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Abstrakt 

 

Einleitung 

Trotz der zahlreichen Forschritte in der perioperativen Versorgung und technischen 

Standardisierung der Lebertransplantion, spielen postoperative Komplikationen weiterhin eine 

bedeutende Rolle für das Transplantatüberleben und den Krankheitsverlauf der Patienten. Zu den 

Langzeitkomplikationen zählen unter anderem die nicht-anastomotischen 

Gallengangsveränderungen, Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL). Eine Reihe von 

Risikofaktoren wurde bereits in früheren Studien beschrieben.  

 

Methoden  

Es wurden alle volljährigen Patienten in die Studie eingeschlossen, denen zwischen dem 1. 

Januar 2005 und dem 31. Dezember 2009 in der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 

Transplantationschirurgie, Charité Campus Virchow Klinikum eine Leber transplantiert worden 

war. Vergleichbar mit früheren Studien wurden folgende Parameter untersucht: 

Geschlechterverteilung, Alter, Körpergröße und -gewicht, Blutgruppen der Spender und 

Empfänger, Transplantationsindikation, Krankenhausaufenthaltsdauer sowie Angaben zum 

Eingriff selbst. Zusätzlich wurden zum ersten Mal präoperative kardiopulmonale und renale 

Begleiterkrankungen der Empfänger, die unmittelbare postoperative intensivmedizinische 

Therapie und deren Einfluß auf das Auftreten einer ITBL untersucht.  

 

Ergebnisse und Schlussfolgerung 

Zusammenfassend ergaben sich hierbei folgende Beobachtungen: 

 

 Die Inzidenz von Stenosen der Gallengangsanastomose war bei Patienten mit ITBL 

signifikant höher als bei nicht betroffenen Patienten (60,6% vs. 8,4%) 

 Die signifikant höhere Komplikationsinzidenz war mit einer signifikant höheren Anzahl 

endoskopischer Interventionen oder Retransplantationen als ultima ratio vergesellschaftet 

 Alter, Körpergröße, Körpergewicht oder BMI der Spender und Empfänger, Grunderkrankung, 

geschlechts- und blutgruppenungleiche Transplantation, präoperativer Child-Pugh-Score und 

MELD-Score, pulmologische, kardiologische Parameter, perioperative Transfusionsmengen 

und Katecholaminverbrauch zeigten in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede  

 Die Inzidenz einer postoperativen Nierenfunktionsstörung war signifikant höher bei 
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Patienten mit ITBL als bei nicht betroffenen Patienten (87,9% vs. 71,5%) 

 Die Werte von Bilirubin und Glutamatdehydrogenase waren bei Patienten mit ITBL im 

postoperativen Verlauf im Vergleich zu nicht betroffenen Patienten signifikant erhöht 

 Bei Patienten mit Früh-ITBL war der Spiegel der Gamma-Glutamyl-Transferase unmittelbar 

nach der Transplantation signifikant höher als bei Patienten, die nicht von der ITBL betroffen 

waren 

 Der Quick-Wert und die Thrombozytenzahl waren bei nicht betroffenen Patienten an 

einzelnen Tagen im perioperativen Verlauf signifikant höher als bei Patienten mit ITBL  

 Die glomeruläre Filtrationsrate war bei Patienten mit Spät-ITBL an einzelnen Tagen im 

postoperativen Verlauf im Vergleich zu nicht betroffenen Patienten signifikant niedriger. 

 

Wir konnten indirekte Hinweise darauf finden, dass postoperative hypovolämische 

Kreislaufepisoden begünstigend für die Entwicklung einer ITBL sein können. Weitere, 

prospektive Untersuchungen mit genauerer Dokumentation und Monitoring der Nierenfunktion 

sowie der Kreislaufparameter sind erforderlich, um diesen Zusammenhang genauer validieren zu 

können. 
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Abstract 

 

Introduction 

Despite great advances in liver transplantation as well as perioperative care, postoperative 

complications continue playing a prominent role concerning the survival of the graft and the 

patient outcome. Non-anastomotic Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL) count among the long-

term complications. Several risk factors have already been described in earlier studies.  

 

Methods 

All patients of age who underwent liver transplantation between 1st January 2005 and 31st 

December 2009 at the Department of General, Visceral and Transplant Surgery, Charité Campus 

Virchow Klinikum, were included in this study. Similar to previous studies, following 

parameters have been investigated: sex distribution, age, body size, body weight, blood-types of 

donors and recipients, indication for liver transplantation, duration of hospitalization and details 

on the surgery itself.  

 

Additionally, exact preoperative cardiopulmonary and renal status of the recipient, immediate 

postoperative intensive care and its influence on the occurrence of the ITBL have been analyzed 

for the first time. 

 

Results and conclusions 

Summarizing, following observations have been made: 

 

 the incidence of anastomotic stenosis was significantly higher in patients with ITBL than 

non-ITBL (60,6% vs. 8,4%) 

 the significantly higher incidence of postoperative complications was accompanied by a 

significantly higher number of endoscopic interventions or retransplantations as a last resort  

 age, body size, body weight or BMI of the donor and the recipient, primary disease, sex- or 

blood-type-mismatched transplantation, preoperative Child-Pugh-Score and MELD-Score, 

cardiopulmonary parameters, perioperative transfusion as well as catecholamine quantities 

failed to show any significant differences between both groups   

 the incidence of acute kidney injury was significantly higher in patients with ITBL than non-

ITBL (87,9% vs. 71,5%) 
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 postoperative bilirubin and glutamate dehydrogenase levels were significantly elevated in 

patients with ITBL in comparison to unaffected patients 

 patients with early onset ITBL showed directly after liver transplantation significantly higher 

gamma glutamyl transferase levels than unaffected patients 

 Quick and thrombocytes levels were on individual days after liver transplantation 

significantly elevated in unaffected patients in comparison to patients with ITBL 

 the glomerular filtration rate was on individual days after liver transplantation significantly 

lower in patients with late onset ITBL in comparison to unaffected patients 

 

We could find an indirect indication of postoperative hypovolemia affecting the occurrence of 

ITBL. Further prospective studies with exact documentation and monitoring of renal function 

and cardiovascular system can validate this correlation. 
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1. Einleitung 

  

Die Lebertransplantation hat sich seit der ersten erfolgreichen Transplantation vor über 50 Jahren 

zum Goldstandard der Therapie chronischer Lebererkrankungen im Endstadium entwickelt.1,2,3 

Im Unterschied zu Herz, Lunge oder Niere, existiert für die Leber kein klinisch etabliertes 

Organersatzverfahren, so dass ein Leberversagen unvermeidbar zum Tod führt, wenn nicht eine 

Transplantation als letzte kurative Rettungsoption ermöglicht wird. Das Verfahren ist, vor allem 

seit Einführung einer suffizienten Immunsuppression in den 80er Jahren, so etabliert, dass 

mittlerweile ein langjähriges Überleben erreicht werden kann.4,5 Die Standardprozedur stellt die 

Transplantation des gesamten Organs als Leichenspende dar. Angesichts des zunehmenden 

Problems eines Mangels geeigneter Spenderorgane wurden alternative Transplantationstechniken, 

beispielsweise die Transplantation eines Teilorgans vom Leichen- oder Lebendspender, 

eingeführt. Des Weiteren werden zunehmend grenzwertig gesunde, sogenannte marginale 

Organe zur Transplantation herangezogen.6-11  

 

Abbildung 1: Dynamik der Eurotransplant Warteliste und der Lebertransplantationen zwischen 

1991 und 2014 (modifiziert).12  

 

Die Lebertransplantation stellt eine potentielle Therapiemöglichkeit für akute und chronische 

Lebererkrankungen dar, die auf konservativem Wege nicht suffizient therapiert werden können 

und zum terminalen Leberversagen führen. Davon ausgeschlossen sind in der Regel Patienten 

mit malignen Tumoren (mit Ausnahme von hepatozellulären Karzinomen, die unter bestimmten 

Vorraussetzungen eine Indikation darstellen) sowie aktivem Alkohol- oder Drogenabusus. 
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Zusammen mit septischen Krankheitsbildern gelten sie als absolute Kontraindikationen gegen 

eine Lebertransplantation.13 Die führende Indikation für die Lebertransplantation in Europa stellt 

das chronische Leberversagen bei Leberzirrhose, zumeist bedingt durch virale Hepatitis (24%) 

oder Alkoholabusus (18%), dar.14 Etwas seltener finden sich biliäre Erkrankungen (13%) oder 

ein akutes Leberversagen (9%).14 Ein hepatozelluläres Karzinom, das vor 30 Jahren noch eine 

der häufigsten Indikationen für eine Lebertransplantation galt, ist im Laufe der Zeit aufgrund 

restriktiverer Bedingungen für eine Meldung zur Transplantation (nur noch innerhalb der 

sogenannen Milan-Kriterien) in den Hintergrund geraten und stellt aktuell nur noch etwa 8-10% 

aller Transplantationen dar.14 

 

Die Entscheidung über die Dringlichkeit der Lebertransplantation wird anhand der präoperativ 

durchgeführten Evaluierung getroffen. Bis vor 10 Jahren wurden die Wartezeit, der Child-Pugh-

Score und die Blutgruppenkompatibilität in die Entscheidung einbezogen, wie die zur Verfügung 

stehenden Transplantate vergeben werden.15 Da mehrere Studien keinen eindeutigen Einfluss der 

Wartezeit auf die Mortalität nachweisen konnten16,17 beziehungsweise vor allem die Schwere der 

Lebererkrankung ausschlaggebend für das Sterberisiko auf der Warteliste ist, wurde das 

Klassifikationsverfahren geändert. Der Child-Pugh-Score, der unter anderem mit zwei rein 

subjektiven Kriterien, nämlich der Ausprägung von Enzephalopathie und Aszites, ermittelt wird, 

wurde 2006 durch das „Model for End-Stage Liver Disease“ (MELD) Score ersetzt.17,18 Der 

MELD-Score greift auf standardisierte Laborergebnisse (Bilirubin, Kreatinin und INR) zurück 

und erlaubt so eine Einschätzung der Wahrscheinlichkeit, ohne Transplantation innerhalb der 

nächsten drei Monate zu versterben. Die Allokation erfolgt seitdem nur noch nach Dringlichkeit, 

weil nun die Patienten mit dem höchsten statistischen Sterberisiko priorisiert werden. Der Score 

soll ein universelles, objektives und reproduzierbares Kriterium darstellen, anhand dessen nicht 

nur der Schweregrad der chronischen Lebererkrankung, sondern auch die Dringlichkeit der 

Lebertransplantation eingeschätzt werden kann.17,18 Als Folge dessen, dass nun wesentlich 

kränkere Patienten transplantiert werden, hat sich zwar die Sterberate auf der Warteliste reduziert, 

aber die 1-Jahres-Mortalität nach Lebertransplantation nahezu verdoppelt.19 

 

Die Lebertransplantation gilt als einer der schwierigsten operativen Eingriffe überhaupt. Da es 

sich bei der Lebertransplantation um eine lebensrettende Maßnahme handelt, wird die OP-

Indikation liberaler gestellt als bei anderen Operationen.1 Nach der Entnahme des Spenderorgans 

wird dieses in das entsprechende Transplantationszentrum des potentiellen Empfängers 

transportiert. Dies kann mehrere Stunden dauern. Um einen Parenchymschaden zu minimieren, 
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wird die Leber zwischen Organentnahme und Transplantation in spezieller 

Konservierungslösung gelagert und gekühlt. Zur Vorbereitung der Implantation des Organs wird 

zunächst die Leber des Organempfängers, je nach Technik entweder mit der retrohepatischen 

unteren Hohlvene oder unter Belassung derselben (sogenannte Piggyback-Technik), 

entnommen.20 Anschließend wird das Spenderorgan implantiert.20,21 Nach Rekonstruktion der 

Vena cava erfolgt die Anastomose der Pfortader sowie der arteriellen Versorgung. Zur 

Rekonstruktion der Gallenwege wird der Gallengang des Spenders mit dem Gallengang des 

Empfängers zur Vermeidung von Strikturen in Seit-zu-Seit-Technik verbunden. Alternativ kann 

die Kontinuität, zum Beispiel bei primären Gallengangserkrankungen wie bei einer Primär 

Sklerosierenden Cholangitis, durch eine Roux-Y-Rekonstruktion mit einer Jejunumschlinge 

wiederhergestellt werden (biliodigestive Anastomose).22  

 

Abbildung 2: Orthotope Lebertransplantation mit Vena cava-Ersatz (modifiziert).23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nach der Transplantation ist vor allem die Akutphase kritisch, weshalb die Patienten im Rahmen 

des perioperativen Managements kontinuierlich intensivmedizinisch überwacht werden. Der 

Erhalt einer hämodynamischen Stabilität kann sich schwer gestalten und eine forcierte 

Volumentherapie, Transfusion von Blutprodukten oder den Einsatz vasoaktiver und inotroper 
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Medikamente notwendig machen.24,25 Ein gleichsam wichtiger Bestandteil der komplexen 

Therapie ist eine frühzeitige Beendigung der Beatmung (sogenanntes Weaning),26,27 die 

Aufrechterhaltung beziehungsweise Verbesserung der meist schon vor Transplantation durch ein 

hepatorenales Syndrom eingeschränkten Nierenfunktion,28 eine konsequente 

Abstoßungsprävention und eine Infektionsprophylaxe der immunsupprimierten Patienten.25,28,29 

Zur Überprüfung des Funktionsverlaufs des Transplantats werden die klassischen Leber-, 

Hämostaseparameter, Elektrolyt-Spiegel sowie das eventuelle Auftreten von Aszites und 

Enzephalopathie beobachtet.28 Mittels Duplexsonographie, Computertomographie oder 

Angiographie erfolgt ein Monitoring der Durchgängigkeit der hepatischen Gefäße sowie eine 

indirekte Beurteilung der Leberfunktion über die Menge und Qualität der Galleflüssigkeit.25,28  

 

Die unmittelbar postoperative Zeit kann sich sehr komplikationsreich gestalten und bedarf 

exzellenter Teamarbeit. Dies ist für die Unterstützung einer zügigen Organerholung und 

Verhinderung systemischer Komplikationen unerlässlich. Neben den nicht-chirurgischen 

Komplikationen wie Infektionen, kardiopulmonalen, neurologischen, renalen und metabolischen 

Schäden30,31 können akute und chronische Rejektionsreaktionen,32 initiale Nichtfunktion des 

Transplantats33 sowie Thrombosen der arteriellen, venösen oder portalvenösen Strombahn, 

Blutungen32 oder Gallengangsschäden auftreten.31  

 

Im Falle eines komplikationslosen postoperativen Verlaufs können die Patienten nach einigen 

Tagen von der Intensivstation auf die Normalstation zur weiteren Versorgung verlegt werden. 

Bei Entlassung beginnt die ambulante Nachsorge durch das zuständige Transplantationszentrum 

in enger Zusammenarbeit mit niedergelassenen Kollegen. Notwendige Therapie bei eventuell 

neu auftretenden Erkrankungen sollte in enger Absprache mit dem zuständigen Zentrum erfolgen.  

Dies führt, teils über Jahrzehnte, zu einer engen Anbindung der Patienten an ihr 

Transplantationszentrum. Regelmäßige Kontrollen sind essentiell und dienen der langfristigen 

Beobachtung des Patientenzustands und frühen Erkennung von Komplikationen.34,35 

Kontrolluntersuchungen beinhalten Blutentnahmen,13 sonographische Darstellungen der 

Blutversorgung36 und eventuell auch eine Biopsie der Leber.37  

 

Die führenden Ursachen für Komplikationen im Langzeitverlauf stellen kardiovaskuläre 

Erkrankungen, eine chronische Niereninsuffizienz, das Auftreten von Karzinomen und ein 

Rezidiv der Grunderkrankung dar.34,35 Das Risiko für solche Komplikationen kann bereits durch 

frühe Maßnahmen in der perioperativen Zeit reduziert oder begünstigt werden.38-40 Zu 
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prädiktiven Faktoren für das Transplantatüberleben gehören die zugrundeliegende Erkrankung, 

eine postoperative Hypertonie, das Auftreten eines Nierenversagens oder metabolische 

Störungen.38-40 Durch gezielte perioperative Therapie können Hypertonie und Nierenversagen als 

Einflüsse auf das langfristige Organüberleben minimiert oder gar vermieden werden. Dadurch 

lassen sich die Chancen auf eine gute Langzeitfunktion der transplantierten Leber erhöhen.38-40   

 

1.1. Anatomie und Gefäßversorgung der Gallenwege 

 

Abbildung 3: Anatomischer Verlauf der Gallenwege.41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die extra- und intrahepatischen Gallenwege bilden ein komplexes System, welches einem 

Flussbecken oder Bewässerungskanälen ähnelt. Die intrahepatischen interzellulären Canaliculi 

biliferi nehmen die intrahepatozytär produzierte Galle auf. Diese verbinden sich zu den 

interlobulären Gallengängen und weiter zu Gallen-Kanälchen (Ductuli biliferi), die in der 

Glissonschen Trias entlang des Verlaufs der Äste der Leberarterie und der Pfortader lokalisiert 

sind. Auf dem Weg zur Leberpforte vereinigen sich die Kanälchen zum Ductus hepaticus sinister 

et dexter. Der Ductus hepaticus sinister sammelt die Galle aus dem linken Leberlappen und 

Lobus caudatus. Der Ductus hepaticus dexter sammelt die Galle aus dem rechten Leberlappen 

und Lobus quadratus. Im Bereich der Pfortadergabel vereinigen sich die beiden Gallengänge 

zum Ductus hepaticus communis, welcher die erste Station der extrahepatischen Gallenwege 
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darstellt. Dem Ductus hepaticus communis schließt sich der letzte Zufluss, der Gallenblasengang 

(Ducuts cysticus), an, welcher die Zu- und Abfuhr der Galle aus der Gallenblase gewährleistet. 

Beide Gallengänge münden in den Ductus choledochus, welcher zusammen mit der Arteria 

hepatica propria und der Pfortader im Ligamentum hepatoduodenale verläuft. Auf dem Weg zum 

Duodenum verläuft er supraduodenal durch das Omentum minus, weiter retroduodenal entlang 

des Pankreaskopfes und schließlich intramural. In der Duodenalwand befindet sich die 

gemeinsame Mündung mit dem Ductus pancreaticus (Wirsungianus) an der Vaterschen Papille 

im Bereich der Pars descendens des Duodenums.42-44 

  

Der Blutzustrom zur Leber erfolgt über die Arteria hepatica und Vena portae. Die Vena portae 

entsteht durch Zusammenfluss der Vena mesenterica superior und Vena lienalis und leitet das 

Blut aus dem Verdauungstrakt vom Magen bis zum oberen Rektumdrittel sowie aus Pankreas 

und Milz in die Leber.41 Die Arteria hepatica und die Pfortader verlaufen zusammen mit dem 

Ductus hepaticus communis im Ligamentum hepatoduodenale durch die Leberpforte und 

zweigen sich danach immer weiter auf.41 In enger Begleitung der Äste der Pfortader und der 

Gallenwege in der Glissonschen Trias laufen die immer kleiner werdenden Arteriolen und später 

Kapillaren in das Leberinnere, welche den sogenannten peribiliären Plexus bilden. Schließlich 

fließen die Kapillaren in die Sinusoiden. Dort nimmt der venöse Abfluß seinen Anfang und leitet 

das Blut in die immer größer werdenden Äste der drei Lebervenen: der linken, mittleren und 

rechten.41 Die Lebervenen fließen subphrenisch in die Vena cava inferior.41 

Eine Besonderheit der Blutversorgung der Gallengänge ergibt sich aus der Tatsache, dass diese 

fast ausschließlich arteriell versorgt werden, was für die im Folgenden geschilderten 

Krankheitsbilder entscheidend ist.45,46 

 

1.2. Ischämische Gallnegangsveränderungen (Ischemic Biliary Lesions - IBL) und Ischemic 

Type Biliary Lesions (ITBL) 

 

Neben dem direkten perioperativen Verlauf entscheiden vor allem die Langzeitkomplikationen 

über einen Transplantationserfolg.28 Bis zu 50% aller Lebertransplantationen werden in ihrem 

langfristigen Verlauf durch Gallengangskomplikationen beeinträchtigt47-49 und bis zu 66% dieser 

Veränderungen treten in den ersten drei Monaten nach Transplantation auf. 47,50 Bei etwa 40% 

der Gallenwegskomplikationen handelt es sich um Strikturen.47 Als Bezugspunkt zur Einteilung 

der Lokalisation wird häufig die Gallengangsanastomose angesehen. Dementsprechend werden 

anastomotische und nicht-anastomotische Strikturen unterschieden. Anastomotische Stenosen 
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treten in der Regel frühzeitig nach der Transplantation auf und können häufig mittels 

endoskopischer Ballondilatation und/oder Stentimplantation therapiert werden.51,52 Nicht-

anastomotische Stenosen können intra-, extrahepatisch oder auch diffus lokalisiert sein und 

wurden erstmalig von Zajko et al., da die Gallengänge sehr empfindlich auf hypoxische Zustände 

reagieren, als potentielle Folge eines Verschlusses der Arteria hepatica postuliert (Ischemic 

Biliary Lesions - IBL).53 Da aber nicht bei jedem Patienten mit Strikturen eine arterielle 

Pathologie nachgewiesen werden konnte,53 wurde bald ein gesondertes Krankheitsbild mit 

eigener Pathogenese vermutet. Aufgrund der pathomorphologischen Ähnlichkeit zu einer 

„Verschluss-Ischämie“-bedingten nicht-anastomotischen Stenose,54-56
 wurden nicht-

anastomotische Stenosen mit ungehinderter arterieller Versorgung in Abgrenzung zur IBL als 

"Ischemic Type Biliary Lesions" (ITBL) bezeichnet.54  

 

Die Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL) kommen mit einer Inzidenz von 1,4-26% aller 

Lebertranplantationen vor.57-59 Die große Variabilität wird unter anderem der noch nicht 

vorhandenen exakten Definition der Erkrankung zugeschrieben. Man unterscheidet zwei Formen: 

eine Früh- (bis sechs Monate nach orthotoper Lebertransplantation (oLTX)) und eine Spätform 

(länger als sechs Monate nach oLTX).57 

 

ITBL imponieren durch Stenosen sowie poststenotische Dilatationen und Sequestrationen. Auch 

Sekundärveränderungen wie Abszesse, Biliome oder Nekrosen können auftreten.51,60-63 Anhand 

der Klassifikation von Hintze et al. werden drei Typen unterschieden:64 

 

Typ I: extrahepatische Läsionen  

 

Typ II: intrahepatische Läsionen  

 

Typ III: intra- und extrahepatische Läsionen  

 

Die Einteilung erlaubt eine Einschätzung des Krankheitsschweregrades.60 Mikroskopisch zeigt 

sich ein uncharakteristisches60 buntes Bild einer Inflammation mit lymphozytärer und 

granulozytärer Infiltration, begleitet von einer intrazellulären Cholestase. Die Entzündung löst 

eine Folge von Umbauprozessen aus, die durch Proliferation neuer Gallenwege und 

Gewebeersatz durch Bindegewebe bis zu einem Transplantatversagen führen können.61,65 
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1.3. Pathophysiologie und Risikofaktoren der ITBL 

 

Die Pathomechanismen der ITBL sind vielschichtig und immer noch nicht vollständig geklärt.  

Aus der aktuellen Datenlage sind jedoch einige Risikofaktoren ersichtlich, welche im Folgenden 

dargelegt werden sollen.  

 

1.3.1. Eigenschaften des Spenderorgans 

 

Für den Transplantationserfolg ist die Qualität des Spenderorgans von großer Bedeutung. Es 

wird angenommen, dass intrazelluläre Fettansammlung die Hepatozyten vergrößert und dadurch 

der Disse-Raum eingeengt oder ganz verschlossen wird, was zu Mikrozirkulationsstörungen 

führt. Während hochverfette Spenderorgane für eine Lebertransplantation ungeeignet sind, 

scheint auch eine Transplantatverfettung mittleren Grades (20-40%) das Risiko einer ITBL zu 

erhöhen.59 

 

Bevor das Transplantat seine Funktion aufnehmen kann, wird es bei jedem Schritt, von der 

Entnahme, über den Transport und die Lagerung bis hin zur Implantation einem 

Sauerstoffmangel ausgesetzt. Dadurch wird es anfällig für Schäden nach Wiederherstellung der 

Durchblutung und damit der Sauerstoffzufuhr nach Transplantation.66 Jedes menschliche 

Gewebe verliert mit dem Alter die Fähigkeit, schädliche Einflüsse abzuwehren oder sich zu 

regenerieren.67-69 Das betrifft auch die Transplantatleber. Bei Spendern hohen Alters bestehen 

geringere Widerstandskräfte gegenüber Zellschäden als das bei jüngeren Spendern der Fall wäre. 

Dementsprechend ist das Risiko für eine Gewebeschädigung höher. Das Spenderalter gilt bereits 

als etablierter Risikofaktor für die Entwicklung einer ITBL.51,57,70,71 Das Empfängeralter 

hingegen zeigt keinen merklichen Einfluss auf das Transplantatüberleben oder Entwicklung 

einer ITBL zu haben.70  

 

1.3.2. Perioperativer Ischämieschaden  

 

Das Krankheitsbild der ITBL setzt per Definitionem die Durchgängigkeit der Arteria hepatica 

voraus. Ischämie spielt bei der Entstehung der ITBL jedoch vermutlich dennoch eine große Rolle. 

Es wird davon ausgegangen, dass hierbei vorrangig der aus kleinsten Arteriolen und Kapillaren 

bestehende sogenannte peribiliäre Plexus (PBP) betroffen ist.71 

Während der Lebertransplantation werden drei Ischämiephasen unterschieden.72 Die Zeit nach 
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der Explantation des Spenderorgans und während der Lagerung bei niedrigpositiven 

Temperaturen wird als kalte Ischämiezeit bezeichnet.73 Die warme - und kürzere – Ischämiezeit 

ist die Zeit der Gefäßwiederherstellung.73 Abgeschlossen wird die Transplantation mit der 

Durchblutung des Transplantats und damit dem letzten potentiell ischämiegefährdenden 

Zeitpunkt: der Reperfusion.73 Je länger die Zeit zwischen Explantation und Reperfusion, umso 

länger wird dem Gewebe die Sauerstoffversorgung entzogen. Das bedingt eine Zunahme des 

ITBL-Risikos.51,55,57,58,70,74,75 Zudem kann bei Perfusionseinschränkungen oder systemischer 

Zirkulationseinschränkung postoperativ eine lokale Ischämie der Gallengänge auftreten. 

Auch die speziellen, auf Schutz des Transplantats ausgerichteten Konservierungslösungen 

können einen Einfluss auf die Ausbildung der ITBL haben. Es wird vermutet, dass die 

hochvisköse University of Wisconsin (UW) Lösung nur unzureichend den kleinlumigen 

peribiliären Plexus (PBP) durchspült, woraus sich Mikrozirkulationsstörungen entwickeln 

können.51,71,76-78 Die UW wurde in vielen Studien mit einer weniger viskösen Histidin-

Tryptophan-Ketoglutarat Lösung (HTK) verglichen und hat sich wiederholt als ein signifikanter 

Risikofaktor für eine ITBL gegenüber der HTK gezeigt.49,51,70,71,76,79,80 

 

1.3.3. Immunologischer Schaden 

 

Die Ursachen für die Entstehung einer ITBL sind komplex. Sie beschränken sich nicht nur auf 

Ischämie und Perfusionsdefizite. Es gibt Hinweise darauf, dass die Entwicklung einer ITBL 

ebenfalls durch immunologische Vorgänge bedingt sein kann. Dies wird durch eine signifikante 

Korrelation des Auftretens einer ITBL mit bestimmten immunologischen Zuständen 

nahegelegt.57 Es wird vermutet, dass bestimmte Antigene, die auf dem Gallengangsepithel und 

Gefäßendothel exprimiert werden, nach Kontakt mit Empfängerantikörpern eine 

immunologische/inflammatorische Kaskade auslösen können, welche zu vaskulärer Schädigung 

oder auch direkter Gallengangsschädigung führen kann.81,82 Ein solcher Zusammenhang konnte 

vor allem im Falle nicht-blutgruppen-identischer Lebertransplantation aufgezeigt werden. Hier 

entwickeln 20-82% der Patienten eine ITBL.58,81 Auch bei Autoimmunhepatopathien wie der 

Primären Sklerosierenden Cholangitis (PSC) und der Autoimmunhepatitis konnte ein solcher 

Zusammenhang nachgewiesen werden.57,81 Besonders die Spätform der ITBL scheint im Falle 

eines Geschlechts-Mismatches, das heißt wenn das Geschlecht des Empfängers und des 

Spenders nicht übereinstimmen, gehäuft aufzutreten. Das Risiko ist bei männlichen Empfängern 

eines Transplantats einer weiblichen Spenderin höher als im umgekehrten Fall.70,83 Nicht nur 

humorale, sondern auch direkte zelluläre Entzündungsreize können sekundär die Entwicklung 
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einer ITBL begünstigen. Dies ist im Fall einer primären Cytomegalie Virus Infektion oder einer 

chronischen Rejektion gegeben. Leukozyteninfiltrate können hierbei Endothelzellen arterieller 

Äste mittlerer Größe (zum Beispiel am Hilus) auf direktem oder indirektem Wege über Zytokine 

angreifen, wodurch es zu einer Stenosierung der betroffenen Gefäße, konsekutiver Ischämie im 

Bereich des peribiliären Plexus und Schädigung der Gallenwege kommen kann.58,75 

 

1.4. Klinische Symptome der ITBL 

 

Gallengangsstenosen führen zu einer mechanischen Abflußbehinderung und einem Rückstau der 

Gallenflüssigkeit. Die in der Galle enthaltenen konzentrierten Gallensäuren haben eine 

schädigende Wirkung auf die Cholangiozyten und Hepatozyten und führen damit zuerst zu einer 

Inflammation und später zur Schädigung.84,85 Der gestörte Gallefluss begünstigt auch die 

Aszendierung der Bakterien und kann rezidivierende Cholangitisschübe verursachen, welche 

sich in unklaren abdominellen Beschwerden, febrilen Temperaturen oder Gelbsucht ausdrücken. 

Bei Auftreten dieser Symptome bei lebertransplantierten Patienten sollte daher stets die ITBL als 

Diagnose in Erwägung gezogen werden.58 Eine lokalisierte Cholangitis kann, bei sich 

ausbreitender Entzündung, in eine Peritonitis mit galligem Aszites und begleitendem 

Pleuraerguß übergehen und sich zu einem lebensbedrohlichen Zustand der Cholangiosepsis, als 

Ausdruck einer holosystemischen Entzündungsreaktion, entwickeln.86-88 In kurzer Zeit kann es 

zu fulminantem Transplantatversagen mit sekundären Komplikationen in Form von Leckagen, 

Abszessen und Biliomen kommen. In nicht therapierbaren Fällen kann eine Retransplantation  

als letzter Ausweg von Nöten sein.86-88 

 

1.5. Diagnostik der ITBL 

 

Die Diagnose einer ITBL kann erst gestellt werden, wenn vaskuläre oder andere, zum Beispiel 

infektiöse Ursachen für die Symptomatik und die typischen strukturellen Veränderungen der 

transplantierten Leber ausgeschlossen wurden.51 

 

Die ITBL hat in den allermeisten Fällen rezidivierende entzündliche Reaktionen der Gallenwege 

zur Folge, welche sich auf den ganzen Organismus ausbreiten und mit erhöhten 

Entzündungsparametern einhergehen können. Zusätzlich lässt sich laborchemisch eine 

unspezifische Erhöhung der Cholestaseparameter wie Gamma-Glutamyl-Transferase (γ-GT), 

alkalische Phoshatase (AP), Bilirubin und der Transaminasen beobachten.51,89 Besonders im 
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Frühstadium, bei hochnormalen Laborwerten in Verbindung mit unklarer Symptomatik, ist 

außerordentliche Vorsicht geboten und dies darf nicht ausschließlich auf die zurückliegende 

Transplantation zurückgeführt werden.89 Das gilt auch für die akute poststationäre Nachsorgezeit, 

für die sehr frühe ITBL-Formen beschrieben sind.90 

 

Um die Verdachtsdiagnose einer ITBL zu erhärten, muss eine ergänzende radiologische 

und/oder endoskopische Diagnostik herangezogen werden. Hier steht eine Reihe von 

Untersuchungen zur Verfügung.  

 

Als Erstes sollte eine vaskuläre Ursache ausgeschlossen werden. Dies lässt sich entweder 

dopplersonographisch,91 mittels kontrastmittelgestützter Computertomographie oder 

Magnetresonanztomographie untersuchen. Auch eine Angiographie kann die Diagnose erhärten, 

sollte aufgrund der deutlich höheren Invasivität jedoch nur in Ausnahmefällen herangezogen 

werden.  

 

Im Rahmen der Diagnostik wird nach morphologischen Korrelaten der ITBL gesucht. Dies sind 

intra- und/oder extrahepatisch lokalisierte irreguläre Strikturen, Dilatationen und eventuelle 

Füllungsdefekte, welche entweder in einfacher Form oder aber auch in typischen Formationen 

als sogenanntes „Beading“, „Pruning“ und „Skip Dilatations“ vorkommen.62,63 Nahes 

Aufeinanderfolgen von Stenosen und Dilatationen wird als „Beading“, während ein einzelner 

dilatierter intrahepatischer Gallengang mit normalkalibrigen Seitenästen als 

„Pruning“ bezeichnet. „Skip Dilatations“ sind durch dilatierte periphere und zentrale 

Gallengänge ohne nachweisbare Verbindung zueinander charakterisiert.62,63 Zu Sekundärschäden 

zählen vor allem Abszesse, Biliome und Nekrosen.62,63 

 

Als Goldstandard der Darstellung von Gallenwegsstrukturen und deren eventueller 

Veränderungen gilt die invasive Cholangiographie mit Sondierung der Vaterschen Papille und 

anschließender Kontrastmittelinstillation. Dies kann entweder in Form von endoskopischer 

retrograder Cholangiographie (ERC) oder perkutaner transhepatischer Cholangiographie (PTC) 

erfolgen.54,62-64,71,88,89,91-95 Beide Methoden gehen mit potentiellen Komplikationen einher. Bei 

der ERC ist vorrangig die Pankreatitis zu nennen,96 während bei der PTC vor allem Blutungen 

und Verletzungen abdomineller Organe während des Punktionsmanövers beschrieben wurden.97 

Aus diesem Grund sollte die Untersuchung nur bei dringendem Verdacht auf eine ITBL und 

durch geübte Hand durchgeführt werden.  
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Eine andere auf Röntgenstrahlen basierende diagnostische Methode stellt die 

Computertomographie (CT) dar. Die CT ist nicht-invasiv, jedoch bei subtilen Veränderungen nur 

wenig sensitiv. Im fortgeschrittenen Stadium ermöglicht die CT dagegen, ähnlich der 

Sonographie, Struktur und Lokalisation der Pathologien sowie sekundäre Folgen zu 

erkennen.91,98 

 

Die Magnetresonanz-Cholangiographie (MRC) stellt neben der ERC die wichtigste 

diagnostische und, ähnlich der CT, eine nichtinvasive Technik dar. Dank ihrer hohen Sensitivität 

lassen sich auch die kleinsten Veränderungen nachweisen.62,63,99 Mit der MRC können 

sequenzielle Stenosen und Dilatationen einfacher als mit einer ERC dargestellt werden, womit 

sich die Ausprägung der Veränderungen an den Gallenwegen besser beurteilen lässt. Zusätzlich 

bietet die Methode eine Feststellung der eventuellen Signalveränderungen des Leberparenchyms 

und dessen Blutversorgung in gleicher Sitzung.62,63 

 

1.6. Ziel der Studie 

 

Die Risikofaktoren für die Entwicklung einer ITBL sind weiterhin nicht ausreichend geklärt. Bei 

der hier vorgestellten retrospektiven Arbeit handelt es sich um die erste Studie, die sich mit dem 

Zusammenhang zwischen dem präoperativen kardiopulmonalen und renalen Status, dem 

perioperativen intensivmedizinischen Management sowie dem unmittelbaren postoperativen 

Verlauf in Zusammenhang mit dem Auftreten einer ITBL befasst. In der postoperativen Phase 

wurde besondere Aufmerksamkeit dem Verlauf der leberspezifischen Laborparameter und der 

Notwendigkeit der medikamentösen und endoskopischen Behandlung gewidmet. Darüber hinaus 

werden auch die in der Literatur beschriebenen ITBL-Risikofaktoren untersucht und mit den 

eigenen Ergebnissen korreliert. 
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2. Patienten und Methoden 

 

2.1. Patientenkollektiv und Datengewinnung 

 

2.1.1. Allgemeine Angaben 

 

Es wurden nur volljährige Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die zwischen dem 1. 

Januar 2005 und dem 31. Dezember 2009 in der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 

Transplantationschirurgie, Charité Campus Virchow Klinikum eine Lebertransplantation 

erhalten hatten. Von der Untersuchung ausgeschlossen wurden insgesamt 37 Fälle, hiervon 34 

Fälle aufgrund des Alters, zwei Fälle aufgrund einer extern durchgeführten Transplantation und 

ein Fall aufgrund von fehlenden Angaben zum Aufenthalt im Patientendokumentationssystem. 

Die in der Auswertung berücksichtigten 641 Fälle wurden in zwei Gruppen eingeteilt: Patienten 

mit ITBL und Patienten ohne ITBL. Aufgrund von möglicherweise unterschiedlichen 

Risikofaktoren für die Entwicklung einer Früh- (innerhalb von sechs Monaten nach 

Lebertransplantation) und Spät-ITBL (später als sechs Monate nach Lebertransplantation) 

wurden die Patienten, die eine ITBL entwickelt hatten, zusätzlich hinsichtlich dieses zeitlichen 

Unterschieds getrennt ausgewertet.  

 

Im Falle einer Retransplantation wurden die retransplantierten Patienten ab dem Zeitpunkt der 

Retransplantation als neue Fälle betrachtet. Der Tod innerhalb des Beobachtungszeitraums 

wurde als Ende der Beobachtungszeit gewertet.  

 

Es wurden folgende Parameter erfasst: Geschlecht, Alter, Körpergröße und -gewicht, 

Blutgruppen der Spender und Empfänger, präoperativer kardiopulmonaler und renaler Status, 

Transplantationsindikation, Krankenhausaufenthaltsdauer sowie spezifische Parameter des 

Eingriffs selbst, wie Eingriffsart, -dauer, Technik der Gallengangsanastomose und 

Transplantatsgröße. Des Weiteren wurde die postoperative Medikation, 

Gallenwegskomplikationen (nicht-ITBL), die Inzidenz und Stärke von Abstoßungsreaktionen 

sowie deren Diagnostik und Therapie, das postoperative akute Nierenversagen, die eventuelle 

Retransplantation, die Organversagen- und, falls zutreffend, die Todesursache erfasst.  
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2.1.2. Lungenfunktion 

 

Aus den Untersuchungen der Lungenfunktion wurden folgende Werte berücksichtigt: gesamter 

Atemwegswiderstand (RAWtot), Vitalkapazität (VCmax), Totallungenkapazität (TLC), 

Residualvolumen (RV) und forcierte Einsekundenkapazität (FEV1).  Die Auswertung erfolgte 

anhand der ATS/ERS Guidelines.100 Die aus den Arztbriefen gewonnenen Daten der 

kardiologischen Funktionsdiagnostik beinhalteten die echokardiographisch gemessene 

Ejektionsfraktion, eventuell festgestellte Klappenpathologien, Herzinsuffizienz oder pulmonale 

Hypertonie sowie Veränderungen im EKG. Im Falle einer Herzkatheteruntersuchung wurden 

auch diese Ergebnisse miteinbezogen. Als pulmonale Hypertonie wurden Erkrankungen 

bezeichnet, die mit erhöhtem Gefäßwiderstand und Druck im Lungenkreislauf einhergehen. Eine 

pulmonale Hypertonie wurde ab mittleren Druckwerten ≥ 25 mmHg in der Pulmonalarterie 

definiert.101 

 

2.1.3. MELD-Score 

 

Um den MELD-Score zu berechnen wurden folgende Laborparameter herangezogen: Bilirubin, 

Kreatinin und INR. Die Berechnung erfolgt nach der Formel:  

(0.957 * ln(Serum-Kreatinin) + 0.378 * ln(Serum-Bilirubin) + 1.120 * ln(INR) + 0.643) * 10.17,18 

Das Ergebnis gibt Auskunft über die Wahrscheinlichkeit der Mortalität innerhalb der nächsten 

drei Monate:17,18 

 ≥40 — 71.3% Mortalität 

 30–39 — 52.6% Mortalität 

 20–29 — 19.6% Mortalität 

 10–19 — 6.0% Mortalität 

 <9 — 1.9% Mortalität 

 

2.1.4. Nierenfunktion 

 

Da eine Abgrenzung zwischen akuter und chronischer Nierenfunktionseinschränkung bei 

lebertransplantierten Patienten nicht einfach ist und die Mehrheit zum 

Transplantationszeitpunkt ohnehin einen erhöhten Kreatininspiegel zeigt, wurde zur Beurteilung 

der prä- und postoperativen Nierenfunktion die Definition der Acute Kidney Injury Network 

(AKIN) herangezogen, welche eine plötzliche (innerhalb von 48 Stunden aufgetretene) 
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Nierenfunktionseinschränkung durch folgende Merkmale definiert:102 

 einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins um ≥ 0,3 mg/dl (≥ 26,4 µmol/l) 

 einen prozentualen Anstieg des Serum-Kreatinins um ≥ 50 % 

 eine Verminderung der Urin-Ausscheidung auf < 0,5 ml/kg/h über mehr als 6 Stunden. 

 

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Nierenschädigung102 

AKIN-Stadium Serum-Kreatinin Urin-Ausscheidung 

1 

1,5- bis 2-facher Kreatininanstieg 

oder 

Kreatininanstieg ≥ 0,3 mg/dl 

<0,5 ml/kg/h für 6 h 

2 2- bis 3-facher Kreatininanstieg <0,5 ml/kg/h für 12 h 

3 

> 3-facher Kreatininanstieg 

oder 

Serum-Kreatinin > 4 mg/dl mit 

einem akuten Anstieg ≥ 0,5 mg/dl 

<0,3 ml/kg/h für 24 h 

oder 

Anurie für 12 h 

 

  

2.1.5. Abstoßungsreaktion 

 

Die Angaben zum Auftreten einer Abstossungsreaktion nach Lebertransplantation wurden den 

histologischen Befunden entnommen. Daher wurden nur histologisch nachgewiesene 

Rejektionen in die Betrachtung miteinbezogen. Die Rejektionsepisoden wurden nach Datum und 

maximalem Abstoßungsgrad eingeteilt. Die Klassifikation des Schweregrades erfolgte anhand 

der Banff- Klassifikation:103  

 

Unklar: portale Entzündungsreaktion, die die Kriterien einer akuten Rejektion nicht erfüllt 

Grad 1: in der Regel milde fokale entzündliche Veränderungen in der Minderheit der 

Periportalfelder 

Grad 2:  diffuse entzündliche Veränderungen in der Mehrheit oder in sämtlichen 

Periportalfeldern  

Grad 3: schwerste diffuse entzündliche Reaktion mit perivenöser Entzündung, Infiltration des 

umliegenden Leberparenchyms und konsekutiver perivenöser hepatozytärer Nekrose 
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2.1.6. Blutprodukte, kreislaufwirksame Medikamente und Immunsupression 

 

Bezüglich der Transfusion von Blutprodukten, der Medikation mit Katecholaminen (Adrenalin 

und Noradrenalin) sowie der verwendeten Immunsuppression (Tacrolimus oder Cyclosporin A) 

wurden folgende Parameter berücksichtigt: Art der primären Immunsuppression, Menge der 

transfundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate sowie Fresh Frozen Plasma, 

maximale Laufrate und Gesamtlaufzeit der Katecholamintherapie, therapiefreie Intervalle und 

Kumulativdosis der Katecholamintherapie 3 und 7 Tage postoperativ sowie nach dem gesamten 

stationären Aufenthalt. Therapiefreie Intervalle länger als 24 Stunden galten als Unterbrechung 

der Katecholamintherapie und deren erneute Wiederaufnahme als neue Behandlung.  

 

2.1.7. Laborparameter 

 

Folgende Laborparameter wurden berücksichtigt:  

 Leberfunktion: Alanin-Aminotransferase (ALT), Alkalische Phosphatase (AP), Aspartat-

Aminotransferase (AST), Bilirubin, Gamma-Glutamyl-Transferase (γ-GT), 

Glutamatdehydrogenase (GLDH) 

 Pankreasfunktion: Lipase  

 Nierenfunktion: Harnstoff, Kreatinin, (berechnete) glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

 Gerinnung: International Normalized Ratio (INR), partielle Thromboplastinzeit (PTT), 

Quick und Thrombozyten 

 Blutbild und Entzündungsparameter: C-reaktives Protein (CRP), Hämoglobin (Hb), 

Leukozyten  

Der Verlauf der Parameter wurde vom präoperativen Wert bis zum 14. postoperativen Tag 

erhoben. 

 

Bezüglich Gallenwegsveränderungen wurden der Zeitpunkt des Auftretens, der Schweregrad und 

die Morphologie der Gallengangsveränderungen in die Auswertung einbezogen. 

 

Die ambulanten Nachsorge-Untersuchungen erfolgten 6, 12, 36 und 60 Monate nach dem 

Eingriff. Hier wurde neben einer Kontrolle der Laborwerte eine Ultraschalluntersuchung der 

Leber mit Messung der Leberperfusion durchgeführt. Eine Stanzbiopsie der Leber erfolgte dem 

hausinternen Standard entsprechend nach 12 Monaten sowie 5, 7 und 10 Jahren. Bei Patienten 

mit externer Galleableitung erfolgte 6 Wochen nach Lebertransplantation eine zusätzliche 
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Vorstellung zur Kontrastmitteldarstellung und gegebenenfalls Entfernung der Drainage. Bei 

auffälliger Klinik und/oder Laborverlauf wurde eine entsprechende weiterführende Diagnostik 

und gegebenenfalls Therapie eingeleitet. 

Primär wurde nach Unterschieden zwischen von der ITBL betroffenen und non-ITBL-Patienten 

gesucht. Bei Ergebnissen, die auf Unterschiede zwischen der non-ITBL und isoliert der Früh-/ 

Spät-ITBL hindeuteten, wurde zusätzlich das Vorliegen einer statistischen Signifikanz geprüft.  

 

2.2. Datenbanken 

 

Die Patientendaten wurden der PROTON-Datenbank entnommen. Diese Datenbank enthält 

Angaben über Patienten, die in der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 

Transplantationschirurgie, Charité Campus Virchow Klinikum eine Lebertransplantation 

erhalten haben. Die Daten zum OP-Verlauf sowie zum postoperativen Verlauf wurden des 

Weiteren anhand der Arztbriefe überprüft und mit der PROTON-Datenbank abgegelichen.  

 

Alle aus der PROTON-Datenbank übertragenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft 

Excel Windows 2014 Redmond, Washington) gesammelt und mit zusätzlichen Daten aus dem 

Computer Organized Patient Report Assistant (COPRA) uns dem hausinternen 

Dokumentationssystem SAP (Systems Applications and Products in Data Processing) sowie der 

endoskopischen Datenbank und der Lungenfunktionsdatenbank ergänzt. 

 

Dem COPRA wurden weitere Informationen zum postoperativen Verlauf, darunter die 

Medikation und Dialysebehandlung, entnommen. Das COPRA ersetzt die Führung der 

Dokumentation in Papierform auf der Intensivstation - es steuert die externe Datenübernahme 

von Geräten und -eintragung in die Akte, plant automatisch die Medikamentengabe und stuft die 

Krankheitsschwere der Patienten mit speziellen Bewertungssystemen (Scores) ein. Es verfügt 

über eine eigene statistische Datenbank (Computer Organized Patient Report Assistant Statistic - 

COSTA), anhand derer auch Daten der bereits entlassenen Patienten ausgewertet werden können. 

COSTA erlaubt auch automatisierte Abfragen mit Hilfe von Masken, die je nach Fragestellung 

individuell erstellt werden können.   

 

Das SAP-Patientendokumentationssystem ist, ähnlich zu COPRA, ein elektronischer Ersatz 

beziehungsweise Ergänzung der Papierdokumentation. In der SAP-Patientendokumentation 

können Evaluierungs-, Entlassungs- und Verlegungsbriefe, Berichte über durchgeführte 
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Eingriffe, Untersuchungsbefunde sowie Laborwerte archiviert und eingesehen werden. 

 

Die Daten zu Gallenwegskomplikationen wurden aus den Entlassungs- und Nachsorgebriefen 

sowie der endoskopischen Datenbank gewonnen. Diese Datenbank beinhaltet die 

endoskopischen Untersuchungsbefunde aller Patienten, die während ihres stationären 

Aufenthaltes in der Charité Campus Virchow Klinikum einer endoskopischen Untersuchung 

unterzogen wurden. Die Untersuchungen sind einzeln aufgeführt sowie nach Datum und 

Untersuchungsart geordnet. Jede Untersuchung ist mit einem Kurzbefund versehen.  

 

Jeder Patient wurde nach Name, Vorname, Patienten- und Transplantationsnummer, 

Gebrurtsdatum sowie Grunderkrankung aufgeführt. Außer den Körpermaßen wurde für jedes 

berücksichtigte Merkmal bei dessen Vorliegen eine 1, bei dessen Fehlen eine 0 vergeben. Auch 

therapeutische Maßnahmen wurden auf diese Weise erfasst. Der Schweregrad der Erkrankungen 

oder der Komplikationen wurden aus dem SAP, PROTON oder der endoskopischen Datenbank 

übernommen oder anhand der Richtlinien vergeben. So konnten anhand pulmologischer und 

endoskopischer Rohdaten obstruktive und restriktive Lungenerkrankungen und 

Gallenwegsveränderungen erfasst und eingestuft werden. Anhand des Datums der 

durchgeführten endoskopischen Untersuchungen konnte zwischen einer Früh- und Spät-ITBL 

unterschieden werden. 

 

2.3. Statistische Auswertung 

 

Die nominalen Variablen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests analysiert. Untersucht wurde 

die Nullhypothese H0: „Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der ITBL, dem 

präoperativen Status und dem postoperativen Verlauf“ gegen die Alternativhypothese HA: „Es 

besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der ITBL, dem präoperativen Status und 

dem postoperativen Verlauf“. Die Ergebnisse wurden mit Barplots dargestellt.

 

Die metrischen Merkmale wurden zunächst mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf 

Normalverteilung untersucht. Im Falle einer fehlenden Normalverteilung wurden die ordinalen 

und metrischen Merkmale mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test analysiert. Dabei wurde die 

Nullhypothese H0: „Die Verteilung des Merkmals ist in der ITBL- und non-ITBL-Gruppe 

gleich“ gegen die Alternative HA: „Die Verteilung des Merkmals unterscheidet sich in der ITBL- 

und non-ITBL-Gruppe“ untersucht. Zur Darstellung der Verteilung der quantitativen Merkmale 
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wurden Boxplots benutzt. 

Die nominal- und ordinalskalierten Daten wurden mit prozentualen Häufigkeiten, die metrischen 

mit Mittel-, Minimal- und Maximalwert sowie Median und Standardabweichung dargestellt.  

 

Das komplikationsfreie Überleben in den Gruppen wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven 

dargestellt. Als Ereignis wurde das Auftreten einer ITBL, einer Gallengangskomplikation, eines 

Organversagens oder Tod betrachtet. Bei Unterschieden zwischen der ITBL- und non-ITBL-

Gruppe wurde die Signifikanz anschließend mit dem Log-Rank Test auf Signifikanz geprüft. 

Hier galt die Nullhypothese H0: „Die beobachtete Differenz ist auf Zufall zurückzuführen“ gegen 

die Alternative HA: „Die beobachtete Differenz ist nicht auf Zufall zurückzuführen“.  

 

Die univariaten Tests wurden mit logistischer Regression durchgeführt. Anschließend wurde ein 

multivariater Test mit logistischer Regression mit allen Variablen durchgeführt, die in der 

univariaten Analyse einen p-Wert kleiner oder gleich 0,1 zeigten. 

 

P-Werte kleiner als oder gleich 0,05 galten als signifikant. Zur statistischen Auswertung wurde 

das Programm SPSS Sciences IBM™ SPSS™ 22 für Windows, New York, USA benutzt. Alle 

Ergebnisse sind explorativ zu betrachten. 
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3          Ergebnisse 

 

3.1        Patientenkollektiv und Patientencharakteristika 

 

3.1.1      ITBL nach Lebertransplantationen von 2005-2009 

 

Unser Patientenkollektiv beinhaltete 641 Fälle, die zwischen 2005 und 2009 in der Klinik für 

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité Campus Virchow Klinikum 

transplantiert worden waren.  

 

Tabelle 2: Inzidenz der ITBL nach Transplantation 

 

Die Gesamtinzidenz der ITBL in den Jahren 2005-2009 betrug 5,1%, davon entwickelten 12 

Patienten (1,8%) eine Früh-ITBL und 21 Patienten (3,3%) eine Spät-ITBL. Im Jahr 2007 lag die 

ITBL-Inzidenz am höchsten. In den restlichen Jahren schwankte die Inzidenz zwischen 2 und 

6,2%. Vor allem die Frühform der ITBL zeigte die höchste Tendenz im Jahr 2007, dahingegen 

war bei der Spätform eine Inzidenzzunahme in den Jahren 2008 und 2009 zu verzeichnen.  

 

3.1.2      Geschlechterverteilung 

 

Das Patientenkollektiv bestand aus 233 (36,35%) Frauen und 408 (63,65%) Männern. Von den 

33 (5,1%) Fällen mit einer ITBL waren 13 weiblich (39,4%) und 20 männlich (60,6%). Die 

Frühform trat bei insgesamt 12 Fällen (1,9%), davon 7 Frauen (58,3%) und 5 Männer (41,7%), 

auf. Die Spätform fand sich bei 21 Fällen (3,3%), davon 6 Frauen (28,6%) und 15 Männer 

(71,4%).  

Transplantationsjahr Gesamt-ITBL  Früh-ITBL  Spät-ITBL  Keine ITBL  

Insgesamt 33 (5,1%) 12 (1,8%) 21 (3,3%) 608 (94,9%) 

 Davon 

2005 3 (2%) 0 3 (2%) 145 (98%) 

2006 6 (4,4%) 2 (1,5%) 4 (2,9%) 130 (95,6%) 

2007 12 (8,7%) 8 (5,8%) 4 (2,9%) 125 (91,3%) 

2008 5 (4,6%) 0 5 (4,6%) 103 (95,4%) 

2009 7 (6,2%) 2 (1,8%) 5 (4,4%) 105 (93,8%) 
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Die Unterschiede in der geschlechtsbezogenen Inzidenz waren nicht signifikant – der p-Wert 

betrug im Falle der Gesamt-ITBL 0,709, bei Früh-ITBL 0,115 und Spät-ITBL 0,475.  

 

Diagramm 1: Geschlechterverteilung der betroffenen Patienten gegen non-ITBL 

 

 

Diagramm 2: Geschlechterverteilung bei Früh-ITBL gegen Spät-ITBL 
 

 

 

3.1.3      Altersverteilung  

 

Tabelle 3: Altersverteilung der Empfänger 

Altersangaben 

(Jahre) 

Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

53,52 ± 10,33 

28-69 

57 

56,5 ± 7,86 

40-68 

57,5 

51,81 ± 11,33 

28-69 

56 

52,6 ± 10,46 

18-74 

54 

p-Wert 0,531 0,195 0,859  
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Patienten, die eine ITBL entwickelten, waren im Durchschnitt 1 Jahr älter als non-ITBL-

Patienten. Noch größer war der Unterschied im Medianwert - er betrug 3 Jahre. Patienten mit 

Früh-ITBL waren im Durchschnitt über 4,5 Jahre älter als Patienten mit Spät-ITBL. Der 

Unterschied im Medianwert betrug 1,5 Jahre. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

3.1.4      Gewicht 

  

Tabelle 4: Gewichtsverteilung 

Gewichtsangaben  

(kg) 

Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

81,58 ± 18,69 

46-125 

77 

79,92 ± 11,6 

62-100 

78 

82,52 ± 21,96 

46-125 

77 

78,19 ± 16,4 

45-130 

77 

p-Wert 0,410 0,636 0,492  

 

Patienten, die eine ITBL entwickelt haben, waren im Durchschnitt 3,39 kg schwerer als non-

ITBL-Patienten. Patienten mit Früh-ITBL waren im Durchschnitt 1,73 kg, Patienten mit Spät-

ITBL 4,33 kg schwerer als non-ITBL-Patienten. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

3.1.5      Körpergröße 

  

Tabelle 5: Körpergrößenverteilung 

 

Patienten, die eine ITBL entwickelt haben, waren im Durchschnitt 0,14 cm kleiner als Patienten 

ohne ITBL. Der Medianwert in der ITBL-Gruppe lag 2 cm höher als bei nicht betroffenen 

Patienten. Patienten mit Früh-ITBL waren im Durchschnitt 3,35 cm kleiner, Patienten mit Spät-

ITBL 1,7 cm größer als non-ITBL-Patienten. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

 

Größenangaben  

(cm) 

Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

173,21 ± 9,21 

156-186 

176 

170 ± 10 

158-185 

167,5 

175,05 ± 8,42 

156-186 

178 

173,35 ± 9,2 

150-200 

174 

p-Wert 0,931 0,264 0,343  
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3.1.6      Body-Mass-Index (BMI) 

 

Tabelle 6: BMI Verteilung 

 

Patienten, die eine ITBL entwickelt haben, hatten im Durchschnitt einen um 1,09 kg/m2 höheren 

BMI-Wert als die non-ITBL-Patienten. Der Medianwert des BMI war bei ITBL-Patienten nur 

um 0,08 kg/m2 höher als bei nicht betroffenen Patienten. Der BMI-Wert lag bei Patienten mit 

Früh-ITBL im Durchschnitt um 1,76 kg/m2, bei Patienten mit Spät-ITBL um 0,71 kg/m2 höher 

als bei non-ITBL-Patienten. Die Unterschiede waren nicht signifikant.  

 

3.1.7      Blutgruppen 

 

Tabelle 7: Blutgruppenverteilung im Patientenkollektiv 

Blutgruppe 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=597) 

- 0 12 (36,4%) 4 (33,4%) 8 (38,1%) 188 (31,5%) 

- A 17 (51,6%) 6 (50%) 11 (52,3%) 266 (44,6%) 

- B 2 (6%) 1 (8,3%) 1 (4,8%) 88 (14,7%) 

- AB 2 (6%) 1 (8,3%) 1 (4,8%) 55 (9,2%) 

p-Wert 0,464 0,934 0,493  

 

Bei ITBL-Patienten kamen die Blutgruppen A und 0 häufiger, die Blutgruppen B und AB 

seltener als bei non-ITBL-Patienten vor. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

 

 

 

 

 

BMI Angaben 

(kg/m2) 

Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

27,02 ± 5,02 

18,90-36,52  

25,73 

27,69 ± 3,68 

22,53-32,85 

25,58 

26,64 ± 5,7 

18,90-36,52 

25,73 

25,93 ± 4,67 

16,11-44,29 

25,65 

p-Wert 0,275 0,122 0,825  
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3.1.8      Transplantationsindikation 

 

Tabelle 8: Indikationen zur Lebertransplantation innerhalb des Patientenkollektivs 

Diagnosengruppen 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Posthepatitis Zirrhose 1 (3,0%) 0 1 (4,8%) 72 (11,8%) 

Alkoholische Zirrhose 8 (24,3%) 2 (16,7%) 6 (28,5%) 137 (22,5%) 

Tumor 9 (27,3%) 4 (33,4%) 5 (23,8%) 169 (27,8%) 

Primär sklerosierende 

Cholangitis/  

Primär biliäre Cholangitis 

5 (15,2%) 2 (16,7%) 3 (14,3%) 53 (8,7%) 

Kryptogen 2 (6,1%) 0 2 (9,5%) 26 (4,3%) 

Akutes Leberversagen 4 (12,1%) 1 (8,3%) 3 (14,3%) 24 (3,9%) 

Autoimmun 0 0 0 9 (1,5%) 

Metabolisch 1 (3,0%) 0 1 (4,8%) 17 (2,8%) 

Vaskulär 0 0 0 7 (1,2%) 

Initiale Nicht-Funktion 0 0 0 21 (3,5%) 

Rezidiv der 

Primärerkrankung 
1 (3,0%) 1 (8,3%) 0 8 (1,3%) 

ITBL 1 (3,0%) 1 (8,3%) 0 14 (2,3%) 

Rejektion 0 0 0 6 (1,0%) 

Thrombose der  

A. hepatica 
0 0 0 20 (3,3%) 

Andere 1 (3,0%) 1 (8,3%) 0 25 (4,1%) 

p-Wert 0,522 0,609 0,573  

 

3.1.9      Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Score 

 

Tabelle 9: MELD-Score 

 

Patienten, die eine ITBL entwickelt haben, erreichten im Durchschnitt einen um 0,51 höheren 

MELD-Score 
Gesamt-ITBL 

(n=21) 

Früh-ITBL 

(n=8) 

Spät-ITBL 

(n=13) 

Keine ITBL 

(n=304) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

23,28 ± 11,91 

5,61-43,58 

24,03 

20,9 ± 14,1 

5,61-43,58 

18,14 

24,75 ± 10,69 

7,32-43,14 

27,29 

22,77 ± 11,89 

0,88-54,98 

22,63 

p-Wert 0,867 0,597 0,530  
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MELD-Score als non-ITBL-Patienten. Der Unterschied im Medianwert war bei 1,4 

Punktunterschieden noch größer. Patienten mit Früh-ITBL erreichten im Durchschnitt einen um 

1,87 niedrigeren, Patienten mit Spät-ITBL einen um 1,98 höheren MELD-Score als non-ITBL-

Patienten. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

3.1.10     Child-Pugh-Score 

 

Diagramm 3: Child-Pugh-Score der betroffenen Patienten gegen non-ITBL-Patienten 

 

 

Diagramm 4: Child-Pugh-Score der Früh-ITBL gegen Spät-ITBL 

 

ITBL-Patienten zeigten präoperativ in 45% ein Stadium B und in 55% ein Stadium C des Child-

Pugh-Score. Bei einer Früh-ITBL überwog das Stadium B (66,7%), bei einer Spät-ITBL und bei 

den non-ITBL-Patienten hingegen das Stadium C (64,3%). Die Unterschiede in der Inzidenz 

waren bei p-Werten zwischen 0,118-0,838 nicht signifikant. 
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3.1.11     Ergebnisse der präoperativen Lungenfunktion 

 

Tabelle 10: Ergebnisse der Lungenfunktion 

Diagnose Gesamt-ITBL  Früh-ITBL  Spät-ITBL Keine ITBL  

Obstruktion (n=16) (n=8) (n=8) (n=336) 

- gesamt  1 (6,2%) 0 1 (12,5%) 64 (19%) 

-- leicht 1 (6,2%) 0 1 (12,5%) 51 (15,1%) 

-- mittel 0 0 0 9 (2,7%) 

-- schwer 0 0 0 4 (1,2%) 

p-Wert Obstruktion 0,197 0,171 0,640  

Restriktion (n=16) (n=8) (n=8) (n=340) 

- gesamt 6 (37,5%) 2 (25%)  4 (50%) 100 (29,4%) 

-- leicht 4 (25%) 1 (12,5%) 3 (37,5%) 45 (13,2%) 

-- mittel 2 (12,5%) 1 (12,5%) 1 (12,5%) 43 (12,7%) 

-- schwer 0 0 0 12 (3,5%) 

p-Wert Restriktion 0,489 0,786 0,209  

Überblähung (n=23) (n=10) (n=13) (n=430) 

- gesamt 1 1 (10%) 0 31 (7,2%) 

Statisch (n=15) (n=7) (n=8) (n=314) 

- gesamt 1 (6,7%) 1 (14,3%) 0 22 (7%) 

-- leicht 0 0 0 17 (5,4%) 

-- mittel 1 (6,7%) 1 (14,3%) 0 5 (1,6%) 

-- schwer 0 0 0 0 

Dynamisch (n=15) (n=7) (n=8) (n=314) 

- gesamt 0 0 0 9 (2,9%) 

p-Wert Überblähung 0,602 0,737 0,315  

3.1.12     Präoperative kardiologische Diagnostik 

 

Tabelle 11: Ergebnisse der präoperativen kardiologischen Diagnostik 

Diagnose Gesamt-ITBL Früh-ITBL Spät-ITBL Keine ITBL 

Echokardiographie     

Klappenpathologie (n=18) (n=9) (n=9) (n=291) 

- gesamt 6 (33,3%) 5 (55,6%) 1 (11,1%) 150 (51,5%) 

p-Wert Klappenpathologie 0,134 0,813 0,017  

Mitralinsuffizienz (n=18) (n=9) (n=9) (n=288) 

- gesamt 6 (33,3%) 5 (55,6%) 1 (11,1%) 103 (35,8%) 

-- I° 5 (27,8%) 4 (44,4%) 1 (11,1%) 101 (35,1%) 
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-- II° 1 (5,5%) 1 (11,2%) 0 2 (0,7%) 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Mitralinsuffizienz 0,835 0,224 0,127  

Mitralstenose (n=18) (n=9) (n=9) (n=287) 

- gesamt 0 0 0 1 (0,3%) 

-- I° 0 0 0 1 (0,3%) 

-- II° 0 0 0 0 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Mitralstenose 0,802 0,859 0,859  

Trikuspidalinsuffizienz (n=18) (n=9) (n=9) (n=291) 

- gesamt 3 (16,7%) 2 (22,2%) 1 (11,1%) 100 (34,4%) 

-- I° 3 (16,7%) 2 (22,2%) 1 (11,1%) 91 (31,3%) 

-- II° 0 0 0 9 (3,1%) 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Trikuspidalinsuffizienz 0,122 0,449 0,146  

Trikuspidalstenose (n=18) (n=9) (n=9) (n=287) 

- gesamt 0 0 0 0 

-- I° 0 0 0 0 

-- II° 0 0 0 0 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Trikuspidalstenose - - -  

Aorteninsuffizienz (n=18) (n=9) (n=9) (n=287) 

- gesamt 4 (22,2%) 3 (33,3%) 1 (11,1%) 43 (15%) 

-- I° 4 (22,2%) 3 (33,3%) 1 (11,1%) 42 (14,6%) 

-- II° 0 0 0 1 (0,4%) 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Aorteninsuffizienz 0,409 0,135 0,748  

Aortenstenose (n=18) (n=9) (n=9) (n=287) 

- gesamt 1 (5,6%) 0 1 (11,1%) 8 (2,8%) 

-- I° 1 (5,6%) 0 1 (11,1%) 6 (2,1%) 

-- II° 0 0 0 2 (0,7%) 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Aortenstenose 0,501 0,612 0,152  

Pulmonalinsuffizienz (n=18) (n=9) (n=9) (n=288) 

- gesamt 0 0 0 14 (4,9%) 

-- I° 0 0 0 14 (4,9%) 

-- II° 0 0 0 0 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Pulmonalinsuffizienz 0,338 0,498 0,498  
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Pulmonalstenose (n=18) (n=9) (n=9) (n=287) 

- gesamt 0 0 0 0 

-- I° 0 0 0 0 

-- II° 0 0 0 0 

-- III° 0 0 0 0 

p-Wert Pulmonalstenose - - -  

Linksherzinsuffizienz (n=16) (n=7) (n=9) (n=274) 

- gesamt 7 (43,8%) 5 (71,4%) 2 (22,2%) 149 (54,4%) 

-- I° 7 (43,8%) 5 (71,4%) 2 (22,2%) 148 (54%) 

-- II° 0 0 0 0 

-- III° 0 0 0 0 

-- IV° 0 0 0 1 (0,4%) 

p-Wert Linksherzinsuffizienz 0,407 0,371 0,057  

Rechtsinsuffizienz (n=16) (n=7) (n=9) (n=261) 

- gesamt 2 (12,5%) 1 (14,3%) 1 (11,1%) 20 (7,7%) 

-- I° 2 (12,5%) 1 (14,3%) 1 (11,1%) 17 (6,5%) 

-- II° 0 0 0 0 

-- III° 0 0 0 2 (0,8%) 

-- IV° 0 0 0 1 (0,4%) 

p-Wert Rechtsinsuffizienz 0,487 0,520 0,704  

EF<40% (n=16) 

0 

(n=7) 

0 

(n=9) 

0 

(n=264) 

1 (0,4%) 

p-Wert EF<40% 0,805 0,870 0,853  

Pulmonale Hypertonie (n=16) 

1 (6,2%) 

(n=7) 

0 

(n=9) 

1 (11,1%) 

(n=267) 

53 (19,9%) 

p-Wert pulmonale Hypertonie 0,179 0,189 0,516  

EKG-Auffälligkeiten (n=16) 

4 (25%) 

(n=7) 

1 (14,3%) 

(n=9) 

3 (33,3%) 

(n=259) 

62 (23,9%) 

p-Wert EKG-Auffälligkeiten 0,923 0,553 0,518  

Herzkatheteruntersuchung (n=16) 

1 (6,2%) 

(n=7) 

1 (14,3%) 

(n=9) 

0 

(n=260) 

9 (3,5%) 

p-Wert Herzkatheteruntersuchung 0,562 0,137 0,570  
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3.1.13     Präoperative Nierenfunktion 

 

3.1.13.1   Präoperative Nierenfunktionsdiagnostik 

 

Tabelle 12: Ergebnisse der renalen Funktionsdiagnostik 

Nierenfunktionsstörung 
Gesamt-ITBL 

(n=25) 

Früh-ITBL 

(n=8) 

Spät-ITBL 

(n=17) 

Keine ITBL 

(n=409) 

Gesamt 9 (36%) 3 (37,5%) 6 (35,3%) 169 (41,3%) 

p-Wert insgesamt 0,600 0,828 0,621  

Höchstes erreichtes  

AKIN-Stadium 

    

- 1 3 (12%) 1 (12,5%) 2 (11,8%) 69 (16,9%) 

- 2 6 (24%) 2 (25%) 4 (23,5%) 93 (22,7%) 

- 3 0 0 0 7 (1,7%) 

p-Wert Stadium 0,784 0,827 0,822  

 

Patienten mit ITBL und non-ITBL-Patienten zeigten ähnliche Inzidenzen ihrer präoperativen 

Nierenfunktionsstörungen (36% beziehungsweise 41,3%). Sowohl die Unterschiede in der 

Gesamtinzidenz als auch in der Ausprägung der Nierenfunktionseinschränkung waren nicht 

signifikant. 

 

3.1.13.2   Präoperative Dialysepflichtigkeit 

 

Tabelle 13: Präoperative Dialysepflichtigkeit 

Dialyse 
Gesamt-ITBL 

(n=16) 

Früh-ITBL 

(n=5) 

Spät-ITBL 

(n=11) 

Keine ITBL 

(n=241) 

Inzidenz 4 (25%) 2 (40%) 2 (18,2%) 57 (23,7%) 

p-Wert 0,902 0,397 0,675  

 

Die von der ITBL betroffenen Patienten zeigten einen um lediglich 1,3% häufigeren 

Dialysebedarf vor Lebertransplantation als non-ITBL-Patienten. Die Unterschiede waren nicht 

signifikant. 
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3.2        Intraoperative Angaben 

 

3.2.1      Spenderangaben 

 

Tabelle 14: Spenderangaben 

Spenderangaben Gesamt-ITBL Früh-ITBL  Spät-ITBL  Keine ITBL  

Geschlecht  (n=33) (n=12) (n=21) (n=606) 

- männlich 16 (48,5%) 6 (50%) 10 (47,6%) 290 (47,9%) 

- weiblich 17 (51,5%) 6 (50%) 11 (52,4%) 316 (52,1%) 

p-Wert Geschlecht 0,944 0,883 0,983  

Alter (Jahre) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=33) 

56,82 ± 16,58 

20-82 

54 

(n=12) 

59,83 ± 15,39 

32-82 

55,5 

(n=21) 

55,10 ± 17,34 

20-79 

54 

(n=608) 

50,88 ± 17,22 

8-90 

52 

p-Wert Alter 0,073 0,100 0,300  

Gewicht (kg) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=33) 

79,82 ± 11,95 

60-105 

80 

(n=12) 

79,08 ± 12,11 

60-105 

77,5 

(n=21) 

80,24 ± 12,14 

65-104 

80 

(n=603) 

76,43 ± 15,2 

34-150 

75 

p-Wert Gewicht 0,121 0,436 0,169  

Größe (cm) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=33) 

173,91 ± 8,8 

160-185 

175 

(n=12) 

174,42 ± 8,89 

160-185 

175 

(n=21) 

173,62 ± 8,95 

160-185 

175 

(n=603) 

171,57 ± 9,1 

130-195 

170 

p-Wert Größe 0,153 0,299 0,303  

BMI (kg/m2) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=33) 

26,36 ± 3,21 

20,45-33,2 

 26,30 

(n=12) 

26,04 ± 3,88 

21,88-33,2 

24,36 

(n=21) 

26,55 ± 2,85 

20,45-32,82 

26,53 

(n=603) 

25,89 ± 4,44 

14,89-46,88 

24,98 

p-Wert BMI 0,233 0,933 0,148  

Blutgruppe (n=33) (n=12) (n=21) (n=595) 

- 0 12 (36,3%) 4 (33,4%) 8 (38,1%) 207 (34,8%) 

- A 17 (51,5%) 6 (50%) 11 (52,3%) 264 (44,4%) 

- B 2 (6,1%) 1 (8,3%) 1 (4,8%) 83 (13,9%) 

- AB 2 (6,1%) 1 (8,3%) 1 (4,8%) 41 (6,9%) 

p-Wert Blutgruppe 0,605 0,941 0,627  

 

 



 41 

Geschlechts-und Blutgruppenkompatibilität 

 

Insgesamt wurden mehr weibliche Spenderorgane (52%) transplantiert. Bei Patienten mit ITBL 

wurde bei vier (30,8%) Empfängerinnen ein Transplantat eines männlichen Spenders 

transplantiert, einer (16,7%) Patientin mit Spät- und drei (42,9%) mit Früh-ITBL. Von den non-

ITBL-Patienten haben 69 (31,4%) weibliche Empfänger ein Transplantat eines männlichen 

Spenders erhalten. 

Von Patienten mit ITBL wurde bei acht (40%) männlichen Empfängern das Transplantat eines 

weiblichen Spenders transplaniert, davon sechs (40%) Patienten mit Spät- und zwei (40%) mit 

Früh-ITBL. Von non-ITBL-Patienten hatten 165 Empfänger (42,5%) ein Transplantat eines 

weiblichen Spenders erhalten. Die Unterschiede in der Inzidenz waren nicht signifikant – der p-

Wert betrug im Falle der Gesamt-ITBL 0,796, Früh-ITBL 0,830 und Spät-ITBL 0,625.  

 

Allen Patienten, die eine ITBL entwickelten, wurde ein blutgruppenkompatibles Transplantat 

transplaniert. Von non-ITBL-Patienten haben 36 Empfänger (5,9%) ein Transplantat eines 

blutgruppeninkompatiblen Spenders erhalten. Auch hier war der Unterschied nicht signifikant – 

der p-Wert betrug bei Gesamt-, Früh- und Spät-ITBL entsprechend 0,145, 0,379, und 0,245. 

 

Tabelle 15: Angaben zum Transplantat 

Angaben zum 

Transplantat 

Gesamt-ITBL Früh-ITBL Spät-ITBL Keine ITBL 

Ort der Explantation (n=33) (n=12) (n=21) (n=608) 

- intern 6 (18,2%) 1 (8,3%) 5 (23,8%) 172 (28,3%) 

- extern 27 (81,8%) 11 (91,7%) 16 (76,2%) 436 (71,7%) 

p-Wert Ort der Explantation 0,207 0,127 0,654  

Gesamte Ischämiezeit (min.) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=21) 

623 ± 133,61 

361-844 

624 

(n=4) 

510,75 ± 84,99 

425-615 

501,5 

(n=17) 

649,41 ± 130,65 

361-844 

699 

(n=423) 

626,23 ± 168 

36-1185 

619 

p-Wert gesamte Ischämiezeit 0,893 0,088 0,334  

Kalte Ischämiezeit (min.) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

  (n=33) 

600,58 ± 183,66 

77-1140 

600 

(n=12) 

616 ± 202,97 

390-1140 

586,5 

(n=21) 

591,76 ± 176,32 

77-907 

652 

(n=607) 

570,47 ± 187,3 

18-1724 

570 

p-Wert kalte Ischämiezeit 0,353 0,753 0,348  
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Warme Ischämiezeit (min.) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=21) 

42,14 ± 12,69 

22-75 

43 

(n=4) 

38 ± 8,04 

28-45 

39,5 

(n=17) 

43,12 ± 13,56 

22-75 

43 

(n=424) 

44,41 ± 11,35 

15-85 

45 

p-Wert warme Ischämiezeit 0,158 0,190 0,343  

Perfusionslösung (n=33) (n=12) (n=21) (n=601) 

- UW 7 (21,2%) 3 (25%) 4 (19%) 130 (21,6%) 

- HTK 26 (78,8%) 9 (75%) 17 (81%) 471 (78,4%) 

p-Wert Perfusionslösung 0,955 0,779 0,777  

 

3.2.2      Angaben zur Transplantation 

 

Tabelle 16: Angaben zur Transplantation 

Eingriffsdaten Gesamt-ITBL Früh-ITBL Spät-ITBL Keine ITBL 

Transplantationszahl (n=33) (n=12) (n=21) (n=608) 

- 1. LTX 30 (90,9%) 9 (75%) 21 (100%) 522 (85,9%) 

- 2. LTX 2 (6,1%) 2 (16,7%) 0 77 (12,6%) 

- 3. LTX 1 (3%) 1 (8,3%) 0 9 (1,5%) 

p-Wert Transplantationszahl 0,431 0,154 0,179  

Eingriffsart (n=33) (n=12) (n=21) (n=608) 

- LTX LcS 32 (97%) 12 (100%) 20 (95,2%) 555 (91,3%) 

- LTX LeS LL 0 0 1 (4,8%) 0 

- LTX LeS RL 1 (3%) 0 0 21 (3,5%) 

- LTX LeS Domino 0 0 0 3 (0,5%) 

- kombinierte OP 0 0 0 29 (4,7%) 

p-Wert Eingriffsart 0,601 0,767 0,744  

Technik der  

Gallengangsanastomose 
(n=30) (n=10) (n=20) (n=538) 

- Standard (Seit-zu-Seit) 28 (93,3%) 9 (90%) 19 (95%) 464 (86,2%) 

- Biliodigestive Anastomose 2 (6,7%) 1 (10%) 1 (5%) 72 (13,8%) 

p-Wert Technik 0,285 0,752 0,273  

Eingriffsdauer (min.) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal, Maximalwert  

- Median 

(n=33) 

331,24 ± 67,65 

198-453 

338 

(n=12) 

322,33 ± 73,22 

198-436 

334,5 

(n=21) 

336,33 ± 65,58 

240-453 

344 

(n=608) 

330,7 ± 94,25 

110-776 

314 

p-Wert Eingriffsdauer 0,562 0,982 0,474  

Transplantatsgröße (n=33) (n=12) (n=21) (n=608) 

- Ganz 31 (93,9%) 11 (91,7%) 20 (95,2%) 581 (95,6%) 
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- Split 2 (6,1%) 1 (8,3%) 1 (4,8%) 27 (4,4%) 

p-Wert Transplantatsgröße 0,663 0,520 0,944  

 

 

3.3        Dauer des Krankenhausaufenthaltes  

 

Tabelle 17: Krankenhausaufenthalt 

Aufenthaltsart 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=607) 

Krankenhausaufenthalt 

(Tage) 

    

Insgesamt  

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

 

50,61 ± 31,38 

19-128 

36 

 

55,58 ± 34,79 

23-110 

38 

 

47,76 ± 29,78 

19-128 

36 

 

50,22 ± 44,31 

 1-340 

33 

p-Wert  

Krankenhausaufenthalt 
0,339 0,398 0,565 

 

Intensivstationsaufenthalt  

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

 

29,3 ± 35,67 

3-132 

11 

 

37,42 ± 44,61 

4-109 

9 

 

24,67 ± 29,66 

3-132 

18 

 

28,72 ± 44,31 

1-454 

12 

p-Wert 

Intensivstationsaufenthalt  
0,748 0,938 0,641 

 

 

Patienten, die an ITBL erkrankten blieben im Durchschnitt 0,39 Tage länger im Krankenhaus als 

non-ITBL-Patienten. Patienten mit Früh-ITBL hatten nicht nur die längste Gesamtverweildauer, 

sondern verblieben durchschnittlich 8,7 Tage länger auf der Intensivstation als Patienten, die 

nicht von einer ITBL betroffen waren. Alle Ergebnisse waren nicht signifikant. 
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3.4        Komplikationen 

 

3.4.1      Veränderungen der Gallenwege 

 

Tabelle 18: Übersicht der biliären Komplikationen 

Komplikation 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21)  

Keine ITBL 

(n=608) 

Insgesamt 31 (93,9%) 11 (91,7%) 20 (95,2%) 118 (19,4%) 

p-Wert biliäre 

Komplikationen 
<0,0001 <0,0001 <0,0001  

Anastomosenstenose 20 (60,6%) 8 (66,7%) 12 (57,1%) 51 (8,4%) 

p-Wert Anastomosenstenose <0,0001 <0,0001 <0,0001  

Anastomoseninsuffizienz 3 (9,1%) 3 (25%) 0 32 (5,3%) 

p-Wert Anastomoseninsuffizienz 0,292 0,002 0,292  

Nicht-

anastomosenassoziierte 

Gallengangsstenosen  

23 (69,7%) 7 (58,3%) 16 (76,2%) 14 (2,3%) 

p-Wert Gallengangsstenosen <0,0001 <0,0001 <0,0001  

Gallengangsleckage  3 (9,1%) 2 (16,7%) 1 (4,8%) 34 (5,6%) 

p-Wert Gallengangsleckage 0,342 0,077 0,910  

Intrahepatische Abszesse 3 (9,1%) 2 (16,7%) 1 (4,8%) 0  

p-Wert Abszesse <0,0001 <0,0001 <0,0001  

Cholangitis 7 (21,2%) 2 (16,7%) 5 (23,8%) 27 (4,4%) 

p-Wert Cholangitis <0,0001 0,033 <0,0001  

Biliome 2 (6,1%) 1 (8,3%) 1 (4,8%) 8 (1,3%) 

p-Wert Biliome 0,025 0,033 0,173  

 

In unserem Kollektiv hatte sowohl die ITBL-Gruppe als auch die einzelnen ITBL-Untergruppen 

eine signifikant höhere Inzidenz an Gallengangskomplikationen (darunter Anastomosenstenosen, 

nicht-anastomosen-assoziierte Gallengangsstenosen, Cholangitis, Biliome und intrahepatische 

Abszesse) als bei den ITBL-freien Patienten. Von der Früh-ITBL betroffene Patienten 

entwickelten zudem signikant häufiger eine Anastomoseninsuffizienz.  
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3.4.1.1    Anastomosenstenosen 

 

Tabelle 19: Intervall zwischen Lebertransplantation und dem Auftreten einer 

Anastomosenstenose 

Zeitintervall bis zum 

Auftreten der 

Anastomosenstenose 

(Tage) 

Gesamt-ITBL 

(n=20) 

Früh-ITBL 

(n=8) 

Spät-ITBL 

(n=12) 

Keine ITBL 

(n=51) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert 

Median 

391,4 ± 549,33 

1-1699 

89 

273,63 ± 412,62 

1-989 

63,5 

469,92 ± 629,34 

7-1699 

185,5 

223,73 ± 374 

1-1654 

42 

p-Wert 0,162 0,603 0,132  

Komplikationsfrei am Ende 

der Beobachtungszeit 

(Mittelwert) 

39,4% 33,3% 42,9% 91,6% 

 

Bei Patienten mit ITBL traten Stenosierungen an der Gallengangsanastomose durchschnittlich 

167,67 Tage später als bei non-ITBL-Patienten. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

Diagramm 5: Anastomosenstenosefreies Intervall 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

Bei ITBL-Patienten traten 75% aller Anastomosenstenosen im ersten postoperativen Jahr auf, bei 

number at risk/sum of events   

33/0 18/15 18/15 16/17 15/18 13/20 .ITBL 

608/0 569/39 563/45 559/49 558/50 557/51 .Keine ITBL 
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non-ITBL-Patienten lag der Anteil ähnlich hoch bei 76,5%. Die Wahrscheinlichkeit, zum Ende 

der Beobachtungszeit keine Anastomosenstenose entwickelt zu haben, betrug in der Kaplan-

Meier-Analyse bei Patienten mit ITBL 39,4%, bei ITBL-freien Patienten 91,6%. Der Verlauf der 

beiden Überlebenskurven zeigte einen signifikanten Unterschied (p-Wert < 0,0001). 

 

3.4.1.2    Nicht-anastomosenassoziierte Gallengangsstenosen 

 

Tabelle 20: Übersicht der Gallengangsstenosen 

Lokalisation der 

Stenose 

Gesamt-ITBL 

(n=23) 

Früh-ITBL 

(n=7) 

Spät-ITBL 

(n=16) 

Keine ITBL 

(n=14) 

Hilär 21 (91,3%) 6 (85,7%) 15 (93,8%) 8 (57,1%) 

p-Wert hiläre Stenosen <0,0001 <0,0001 <0,0001  

Intrahepatisch 14 (60,9%) 6 (85,7%) 8 (50%) 6 (42,9%) 

p-Wert intrahepatische 

Stenosen 
<0,0001 <0,0001 <0,0001  

 

Alle Patienten mit ITBL wiesen entweder intrahepatische oder hiläre Stenosen oder eine 

Kombination aus Beidem auf. Während bei den von der ITBL betroffenen Patienten 91,3% eine 

hiläre und 60,9% eine intraheptische Gallengangsstenose entwickelt hatten, waren ähnliche 

Veränderungen nur bei 57,1% beziehungsweise 42,9% der Patienten ohne ITBL festzustellen. 

Der Unterschied war sowohl in der ITBL-Gruppe als auch in den einzelnen ITBL-Untergruppen 

signifikant. 

 

Tabelle 21: Intervall zwischen der Lebertransplantation und dem Auftreten einer 

Gallengangsstenose 

Zeitintervall bis zum 

Auftreten der 

Gallengangsstenose 

(Tage) 

Gesamt-ITBL 

(n=23) 

Früh-ITBL 

(n=7) 

Spät-ITBL 

(n=16) 

Keine ITBL 

(n=14) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

431,39 ± 499,73 

51-1723 

249 

125,14 ± 60,83 

51-213 

111 

565,38 ± 549,43 

96-1723 

333,5 

384,93 ± 416,49 

6-1398 

255,5 

p-Wert 0,616 0,263 0,197  

Komplikationsfrei am Ende 

der Beobachtungszeit 
30,3% 41,7% 23,8% 97,7% 
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(Mittelwert) 

 

Bei Patienten mit ITBL haben sich nicht-anastomosenassoziierte Gallengangsstenosen 

durchschnittlich 46,46 Tage später entwickelt als bei nicht betroffenen Patienten. Die 

Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

Diagramm 6: Gallengangssenstenosenfreies Intervall 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bei ITBL-Patienten traten 87%, bei non-ITBL-Patienten 85,7% aller Gallengangsstenosen in den 

ersten zwei postoperativen Jahren auf. Die Wahrscheinlichkeit, zum Ende der Beobachtungszeit 

keine Gallengangsstenose entwickelt zu haben, betrug in der Kaplan-Meier-Analyse bei 

Patienten mit ITBL 30,3%, bei ITBL-freien Patienten 97,7%. Der Verlauf der beiden 

Überlebenskurven zeigte einen signifikanten Unterschied (p-Wert < 0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 

number at risk/sum of events  

..33/0 17/16 13/20 13/20 12/21 10/23 ITBL 

..608/0 600/8 596/12 595/13 590/14 590/14 Keine ITBL 
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3.4.1.2.1  Hiläre Gallengangsstenosen 

 

Tabelle 22: Intervall zwischen der Lebertransplantation und dem Auftreten einer hilären 

Gallengangsstenose 

Zeitintervall bis 

zum Auftreten der 

Gallengangsstenose 

(Tage) 

Gesamt-ITBL 

(n=21) 

Früh-ITBL 

(n=6) 

Spät-ITBL 

(n=15) 

Keine ITBL 

(n=8) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert 

Median 

480,81 ± 505,37 

64-1723 

304 

154,67 ± 65,13 

64-224 

165,5 

611,27 ± 547,28 

120-1723 

434 

374,13 ± 352,87 

53-1006 

255,5 

p-Wert 0,558 0,439 0,245  

Komplikationsfrei am 

Ende der 

Beobachtungszeit 

(Mittelwert) 

36,4% 50% 28,6% 98,7% 

 

Bei Patienten mit ITBL haben sich Stenosierungen an hilären Gallengängen durchschnittlich 

106,68 Tage später gezeigt als bei nicht betroffenen Patienten. Die Ergebnisse waren nicht 

signifikant.  

 

3.4.1.2.2  Intrahepatische Gallengangsstenosen 

 

Tabelle 23: Intervall zwischen der Lebertransplantation und dem Auftreten einer 

intrahepatischen Gallengangsstenose 

Zeitintervall bis zum 

Auftreten der 

Gallengangsstenose 

(Tage) 

Gesamt-ITBL 

(n=14) 

Früh-ITBL 

(n=6) 

Spät-ITBL 

(n=8) 

Keine ITBL 

(n=6) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

259,86 ± 172,73 

51-608 

231 

130,17 ± 64,93 

51-213 

137,5 

357,13 ± 164,82 

96-608 

326,5 

399,33 ± 525,58 

6-1398 

247,5 

p-Wert 0,934 0,631 0,606  

Komplikationsfrei am Ende 

der Beobachtungszeit 
57,6% 50% 61,9% 99% 
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Bei Patienten mit ITBL haben sich Stenosierungen an intraheptischen Gallengängen 

durchschnittlich 139,47 Tage früher entwickelt als bei nicht betroffenen Patienten. Die 

Ergebnisse waren nicht signifikant.  

 

3.4.1.2.3  ITBL 

 

Tabelle 24: Intervall zwischen der Lebertransplantation und dem Auftreten einer ITBL 

Zeitintervall bis 

zum Auftreten der 

ITBL (Tage) 

Gesamt-ITBL  

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

422,1 ± 480,45 

45-1701 

271 

85,5 ± 34,82 

45-156 

70 

614,4 ± 511,71 

198-1701 

334 

p-Wert  <0,001 

 

Die ITBL trat durchschnittlich 422,1 Tage nach der Transplantation auf. Bei der Frühform lag 

der Durchschnitt bei 85,5 Tagen, bei der Spätform bei 614,4 Tagen. Im Vergleich der ITBL-

Untergruppen war der Unterschied im Zeitintervall zwischen der Lebertransplantation und dem 

Auftreten einer ITBL erwartungsgemäß signifikant. 

 

Diagramm 7: ITBL-Schweregrad in der Gesamt-ITBL Gruppe 

 

57,6% der Patienten entwickelten eine milde ITBL-Form, bei der ausschließlich die 

extrahepatischen Gallenwege betroffen waren. 27,3% der Patienten erkrankten an der schwersten 

(Mittelwert) 
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Form, bei der sowohl die extra- als auch die intrahepatischen Gallenwege betroffen waren. Die 

mittelschwere Form konnte bei 15,2% der Patienten festgestellt werden. 

 

Diagramm 8: ITBL-Schweregrad in den Gruppen der Früh- und Spät-ITBL 

 
 
Während die Früh-ITBL zu 50% einen schweren Verlauf zeigte, bei dem sowohl die intra- als 

auch die extrahepatischen Wege betroffen waren, konnte bei der Spät-ITBL vor allem die milde 

Form beobachtet werden (66,7%). Mit einem Signifikanzniveau von 0,083 waren die 

Unterschiede nicht signifikant. 
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Diagramm 9: Inzidenz der ITBL 

  
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In der Kaplan-Meier-Analyse traten 69,7% der ITBL-typischen Veränderungen innerhalb des 

ersten postoperativen Jahres auf. 

 

3.4.2      Nicht-gallengangsassoziierte Komplikationen 

 

Tabelle 25: Nicht-gallengangsassoziierte Komplikationen 

Komplikation Gesamt-ITBL Früh-ITBL Spät-ITBL  Keine ITBL  

 (n=33) (n=12) (n=21) (n=608) 

CMV Infektion 9 (27,3%) 3 (25%) 6 (28,6%) 105 (17,3%) 

p-Wert CMV Infektion 0,143 0,484 0,182  

Akute Rejektion  10 (30,3%) 4 (33,4%) 6 (28,6%) 117 (19,2%) 

p-Wert akute Rejektion 0,121 0,223 0,289  

Postoperative 

Nierenfunktionsstörung 

(n=33) 

29 (87,9%) 

(n=12) 

11 (91,7%) 

(n=21) 

18 (85,7%) 

(n=599) 

428 (71,5%) 

p-Wert Nierenfunktionsstörung 0,040 0,123 0,153  

 

Von den untersuchten postoperativen nicht-gallengansassoziierten Komplikationen traten sowohl 

CMV Infektionen, als auch akute Rejektionen und Nierenfunktionsstörungen häufiger bei ITBL-

Patienten auf, wobei dieser Unterschied lediglich für die postoperative Nierenfunktionsstörung 

number at risk/sum of events  

33/0 10/23 5/28 5/28 3/30 0/33 
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signifikant war. 

 

3.4.2.1    Akute Rejektion 

 

Tabelle 26: Übersicht der akuten Rejektionsreaktionen 

Akute Rejektion 
Gesamt-

ITBL (n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Insgesamt 10 (30,3%) 4 (33,4%) 6 (28,6%) 117 (19,2%) 

Grad nach Banff 

Klassifikation 
    

- I°  6 (18,2%) 2 (16,7%) 4 (19%) 85 (14%) 

- II° 3 (9,1%) 2 (16,7%) 1 (4,8%) 30 (4,9%) 

- III° 1 (3%) 0 1 (4,8%) 2 (0,3%) 

p-Wert 0,326 0,344 0,597  

 

Die ITBL-Gruppe zeigte prozentual eine höhere Inzidenz (30,3%) der Rejekionen als die non-

ITBL-Gruppe (19,2%). Alle Patienten haben überwiegend eine milde Abstoßungsreakion 

entwickelt. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

Tabelle 27: Intervall zwischen der Lebertransplantation und dem Auftreten einer 

Abstoßungsreaktion 

 

Bei Patienten mit ITBL haben sich Rejektionsreaktionen durchschnittlich um 35,67 Tage früher 

entwickelt als bei nicht betroffenen Patienten. Besonders Patienten mit Früh-ITBL zeigten frühe 

Abstoßungsreaktionen. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

 

 

Zeitintervall bis zum 

Auftreten der 

Abstoßung (Tage) 

Gesamt-ITBL 

(n=10) 

Früh-ITBL 

(n=4) 

Spät-ITBL 

(n=6) 

Keine ITBL 

(n=117) 

Mittelwert, SD  

Minimal-, Maximalwert  

Median 

54,8 ± 86,66 

5-293 

28 

9,75 ± 3,77 

5-14 

10 

84,83 ± 103,94 

8-293 

48 

90,47 ± 219,53 

4-1570 

12 

p-Wert 0,479 0,323 0,084  
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3.4.2.2    Renale Funktionsstörungen 

  

Tabelle 28: Übersicht über die postoperativen Nierenfunktionsstörungen 

Nierenfunktionsstörung 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=599) 

Insgesamt 29 (87,9%) 11 (91,7%) 18 (85,7%) 428 (71,5%) 

Höchstes erreichtes Stadium     

 1 15 (45,5%) 6 (50%) 9 (42,9%) 248 (41,4%) 

 2 8 (24,2%) 4 (33,3%) 4 (19%) 95 (15,9%) 

 3 6 (18,2%) 1 (8,3%) 5 (23,8%) 85 (14,2%) 

p-Wert  0,588 0,908 0,433  

 

Patienten beider Gruppen entwickelten überwiegend eine milde Nierenfunktionseinschränkung. 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied. 

 

3.5        Diagnostik 

 

3.5.1      Perioperativer Verlauf der Laborparameter 

 

Diagramm 10: Alanin-Aminotransferase 

 

Die ALT-Spiegel zeigten in beiden Gruppen einen ähnlichen Verlauf - der Höhepunkt im  

Median von 539 U/l wurde in der ITBL-Gruppe am zweiten postoperativen Tag erreicht, bei 

non-ITBL-Patienten erreichte die ALT den Höchstwert von 460,5 U/l am ersten postoperativen 

Tag. Beide ALT-Spiegel fielen im weiteren postoperativen Verlauf ab. Nach zwei Wochen 

näherten sich die Werte dem Ausgangswert an und erreichten 80 beziehungsweise 95 U/l. Die 

Unterschiede der ALT-Spiegel zwischen ITBL- und non-ITBL Patienten waren nicht signifikant 
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(p-Werten zwischen 0,279 und 0,967). 

Auch bei Früh- (p-Werte 0,108-0,823) und Spät-ITBL (p-Werte 0,180-0,958) konnten keine 

signifikanten Unterschiede gezeigt werden. 

 

Diagramm 11: Alkalische Phosphatase (AP) 

 

Die AP-Spiegel folgten in beiden Gruppen einem ähnlichen Verlauf wie die Transaminasen mit 

dem höchsten Median (152 U/l in der ITBL- und 135,5 U/l in der non-ITBL-Gruppe) präoperativ. 

Die AP-Spiegel fielen unmittelbar postoperativ in beiden Gruppen und stiegen langsam bis zum 

14. Tag post transplantationem wieder an. Die Unterschiede der AP-Spiegel zwischen ITBL- und 

non-ITBL-Patienten waren nicht signifikant (p-Werte zwischen 0,212 und 0,898). 

Auch bei Früh- (p-Werte 0,214-0,949) und bei Spät-ITBL (p-Werte 0,089-0,861) konnten keine 

signifikanten Unterschiede gezeigt werden. 

 

Diagramm 12: Gesamtbilirubin 

 

Die Bilirubinspiegel folgten in der ersten postoperativen Woche in beiden Gruppen einem 

ähnlichen Verlauf - der präoperative Wert lag im Median am höchsten (3,9 mg/dl bei non-ITBL-
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Patienten und 7,15 mg/dl bei ITBL-Patienten). In den ersten postoperativen Tagen fielen die 

Spiegel kontinuierlich ab, um am Ende der ersten Woche wieder geringfügig anzusteigen. In der 

zweiten postoperativen Woche kam es bei non-ITBL-Patienten zum erneuten Absinken des 

Bilirubins auf 2,2 mg/dl. Bei den Patienten, die im späteren Verlauf eine ITBL entwickelten, 

konnte ein Anstieg auf 4,9 mg/dl am Ende der zweiten postoperativen Woche beobachtet werden. 

Mit p-Werten von 0,005-0,017 waren die Bilirubinspiegel in der ITBL-Gruppe am 7., 8., 10., 11., 

13. und 14. postoperativen Tag signifikant höher als in der non-ITBL-Gruppe. Die übrigen Tage 

zeigten keine sigifikanten Unterschiede zwischen ITBL- und non-ITBL-Patienten (p-Werte 

zwischen 0,064 und 0,262). 

In der Früh-ITBL-Gruppe konnten keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden (p-Werte 

0,083-0,894). Bei Patienten mit Spät-ITBL waren die Bilirubinspiegel am 7., 8. sowie 10.-14. 

postoperativen Tag mit p-Werten von 0,013-0,040 signifikant höher als bei Patienten, die 

postoperativ keine ITBL entwickelt haben. An anderen Tagen waren die Unterschiede nicht 

signifikant (p-Werte 0,068-0,295). 

 

Diagramm 13: C-Reaktives Protein 

 

Die CRP-Spiegel folgten in der ersten postoperativen Woche einem ähnlichen Verlauf in beiden 

Gruppen - der präoperative Median stellte den tiefsten Wert (1,55 mg/l bei non-ITBL-Patienten 

und 1,16 mg/l bei ITBL-Patienten) und der Spiegel am zweiten postoperativen Tag den höchsten 

Wert dar (5,94 mg/l bei non-ITBL-Patienten und 7,39 mg/l bei ITBL-Patienten). Anschließend 

schwankten die Spiegel in beiden Gruppen. Am 14. postoperativen Tag erreichte das CRP bei 

non-ITBL-Patienten 4,51 mg/l, bei den von der ITBL betroffenen Patienten 5,69 mg/l. Die 

Unterschiede der CRP-Spiegel zwischen ITBL- und non-ITBL-Patienten waren nicht signifikant 

(p-Werte 0,144-0,995). 
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Auch bei Früh- (p-Werte 0,166-0,965) und Spät-ITBL (p-Werte 0,233-0,981) konnten keine 

signifikanten Unterschiede gezeigt werden. 

 

Diagramm 14: Glomeruläre Filtrationsrate 

 

Die GFR zeigte in beiden Gruppen im Median den höchsten Wert präoperativ (57,71 ml/min. bei 

non-ITBL-Patienten und 50,5 ml/min. bei ITBL-Patienten). Nach initialem postoperativem 

Abfall schwankte die GFR in beiden Gruppen. Am 14. postoperativen Tag erreichte die GFR bei 

non-ITBL-Patienten 32 ml/min, bei ITBL-betroffenen Patienten 38 ml/min.. Die Unterschiede 

zwischen ITBL- und non-ITBL-Patienten waren nicht signifikant (p-Wert 0,128-1). 

Bei Patienten mit Früh-ITBL war die GFR am zweiten postoperativen Tag mit einem p-Wert von 

0,028 signifikant höher als bei Patienten, die postoperativ keine ITBL entwickelt haben. An 

anderen Tagen waren die Unterschiede nicht signifikant (p-Werte 0,081-0,917). 

Bei Patienten mit Spät-ITBL war die GFR am zweiten und vierten postoperativen Tag mit p-

Werten von von 0,048 und 0,029 signifikant niedriger als bei Patienten, die postoperativ keine 

ITBL entwickelt haben. An anderen Tagen waren die Unterschiede nicht signifikant (p-Werte 

0,078-0,979). 
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Diagramm 15: Gamma-Glutamyl-Transferase 

 

Die GGT-Spiegel folgten einem ähnlichen Verlauf in beiden Gruppen - von den tiefsten 

Medianwerten unmittelbar nach der Transplantation, in der ITBL-Gruppe am zweiten 

postoperativen Tag (77 U/l), bei non-ITBL-Patienten am ersten postoperativen Tag (73 U/l), 

stieg der Spiegel kontinuierlich bis zum neunten postoperativen Tag auf 317,5 U/l bei ITBL-

Patienten und bis zum elften postoperativen Tag auf 243 U/l bei non-ITBL-Patienten an. Bei 

Patienten, die keine ITBL entwickelten, erreichte die GGT am 14. postoperativen Tag den Wert 

von 242 U/l. Bei ITBL-Patienten sank der Wert nach dem neunten postoperativen Tag 

geringfügig und stieg im weiteren Verlauf wieder auf 305 U/l an. Die Unterschiede im GGT-

Verlauf zwischen ITBL- und non-ITBL-Patienten waren bei p-Werten zwischen 0,123 und 0,916 

nicht signifikant. 

Bei Patienten mit Früh-ITBL war der GGT-Spiegel am ersten postoperativen Tag mit einem p-

Wert von 0,044 signifikant höher als bei Patienten, die postoperativ keine ITBL entwickelt haben. 

An anderen Tagen waren die Unterschiede nicht signifikant (p-Werte 0,160-0,976). Bei Spät-

ITBL konnten keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden (p-Werte 0,072-0,933). 
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Diagramm 16: Glutamatdehydrogenase 

 

Die GLDH-Spiegel folgten einem ähnlichen Verlauf in beiden Gruppen - der Medianhöhepunkt 

wurde unmittelbar nach der Transplantation erreicht, in der ITBL-Gruppe am zweiten 

postoperativen Tag (244,7 U/l), bei non-ITBL-Patienten am ersten postoperativen Tag (218 U/l). 

Anschließend fielen die Spiegel bis Ende der zweiten postoperativen Woche ab. Am 14. 

postoperativen Tag lag der Wert bei der ITBL-Gruppe bei 9,05 U/l, bei non-ITBL-Patienten bei 

6,4 U/l. Mit einem p-Wert von 0,042 am achten postoperativen Tag, von 0,027 am elften 

postoperativen Tag und von 0,047 am zwölften postoperativen Tag war der GLDH-Spiegel in 

der ITBL-Gruppe signifikant höher als in der non-ITBL-Gruppe. Die übrigen Unterschiede des 

GLDH-Spiegels zwischen ITBL- und non-ITBL-Patienten waren bei p-Werten zwischen 0,079 

und 0,567 nicht signifikant. 

Bei Patienten mit Früh-ITBL war der GLDH-Spiegel zwischen dem 12. und 14. postoperativen 

Tag mit p-Werten von 0,019 und 0,031 signifikant höher als bei Patienten, die postoperativ keine 

ITBL entwickelt haben. An anderen Tagen waren die Unterschiede nicht signifikant (p-Werte 

0,089-0,988). Bei Spät-ITBL konnten keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden (p-Werte 

0,134-0,807). 
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Diagramm 17: Kreatinin 

 

Die Kreatinin-Spiegel folgten einem ähnlichen Verlauf in beiden Gruppen - der 

Medianhöhepunkt wurde in der ITBL-Gruppe am zweiten postoperativen Tag (1,55 mg/dl), bei 

non-ITBL-Patienten am dritten postoperativen Tag (1,63 mg/dl) erreicht. Nach einem geringen 

Abfall ab dem fünften postoperativen Tag auf 0,98 mg/dl in der ITBL-Gruppe und ab dem 

vierten postoperativen Tag auf 1,08 mg/dl in der non-ITBL-Gruppe hat das Kreatinin am 14. 

postoperativen Tag einen Wert von 1,11 mg/dl (non-ITBL) beziehungsweise 1,13 mg/dl (ITBL) 

erreicht. Die Unterschiede des Kreatinin-Spiegels zwischen ITBL- und non-ITBL-Patienten 

waren bei p-Werten zwischen 0,543 und 0,996 nicht signifikant.  

Auch bei Früh- (p-Werte 0,113-0,987) und bei Spät-ITBL (p-Werte 0,251-0,981) konnten keine 

signifikanten Unterschiede gezeigt werden. 

 

 Diagramm 18: Quick 

 

Der tiefste Quick-Wert von 48% wurde in der ITBL-Gruppe präoperativ erreicht, bei non-ITBL-

Patienten erreichte der Quick den Tiefstwert von 53% am ersten postoperativen Tag. Im 

Anschluss stieg der Median stetig an. Am 14. postoperativen Tag lag der Quick-Wert bei 
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Patienten mit ITBL bei 81%, bei non-ITBL-Patienten bei 78%. Mit einem p-Wert von 0,034 

präoperativ und 0,048 am sechsten postoperativen Tag war der Quick in der non-ITBL-Gruppe 

signifikant höher als in der ITBL-Gruppe. Die übrigen Unterschiede zwischen ITBL- und non-

ITBL-Patienten waren bei p-Werten zwischen 0,053 und 0,974 nicht signifikant. 

Sowohl bei Früh- (p-Werte 0,097-0,978) als auch bei Spät-ITBL (p-Werte 0,104-0,910) konnten 

keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden. 

 

Diagramm 19: Thrombozytenzahl 

 

Die Thrombozytenzahl folgte einem ähnlichen Verlauf in beiden Gruppen - nach einem 

anfänglichen Abfall des Medians unmittelbar nach der Transplantation auf ca. 39,5x103/µl am 

zweiten postoperativen Tag in der ITBL-Gruppe und auf ca. 51x103/µl am dritten postoperativen 

Tag in der non-ITBL-Gruppe stieg die Thrombozytenzahl im weiteren Verlauf auf 215,5x103/µl 

(ITBL) beziehungsweise 219x103/µl (non-ITBL) am 14. postoperativen Tag an. Mit einem p-

Wert von 0,013 am sechsten und siebten postoperativen Tag sowie von 0,029 am zehnten 

postoperativen Tag war die Thrombozytenzahl in der non-ITBL-Gruppe signifikant höher als in 

der ITBL-Gruppe. Die übrigen Unterschiede zwischen ITBL- und non-ITBL-Patienten waren bei 

p-Werten zwischen 0,052 und 0,942 nicht signifikant.  

Bei Früh-ITBL konnten keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden (p-Wert 0,207-0,974). 

Bei Patienten mit Spät-ITBL war die Thrombozytenzahl zwischen dem 5.-10. postoperativen 

Tag mit p-Werten von 0,002-0,047 signifikant niedriger als bei Patienten, die postoperativ keine 

ITBL entwickelt haben. Übrige Unterschiede in der Thrombozytenzahl waren nicht signifikant 

(p-Werte 0,073-0,900). 

 

Der postoperative Verlauf der ASAT, der Lipase, der PTT, der Leukozytenzahl, des INR, des 
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Harnstoffs und des Hb zeigte keine nennenswerten Auffälligkeiten. 

 

3.5.2      Perioperativer MELD-Verlauf  

 

Diagramm 20: MELD Score  

 

In beiden Gruppen sank der MELD-Score stetig von 22,6 bei non-ITBL und 24 bei ITBL-

Patienten auf 14 beziehungsweise 15,5 am 14. postoperativen Tag. Die Unterschiede zwischen 

ITBL- und non-ITBL-Patienten waren bei p-Werten zwischen 0,052 und 0,867 nicht signifikant. 

 

Diagramm 21: MELD Score der Früh-ITBL gegen Spät-ITBL 

 

Der präoperative MELD-Score lag bei Patienten mit Früh-ITBL bei 18,14, bei Patienten mit 

Spät-ITBL bei 27,29. In beiden Gruppen war der postoperative Verlauf durch Schwankungen 

ober- und unterhalb des Niveaus von 20 Punkten gekennzeichnet, dabei waren die Ausschläge in 

der Früh-ITBL-Gruppe größer. Insgesamt hatte der MELD-Score in beiden Gruppen eine 

fallende Tendenz. Am 14. postoperativen Tag erreichte der MELD-Score bei Früh-ITBL 9, bei 
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Spät-ITBL 23. Die Unterschiede zwischen Früh-ITBL- und non-ITBL-Patienten waren bei p-

Werten zwischen 0,275 und 0,986 nicht signifikant. Die Spät-ITBL-Patienten zeigten mit p-

Werten zwischen 0,038 und 0,047 am 5., 12. und 14. postoperativen Tag einen signifikant 

höheren MELD-Score als die non-ITBL-Patienten. An allen anderen Tagen war der Unterschied 

nicht signifikant (p-Werte 0,065 und 0,525). 

 

3.5.3      Endoskopische Verfahren 

 

Tabelle 29: Endoskopische Interventionen 

Intervention 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL  

(n=608) 

ERC 32 (97%) 11 (91,7%) 21 (100%) 203 (33,4%) 

p-Wert ERC <0,0001 <0,0001 <0,0001  

 

Während 97% der von der ITBL betroffenen Patienten einer endoskopischen Diagnostik 

unterzogen wurden, wurde eine solche Diagnostik lediglich bei 33,4% der ITBL-freien Patienten 

durchgeführt. Anhand der Ergebnisse lässt sich feststellen, dass die Häufigkeit postoperativer 

endoskopischer Interventionen bei Patienten, die an ITBL erkrankt waren, signifikant höher war 

als bei Patienten, die keine ITBL entwickelt haben.  

 

3.6        Therapie 

 

3.6.1      Nichtoperative Therapie biliärer Komplikationen 

 

Tabelle 30: Therapieverfahren 

Verfahren 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL  

(n=608) 

Stenteinlage 27 (81,8%) 9 (75%) 18 (85,7%) 83 (13,7%) 

p-Wert Stenteinlage <0,0001 <0,0001 <0,0001  

Dilatation 20 (60,6%) 5 (41,7%) 15 (71,4%) 35 (5,8%) 

p-Wert Dilatation <0,0001 <0,0001 <0,0001  

 

Während endoskopische Therapieverfahren bei der Mehrheit der von der ITBL betroffenen 

Patienten angewendet wurden, wurde eine solche Therapie lediglich bei 13,7% beziehungsweise 
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5,8% der ITBL-freien Patienten durchgeführt. Anhand der Ergebnisse lässt sich feststellen, dass 

endoskopische Therapie bei Patienten, die an ITBL erkrankt waren, signifikant häufger 

angewendet wurde ist als bei ITBL-freien Patienten.   

 

3.6.2      Nicht-operative Therapie nicht-biliärer Komplikationen 

 

3.6.2.1    Medikamenteneinsatz 

 

Tabelle 31: Medikamentenverbrauch 

Medikament 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608)  

Blutprodukte     

Erythrozytenkonzentrate 

(Anzahl) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

25 (75,8%) 

 

13,32 ± 15,07 

1-70 

10 

11 (91,7%) 

 

20,09 ± 19,49 

2-70 

14 

14 (66,7%) 

 

8 ± 7,59 

1-24 

4 

 459 (75,5%)  

 

17,86 ± 26,88 

1-186 

7 

p-Wert 

Erythrozytenkonzentrate 
0,925 0,154 0,177 

 

Fresh Frozen Plasma 

(Anzahl) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

26 (78,8%) 

29,27 ± 39,79 

2-149 

14 

11 (91,7%) 

40,82 ± 42,54 

4-120 

31 

15 (71,4%) 

20,80 ± 36,78 

2-149 

12 

506 (83,2%) 

29,12 ± 40,22 

1-291 

13 

p-Wert Fresh Frozen Plasma 
0,950 0,205 0,318  

Thrombozytenkonzentrate 

(Anzahl) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

14 (42,4%) 

 

5,36 ± 5,06 

1-15 

3 

8 (66,7%) 

 

7 ± 6,16 

2-15 

3,5 

6 (28,6%) 

 

3,17 ± 1,83 

1-6 

3 

239 (39,3%) 

 

7,06 ± 11,35 

1-98 

4 

p-Wert 

Thrombozytenkonzentrate 
0,929 0,592 0,448 

 

Primäre Immunsuppression (n=33) (n=12) (n=21) (n=590) 

- Prograf 33 (100%) 12 (100%) 21 (100%) 584 (98,9%) 

- Cyclosporin A 0 0 0 6 (1,1%) 

p-Wert Immunsuppression 0,560 0,726 0,642  
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Die Therapiemaßnahmen der postoperativen nicht-biliären Komplikationen unterschieden sich in 

den einzelnen Gruppen nicht voneinander. Es bestanden dagegen Unterschiede in der 

Therapieintensität. Die Patienten, die eine ITBL entwickelten, erhielten durchschnittlich um 0,15 

mehr Fresh Frozen Plasma Konzentrate als non-ITBL-Patienten. Die nicht von einer ITBL 

betroffenen Patienten hatten im Durchschnitt um 4,54 mehr Erythrozytenkonzentrate und um 1,7 

mehr Throbozytenkonzentrate benötigt als die Gruppe der von einer ITBL betroffenen Patienten. 

Die Ergebnisse waren nicht signifikant.  

Die primäre Immunsuppression erfolgte bei dem Großteil der Patienten mit Prograf, wobei sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten.  

 

Tabelle 32: Katecholaminverbrauch 

Parameter Gesamt-

ITBL 

Früh-ITBL Spät-ITBL Keine ITBL 

Maximale Laufrate  

(µg/kg KG/min.) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=14) 

 

0,39 ± 0,46 

0,02-1,61 

0,17 

(n=5) 

 

0,35 ± 0,22 

0,11-0,55 

0,44 

(n=9) 

 

0,41 ± 0,56 

0,02-1,61 

0,13 

 (n=205) 

 

1,55 ± 7,90 

0,01-79,37 

0,32 

p-Wert maximale Laufrate 0,285 0,967 0,188  

Gesamtlaufzeit (24h) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=15) 

8,79 ± 17,04 

0,11-64,74 

2,17 

(n=5) 

6,76 ± 9,01 

0,11-21,17 

2,17 

(n=10) 

9,80 ± 20,30 

0,38-64,74 

1,67 

(n=211) 

5,98 ± 10,76 

0,02-82 

2,27 

p-Wert Gesamtlaufzeit 0,668 0,937 0,634  

Therapiefreies Intervall (24h) 

- Mittelwert, SD  

- Minimal-, Maximalwert  

- Median 

(n=14) 

24,66 ± 40,61 

0-120,99 

0,58 

(n=5) 

40,40 ± 57,00 

0-120,99 

0,27 

(n=9) 

15,91 ± 28,53 

0-80,74 

0,79 

(n=204) 

12,52 ± 22,02 

0-148,49 

2,93 

p-Wert therapiefreies Intervall 0,942 0,995 0,960  

Noradrenalin Kumulativdosis 

(mg) 

    

- 3 Tage postoperativ 

-- Mittelwert, SD  

-- Minimal-, Maximalwert  

-- Median 

(n=11) 

11,96 ± 20,36 

0,37-70,71 

4,39 

(n=4) 

9,37 ± 7,07 

2,37-16,87 

9,12 

(n=7) 

13,44 ± 25,66 

0,37-70,71 

2 

(n=145) 

24,35 ± 70,87 

1-678,28 

7,36 

p-Wert Kumulativdosis 3 Tage 0,376 0,944 0,239  

- 7 Tage postoperativ (n=13) (n=5) (n=8) (n=164) 
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-- Mittelwert, SD  

-- Minimal-, Maximalwert  

-- Median 

11,89 ± 18,86 

0,77-70,71 

5,68 

10,71 ± 8,36 

2,37-21,47 

7,83 

12,62 ± 23,84 

0,77-70,71 

3,83 

30,03 ± 78,00 

1-678,28 

7,45 

p-Wert Kumulativdosis 7 Tage 0,434 0,919 0,275  

- Gesamtmenge postoperativ 

-- Mittelwert, SD  

-- Minimal-, Maximalwert  

-- Median 

(n=15) 

27,46 ± 37,34 

0,77-131,76 

13,3 

(n=5) 

47,36 ± 55,08 

2,37-131,76 

25,32 

(n=10) 

17,51 ± 22,15 

0,77-70,71 

9,65 

(n=204) 

86,82 ± 201,94 

1-1688,43 

19,39 

p-Wert Kumulativdosis gesamt 0,345 0,846 0,192  

 

Die maximale Laufrate der kontinuierlichen Katecholamingabe war um 1,16 µg/kg KG/min. 

höher bei den Patienten, die postoperativ keine ITBL entwickelten als bei den von ITBL 

betroffenen Patienten. Auch die kumulative Menge des verabreichten Noradrenalins am dritten 

postoperativen Tag war bei non-ITBL-Patienten um 12,39 mg, die Gesamtmenge sogar um 59,36 

mg höher als die Dosis, die den ITBL-Patienten gegeben wurde. Umgekehrt gestaltete sich die 

Gesamtdauer der Noradrenalingabe - bei ITBL-Patienten war sie im Durchschnitt um 2,81 Tage 

länger. Auch die Zeit, für die die Therapie unterbrochen wurde, war bei ITBL-Patienten um 

12,14 Tage länger. Die einzelnen untersuchten Aspekte der Katecholamintherapie konnten keine 

signifikanten Unterschiede zwischen der ITBL- und non-ITBL-Gruppe zeigen.  

 

3.6.2.2    Postoperative Dialysepflichtigkeit 

 

Tabelle 33: Dialysepflichtigkeit nach Lebertransplantation 

Dialyse Gesamt-ITBL Früh-ITBL  Spät-ITBL  Keine ITBL 

Inzidenz (n=33) 

9 (27,3%) 

(n=12) 

2 (16,7%) 

(n=21) 

7 (33,3%) 

(n=608) 

196 (32,2%) 

p-Wert Dialyse 0,552 0,252 0,916  

Postoperativ neu 

aufgetretene 

Dialysepflichtigkeit 

(n=16) 

5 (31,2%) 

(n=5) 

0 

(n=11) 

5 (45,4%) 

(n=241) 

71 (29,5%) 

p-Wert Dialyse neu 0,879 0,150 0,258  

 

Die non-ITBL-Gruppe zeigte prozentual eine um 4,9% höhere Inzidenz der Dialysepflichtigkeit 

als die ITBL-Gruppe und eine um 1,7% höhere Inzidenz der postoperativ neu aufgetretenen 

Dialysepflichtigkeit. Die Unterschiede waren nicht signifikant. 
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3.6.3      Operative Therapie biliärer Komplikationen 

 

Tabelle 34: Therapieverfahren 

Verfahren 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Revision 2 (6,1%) 1 (8,3%) 1 (4,8%) 30 (4,9%) 

p-Wert 0,772 0,593 0,971  

 

Die Revision der Gallengänge oder der Anastomose erfolgte bei 30 non-ITBL-Patienten. Unter 

den ITBL-Patienten war bei zwei Fällen eine Reoperation notwendig. Die Ergebnisse waren 

statistisch nicht signifikant.  

 

3.6.4      Operative Therapie nicht-biliärer Komplikationen  

 

Tabelle 35: Therapieverfahren 

Verfahren 
Gesamt-ITBL  

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Ligatur der A.lienalis 1 (3%) 0 1 (4,8%) 17 (2,8%) 

p-Wert Ligatur 0,937 0,557 0,595  

Reoperationen an sonstigen 

viszeralen Arterien 
1 (3%) 0 1 (4,8%) 39 (6,4%) 

p-Wert Reoperationen 0,434 0,365 0,760  

- Exploration der A. 

hepatica  
0 0 0 35 (5,8%) 

p-Wert Exploration 0,156 0,392 0,258  

- Thrombendarteriektomie 

der A.hepatica 
0 0 0 21 (3,5%) 

p-Wert  

Thrombendarteriektomie 
0,278 0,512 0,386  

- Resektion der A. hepatica 

mit Anastomosenanlage 
0 0 0 15 (2,5%) 

p-Wert Resektion mit 

Anastomosenanlage 
0,361 0,582 0,466  

- Resektion der A. hepatica 

mit Interposition 
0 0 0 2 (0,03%) 
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p-Wert Resektion mit 

Interposition 
0,741 0,842 0,792  

- Andere 

Rekonstruktionsverfahren 
0 0 0 11 (1,8%) 

p-Wert andere 

Rekonstruktionsverfahren 
0,436 0,638 0,534  

-- Truncus coeliacus 0 0 0 3 (0,05%) 

-- A. hepatica 0 0 0 8 (1,3%) 

- Ligatur A. hepatica 0 0 0 2 (0,03%) 

p-Wert Ligatur 0,741 0,842 0,792  

Reanimation 0 0 0 4 (0,06%) 

p-Wert Reanimation 0,640 0,778 0,709  

 

Ähnlich gestaltete sich die Häufigkeit, mit der die postoperativen Komplikationen operativ 

behandelt wurden. Es waren nur wenige, vorwiegend non-ITBL-Patienten, bei denen eine 

operative Gefäßrevision (Thrombendarteriektomie, Ligatur, Resektion mit Anastomosenanlage 

oder Interposition der viszeralen Gefäße) oder eine Reanimation durchgeführt wurde. Die 

Unterschiede waren nicht signifikant.  

 

3.7        Patienten- und Organüberleben 

 

Tabelle 36: Todesursachen 

Todesursache 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine-ITBL 

(n=608) 

Insgesamt 8 (24,2%) 4 (33,3%) 4 (18,8%) 138 (22,7%) 

p-Wert insgesamt 0,837 0,385 0,694  

Blutungsassoziiert 0 0 0 20 (3,3%) 

Tumorassoziiert/Tumorrezidiv 0 0 0 8 (1,3%) 

Infektiös  

(nicht-biliär) 
2 (6%) 0 2 (9,5%) 16 (2,6%) 

Hepatisch 1 (3%) 1 (9%) 0 39 (6,4%) 

Multiorganversagen 4 (12,1%) 3 (25%) 1 (4,7%) 16 (2,6%) 

Kardiovaskulär und pulmonal 1 (3%) 0 0 22 (3,6%) 

Zerebral 0 0 0 3 (0,05%) 

Andere 0 0 0 1 (0,2%) 

Unklar 1 (3%) 0 1 (4,7%) 13 (3,1%) 

p-Wert Todesursachen 0,107 0,079 0,363  
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Während der Beobachtungszeit verstarben 24,2% der von der ITBL betroffenen Patienten und 

22,7% der non-ITBL-Patienten. Die höchste Sterberate von 33,3% zeigten Patienten mit der 

Frühform einer ITBL. Sowohl in der Mortalität als auch unter den unterschiedlichen 

Todesursachen konnten keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.  

 

Tabelle 37: Zeitintervall bis zum Versterben 

Zeitintervall bis 

zum Versterben 

(Tage) 

 

Gesamt-ITBL 

(n=8) 

 

Früh-ITBL  

(n=4) 

 

Spät-ITBL  

(n=4) 

 

Keine ITBL 

(n=138) 

Mittelwert, SD 

Minimal-, 

Maximalwert 

Median 

643 ± 402,5 

192-1274 

604 

436 ± 292,44 

192-861 

345,5 

850 ± 422,18 

272-1274 

927 

532,67 ± 542,76 

0-1775 

237,5 

p-Wert 0,203 0,737 0,150  

Komplikationsfrei 

am Ende der 

Beobachtungszeit 

(Mittelwert) 

73,3% 55,5% 80,9% 73,5% 

 

Patienten mit ITBL starben durchschnittlich 110,33 Tage später, Patienten mit Früh-ITBL 96,67 

Tage früher und Patienten mit Spät-ITBL 317,33 Tage später als nicht betroffene Patienten. Die 

Unterschiede in waren nicht signifikant. 
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Diagramm 22: Patientenüberleben 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

In den ersten drei postoperativen Jahren traten 87,5% der Todesfälle bei Patienten mit ITBL und 

78,3% der Todesfälle bei Patienten ohne ITBL ein. Die Wahrscheinlichkeit, bis Ende des fünften 

postoperativen Jahres zu überleben, betrug in der Kaplan-Meier-Analyse bei Patienten mit ITBL 

73,3%, bei ITBL-freien Patienten 73,5%. Der Verlauf der beiden Überlebenskurven zeigte 

keinen signifikanten Unterschied (p-Wert=0,577). 

 

Tabelle 38: Ursachen für Transplantatversagen 

Versagensursache 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Insgesamt 12 (36,4%) 8 (66,7%) 4 (18,8%) 209 (34,4%) 

p-Wert insgesamt 0,815 0,020 0,145  

Infektiös 0 0 0 23 (3,8%) 

ITBL 6 (18,2%) 5 (41,7%) 1 (4,7%) 0 

Rejektion 0 0 0 3 (0,5%) 

PSC-Rezidiv 0 0 0 1 (0,2%) 

Thrombosenassoziiert 1 (3%) 1 (8,3%) 0 17 (2,8%) 

Unklar 5 (15,2%) 2 (16,7%) 3 (14,1%) 165 (27,1%) 

p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001  

number at risk/sum of events  

33/0 29/4 28/5 26/7 26/7 25/8 .ITBL 

608/0 531/77 516/92 500/108 482/126 470/138 .Keine ITBL 
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Versagensursache 

 

36,4% der von der ITBL betroffenen und 34,4% der non-ITBL-Patienten entwickelten in der 

Beobachtungszeit ein Transplantatversagen. Bei Patienten mit Früh-ITBL kam es signifikant 

häufiger zum Transplantatversagen. 

Die ITBL zeigte sich als bedeutende Ursache für das Transplantatversagen in der ITBL- und in 

den Untergruppen – hier waren die Unterschiede in der Ursache des Transplantatversagens 

gegenüber der non-ITBL-Gruppe alleine wegen der ITBL signifikant.  

 

Tabelle 39: Retransplantation  

Verfahren 
Gesamt-ITBL 

(n=33) 

Früh-ITBL 

(n=12) 

Spät-ITBL 

(n=21) 

Keine ITBL 

(n=608) 

Retransplantation 8 (24,2%) 6 (50%) 2 (9,5%) 60 (9,9%) 

p-Wert 0,009 <0,0001 0,958  

 

In Zusammenschau mit Tabelle 38 lässt sich feststellen, dass nicht alle Patienten mit 

Transplantatversagen einer Retransplantation unterzogen wurden – unter non-ITBL-Patienten 60 

von 209 (28,7%), unter ITBL-Patienten 8 von 12 (66,7%). Die übrigen Patienten sind aufgrund 

des Transplantatversagens verstorben. Sowohl bei Patienten mit ITBL allgemein als auch bei 

Patienten mit Früh-ITBL wurde signifikant häufiger eine Retransplantation beim Versagen des 

ursprünglich transplantierten Transplanantats durchgeführt als bei den nicht von einer ITBL 

betroffenen Patienten.  

 

Tabelle 40: Zeitintervall bis zum Auftreten eines Transplantatversagen 

 

Zeitintervall bis zum 

Transplantatversagen 

(Tage) 

Gesamt-ITBL 

(n=12) 

Früh-ITBL 

(n=8) 

Spät-ITBL 

(n=4) 

Keine ITBL 

(n=209) 

Mittelwert, SD 

Minimal-, Maximalwert 

Median 

403,08 ± 382,87 

27-1212 

281,5 

195,88 ± 117,76 

27-343 

181,5 

817,5 ± 402,08 

272-1212 

893 

383,62 ± 512,36 

0-1775 

117 

p-Wert 0,117 0,620 0,048  

Kein Transplantatversagen 

am Ende der 
63,6% 33,3% 80,9% 65,6% 
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Patienten mit ITBL entwickelten durchschnittlich 19,46 Tage später, Patienten mit Früh-ITBL 

187,74 Tage früher und Patienten mit Spät-ITBL 433,88 Tage später ein Transplantatversagen 

als nicht betroffene Patienten. Im Falle der Spät-ITBL war der Unterschied signifikant. 

 

Diagramm 23: Transplantatüberleben 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Bei Patienten mit ITBL traten 75%, bei Patienten ohne ITBL 68,9% der Transplantatversagen 

innerhalb des ersten postoperativen Jahres ein. Die Wahrscheinlichkeit, bis Ende des fünften 

postoperativen Jahres kein Transplantatversagen zu entwickeln, betrug in der Kaplan-Meier-

Analyse bei Patienten mit ITBL 63,6%, bei ITBL-freien Patienten 65,6%. Der Verlauf der 

beiden Überlebenskurven zeigte keinen signifikanten Unterschied (p-Wert=0,149). 

 

 

 

 

 

 

 

Beobachtungszeit 

(Mittelwert) 

number at risk/sum of events  

 33/0 24/9 23/10 22/11 21/12 21/12 ITBL 

 608/0 464/144 449/159 431/177 411/197 399/209 Keine ITBL 
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3.8       Fehlende Angaben 

 

Tabelle 41: Fehlende Angaben 

Anzahl fehlender Patienten 
Parameter 

Gesamt-ITBL Früh-ITBL  Spät-ITBL  Keine ITBL  

Empfängerangaben     

Blutgruppe 0 0 0 11 

Präoperativer MELD-Score 12 4 8 304 

Child-Pugh-Score 13 6 7 315 

Lungenfunktion     

- Obstruktion 17 4 13 272 

- Restriktion 17 4 13 268 

- Überblähung 10 2 8 178 

Kardiologische Daten     

- Klappenpathologien 15 3 12 317-321 

- Herzinsuffizienz  

- pulmonale Hypertonie  

- EKG-Auffälligkeiten 

- erfolgte Herzkatheteruntersuchung 

17 5 12 334-349 

Präoperative Nierenfunktion 8 4 4 199 

Präoperative Dialysepflichtigkeit 17 7 10 367 

Spenderangaben     

Gesamte Ischämiezeit 12 8 4 185 

Kalte Ischämiezeit 0 0 0 1 

Warme Ischämiezeit 12 8 4 184 

Perfusionslösungswahl 0 0 0 7 

Geschlecht 0 0 0 2 

Körpergröße 0 0 0 5 

BMI 0 0 0 5 

Körpergewicht 0 0 0 5 

Blutgruppe 0 0 0 13 

Intraoperative Angaben     

Technik der  

Gallengangsanastomose 
3 2 1 70 

Postoperative Angaben     

Krankenhausaufenthalt 0 0 0 1 

Akute Nierenfunktionsstörung 0 0 0 9 

Perioperative Laborparameter     
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(präoperativ-14. Tag post-LTX) 

ALT  0-12 0-5 0-7 46-276 

AP  0-12 0-5 0-7 19-286 

AST 0-12 0-5 0-7 34-270 

Gesamtbilirubin 0-9 0-4 0-5 8-232 

CRP 3-18 0-5 3-13 169-392 

GFR 8-27 1-9 7-18 277-519 

GGT 0-12 0-5 0-7 15-278 

GLDH 0-18 0-6 0-12 91-329 

Harnstoff 0-12 0-5 0-7 8-263 

Hb 3-13 0-5 3-8 152-354 

INR 0-11 0-4 0-7 110-276 

Kreatinin 0-8 0-4 0-5 12-223 

Leukozytenzahl 3-14 0-6 3-8 146-357 

Lipase 4-18 1-5 3-13 186-413 

PTT 3-15 0-5 3-10 147-365 

Quick 0-12 0-5 0-7 12-255 

Thrombozytenzahl 1-13 0-5 1-8 57-260 

Postoperativer MELD-Score 1-9 0-4 0-6 118-285 

Postoperativer 

Medikamentenverbrauch 
    

Primäre Immunsuppression 0 0 0 18 

Katecholamine  18-22 7-8 11-14 397-463 

- maximale Laufrate 19 7 12 403 

- Gesamtlaufzeit 18 7 11 397 

- therapiefreies Intervall 19 7 12 404 

- Adrenalin Kumulativdosis     

-- 3 Tage postoperativ 22 8 14 463 

-- 7 Tage postoperativ 20 7 13 444 

-- Gesamtmenge postoperativ 18 7 11 404 

 

Es fehlten Angaben zu einer Reihe von Parametern. Wie man der Tabelle 41 entnehmen kann, 

waren die Lücken unterschiedlich ausgeprägt. Am deutlichsten waren sie bei den Angaben zum 

präoperativen kardiopulmonalen Status, zum präoperativem Child-Pugh- und MELD-Score, zur 

präoperativen Nierenfunktion, zur postoperativen Katecholamingabe und zum perioperativen 

Verlauf der Laborparameter.  
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3.9       Risikofaktoren für die Entwicklung einer ITBL 

 

Tabelle 42: Potentielle Risikofaktoren für die Entstehung einer ITBL 

Risikofaktor p univariat p multivariat 

Spenderalter 0,056 0,056 

Akutes Nierenversagen 0,049 0,045 

 

Tabelle 43: Potentielle Risikofaktoren für die Entstehung einer Früh-ITBL 

Risikofaktor p univariat p multivariat 

Spenderalter 0,79 - 

 

Nach univariater Analyse der Parameter zeigten nur das Spenderalter und das akute 

Nierenversagen einen p-Wert kleiner oder gleich 0,1. Im Rahmen der multivariaten Analyse 

konnte nur das akute Nierenversagen als Risikofaktoren für die Entwicklung einer ITBL 

identifiziert werden.  
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4          Diskussion 

 

4.1        Vergleich der Studienergebnisse mit der Literatur 

 

 Der Erfolg einer Lebertransplantation hängt von vielen Faktoren ab. Die unmittelbar 

postoperative Phase stellt hierbei eine besonders vulnerable Phase dar. Obwohl bereits mehrere 

Studien durchgeführt wurden, um Ursachen und Risikofaktoren für die Entstehung einer 

besonderen Form der Gallengangsschädigung, der sog. Non Ischemic-Type Biliary Lesions 

(ITBL), zu identifizieren, konnten diese bisher nicht vollständig geklärt werden. Insbesondere 

die genaue Analyse der direkten postoperativen Phase wurde hierbei nur unzureichend 

miteinbezogen. Diese retrospektive Studie stellt einen Versuch dar, die möglichen prä-, intra- 

und postoperativen Risikofaktoren für die Entwicklung einer ITBL als Komplikation nach 

Lebertransplantation zu identifizieren. Des Weiteren sollen diese Ergebnisse mit denen anderer 

Studien verglichen werden. 

 

Im Zeitraum zwischen dem 1. Januar 2005 und dem 31. Dezember 2009 wurden insgesamt 678 

Patienten einer Lebertransplantation unterzogen. Hiervon konnten 641 in der hier vorgestellten 

Studie berücksichtigt werden. Insgesamt haben 33 (5,1%) Patienten im Beobachtungszeitraum 

eine ITBL entwickelt, davon 12 (1,8%) eine Früh- und 21 (3,3%) eine Spät-ITBL. Damit stimmt 

die Inzidenz mit den in anderen Studien gefundenen Ergebnissen überein.57-59 Laut 

Untersuchungen von Tung et al. und Greif et al. entstehen bis zu 2/3 der ITBL-Fälle innerhalb 

der ersten drei postoperativen Monate.47,50 In unserer Studie lag der Anteil der ITBL, die 

innerhalb von drei Monaten auftraten, mit 24,2% deutlich niedriger.  
 

Die ITBL wird durch eine Reihe von Veränderungen der Gallengänge, besonders durch Stenosen, 

aber auch durch poststenotische Dilatationen und, sekundär, durch Abszesse, Biliome und 

Nekrosen sowie durch eine fehlende arterielle Pathologie definiert. Postoperative 

Gallengangsstenosen kommen laut Literatur bei ca. 3-17% der Lebertransplantationen 

vor,74,104,105 was den Ergebnissen unserer Studie entspricht. Stenosen an der 

Gallengangsanastomose finden sich bei 13-19% der lebertransplantierten Patienten,106,107 wobei 

diese bei einer ITBL nicht zwingend vorliegen müssen. 

 

Stenosen der Gallengänge können mittels unterschiedlicher diagnostischer Verfahren 
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diagnostiziert werden. Hierzu zählen schnittbildgebende (MRT, CT) sowie endoskopische 

Verfahren (ERC). Stenosen können endoskopisch oder perkutan mittels Ballon dilatiert und 

mittels Stent offen gehalten werden. Diese Kombination hat sich als Therapie und Prophylaxe 

gegenüber invasiveren chirurgischen Therapien bei Anastomosenstenosen bewährt.108-111 

Aufgrund des im Falle einer ITBL häufig multifokalen Krankheitsbildes ist die Therapie hier 

meist viel aufwendiger. Dabei lassen sich extrahepatische Gallengangsstenosen besser mittels 

endoskopischer oder perkutaner Ballondilatation und Stentimplantation behandeln als 

intrahepatische Stenosen.50,58,108,110 Bei fehlendem Ansprechen auf eine endoskopische Therapie 

kann bei extrahepatischen Stenosen eine Hilusresektion und Roux-en-Y-

Choledochojejunostomie in Erwägung gezogen werden.50,58 Diese Therapie steht bei 

intrahepatischen oder kombinierten Stenosen nicht zur Verfügung. Insgesamt stellt das 

Krankheitsbild eine chronische Erkrankung dar, die eine komplexe, multidisziplinäre Therapie 

erfordert. Beim Versagen chirurgischer und endoskopischer Maßnahmen kann schlussendlich als 

ultima ratio bei fortgeschrittenem Befund häufig nur noch eine Retransplantation vorgenommen 

werden. In unserem Kollektiv musste bei 8 (24,2%) Patienten mit ITBL eine Retransplantation 

erfolgen. Dies entspricht den Angaben in der Literatur (24-50%) und stellt einen relevanten 

Anteil der erkrankten Patienten dar.49,54,58 Dies verdeutlicht nochmals die Schwere der 

Erkrankung und die Invasivität der notwendigen therapeutischen Herangehensweisen. Im 

Vergleich wurde nur jeder zehnte non-ITBL-Patient einer Retransplantation unterzogen. 

 

In unserer Studie ist die ITBL mit signifikant erhöhter Inzidenz sekundärer intrahepatischer 

Abszesse, Biliombildungen und Cholangitisschüben verbunden und konsekutiv mit einer 

signifikant höheren Anzahl an wiederholten diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen 

mittels ERC oder operativer Revisionen. Patienten mit ITBL entwickelten signifikant häufiger 

nicht-anastomosenassoziierte und anastomotische Gallengangsstenosen als nicht betroffene 

Patienten. Dabei wurde bei der Auswertung explizit darauf geachtet, dass isolierte 

anastomotische Stenosen nicht fälschlicherweise als ITBL klassifiziert wurden, was aufgrund der 

ausführlichen endoskopischen Befunddokumentation bei der vorliegenden Auswertung gut 

möglich war. Es muss jedoch grundsätzlich angemerkt werden, dass die Differenzierung der 

Stenosen und deren korrekte Klassifikation eine genaue Diagnostik geübter Endoskopiker 

erfordert und durchaus eine Herausforderung darstellt.  

 

Neben den gallengangsspezifischen Komplikationen wurden in anderen Studien weitere 

postoperative Ereignisse beobachtet. Moench et el. (wie weitere Studiengruppen) haben den 
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Zusammenhang zwischen einer Cytomegalie Virus Infektion, einer akuten Abstoßungsreaktion 

und dem Auftreten der ITBL untersucht.52,70,71,75 Lediglich Buis et al. konnten feststellen, dass 

ITBL-Patienten signifikant häufiger eine Cytomegalie Virus Infektion erlitten als nicht von der 

ITBL betroffene Transplantierte.70 Wie in den anderen aufgeführten Studien, hat unser Kollektiv 

keinen signifikanten Unterschied bezüglich eines Cytomegalie Virus Nachweises oder einer 

akuten Abstoßungsreaktion zwischen den Gruppen gezeigt.51,52,57,71,75,81   

 

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Länge der Krankenhausverweildauer mit 

dem Auftreten einer ITBL korreliert.57,70,71 Ähnlich anderen Studien, haben wir hierbei die 

Verweildauer auf der Intensivstation innerhalb des Krankenhausaufenthaltes getrennt betrachtet.  

 

Tabelle 44: Aufenthaltsdauer (in Tagen) im Krankenhaus von ITBL-Patienten  

Studie ITBL Keine ITBL 

Unsere Studie 

- Gesamt 

- Intensivstation 

 

53,82 (19-132) 

26,09 (3-97) 

 

52,2 (1-454) 

26,75 (1-334) 

Moench et al.71 

- Gesamt 

- Intensivstation 

 

30 ± 26 

6 ± 6 

 

26 ± 30 

6 ± 13 

Guichelaar et al.57 

- Gesamt 

- Intensivstation 

 

20 ±16.6 

4 ± 3 

 

19.7 ± 17.3 

4.4 ± 4.5 

 

In unserer Studie war der durchschnittliche Aufenthalt, sowohl auf der Intensiv- als auch auf der 

Normalstation, länger als in anderen Zentren. In jedem Fall konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen den von einer ITBL betroffenen und den non-ITBL-Patienten festgestellt 

werden. Der im Vergleich zu anderen Studien längere Intensivstationaufenthalt in unserem 

Kollektiv ist möglicherweise dadurch zu erklären, dass viele Transplantationszentren über 

sogenannte „Intermediate Care Units (IMC)“ verfügen, die eine intensivierte Betreuung vor 

Verlegung auf die Normalstation gewährleisten, ohne alle Versorgungsmethoden einer 

Intensivstation, beispielsweise Beatmung, anzubieten. In unserem Zentrum stand keine IMC zur 

Verfügung, was die längere Liegezeit auf Intensivstation erklären könnte.  
 

Im Gegensatz zu den Angaben anderer Studien,51,57,70,71 wurden keine signifikanten Unterschiede 

bezüglich Spender- und Empfängeralter, Grunderkrankung oder geschlechts- und 

blutgruppenungleicher Transplantation gefunden. Ähnlich wie Buis et al. und Heidenhain et 
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al.,51,70 haben auch wir den Einfluss des präoperativen Child-Pugh-Scores geprüft. Während 

sowohl in unserer Studie als auch in der Studie von Buis et al. der Child-Pugh-Score kein 

signifikanter Einflussfaktor war, haben Heidenhain et al. den Child-Pugh-Score C als einzigen 

Empfängerfaktor identifiziert, der sich positiv auf die Entstehung einer ITBL auswirkt. 

Untersuchungen zum möglichen Einfluss des präoperativen MELD-Score konnten keine 

Korrelation zeigen.52 Auch in unserer Studie stellt ein höherer MELD-Score keinen Risikofaktor 

für die Entwicklung einer ITBL dar.  

 

In unserer Studie wurden weiter Transplantationsindikationen sowie Patientencharakteristika wie 

Körpergröße, -gewicht oder BMI der Spender und Empfänger untersucht. Für diese Parameter 

wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens einer ITBL gefunden, was 

den Ergebnissen früherer Studien entspricht.52,112 

In unserem Kollektiv wurden zusätzlich präoperative Merkmale untersucht, die bisher in keiner 

anderen Studie betrachtet wurden. Von den pulmologischen, kardiologischen und 

nephrologischen Parametern sowie der Inzidenz einer präoperativen Dialysepflichtigkeit zeigte 

sich kein Parameter als ein Risikofaktor für die Entwicklung einer ITBL. 

 

 Heidenhain et al. haben den Einsatz von University of Wisconsin (UW) Lösung als 

Konservierungslösung für das Spenderorgan sowie Ischämiezeiten von mehr als 9 Stunden als 

Faktoren identifiziert, welche das Risiko, eine ITBL zu entwickeln, erhöhen.51 Guichelaar et al. 

fanden einen positiven Zusammenhang zwischen einer verlängerten warmen Ischämiezeit und 

dem Auftreten einer ITBL.57 Scotté et al. haben dagegen keinen begünstigenden Einfluss langer 

Ischämiezeiten auf die ITBL festgestellt.75 In unserem Kollektiv betrug die mittlere kalte 

Ischämiezeit in beiden Gruppen annähernd 10 Stunden. Wir konnten keine signifikanten 

Unterschiede bei der Dauer der Ischämiezeiten (sowohl warm als auch kalt) oder der Art der 

verwendeten Konservierungslösungen (HTK versus UW) zwischen der ITBL- und ITBL-freien 

Gruppe finden. Unsere Ergebnisse bezüglich der Ischämiezeiten stimmen mit den von Kienlein 

et al. überein.113 

 

Auch bezüglich des Ortes der Organentnahme und somit des nachfolgenden Transportes gehen 

die Meinungen und Studienergebnisse von Buis et al. und Heidenhain et al. auseinander. Eine 

Entnahme im selben Hause gewährleistet häufig eine deutlich kürzere kalte Ischämiezeit. Es 

besteht sogar die Möglichkeit, Lebertransplantationen lediglich mit kurzer warmer und gänzlich 

ohne kalte Ischämiezeit durchzuführen, was in einer dazu in unserer Klinik durchgeführten 
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Studie in einer hervorragenden postoperativen Organfunktion resultierte.114 Heidenhain et al. 

konnten zeigen, dass extern entnommene Organe signifikant häufiger eine ITBL entwickeln als 

solche, die im selben Haus entnommen wurden.51 Sowohl Buis et al. als auch unsere Studie 

konnten einen solchen Zusammenhang nicht bestätigen.70 Das Gleiche gilt auch für die 

Transplantatgröße – es bestand kein Unterschied bezüglich der Entwicklung einer ITBL 

zwischen der Transplantation eines ganzen Organs oder eines sogenannten Teil(split)-

Transplantats.51,70 Das widerspricht den Ergebnissen anderer Studien, die mit 24-27% eine 

höhere Inzidenz der biliären Komplikationen bei Splittransplantationen finden konnten.115-117 

Dies trat besonders bei Transplantationen des rechten Leberlappens als Lebendspende auf.118-123 

Unter anderen haben Iacob et al. eine signifikante Risikoerhöhung für ITBL bei 

Splittransplantaten festgestellt.52 

 

Ein weiterer perioperativer Parameter, der sich in unserer Untersuchung als nicht signifikant 

gezeigt hat und den Ergebnissen von Scotté et al. widerspricht,75 war ein höherer Verbrauch an 

Fresh Frozen Plasma in der ITBL-Gruppe im Vergleich zur ITBL-freien Gruppe. 

 

Nach der Lebertransplantation entwickelt bis zur Hälfte der Patienten ohne präoperativ 

vorliegende Nierenfunktionseinschränkungen eine akute Nierenfunktionsstörung.124 Hilmi et al. 

haben festgestellt, dass Nierenfunktionsstörungen, die in den ersten 72 Stunden nach 

Transplantation auftreten, das kurz- und langfristige Transplantatüberleben signifikant 

verkürzen.125 Der Schweregrad des Nierenversagens war hierbei relevant.126 

Bis heute hat sich keine Studie explizit mit dem Zusammenhang einer ITBL und dem 

postoperativen Auftreten von Nierenfunktionsstörungen befasst. Ebenfalls wurde zum ersten Mal 

eine mögliche Kausalität zwischen ITBL und operativen Revisionen sowie einer intraoperativen 

Reanimation untersucht. Während kein signifikanter Unterschied bezüglich einer Reoperation 

und intraoperativer Reanimation gefunden werden konnte, zeigten Patienten mit ITBL 

signifikant häufiger akute postoperative Nierenfunktionsstörungen als nicht betroffene Patienten. 

Laut Literatur können schlechter präoperativer Zustand, postoperative Infektionen, eine großer 

Blutverlust und perioperative Massivtransfusionen, neuerliche operative Revisionen und 

radiologische Interventionen nach Transplantation sowie ein langer Einsatz von Katecholaminen 

und Immunsuppressiva akute postoperative renale Funktionsstörungen verursachen.127,128 Bei 

einer Nierenfunktionseinschränkung trat diese meist als milde bis moderate und in der Regel 

reversible Form auf, welche vermutlich auf eine kurzfristig verringerte renale Durchblutung und 

die daraus resultierende reduzierte glomeruläre Filtration zurückzuführen ist.129 Der von uns 
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gefundene signifikante Zusammenhang zwischen einer Nierenfunktionsstörung, welche bereits 

im frühen hypovolämischen Schockstadium ohne Auslenkung der Retentiosparameter auftreten 

kann, und dem Auftreten der ITBL zeigt, dass die ITBL als eine holosystemische Erkrankung 

betrachtet werden sollte, welche nicht nur auf die Gallenwege beschränkt ist.  

 

Ähnlich wie bei renalen und postoperativen Komplikationen, wurden in der vorliegenden Studie 

zum erstem Mal der postoperative Medikamenteneinsatz betrachtet. Wie schon bei der 

Betrachtung des Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrat-Verbrauchs, haben sich die 

Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne ITBL auch hierfür als nicht signifikant 

erwiesen.  

Bezüglich der Katecholamintherapie haben sich weder die maximale Laufrate noch die 

Gesamtlaufzeit der Katecholamintherapie, noch das therapiefreie Intervall oder die 

Kumulativdosis der Katecholamintherapie als signifikanter Risikofaktor für eine ITBL gezeigt.  

 

Um einen möglichen Hinweis auf die Entwicklung der ITBL im Verlauf der Laborparameter zu 

finden, haben wir die Werte von unmittelbar präoperativ bis Tag 14 postoperativ verfolgt. Eine 

Reihe von Studien hat bereits einzelne Laborparameter auf deren Zusammenhang mit dem 

Auftreten einer ITBL untersucht.52,70,71,75 

 

Tabelle 45: Untersuchte Laborparameter in anderen Studien 

Studie Laborparameter (erfasst) Ergebnis (Signifikanzen) 

Unsere Studie Präoperativ-14. postoperativer 

Tag: 

ALT, AP, AST, Bilirubin, CRP, 

GFR, GGT, GLDH, Harnstoff, 

Hb, INR, Kreatinin, 

Leukozyten, Lipase, PTT, 

Quick, Thrombozyten 

Gesamt-ITBL: 

AST: 11. postoperativer Tag 

Bilirubin: 7., 8., 10., 11., 13. und 14. 

postoperativer Tag 

GLDH: 8., 11., 12. postoperativer Tag 

Hb: 3., 11. postoperativer Tag 

INR: 5., 6. postoperativer Tag 

PTT: 1., 2. postoperativer Tag 

Quick: präoperativ, 6. postoperativer 

Tag 

Thrombozyten: 6., 7., 10. 

postoperativer Tag  

Früh-ITBL: 

GGT: 1. postoperativer Tag 

GLDH: 12.-14. postoperativer Tag 
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Hb: 1. postoperativer Tag 

Spät-ITBL: 

AST: präoperativ 

Bilirubin: 7.,8., 10.-14. postoperativer 

Tag 

GFR: 2., 4. postoperativer Tag 

Harnstoff: 2., 4. postoperativer Tag 

Lipase: präoperativ 

Thrombozyten: 5.-9. postoperativer 

Tag 

Buis et al.70 2. postoperativer Tag:  

AST  
- 

Moench et al. 71 3. postoperativer Tag:  

AST, ALT, AP, GGT, Bilirubin  

14. postoperativer Tag:  

Quick, Kreatinin  

- 

Scotté et al.75 3. postoperativer Tag:  

Quick 

Maximalwert:  

AST, Bilirubin, Kreatinin 

- 

Iacob et al.52 Maximalwert: 

AST, ALT, Bilirubin 

Maximalwert: 

AST 

 

Wie der Tabelle 45 entnommen werden kann, wurden hierbei signifikante Unterschiede 

zwischen non-ITBL- und ITBL-Patienten im perioperativen Verlauf mehrerer Parameter 

gefunden. Diese Ergebnisse zeigen, dass der präoperative Leberschaden, der intra-/postoperative 

Blutverlust, aber auch eine direkt postoperative schwere Hepatozytenschädigung und 

konsekutive Transplantatfunktionsstörung, Cholestase sowie Nierenversagen mit dem Auftreten 

einer ITBL zusammenhängen können. Die Veränderungen der leberspezifischen Parameter 

können jedoch auch hinweisend auf andere Formen der Transplantatschädigung wie eine 

Abstoßungsreaktion oder spezifische Durchblutungsstörungen sein. Daher müssen mehrere 

Ursachen solcher Laborveränderungen als Differentialdiagnosen in Erwägung gezogen werden, 

die nur durch weiterführende Diagnostik geklärt werden können.  

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studie zeigen, dass eine ITBL ein schwerwiegendes 

Krankheitsbild nach Lebertransplantation darstellt, welches von einer sehr ungünstigen Prognose 

und einer multifaktoriellen Genese gekennzeichnet ist.  
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4.2        Limitationen unserer Studie 

 

Im Jahre 2005 wurde das alte Dokumentationsprogramm MedVision durch SAP ersetzt. Dies 

und die anfänglich inkonstante Übertragung von Daten in das SAP System haben dazu 

beigetragen, dass viele Daten, besonders aus der Anfangszeit der Beobachtung, fehlten.  

Auch die PROTON-Datenbank, die Lungenfunktionsdatenbank und COPRA lieferten teils 

unvollständige Angaben zu präoperativer Lungenfunktion, präoperativer Nierenfunktion, 

postoperativer Katecholamingabe und perioperativem Verlauf der Laborparameter. Die 

Datensammlung zur präoperativen kardiologischen Diagnostik war durch die fehlende 

Möglichkeit, in die abteilungsinterne kardiologische Datenbank einzusehen, deutlich erschwert 

und auf die Angaben aus Arztbriefen beschränkt. 
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