

Bis zum zweiten Follow-Up im Januar 2008 waren bei 30 Patienten (42,3%)
interventionsbedirftige Komplikationen aufgetreten (siehe Abb. 8). Sie wurden mittels
ERC oder PTC diagnostiziert und behandelt. 17 Patienten wurden mittels ERC, 4
mittels ERC und PTC und 9 allein mittels PTC behandelt. Insgesamt wurden 65
ERCPs und 15 PCs aufgrund folgender Indikationen durchgefiihrt: Bei 31
Untersuchungen wurde eine Stenose festgestellt, die mittels Bougierung und ggf.
Stenteinlage therapiert wurde. 14 Interventionen erfolgten zum Stentwechsel.

Bei 5 Patienten wurde mittels ERC eine ITBL (siehe Abb. 9), in 4 Féllen eine
Cholangitis diagnostiziert, der Verdacht auf ein PSC-Rezidiv wurde in 8 Fallen
gestellt. Bei 5 Patienten wurde der Rezidivverdacht durch eine ERC/PTC bestétigt.
Auch Auffalligkeiten im Bereich des Anastomose konnten durch eine ERC/PTC
gesichert werden: so zeigten sich 3 Anastomoseninsuffizienzen und 4

Anastomosenstenosen.
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Abb. 8: Endoskopisches Management

Abb. 9: Anastomosenferne Stenose nach LTX (ITBL)



6.8 Re-Transplantation

Bei 7 Patienten wurden 9 Re-Transplantationen durchgefihrt. Die Re-
Transplantationen waren aus folgenden Grinden indiziert: 2 Vanishing-bile-duct-
Syndrome sowie jeweils eine ITBL, eine chronische Rejektion, eine Gefalsthrombose,
ein PSC-Rezidiv und eine posthepatische Zirrhose. Die 2 Re-Re-Transplantationen
wurden aufgrund von ITBL und chronischer Rejektion durchgefuhrt.

Re-Transplantationen 9 (12,7%)

Vanishing-bile-duct-Syndrom 2

ITBL

Chronische Rejektion

PSC-Rezidiv

2
2
Gefalithrombose 1
1
1

Posthepatische Zirrhose

Tab. 13: Re-Transplantationen

6.9 Cholangiozellulares Karzinom

Die Diagnose eines cholangiozellularen Karzinoms ist bis dato schwierig. Es gibt
keine Methode, die mit ausreichender Sensitivitat und Spezifitat das Vorliegen eines
CCC nachweist. Bei 3 Patienten wurde wahrend der Evaluierung zur LTX ein CCC
festgestellt. Sie wurden jeweils mit einer Operation nach Kausch-Whipple und
photodynamischer Therapie oder neoadjuvanter Radiochemotherapie behandelt,
jedoch aus der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Bei 7 Patienten wurde ein inzidenzielles cholangiozellulares Carzinom bei der
Aufarbeitung der explantierten Leber entdeckt. 4 dieser Patienten (57,7%) verstarben
innerhalb eines Jahres (im Median 11,8 Monate, 6-25 Monate), die 3 Ubrigen

Patienten leben noch.
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6.10 Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Zum Transplantationszeitpunkt bestand bei 39 Patienten (55%) eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung. 34 Patienten litten an einer Colitis ulcerosa (48%), bei
4 Patienten lag ein Morbus Crohn (6%) und bei einem Patienten eine Colitis
indeterminata (1%) vor. Die Patienten waren zu diesem Zeitpunkt durchschnittlich
seit 12,5 Jahren an der CED erkrankt (0-26 Jahre).

5 Patienten waren vor der LTX kolektomiert worden. Das "Event-free survival" lag bei
ihnen bei 40% (n=2), 1 Patient war an einem Gallengangscarcinom, einer im Multi-
Organversagen gestorben, einer hatte eine - nicht in Anastomosennéhe gelegene -
Stenose entwickelt. Somit entwickelten in unserer Kohorte kolektomierte Patienten
signifikant haufiger biliare Komplikationen als Patienten mit intaktem Kolon (p=0,01).
Nach LTX wurde bei 8 Patienten (11%) eine chronisch entziindliche Darmerkrankung
(CED) neu diagnostiziert, es handelte sich ausschlief3lich um Colitis ulcerosa.

11 Patienten (24%) hatten - trotz Immunsuppression - einen Krankheitsprogress, der
die Gabe von Steroiden (4 Patienten) oder operative Versorgung (Kolektomie, n=3)
notwendig machte. 2 von ihnen entwickelten bilidre Komplikationen (18%), womit der
Progress der chronisch entziindlichen Darmerkrankung ein signifikanter Risikofaktor
fur die Entwicklung biliarer Komplikationen war (p=0,007).

Insgesamt wurden 6 Patienten nach LTX kolektomiert, 3 von ihnen aufgrund eines

Malignoms/High-Grade-Dysplasie und 3 wegen eines Progresses ihrer CED.

45



7. Diskussion

7.1 Patienten- und Organuberleben

Am Campus Rudolf Virchow der Charité werden seit 1988 Lebertransplantationen
durchgefiihrt. Diese Patientengruppe zeigt sehr gute Langzeitergebnisse in Bezug
auf (Organ-) Uberleben im internationalen Vergleich (Abbildung 11 und 12).
Zwischen Dezember 1988 und Dezember 2003 wurden 1466 Patienten
lebertransplantiert, 83 von ihnen aufgrund einer PSC (5,6%). Bei 71 PSC-Patienten
wurde der Verlauf untersucht.

Die kumulative Uberlebensrate der Patienten betrug nach einem Jahr 90%, nach 5
Jahren 80% und nach 10 Jahren 68%. Damit sind die Uberlebensraten bei PSC-
Patienten mit 90% nach einem Jahr, 86% nach 5 und 7 Jahren und 85% nach 10
Jahren deutlich besser als bei allen anderen in diesem Zeitraum an der Charité
lebertransplantierten Patienten (siehe Abbildung 10).
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Years after Liver Transplantation

Abb. 10: Patientenliberleben nach Lebertransplantation bei PSC im Vergleich zu
anderen Indikationen (Zeitraum 1988-2009).
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Abb. 11: Patienten- und Organ-Uberleben am Transplantationszentrum Berlin.
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Abb. 12: Patienten-Uberleben am Transplantationszentrum Berlin im Vergleich zum

europdaischen Durchschnitt.
(Quelle: EUROPEAN LIVER TRANSPLANT REGISTRY (ELTR)
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Im internationalen Vergleich sind die Ergebnisse der PSC-Patienten sehr gut. In einer
groRRen Studie mit 3309 Patienten (Maheshwari et al., 23) wird von Uberlebensraten
von 88%, 80% und 67% nach 1,5 und 10 Jahren berichtet. Solano et al. (25) zeigen
in ihrem Kollektiv (111 Patienten) Uberlebensraten von 85%, 83% und 69% nach 1,5
und 10 Jahren.

Unser Patientenklientel unterscheidet sich nicht signifikant von anderen Zentren: das
Alter zum Transplantationszeitpunkt liegt in unserer Kohorte bei durchschnittlich 40,7
Jahren im Vergleich zu 45 Jahren bei Brandseater el al. (245 Patienten, 67), 42
Jahren (Kashyap el al. 45 Patienten, 95) und 45,7 Jahren bei Maheshwatri et al. (23).
Die im Virchow Klinikum aufgrund von anderen Indikationen Transplantierten waren
durchschnittlich 46 Jahre alt.

Unsere Patienten waren bei der Erstdiagnose der PSC durchschnittlich 32,2 Jahre alt
im Vergleich zu 32,4 Jahren bei Tischendorf et al. (273 Patienten, 63) und wurden
8,5 Jahre nach Diagnosestellung transplantiert. Bei Tischendorf et al. vergingen 6,8
Jahre und bei Brandseater et al. 6,6 Jahre bis zur Transplantation.

Auch das Geschlecht zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen
Kollektiven: bei Maheshwari waren 34% der Patienten weiblich, bei Talwalkar et al
(96) 40%, bei Papatheodoridis et al. (91) 37% und in unseren Kollektiv 31%.

Somit stimmen Patientenalter, Geschlecht und Zeitpunkt der Transplantation in
unserem Kollektiv weitgehend mit den in der Literatur beschriebenen Daten tberein

und lassen einen guten Vergleich mit anderen Zentren zu.

Geschlechter- und Altersverteilung in Bezug auf Patienten- und

Organiberleben

In unserem Kollektiv zeigten sich hohere Kurzzeit- und Langzeit-Uberlebensraten fir
weibliche Patienten (100% nach einem Jahr und 91% nach 10 Jahren im Gegensatz
zu 90% nach einem Jahr und 82% nach 10 Jahren im mannlichen Kollektiv). Diese
sind mit einem P-Wert von 0,388 nicht signifikant, unterstiitzen aber die These, dass
Méanner einen schwereren Verlauf der PSC erleiden und ein schlechteres Outcome
haben (79). Zudem traten in unserer Kohorte signifikant haufiger biliare
Komplikationen bei mannlichen Patienten als bei weiblichen Patienten auf (63% der
mannlichen Patienten gegenuber 27% der weiblichen, p=0,005), die Re-
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Transplantationsraten waren jedoch in beiden Gruppen gleich hoch (10% der

mannlichen Patienten gegenuber 9% der weiblichen Patienten, p=0,884).

Der Einfluss des Patientenalters zum Transplantationszeitpunkt wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Einige Studien zeigen eine Verschlechterung des Patienten-/
Organuberlebens (23,97), wohingegen andere keine Verschlechterung sehen (67).
Wir konnten in unserem Patientenkollektiv keine Verschlechterung des Patienten-

und Organuberlebens in Bezug auf das Patientenalter nachweisen.

Anastomose

Wie bereits in einer friheren Veroéffentlichung unseres Zentrums gezeigt (98), gibt es
keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von Anastomosenkomplikationen in
Abhangigkeit von der Anastomose. So zeigen unsere Daten nur geringfligige
Unterschiede zwischen den verschiedenen Anastomosenarten: es ergaben sich
Komplikationsraten von 17% bei Choledochojejunostomien, 15% bei
Choledochoduodenostomien und 14% bei Duct-to-duct-Anastomosen. Allerdings wird
die Duct-to-duct- Anastomose bei PSC-Patienten seltener durchgefuhrt, weil

Anastomosenstenosen im Rahmen eines PSC-Rezidivs beflrchtet werden (99).

7.2 Spender

Alter und Geschlecht

Auch die Spenderdaten wurden in Bezug auf die Entstehung biliarer Komplikationen
ausgewertet. So bestand in unserem Kollektiv kein Zusammenhang zwischen
Spendergeschlecht und der Entstehung biliarer Komplikationen, wie es Brandsaeter
et al. in ihrer Veroffentlichung gezeigt hatten (67). Auch das Spenderalter hatte
keinen Einfluss auf die Entstehung biliarer Komplikationen. Es zeigte sich allerdings
ein deutlicher, wenn auch nicht signifikanter Unterschied in der Zeitspanne bis zum

Auftreten von Komplikationen: beim mannlichen Spender lag die Spanne bei 3,7
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Jahren (0,2 - 12,5 Jahre), beim weiblichen Spender bei 8 Jahren (0,8 - 13,6 Jahre,
p=0,063).

Ischamiezeit

In mehreren Studien konnte der Einfluss der Ischamiezeit auf die Entstehung biliarer
Komplikationen gezeigt werden (100,101). In unserer Kohorte hat die Ischamiezeit
(kleiner bzw. grof3er 12h) keinen Einfluss auf die Entstehung biliarer Komplikationen,
was allerdings mit den eher geringen verfligbaren Daten in beiden Gruppen zu tun

haben kann.

Konservierungsschaden

Ahnlich sieht es bei der Entstehung biliarer Komplikationen in Abhangigkeit vom
Konservierungsschaden aus. Bei 27 Patienten (38%) war der
Konservierungsschaden unbekannt, sodass es sich um kleine Vergleichsgruppen

handelte. Bei diesen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

7.3 HLA-Typisierung

Es wird viel tiber die Atiologie und Pathogenese der PSC diskutiert. Fiir eine
genetische Pradisposition spricht das bis zu 100-fach erhdhte Risiko fur
Familienangehorige ersten Grades (102). In einer grof3en Studie von Karlsen et al.
(103) wurde die DNA von 1050 europdaischen PSC-Patienten und 3200
Kontrollpatienten analysiert. Es wurde eine deutliche Haufung von HLA-B0O8 und
HLA-DRBO3 bei PSC- Patienten festgestellt. Auch bei afroamerikanischen Patienten
konnte ein Zusammenhang zwischen HLA-B0O8 und PSC nachgewiesen werden, bei
DRBO03 war er jedoch nicht signifikant.

Diese Ergebnisse spiegeln sich in unserer Kohorte wider: HLA-DRBO03 kam deutlich
gehéauft vor (89% der Patienten) und auch HLA-B8 zeigte eine deutliche Haufung im
Vergleich zur weilRen Bevolkerung (52% zu 10%).

Wir haben die HLA-Typisierung der Empfanger einzeln und in Kombination mit dem
Spender auf die Entstehung bilidrer Komplikationen untersucht. Es zeigten sich keine
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signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen HLA-Gruppen bzw. der Anzahl

an Mismatches von Spender und Empfanger (104).

7.4 Immunsuppression

Die Immunsuppression nach LTX spielt bei PSC-Patienten eine besondere Rolle. So
werden unterschiedliche Regime fir das Auftreten von AbstoRungsreaktionen, PSC-
Rezidiven und besonders der Exazerbation der CED verantwortlich gemacht.

Als Basis-Immunsuppressivum wurde in unserer Kohorte Ciclosporin oder
Tacrolimus in Kombination mit Prednisolon allein oder zusatzlich mit Azathioprin oder
MMF eingesetzt. Das einspricht den gangigen Standards der immunsuppressiven
Therapie nach LTX (105). Kontrovers diskutiert wird, ob die Steroidgabe mdglichst
frihzeitig zu beenden ist, um systemische Nebenwirkungen und die Entstehung
eines PSC-Rezidivs zu vermeiden (13) oder das erhdhte Auftreten von
AbstolRungsreaktionen eine lebenslange Steroidgabe erfordert (106).

In unserer Patientengruppe wurden 42 Patienten (59%) mit Tacrolimus und 29
Patienten (41%) mit Ciclosporin in Dual- oder Tripletherapie behandelt. Es zeigte sich
ein signifikant schlechteres Patienten- und Organiberleben unter Ciclosporin als
unter Tacrolimus.

Beim Auftreten bilidrer Komplikationen und von Absto3ungsreaktionen zeigten sich
deutlich bessere Werte fur die mit Tacrolimus behandelten Patienten, die jedoch
nicht signifikant waren.

Diese Daten konnten in der Literatur bisher aufgrund von kleinen Fallzahlen und
anderen Studiendesignen nicht reproduziert werden (13,107). Eine Studie von
Wiesner et al. (11) zeigte die besten Langzeit-Ergebnisse mit einer Tripletherapie aus
Tacrolimus, MMF und Steroiden.

7.5 AbstolRungsreaktionen

80% unserer Patienten entwickelten eine Abstof3ungsreaktion, die bei 41 Patienten
(72%) interventionsbedurftig war. Diese relativ hohen Zahlen decken sich mit
Literaturangaben (108,109,110).
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Bei der ersten AbstoRung wurden die Patienten in der Regel mit einer Urbasonstol3-
Therapie behandelt. Traten weitere AbstoRungen auf, wurden diese mit OKT3 oder
Tacrolimus behandelt. 2 Patienten entwickelten chronische Rejektionen, der eine
wurde im Verlauf re-transplantiert, der andere starb im Multi-Organ-Versagen. In
unserer Kohorte hatte die Anzahl der Abstol3ungen keinen Einfluss auf die
Entstehung bilidrer Komplikationen. Auch die OKT3-Gabe, die in der Literatur als
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Rezidivs gilt (13), zeigte in unserer Gruppe -

bei jedoch kleinen Vergleichsgruppen - keinen signifikanten Unterschied.

7.6 “Event-free survival“ und biliare Komplikationen

42 Patienten (59%) Uberlebten 10 Jahre ohne biliare Komplikationen und Re-
Transplantation. Wie bereits oben gezeigt, sind das aul3erordentlich gute Ergebnisse
im Vergleich zu anderen Indikationen und zu anderen Zentren. Die guten Ergebnisse
der Charité werden unter anderem auf eine besondere Infrastruktur zurtickgefthrt,
die eine Organisationszentrale, eine eigene Intensivstation und eine gut gefiihrte
Transplantationsambulanz (zur ambulanten Weiterbehandlung der Patienten und
Schnittstelle zu den Hausérzten) umfasst.

Risikofaktoren fir die Entstehung biliarer Komplikationen waren in unserem Kollektiv:
mannliches Geschlecht und kiirzerer Verlauf der PSC vor LTX (wenn man die 6
frihen Re-Transplantation mit einbezieht). Der Zeitpunkt bis zum Auftreten biliarer
Komplikationen war bei mannlichen Spendern deutlich, jedoch nicht signifikant
verkirzt. Eine Immunsuppression mit Ciclosporin fuhrte zu signifikant kiirzerem
Patienten- und Organuberleben. Biliare Komplikationen und Abstof3ungen waren
unter Ciclosporin deutlich, jedoch nicht signifikant erhdht.

Zu all diesen Ergebnissen gibt es in der Literatur gegenséatzliche Angaben: so sehen
Vera et al. (88) einen Zusammenhang zwischen Patientengeschlecht und Re-PSC,
allerdings keinen Einfluss des Spendergeschlechts auf das Auftreten biliarer
Komplikationen. Cholongitas et al. (111) sehen keinen Einfluss des
Empfangergeschlechts, dafir einen Einfluss der Steroidtherapie auf die Entstehung
der Re-PSC. Diese These wird von Vera (88) und Kugelmas (13) unterstitzt.
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Zusatzlich wird in vielen Studien eine mdgliche Bedeutung der Colitis ulcerosa fur
das Outcome nach LTX diskutiert. Dies wird im Kapitel 6.10 naher behandelt.
Insgesamt werden in der Literatur trotz vieler moglicher Risikofaktoren sowie
Rezidivraten bis zu 60% (111,112) gute Langzeitergebnisse flr PSC-Patienten

beschrieben.

7.7 Endoskopisches Management

PSC-Patienten entwickeln nach LTX mehr biliare Komplikationen als LTX- Patienten
anderer Indikationen (80,112). Zudem ist die ERC - Methode der Wahl zur Diagnose
der PSC - beim transplantierten Patienten aufgrund der zumeist durchgefihrten
Choledochojejunostomie schwer durchfihrbar. Dadurch nimmt die PTC und
zunehmend die MRC einen grof3en Stellenwert bei der Diagnostik von
Verédnderungen des Gallengangssystems sowie PSC-Rezidiven ein (112).

In unserer Kohorte traten bei 30 Patienten (42%) interventionsbeddrftige
Komplikationen auf. Sie wurden mittels ERC oder PTC diagnostiziert. In den meisten
Fallen handelte es sich um Stenosen, die mittels Bougierung und Stenteinlage
behandelt wurden. Auch Auffalligkeiten im Bereich der Anastomose konnten durch
eine ERC/PTC gesichert werden.

7.8 Re-Transplantation

7 Patienten (10%) mussten re-transplantiert, 2 Patienten ein drittes Mal transplantiert
werden (3%). Diese Zahlen entsprechen anderen PSC-Kohorten (67) und sind etwas
besser als bei Patienten, die aufgrund anderer Indikationen transplantiert wurden
(11%).

7.9 Cholangiozellulares Karzinom

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist bis heute eine geflrchtete Komplikation
bei PSC-Patienten. Sie haben ein deutlich erhdhtes Risiko, an einem CCC zu
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erkranken. Die in der Literatur genannten Zahlen liegen zwischen 5% und 36%
(23,24,25,28,29,30). Die frihzeitige Diagnose ist aul3erst schwierig, da keine validen
Tumormarker existieren (113,114) und das CCC in der Bildgebung der PSC &ahnelt.
Der einzige in der Literatur beschriebene Risikofaktor scheint eine PSC-Dauer kleiner
als ein Jahr zu sein (27,31,32).

In der Vergangenheit wurden Patienten mit bekanntem CCC selten transplantiert, da
sie post transplantationem schlechte Uberlebensraten aufwiesen (115,116).
Heutzutage werden in einigen Zentren Patienten mit CCC vor Transplantation einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie zugefiihrt. Das hat die Uberlebensraten deutlich
verbessert (41,115,118,119).

In unserer Studie wurden Patienten mit bekanntem CCC nach oben genanntem
Regime behandelt, jedoch aus dem weiteren Follow- Up ausgeschlossen. Bei 7
Patienten (10%) wurde ein inzidenzielles cholangiozellulares Karzinom bei der
Aufarbeitung der explantierten Leber entdeckt. 4 dieser Patienten (58%) verstarben
innerhalb eines Jahres. Das unterstreicht die schwierige Diagnostik sowie die
schlechten Uberlebensraten bei nicht vorbehandelten Patienten.

Bis heute stellen die Entstehung eines CCCs einerseits und der richtige Zeitpunkt zur
LTX andererseits die groRte Herausforderung fiir die behandelnden Arzte dar
(14,20,27,29,67).

7.10 Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Die chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED) stellt eine weitere
Herausforderung fir die behandelnden Arzte dar. So berichten viele Studien tiber
deutlich aggressivere Verlaufe und eine erhéhte Anzahl von Kolonneoplasien nach
Lebertransplantation (85,86,91,120).

Auch wird dem Darm in einigen Studien ein Risiko flr die Entstehung eines PSC-
Rezidivs zugeschrieben (13,88).

Zudem behandeln immer mehr Studien den Einfluss der Immunsuppression auf die
chronisch entzundliche Darmerkrankung. Nach der initalen Annahme,
immunsuppressive Medikamente wirden den Verlauf und die Auspragung der CED
mildern, werden heute verschiedene Medikamente fir die Verschlechterung der
Erkrankung verantwortlich gemacht. So gilt Tacrolimus, was in der Literatur und in
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unserer Kohorte signifikant bessere Uberlebensraten fiir das Spenderorgan und die
Patienten zeigt, als ein den Verlauf der CED verschlimmerndes Medikament (121).
Andererseits haben Patienten, deren Immunsuppression auf Ciclosporin basiert, eine
geringere Wahrscheinlichkeit, ohne zusatzliche Steroidtherapie auszukommen (123).
Azathioprin wird in der oben genannten Studie (121) ein protektiver Effekt
zugeschrieben. Ein weiterer Punkt mag das Absetzen von Mesalazin sein. Viele
Patienten wurden préoperativ ausschlief3lich mit Mesalazin behandelt und die CED
war darunter unter Kontrolle. Postoperativ wird in den meisten Studien Mesalazin
nicht weitergegeben.

In unserem Kollektiv bestand bei 39 Patienten (55%) eine chronisch entztindliche
Darmerkrankung, 5 von ihnen waren vor der Transplantation kolektomiert worden.
Von ihnen entwickelten 3 biliare Komplikationen, sodass in unserer Kohorte - bei
allerdings kleinen Fallzahlen - fir den kolektomierten Patienten ein signifikant
hoheres Risiko fur die Entwicklung biliarer Komplikationen bestand.

11 Patienten (24%) hatten post transplantationem einen Krankheitsprogress, der die
Gabe von Steroiden oder die Kolektomie notwendig machte. 2 von ihnen
entwickelten biliare Komplikationen (18%), womit der Progress der chronisch
entzundlichen Darmerkrankung ein signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung
biliarer Komplikationen war.

Insgesamt wurden 6 Patienten nach LTX kolektomiert, 3 von ihnen aufgrund eines
Malignoms/High-Grade-Dysplasie und 3 wegen eines Progresses ihrer CED.

8 Patienten (11%) entwickelten post transplantationem eine chronisch entztindliche
Darmerkrankung. Es handelte sich ausschlief3lich um Colitis ulcerosa.

Insgesamt ist der Zusammenhang zwischen CED und PSC noch weitgehend unklar
(222). Indizien sprechen fur einen Einfluss der CED auf die PSC. So sehen Vera et
al. (88) in ihrer Studie ein intaktes Kolon als Risikofaktor fiir die Entstehung eines
PSC-Rezidivs. Dieser Erkenntnis widersprechen Gautam et al. (107). In zukUnftigen,
moglichst grol3er angelegten Studien sollte versucht werden, das Augenmerk auf

beide Erkrankungen und ihren Wechselwirkungen zu legen.

Die Entstehung von Kolonneoplasien ist bei PSC-Patienten deutlich erhdht
(124,125,126). So geben Fabia et al. (127) in einer Studie mit 1085
Lebertransplantierten Inzidenzraten von 8% fir Patienten mit CED und 0,1% fur
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Patienten ohne CED an. Bei Vera et al. (128) liegen die Raten bei 5,3% fiur PSC-
Patienten und 0,6% flr LTX-Patienten ohne PSC.

In unserer Kohorte liegen die Zahlen sogar noch hoher. Bis Ende 2008 entwickelten
10 Patienten (14%) ein kolorektales Karzinom, das Ansprechen auf Operation und

Chemotherapie war jedoch gut.
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8. Schlussfolgerung

1. Die Lebertransplantation ist bis dato die einzig kurative Therapie der priméar
sklerosierenden Cholangitis. Der Verlauf post transplantationem wird durch die
Entstehung biliarer Komplikationen und hohe Absto3ungsraten verkompliziert. Dies
hat jedoch nur geringen Einfluss auf das Patienten- und Organiberleben. So liegt in
unserer Kohorte das Patienteniiberleben bei 84,5% sowie das Organtberleben bei
74,6% nach 10 Jahren. Damit sind Patienten- und Organiuberleben besser als bei

allen anderen LTX-Indikationen.

2. Einen signifikanten Einfluss hatte die Wahl des Immunsuppressivums auf das
Patienten- und Organuiberleben. So verstarben 24,1% der mit Ciclosporin
behandelten Patienten gegentiber 16,7% der mit Tacrolimus Behandelten (p=0,011).
Nur ein mit Tacrolimus behandelter Patient musste re-transplantiert werden, im
Gegensatz zu 6 Patienten aus der Ciclosporin-Gruppe (2,4% zu 20,7%, p=0,011).
Auch beim Auftreten biliarer Komplikationen sowie Abstol3ungen zeigen sich bessere

Werte flr die Tacrolimus-Gruppe, die jedoch nicht signifikant sind.

3. Nach einem Beobachtungszeitraum von 13 Jahren hatten 37 Patienten (52%)
biliare Komplikationen entwickelt. Mannliche Patienten waren signifikant haufiger
betroffen (p=0,005). Auch bei mannlichen Spendern zeigte sich ein Trend zur

Entwicklung biliarer Komplikationen (p=0,063).

4. Das Patiententiberleben wurde durch das Auftreten biliarer Komplikationen nicht
beeinflusst. Jedoch fuhrten sie bei 4 Patienten (44,4%) zu Transplantatversagen und

Re-Transplantation.

5. Auf der Suche nach Risikofaktoren fur die Entwicklung bilidarer Komplikationen
haben wir die Rolle der HLA-Typisierung, der Kolonresektion und der Gallengangs-
anastomose untersucht. In unserer Kohorte zeigten die HLA-Typisierung und die Art
der Gallengangsanastomose keinen Einfluss auf die Entstehung biliarer
Komplikationen. Anders sieht es bei der Kolonresektion aus. So entwickelten 60%

aller vor LTX kolektomierten Patienten biliare Komplikationen (p=0,01).
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6. Trotz Immunsuppression kam es bei 24% unserer Patienten (n=11) nach
Lebertransplantation zu einem Progress der chronisch entzindlichen
Darmerkrankung. Tacrolimus, Mittel der Wahl zur Immunsuppression nach LTX,
scheint den Verlauf der CED negativ zu beeinflussen. Ein Progress der CED

wiederum begunstigt die Entwicklung biliarer Komplikationen (p=0,007).

Fazit: Die primar sklerosierende Cholangitis ist eine immer haufiger auftretende
Erkrankung unklarer Genese, die in vielen Fallen mit einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung vergesellschaftet ist und vor allem jingere Méanner betrifft. Der
meist schleichende Verlauf wird durch das erhdhte Auftreten eines
cholangiozellularen Karzinoms verkompliziert. Die einzige kurative Therapie der PSC
ist die Lebertransplantation. PSC-Patienten zeigen nach LTX aul3erordentlich gute
Organ- und Uberlebensraten. Die Entstehung biliarer Komplikationen und die
Verschlechterung der chronisch entziindlichen Darmerkrankung mit erhéhten
Neoplasieraten beeinflussen Patienten- und Organiberleben sowie die

Lebensqualitéat der Patienten.
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9. Zusammenfassung

Im Zeitraum von 1988 bis 2003 wurden am Virchow-Klinikum der Charité 83
Patienten aufgrund einer priméar sklerosierenden Cholangitis lebertransplantiert. 3
Patienten mit einem bekannten cholangiozellularen Karzinom wurden aus der
Analyse ausgeschlossen, 3 sind aus dem Follow-Up ausgeschieden, 6 hatten eine
frihe Re-Transplantation (innerhalb von 90 Tagen). Somit wurde der Verlauf von 71
Patienten bis zum 30.06.2004 untersucht. Im Jahr 2008 wurde ein erneuter Follow-
Up durchgefihrt.

Bei den Patienten wurden Alter, Geschlecht, vorbestehende CED, PSC-
Erkrankungsdauer bis zur LTX, HLA-Typisierung sowie Labor zum LTX-Datum
erhoben. Vom Spender wurde das Alter, Geschlecht und die HLA- Typisierung
dokumentiert. Uber das Organ waren die Art der Spende (Lebend- versus Kadaver-)
die Ischamiezeit und der Konservierungsschaden bekannt. Intra- und postoperativ
wurden die Anastomose, die Immunsuppression, die Abstol3ungsreaktionen sowie
Folge-Interventionen, das Auftreten bilidrer Komplikationen und
Karzinomerkrankungen, der Verlauf der CED sowie Re-LTX und Todeszeitpunkt
erhoben.

Alter und HLA- Typisierung des Spenders und Empfangers zeigten in unserer Studie
keinen Einfluss auf das Organ- und Patiententberleben sowie die Entstehung biliarer
Komplikationen. Auch die Anastomose, die Ischamiezeit und der
Konservierungsschaden stellten kein signifikantes Risiko fiir das Auftreten von
Komplikationen dar.

Die PSC ist - wie in der Literatur beschrieben - eine Erkrankung des jingeren
Mannes. So waren in unserer Studie 69% der Patienten mannlich. Zum
Transplantationszeitpunkt waren sie im Median 41Jahre alt und seit 8 Jahren an der
PSC erkrankt. Im Uberleben waren sie den weiblichen Patienten deutlich, jedoch
nicht signifikant unterlegen: 91% der Frauen lebten nach 10 Jahren, im Gegensatz
zu 82% der Manner. Zudem entwickelten signifikant mehr mannliche Patienten (63%)

bilidre Komplikationen (p=0,005).

Auch das mannliche Spenderorgan hatte deutliche, allerdings nicht signifikante

Auswirkungen. So ergaben sich keine Unterschiede im Auftreten von
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Komplikationen, allerdings war mit einer Zeitspanne von 3,7 Jahren gegentber 8
Jahren beim weiblichen Spender das Auftreten beim ménnlichen Spender deutlich
verkirzt (p=0,063).

Die Wahl der Immunsuppression hatte einen signifikanten Einfluss auf das Patienten-
und Organuberleben. So Uberlebten 76% der mit Ciclosporin behandelten Patienten
im Vergleich zu 83% der mit Tacrolimus.

Beim Organiberleben zeigten sich noch deutlichere Unterschiede: 21% in der
Ciclosporin-Gruppe mussten re-transplantiert werden im Gegensatz zu 2% der
Tacrolimus-Gruppe (p=0,011).

Auch beim Auftreten biliarer Komplikationen und Abstof3ungsreaktionen sind die
Ergebnisse fur Tacrolimus deutlich besser, jedoch nicht statistisch signifikant.

Somit war Tacrolimus in unsere Studie das Medikament mit dem besseren Outcome.

Patienten, die eine biliare Komplikation entwickelten, zeichneten sich durch einen
kurzeren Verlauf der PSC vor OLT aus (7 Jahre gegentber 10 Jahre, p=0,074), der,

wenn man die 6 frihen Re-Transplantationen mit einbezieht, signifikant ist (p=0,03).

Das cholangiozellulare Karzinom ist eine gefurchtete Komplikation bei PSC-
Patienten. So entwickeln 6-20% der PSC- Patienten im Krankheitsverlauf ein
Cholangiokarzinom, die Erkrankungswahrscheinlichkeit liegt bei 1 bis 5% pro Jahr.
Bis heute ist die Diagnose schwierig, da es keine spezifischen Tumormarker gibt und
die bildgebende Diagnostik nur schwer zwischen einer PSC und einem CCC
unterscheiden kann. Die Uberlebensraten fur Patienten mit bekanntem CCC sind
nach Lebertransplantation schlecht, sodass ein bekanntes CCC in der Vergangenheit
als Kontraindikation fur eine LTX galt. Heutzutage werden Patienten in einigen
Zentren einer neoadjuvanten Radiochemotherapie zugefihrt, die die
Uberlebenschancen post transplantationem denen von Patienten ohne CCC
vergleichbar macht.

In unserer Studie wurden Patienten mit bekanntem CCC nach oben genanntem
Regime behandelt, jedoch aus dem weiteren Follow-Up ausgeschlossen. Bei 7
Patienten wurde ein inzidenzielles cholangiozellulares Karzinom bei der Aufarbeitung

der explantierten Leber entdeckt. 4 von ihnen verstarben innerhalb eines Jahres. Das
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unterstreicht die schwierige Diagnostik sowie die schlechten Uberlebensraten bei

nicht vorbehandelten Patienten.

Die PSC ist in der Mehrzahl der Falle mit einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung, meistens der Colitis ulcerosa, vergesellschaftet. Umgekehrt leiden
2-5% der Patienten mit CED an einer PSC. Der CED wird nicht nur bei der
Entstehung der PSC eine Rolle zugeschrieben. Auch die Entstehung eines PSC-
Rezidivs wird von einigen Autoren mit der CED in Verbindung gebracht. Zudem
verschlimmert sich der Verlauf bei vielen Patienten trotz Immunsuppression post
transplanationem und es treten geh&auft Kolon-Neoplasien auf. So entwickelten in
unserer Kohorte 10 Patienten (14%!) im Verlauf ein kolorektales Karzinom.

Einige Autoren fuhren die Verschlechterung der CED gerade auf die
Immunsuppression zuriick. So gilt Tacrolimus, was in der Literatur und in unserer
Kohorte signifikant bessere Uberlebensraten fiir das Spenderorgan und die Patienten
zeigt, als ein fur die CED schadliches Medikament. Andererseits haben Patienten,
deren Immunsuppression auf Ciclosporin basiert, eine geringere Wahrscheinlichkeit,
ohne zusatzliche Steroidtherapie auszukommen. Azathioprin wird in einer Studie ein
protektiver Effekt zugeschrieben. Zudem wird das standardmé&Rige Absetzen von
Mesalazin in Frage gestellt. So haben viele PSC-Patienten die CED vor der
Transplantation mit Mesalazin allein gut im Griff.

In unserer Studie verschlimmerte sich bei knapp einem Viertel der Patienten die
CED. Diese Patienten entwickelten zudem signifikant haufiger biliare Komplikationen.
Auch pra-LTX kolektomierte Patienten zeigten in unserer Gruppe - bei jedoch sehr

kleinen Fallzahlen - haufiger biliare Komplikationen.
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