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1. Einleitung

Die Lebertransplantation (LT) ist ein Standardverfahren fur die Therapie von
akutem und chronischem Leberversagen. Jedoch fuhren biliare Komplikationen
(BK) nach wie vor zu einer signifikanten Erhohung der Mortalitdt nach LT und
werden deshalb verschiedentlich als Achillesferse der Lebertransplantation

bezeichnet.!" Biliare Komplikationen sind das Thema dieser Doktorarbeit.

1.1. Lebertransplantation

Die erste LT beim Menschen wurde 1963 von Thomas Starzl erfolgreich
durchgef[]hrt.(6) Sie ist ein anerkanntes Therapieverfahren flr Patienten im
terminalen Stadium einer fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung, mit

einem hepatozellulares Karzinom (HCC) oder einem akuten Leberversagen.
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1.1.1.Indikation

Eine LT soll fur jeden Patienten in Betracht gezogen werden, fur den so die
Lebenserwartung verlangert oder verbessert werden kann. In Betracht kommen
Patienten, die ohne LT weniger als ein Jahr Uberleben wurden oder deren

Lebensqualitat ohne LT nicht hinnehmbar ist.!”

Einen Uberblick tiber die haufigsten Indikationen fir eine LT gibt Tabelle 1:

Tabelle 1: Hauptindikationen fiir Lebertransplantationen

Indikation fur LT
Zirrhose
Virale Infektion
HCV
HBV
Alkoholmissbrauch
Nicht alkoholische Steatohepatis
Alkoholmissbrauch und virale Infektion
Autoimmun
Primare Lebertumore
Erkrankungen der Gallenwege
Primar sklerosierende Cholangitis
Primar biliare Zirrhose
Sekundar biliare Zirrhose
Andere
Akutes Leberversagen
Metabolische Ursache

Tabelle modifiziert nach: Evolution of indications and results of liver transplantation in Europe. A report from
the European Liver Transplant Registry (ELTR) Seite 678® und ®'", HCV= Hepatitis C, HBV= Hepatitis B

Zu den wichtigsten Griinden einer Leberzirrhose zahlen:

virale Infektionen (Hepatitis B und C)

= Alkoholmissbrauch

= nicht alkoholische Steatohepatis (NASH)

=  Kombination von Alkoholmissbrauch und viraler Infektion

» autoimmune Erkrankungen.

15



In den letzten Jahren hat der Anteil der durch NASH ausgeldsten Leberzirrhose
stark zugenommen. Es ist davon auszugehen, dass die NASH als Indikation fur
eine LT in Zukunft an Bedeutung zunehmen wird und die viralen Infektionen

tiberholen kénnte. &1

Die Indikation fur eine LT kann aufgrund von verschiedenen Arten eines
Leberversagens vorliegen:
e Akutes Leberversagen:
Das akute Leberversagen ist eine Erkrankung der Leber, die
charakterisiert ist als plotzliches Auftreten einer Leberschadigung ohne

(12) der Leber und stellt eine dringende Indikation fiir eine

Vorerkrankung
LT dar. ) Die aktuelle Definition der ,Acute Liver Failure Study Group®
bewertet die Koagulopathie (INR >1,5) zusammen mit einer hepatischen
Enzephalopathie als Hauptindikator fur die Akkutizitdt eines akuten
Lebervesagens. Sie unterscheidet nach deren zeitlichem Auftreten in
hyperakutes (<7 Tage), akutes (7-28 Tage) und subakutes Leberversagen
(28 Tage bis 6 Monate). "

e Chronisches Leberversagen:
Das chronische Leberversagen ist definiert als eine langanhaltende (> 6
Monate) Schadigung der Leber auf dem Boden einer chronischen
Leberkrankung bzw. einer kompensierten Leberzirrhose. ('?

e Akut auf chronisches Leberversagen:
Sarin et al. haben das akut auf chronische Leberversagen definiert als
eine durch ein akutes Ereignis hervorgerufene, rasche Dekompensation
der Leberfunktion auf dem Boden einer chronischen Leberkrankung bzw.

einer kompensierten Leberzirrhose. ('?
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1.1.2. Der Organspender und die Verteilung (Allokation) von
Spenderorganen

Ein Mangel an Spenderorganen macht es notwendig, die Verteilung der
Spenderorgane einheitlich zu regeln. In Deutschland erfolgt dies durch
Eurotransplant (ET). ET ist verantwortlich fur die Allokation von Spenderorganen
in Osterreich, Belgien, Kroatien, Deutschland, Ungarn, Luxemburg, den

Niederlanden und Slowenien.

Nach dem deutschen Transplantationsgesetz erfolgt die Allokation von
Spenderorganen anhand:
- der Dringlichkeit

- der Erfolgsaussicht

Die Dringlichkeit einer Transplantation kann anhand des Child-Pugh-Scores
und anhand des MELD-Scores ermittelt werden.

o Der Child-Pugh-Score: ist ein klinischer Score. Er beinhaltet das

Vorliegen von Aszites, hepatischer Enzephalopathie, Bilirubin, Albumin

und International Normalized Ratio (INR)."

o Der MELD-Score: ist ein objektiver Score. Er wird anhand von (Formel 1)
aus:
Serum Kreatinin, Bilirubin und INR berechnet.!"®)
Ursprunglich wurde der MELD Score fur die Einschatzung des
Patientenuberlebens nach transjugularen intrahepatischen
portosytemischen Shunt (TIPS) Anlage entwickelt. Es stellte sich heraus,
dass sich der MELD Score ebenfalls fur die Vorhersage des 3-Monats-
Uberlebens von Patienten im terminalen Stadium einer chronischen
Lebererkrankung eignet '),
Seit 2006 wird das Model for End-Stage Liver Disease (MELD) in

Deutschland zur Bestimmung der Dringlichkeit einer LT verwendet.

17



Formel 1: Berechnung des MELD Score

. . mg
MELD Score = 0.957xLoge (creatlmne E)

m
+ 0.378 x Loge bilirubin—g + 1.120 x Loge (INR)
dL €

+ 0.643
Quelle: Eurotransplant Manual© — version 5.0; May 2016- subject to change Chapter 5 —ELAS Seite 11

Die Erfolgsaussicht wird in Deutschland unterschiedlich bewertet und im

Verteilungsprozess berucksichtigt.

Tabelle 2 zeigt, nach welcher Reihenfolge die Allokation einer Leber in
Deutschland stattfindet. Zunachst werden im Allokationsprozess Empfanger
berucksichtigt, die mit dem Status High Urgency (HU) versehen sind.
Nachfolgend werden Patienten fur eine kombinierte Organtransplantation
bertcksichtigt, anschlielend werden die elektiven Patienten nach der
Dringlichkeit der LT bei der Allokation berucksichtigt.

Tabelle 2: Allokation einer Leber

1. High Urgency
2. Kombinierte Organtransplantation
3. Elektiv nach MELD:
Lab MELD: berechnet aus Formel 1

Exc. MELD: Wenn Lab MELD Dringlichkeit nicht korrekt wiedergibt; z.B. bei HCC
Quelle: Modifiziert nach EASL Clinical Practice Guidelines'”

MELD= Model for End-Stage Liver Disease, Lab MELD= berechneter MELD, Exc. MELD= Exceptional
MELD, HCC= Hepatozellulares Karzinom,

18



Beurteilung der Organqualitat des Spenderorgans

Fur die Beurteilung der Organqualitdt des Spenderorgans kommt der
Klassifikation als Extended Criteria Donor (ECD) besondere Bedeutung zu.
Als ECD werden in der ET Region Spender bezeichnet, wenn eines der
folgenden Kriterien erfullt ist:
e Vorliegen einer Tumorerkrankung
e Drogenmissbrauch
e Sepsis
e Meningitis
e Hepatitis Bund C
Weitere Kriterien sind: (/1®)
e Spenderalter >65 Jahre
¢ Aufenthalt auf Intensivstation mit invasiver Beatmung fur > 7 Tage
e BMI >30 Kg/m?
e Leberverfettung von >40%
e Serum Natrium >165 mmol/L
e Transaminasen: ALT >105 U/L, AST >90 U/L
e Serum Bilirubin >3 mg/dl
ECD Organe sind im Vergleich zu nicht ECD Organen mit einem schlechteren

postoperativem LT Verlauf assoziiert. (/1%

Da eine Vielzahl der Spenderorgane diese ECD Kriterien erfullen und diese
bivalente Klassifikation eine geringe Aussagekraft Uber die Organqualitat des
Spenderorgans besitzt, wurden der Donor Risk Index (DRI) und der
Eurotransplant Donor Risk Index (ET-DRI) entwickelt. Diese versuchen, durch
Einbeziehung von Spenderdaten und LT Faktoren das postoperative Ergebnis
vorherzusagen. ('® Die in die Berechnung eingehenden Faktoren sowie die

jeweilige Formel dieser Indices sind in Tabelle 3 dargestellt.

19



Tabelle 3: Kriterien und Formeln fiir die Berechnung des Donor Risk Index sowie des Eurotransplant
Donor Risk Index

DRI:
Kriterien: Alter Spender

Todesursache Spender

Organteilstransplantation (split)

Ort der Allokation

Kalte Ischamiezeit

Rasse des Spenders (Afroamerikaner oder andere)
Korpergrofe des Spenders

Organspende nach Herzstillstand (DCD)

Formel:  Donor risk index = exp[(0.154 if 40< age <50) + (0.274 if 50< age <60) + (0.424
if 60< age <70) + (0.501 if 70 < age) + (0.079 if COD = anoxia) + (0.145 if COD
= CVA) + (0.184 if COD = other) + (0.176 if race = African American) + (0.126 if
race = other) + (0.411 if DCD) + (0.422 if partial/split) + (0.066 ((170—height)/10))
+ (0.105 if regional share) + (0.244 if national share) + (0.010 x cold time)].

ET-DRI:

Kriterien: Alter Spender
Todesursache Spender
Organteilstransplantation (split)
Ort der Allokation
Kalte Ischamiezeit
Letzter Gamma GT Wert des Spenders
Art des Organangebots (rescue offer)
Organspende nach Herzstillstand (DCD)

Formel: ET-DRI = exp[ 0.960( (0.154 if 40<age<50)+(0.274 If 50<age<60)+(0.424 if
60<age<70)+(0.501 if 70<age)+(0.079 if COD = anoxia)+(0.145x% if COD =
cerebrovascular accident)+(0.184 if COD = other)+(0.411 if DCD)+(0.422 if
partial/split)+(0.105 if regional share)+(0.244 if national share))+(0.010%(cold
ischemia time—8 h)) +0.06((latest lab GGt (U/L)- 50)/100)+(0.180 if rescue offer)]

DRI= Donor Risk Index, ET-DRI= Eurotransplant Donor Risk Index,

Quelle: DRI: Feng et al.: Characteristics Associated with Liver Graft Failure: The Concept
of a Donor Risk Index;(”) ET-DRI: Braat et al.: The Eurotransplant Donor Risk Index in
Liver Transplantation: ET-DRI (e
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1.1.3.Der Ablauf der Organentnahme und Organperfusion

Die Entnahme und Praparation der Organe von hirntoten Organspendern wird in
Deutschland von der Deutschen Stiftung flr Organtransplantation (DSO)

organisiert und verlauft in verschiedenen Schritten.

Hinsichtlich der Entwicklung von biliaren Komplikationen (BK) sind folgende

Aspekte der Organentnahme besonders wichtig:

1. Erstellung eines Spenderprofils
2. Konditionierung des Spenders
3. Organentnahme:
e Entnahmetechnik und Erfahrung des Chirurgen

¢ Organperfusion

Der Gallengang wird bei der Organentnahme maoglichst weit distal durchtrennt
und anschliel3end mit Perfusionslosung gespult. So wird toxische Galle aus den

Gallenwegen entfernt. Die Gallenblase wird entfernt.

Die Organkonservierung erfolgt durch Kuhlung des Transplantats, hierdurch

reduziert sich der Sauerstoffbedarf der Zellen.

Fur die Organperfusion gibt es mehrere Perfusionslésungen auf dem Markt.
Sie finden Verwendung bei der initialen Organperfusion Uber die Aorta des
Spenders, bei Spulung und Lagerung nach der Organentnahme und bei Spulung

wahrend der Vorbereitung des Spenderorgans zur Implantation.
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Zwei bekannte Vertreter sind:

University of Wisconsin (UW) Losung, welche einen positiven Effekt auf
die Ernahrung des Leberparenchyms haben soll, jedoch eine hohe
Viskositat aufweist. Hierdurch konnten besonders kleine Gefalde, wie die
Gefalversorgung der Gallenwege, schlechter perfundiert werden.

Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat (HTK) wird in Deutschland
standardmafig zur Organperfusion verwendet. Es hat gegentuber UW eine
geringere Viskositat. Daher wird diskutiert, dass die Perfusion der
Blutversorgung der Gallenwege mit HTK besser sein konnte. Es wurde
jedoch gezeigt, dass HTK nicht besser fur die Konservierung der

Gallenwege geeignet ist. ('®

Hinsichtlich der Entstehung von biliaren Komplikationen konnte zwischen den

einzelnen Perfusionslosungen kein signifikanter Unterschied gezeigt

werde

n.(19.20)

Weitere wichtige Faktoren fur die Entwicklung von BK sind:

Die Ischamiezeit in situ ist die Zeit, die zwischen dem Start der
Organperfusion in situ und der Explantation des Organs vergeht. Eine
lange Ischamiezeit in situ tragt zu einer Schadigung der Gallenwege bei,
da diese wahrend dieser Zeit nicht ausreichend gekuhlt werden konnen.
Die Dauer der Ischamiezeit in situ hangt von der Erfahrung des
entnehmenden Chirurgen ab.

Die kalte Ischamiezeit (KIZ) ist definitionsgemal} die Zeit, die zwischen
der Perfusion der Spenderleber mit hypothermer Losung nach Trennung
von der Blutzufuhr und dem Stopp der Organkuhlung bei Implantation
vergeht.

Die warme Ischamiezeit (WIZ) ist definitionsgemal die Zeit, die zwischen
dem Stopp der Organkuhlung bei Implantation und dem Start der

Reperfusion der Spenderleber vergeht.

22



1.1.4.Die Lebertransplantation

Eine Lebertransplantation kann mit einem ganzen Organ (fullsize LT) oder mit
einem Teil eines Organs erfolgen (split LT). In Deutschland, Europa und den USA
ist die fullsize LT am haufigsten.!”)
Die Lebertransplantation erfolgt in folgenden Schritten:
- Vorbereitung des Spenderorgans am Nebentisch
- Hepatektomie des Empfangers
- Transplantation des Spenderorgans:
Das Spenderorgan wird orthotop in den Situs eingebracht,
suprahepatische und infrahepatische Vena (V.) cava inferior, gefolgt von
Pfortader und Art. hepatica anastomosiert. Anschlielend erfolgt die

Organreperfusion. Zuletzt erfolgt die Anlage der Gallengangsanastomose.

Fiur die Entstehung von BK von Bedeutung sind insbesondere:

= Die Organreperfusion der Leber, sie findet auf verschiedene Arten statt:
o Antegrade Reperfusion:
» simultan: Offnung von Pfortader und Art. hepatica
gemeinsam
= sequentiell: Offnung von Pfortader und Art. hepatica
nacheinander

o Retrograde Reperfusion: Zunachst Offnung der V. cava.
Einen Uberblick Uber die in ET verwendeten Reperfusionstechniken gibt

Tabelle 4. Es wurde gezeigt, dass BK haufiger nach retrograder Perfusion

als nach antegrader Reperfusion auftreten ",
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Die verwendete Gallengangsanastomose:

FUr die Wahl der Gallengangsanastomose spielen die Grunderkrankung

des Empfangers, die Grolde der Gallengange (GG), vorherige Eingriffe an

den Gallengangen und die Vorliebe des Chirurgen eine Rolle ??. Sie kann

auf zwei verschiedene Arten angelegt werden:

Duct-to-Duct (DD) Anastomose: GG von Spender und Empfanger

werden miteinander anastomosiert. Dies gilt als technisch einfacher,
erhalt die Funktion des Sphinkter Oddi und ermdglicht spater den
endoskopischen Zugang zu den Gallenwegen. Deshalb wird diese
Technik bevorzugt ¥,

Eine DD kann entweder End-zu-End (E/E) oder Seit-zu-Seit (S/S)
erfolgen. Beide Techniken scheinen bezuglich der Entwicklung von BK
gleichwertig zu sein ¥,

Biliodigestive Anastomose (BDA): GG des Spenders wird auf eine

Darmschlinge des Empfangers aufgenaht. Eine BDA wird bevorzugt
bei einem GroRenunterschied der GG, bekannten
Gallenwegserkrankungen (z.B. primar sklerosierende Cholangitis) und
vorherigen Gallengangseingriffen.

Ein endoskopischer Zugang zu den Gallenwegen ist bei BDA in der

Regel spater nicht moglich.
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=  Chirurgische Technik der Anastomose:

Die Anastomosen konnen mit verschiedenen Nahttechniken
(Einzelknopfnahten oder fortlaufend; intra- und extraluminar) sowie mit
verschiedenen Nahtmaterialien (resorbierbar, nicht resorbierbar) genaht
werden. Bezogen auf BK gibt es diesbezuglich keinen nachgewiesenen

23,25)

Unterschied. Eine inadaquate chirurgische Technik ist jedoch

verantwortlich fur die Entwicklung von BK, insbesondere von
anastomotischen Strikturen (AS). Es konnte gezeigt werden, dass die
Entwicklung von BK mit der Erfahrung des Chirurgen
zusammenhangt.?®%")

Von einer routinemaligen Verwendung eines T-Drain (sog. Kehr-

Drainage) wird mittlerweile abgeraten.>%)

Tabelle 4: Ergebnis einer Umfrage zur verwendeten Reperfusionstechnik bei Lebertransplantation
an 28 Transplantzentren in der Eurotransplant Region

Reperfusionstechnik N %

antegrade Reperfusion:

= simultane Reperfusion 11 39
=  sequentielle Reperfusion 14 50
e Zuerst Offnung der Pfortader 13 46
e Zuerst Offnung der Art. Hepatica 1 4
retrograde Reperfusion 3 11

Quelle: Reperfusion of liver graft during transplantation: techniques used in transplant centres within
Eurotransplant and meta-analysis of the literature @)
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1.1.5.Die Blutversorgung der Gallenwege

Die Blutversorgung ist die empfindlichste Stelle der Gallenwege.”® Im
Gegensatz zu den Leberzellen erfolgt die Durchblutung der Gallenwege lediglich
arteriell, daruber hinaus ist das Gallengangsepithel empfindlich fir hypoxische
Schaden.®”
Schlechte Durchblutung und Hypotension des Organspenders kdnnen zu einer
ischamischen Cholangiopathie mit Cast Bildung, Stenosierung, Vernarbung und
Nekrose der Gallenwege fiihren.®"
Northover et al. haben die arterielle Blutversorgung der extrahepatischen
Gallenwege untersucht und in drei Regionen aufgeteilt (siehe hierzu Abbildung
1):
1.) hilare Gallenwege (rechter und linker Ductus (Dct.) hepaticus): durch
einen art. Plexus aus Arteriae (Aa.) hepatica dextra und sinistra versorgt.
2.) supraduodenale Gallenwege (Dct. hepaticus communis und oberer Dct.
choledochus):
Die art. Blutversorgung erfolgt Uber einen Plexus, der durch zwei Arterien
(3 und 9 Uhr Arterie) versorgt wird. Das art. Blut stammt von kaudal
(60%) aus: Aa. retroduodenalis, retroportalis und gastroduodenalis, ©?
von kranial (38%) aus: Aa. cystica, hepatica dextra und sinistra, von lateral
(2%) aus: Arteria (A.) hepatica communis.
3.) retropankreatische Gallenwege (unterer Dct. choledochus): durch einen

Plexus aus den begleitenden gréReren Arterien versorgt 2.

Die art. Blutversorgung der intrahepatischen Gallenwege erfolgt durch einen
Plexus, welcher sich
e direkt aus: A. hepatica dextra und sinistra und
e indirekt von kaudal aus dem Plexus um die supraduodenalen
Gallenwege (aus Aa. retroduodenalis, retroportalis und

gastroduodenalis) speist. %
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Die art. Versorgung der supraduodenalen Gallenwege nach der LT ist vor allem
fur den oberen Dct. choledochus des Spenders kritisch. Sie werden durch den
Wegfall der arteriellen Versorgung von kaudal peripher schlecht durchblutet und
sind auf eine intakte Blutversorgung von kranial Uber die Aa. cystica, hepatica
dextra und sinistra angewiesen.

Daher ist es wichtig, die Aa. hepatica dextra und sinistra sowie die A. cystica
besonders schonend zu behandeln, um die Versorgung der hilidaren und

supraduodenalen Gallenwege zu erhalten.

Perihilarer Plexus

A. hepatica dextra

< ‘ A. hepatica sinistra
hilar . _\}:‘:’/A' |

"N e
P '- Blutversorgung:
{ 38% von kranial:
aus: Aa. hepatica dextra + sinistra
cystica
2% von lateral:
aus: A. hepatica communis
60% von kaudal:
aus: Aa. retroduodenalis
retroportalis
gastroduodenalis

A. hepatica

A. cystica
9 Uhr
A. retroduodenalis

supraduodenal
retropankreatisch A. gastro- ___ _.L
duodenalis R
~ %
A Vo
N
N
4
- —
A. pancreatico- > S~ - | g
duodenalis
superior

L (33)

Abbildung 1: Blutversorgung der Gallenwege modifiziert nach Northover et a und Seehofer et

al. ® von Lennart Nils EBmann
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1.2. Biliare Komplikationen

Biliare Komplikationen (BK) gehdren zu den haufigsten Komplikationen nach
LT. Aufgrund ihrer Mortalitadt und Morbiditat werden BK vielfach als Achillesferse
der LT bezeichnet.® Sie beeinflussen signifikant den Erfolg einer LT.("
Obwohl grol3e Anstrengungen unternommen wurden, das Auftreten von BK zu
verringern, ist dieses Problem auch 55 Jahre nach der ersten LT nicht geldst 3.
BK konnen neben haufigen Krankenhausaufenthalten bis zu einem
Transplantatverlust fuhren. Daher ist ihr frihes Erkennen und therapeutisches
Angehen wichtig. So kann das Uberleben sowie die Lebensqualitat des Patienten
nach der LT gesichert werden ©°.
Die haufigsten BK sind:

e Dbiliare Strikturen

e Dbiliaren Leckagen (BL)

e Dbiliare Konkremente
Sie kommen in 10%-25% der Falle nach LT vor. 3>37-40)
BK unterscheiden sich in Atiologie, zeitlichem und értlichem Auftreten. BL treten
in zeitichem Zusammenhang, anastomotische Strikturen fruh und nicht

anastomotische Strikturen in zeitlichem Versatz nach LT auf.

Tabelle 5: Bilidre Komplikationen mit Inzidenz und Risikofaktoren

Biliare Komplikationen Inzidenz Risikofaktoren
Strikturen: 5-25%
Anastomotische Strikturen 10-15% chirurgische Technik, GréRendifferenz

der GW, Ischamie

Nicht anastomotische 5-25% ischamische Reperfusionsverletzung,
Strikturen immunologische und zytotoxische
Vorgange
Leckagen: 1-25%
frih (innerhalb 4 Wochen) Ischamie im Anastomosenbereich,

Obstruktion der GW

spat (nach 4 Wochen) T-Drain Entfernung
Steine, Sludge und Cast: 3-12% Strikturen, Cholangitis, Galle,
Anatomie, Medikamente, Ischamie

(41-43 (36,43 27)

Quellen: Strikturen, ) Anastomotische Strikturen, ) Nicht anastomotische Strikturen, “3) Leckagen, (

Steine, Sludge und Cast*; Gw= Gallenwege
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Das Auftreten von BK nach LT kann zu einem Anstieg der Mortalitat, Morbiditat
42 und haufigen poststationaren Aufenthalten fuhren. Sie kdnnen zum Ausldser
fur sekundar biliare Zirrhose, Transplantatverlust und weiteren Komplikationen
nach LT werden.

Eine fruhe Diagnosestellung und Therapie der BK ist in der Lage, die

Lebensqualitat der Patienten sowie deren Uberleben zu verbessern.®®

1.2.1. Diagnose von biliaren Komplikationen

Die Art, auf die sich BK bemerkbar machen, ist sehr unterschiedlich. Die
Symptome konnen von unspezifischen, milden bis hin zu fulminanten,
lebensbedrohlichen Verlaufen reichen.
= Kilinisch kdnnen sich BK durch abdominelle Schmerzen, Fieber, Ikterus
und galliger Flussigkeit aus einliegenden Drainagen auldern.
= Laborchemisch konnen erhohte Entzindungsparameter, erhohte
Leberenzyme sowie Transaminasen und Cholestaseparameter einen

Hinweis auf BK geben.

Fir die Diagnose von BK kommen an technischen Verfahren folgende
Methoden zum Einsatz:

e Der Ultraschall (US) ist meist der erste technische Schritt “® in der

Diagnose bei dem Verdacht einer BK. Mittels US konnen der
Gallengangsdurchmesser und mittels Doppler die Perfusion der A.
hepatica, weiterhin die Gallenwege, das Leberparenchym und eventuelle
Flussigkeitsansammlungen beurteilt werden. Wenn die Perfusion der A.
hepatica nicht sicher dargestellt werden kann, sollte eine CT-

Angiographische Untersuchung angeschlossen werden 7).

e Die Computer Tomographie (CT) kann mit Kontrastmittel durchgefuhrt

werden und als CT-Angiographie eine Thrombose der A. hepatica
ausschlie®en oder bestatigen. Fur die Beurteilung der GW ist der

Stellenwert der CT gering zu betrachten.?”
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Die Magnetresonanztomographie (MRT) bietet die Moglichkeit, mit

hohem Weichteilkontrast die abdominellen Organe radiologisch zu

untersuchen. Durch technische Aufarbeitung der gewonnenen Daten

stehen verschiedene Spezialuntersuchungen zur Diagnose von BK zur

Verfugung.

Zur Verwendung bei der MRT kommen:

Standard MRT: Ermoglicht gute Beurteilung des Leberparenchyms
und kann mit verschiedenen Kontrastmitteln (Gadovist, Primovist)
erganzt werden.

Magnetresonanz-Cholangiograpie (MRC):

Methode der Wahl fiir die Darstellung des Gallenganssystems. "
Sie ist aufgrund einer hohen Sensitivitat und Spezifitat sowie einem
hohen positiven und negativen Pradiktionswert (98%, 94%, 95%
und 95%) als gleichwertig effektiv wie die direkten
cholangiographischen Methoden (ERC und PTC) zu betrachten “°).
Die MRC ist nicht-invasiv, zur Darstellung des gesamten
Gallengangssystems geeignet und kommt ohne Kontrastmittel aus.
Die Darstellung von bilidren Strikturen gelingt sowohl ober- als auch
unterhalb der Obstruktionsstelle und selbst bei abgerissenen,
dislozierten Gallengdngen.®” Komplexe nicht anastomotische
Strikturen (NAS) kénnen dargestellt “® und die weitere Behandlung
geplant werden.?”

BL, kleine Konkremente (<5mm) und Sludge lassen sich nicht
zuverlassig  diagnostizieren, Obstruktionen  kdnnen  nicht
therapeutisch angegangen werden. Fallen Stenosen oder
erweiterte GW auf, ist der nachste Schritt die direkte
Cholangiographie (ERC und PTC).

Die endoskopisch retrograde Cholangiographie (ERC) ist eine

zuverlassige Moglichkeit, um eine Obstruktion der Gallenwege und den
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Ort einer BL zu finden (Erfolg in 95% und 87%) ©®). Endoskopie und
Rontgenkontrastmitteluntersuchung werden hierfur kombiniert.

Das Endoskop wird in das Duodenum eingefihrt, die Papilla doudeni
major aufgesucht, sondiert und Zugang zu Ductus choledochus und
Ductus pancreaticus hergestellt. Unter Durchleuchtung wird Kontrastmittel
in den Ductus choledochus gespritzt und die Gallenwege durch
Vorschieben einer Sonde eingestellt. Obstruktionen der Gallenwege
konnen bis zu der Obstruktionsstelle zuverlassig dargestellt werden,
oberhalb der Obstruktionsstelle ist die Anreicherung des Kontrastmittels
behindert.

Die ERC eignet sich bei Choledochocholedochostomie (CC), weniger bei
biliodigestiven Anastomose (BDA), da hier der Zugang zu den

Gallenwegen uber die BDA in vielen Fallen nicht moglich ist.

Die perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC):

Durch die Haut und das Lebergewebe wird eine Punktionsnadel in die
Gallenwege eingebracht und mit Kontrastmittel die Gallenwege

dargestellt.

Die Cholangioskopie:

Mittels eines duinnen Endoskops werden die GW direkt endoskopisch

dargestellt und untersucht.
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Fazit der einzelnen Diagnoseverfahren:

US sollte immer als erster diagnostischer Schritt eingesetzt werden, jedoch in
Kombination mit anderen Diagnoseverfahren, da seine diagnostische
Zuverlassigkeit nicht befriedigend ist. Cholangiographische Methoden (ERC und
PTC) waren lange Zeit der Goldstandard fur die Diagnose von bilidren
Obstruktionen (BS und Konkremente) und von BL. Sie bieten den Vorteil der
zeitgleichen Interventionsmdglichkeit, sind jedoch invasiver als die MRC. Die
MRC stellt heutzutage die diagnostische Methode der Wahl dar. Biliare
Obstruktionen konnen dargestellt, aber nicht therapiert werden, zudem gelingt

die Darstellung von BL nicht.
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1.2.2.Therapie von biliaren Komplikationen

Ein gutes therapeutisches Management der BK ist wichtig, um Mortalitat und
Morbiditat gering zu halten. Es gibt keine klare therapeutische Empfehlung zur
Behandlung von BK; dies hangt stark von der Erfahrung und Verflugbarkeit an
den einzelnen Zentren ab.

Fraher wurden BK Uberwiegend chirurgisch therapiert.*”)

Heute wird den nicht chirurgischen Therapieansatzen der Vorzug gegeben. Mit
der Endoskopie stehen Verfahren zur Verfugung, mit der BK sowohl
diagnostiziert als auch behandelt werden kénnen.“®’ Tabelle 6 gibt einen

Uberblick tiber die Vor- und Nachteile der einzelnen Therapieoptionen.

* Die ERC bietet die Moglichkeit einer Sphinkterotomie, der Ballondilatation,
der Steinextraktion, der Platzierung von Stents sowie des Einbringens
einer naso-bilidaren Drainage; dies gelingt bei BS und BL (61,5% und
84%)1%). Mittlerweile wird ein GroRteil der BK mittels ERC behandelt. Sie
wird als die beste Therapieoption fur Patienten mit einer DD-Anastomose
betrachtet, da sie sowohl wenig invasiv als auch sicher, effektiv und
schonend fiir die Patienten ist "% Bisher wurde kein einheitliches
Standardvorgehen fur die Therapie von BK mittels ERC etabliert. Ein
moglicher Grund konnte sein, dass sehr unterschiedliche
Therapieempfehlungen existieren %) Bei dem Vorliegen einer BDA kann
ein endoskopischer Therapieversuch mittels Doppel-Ballon-Endoskopie

unternommen werden.

= Die PTC wird fur Patienten bevorzugt, bei denen keine Therapie mittels
ERC mdglich ist “®. Sie bietet die Mdglichkeit Stents einzubringen und
Stenosen zu bougieren. Auch Drainagen lassen sich platzieren und
Gallenflussigkeit nach aulien (perkutane transhepatische

Cholangiodrainage (PTCD)) oder innen (Yamakawa-Dainage) ableiten
(36)
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» Eine chirurgische Intervention, inklusive Retransplantation, bleibt als

Reserve fur Patienten bestehen, bei denen andere therapeutische

Moglichkeiten nicht erfolgreich ware

n (4656

). Hier steht die Resektion von

Gallenwegen und die Neuanlage der Gallengangsanastomose im

Vordergrund.

Tabelle 6: Vor- und Nachteile der einzelnen Diagnose- und Therapieoptionen bei bilidren

Komplikationen

Technik Vorteile Nachteile
US: keine Strahlen untersucherabhangig;
Darstellung von: Leber, Gefalen, keine therapeutische Intervention
GW
MRT: keine Strahlen
= Standard hoher Weichteilkontrast, relativ teuer, dauert lange
MRT mit KM Zusatzinformationen
= MRC gute Darstellung der gesamten relativ teuer, dauert lange
GW und komplexer NAS keine zeitgleiche Intervention
kleine Konkremente und Sludge
schlecht darstellbar
CT: relativ schnell und gut verfigbar  Strahlen
mit KM gute GefalRdarstellung GW nicht beurteilbar
ERC: Diagnose und Intervention GW nur bis Stenose darstellbar;
gute Darstellung der distalen GW Post ERC Entziindungen:
Pankreatitis u. Cholangitis,
bedingt geeignet fir BDA
PTC: Diagnose und Intervention GW nur bis Stenose darstellbar;
gute Darstellung der proximalen Invasiv
GW Blutungen und Entziindungen,
fur BDA geeignet
OP: Diagnose und Intervention Invasiv

direkte Therapie der BK

US= Ultraschall, GW= Gallenwege, MRT= Magnetresonanztomographie, KM= Kontrastmittel, MRC=
Magnetresonanz-Cholangiograpie, NAS= Nicht anastomotische Striktur, CT= Computer Tomographie,
ERC= endoskopisch retrograde Cholangiographie, DD= Duct-to-Duct, BDA= biliodigestive Anastomose,
PTC= perkutane transhepatische Cholangiographie, OP= operativ
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1.2.3.Biliare Leckagen

Eine BL ist definiert als:
= dreifach erhohte Bilirubin Konzentration (Drainage gegen Serum) nach
dem dritten Tag nach LT
= Notwendigkeit einer radiologischen oder operativen Versorgung
abdomineller Gallenansammlung

= Peritonitis durch Gallenflissigkeit ©”

Epidemiologie und Charakteristika:

BL treten bei 1-25% nach LT auf ”). Sie werden in friihe und spéate BL (<30
und >30 Tagen nach LT) unterteilt und kommen an folgenden Lokalisationen vor
(29).

o Resektionsflache der Leber

e Anastomose der Gallengange (meist frihe BL)

e Einmiundung eines verwendeten T-Drains vor (meist spate BL)

Meist treten BL innerhalb eines Monats nach LT auf ??.

Risikofaktoren und Pathogenese:

e Fruhe BL werden durch: Ischamie in dem Anastomosenbereich,
proximale Obstruktion der GW, Hypertension des Sphinkter Oddi, der
Resektionsflache der Leber oder durch Entfernung des T-Drains (#24258)
verursacht.

e Spate BL sind fast ausschlielich mit der Entfernung eines T-Drain

assoziiert.*9

Diagnose von BL:

Klinische Symptome von BL sind: Schmerzen im Abdomen, Fieber und
Peritonismus. Das Ausmal} der klinischen Symptome hangt von der Grolke der
BL ab,® im Gegensatz zu AS sind BL oft asymptomatisch und werden zufallig
entdeckt.?”) Intraoperativ besteht die Maglichkeit, mittels verschiedener Tests

das Gallengangssystem auf Dichtigkeit zu prufen. Beispielsweise wurde gezeigt,
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dass durch die Verwendung des White Tests intraoperativ potentielle spatere BL

identifiziert werden kénnen.

59)

Das bevorzugte Verfahren ist die ERC, “°*? hierdurch kann mit hoher

Wabhrscheinlichkeit (87%) @) eine BL diagnostizieren werden und es konnen

therapeutische Schritte angeschlossen werden.

Therapie von BL.:

Die Behandlung von BL sollte friih erfolgen.®® Sie kann konservativ oder

interventionell bzw. operativ erfolgen.

Die verwendeten Therapieoptionen sind:

ERC: Sie stellt die bevorzugte Therapieoption von BL dar. “? Es kénnen
Stents platziert und so die BL tberbriickt und verschlossen werden. “® Uber
95% der BL kénnen auf diese Weise erfolgreich behandelt werden. “4%44)
PTC: wird verwendet, wenn eine ERC nicht moglich ist. Es wird hier jedoch
haufiger eine chirurgische Intervention nétig. “4

Eine chirurgische Therapie ist die Methode der Wahl bei einer
Unterbrechung im Bereich der Anastomose und bei einer Nekrose der
Gallenwege.?”) AuRerdem kann sie erforderlich werden, wenn konservative
Therapieversuche nicht mdglich sind.“® Im Anastomosenbereich erfolgt eine
Neuanlage der Anastomose. Die Neuanlage einer BDA bei BL ist
komplizierter und Infektionen mit Darmbakterien stellen ein Problem dar. Erst
nach Abheilung einer Entzindung kann eine chirurgische Therapie der BDA

erfolgen. ¢

Prognose von BL:

BL stellen einen Risikofaktor fiir die Entwicklung von BS dar.®® Aus diesem

Grund ist es wichtig, eine BL zu erkennen und ggf. zu therapieren.
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Tabelle 7: Biliare Leckagen, Steine, Sludge und Cast

Biliare Leckagen:

Biliare Steine,
Sludge und Cast:

Epidemiologie:
Charakteristika:

Risikofaktoren und
Pathogenese:

Diagnose:

Therapie:

1-25%

Zumeist friihe bilidre Leckagen
Frihe (<4 Wochen):
Anastomosenbereich

Spate (>4 Wochen): T-Drain
Einmundung

Frih: Ischdmie im
Anastomosenbereich

Spat: Entfernung T-Drain

CC: ERC bevorzugt, CT mit KM
BDA: CT mit KM

CC: ERC, Anlage BDA
BDA: PTC, Neuanlage BDA

3-12%
Am haufigsten: Steine

Cast und Sludge
innerhalb 1 Jahr

Steine meist spater

Steine: Strikturen,
Cholangitis, Galle,
Anatomie GW,
Medikamente

Cast und Sludge:
Ischamie, Cholangitis

Steine: CT (mit KM),
ERC, PTC

Cast und Sludge: ERC,
PTC, MRC

Steine: ERC, PTC
Cast und Sludge: ERC,
PTC

GW= Gallenwege, CT= Computertomographie, KM= Kontrastmittel, CC= Choledochocholedochostomie,

BDA= biliodigestive Anastomose, ERC= endoskopisch retrograde

Cholangiographie, MRC=

magnetresonanz Cholangiographie, PTC= perkutane transhepatische Cholangiographie
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1.2.4.Biliare Strikturen

Die BS kommen in 5 - 25% bei Deceased Donor Liver Transplantation (DDLT)
41-43) vor. Sie treten meist zwischen 5 - 8 Monaten nach LT auf 2.

Eingeteilt werden kdnnen sie nach dem Ort ihres Auftretens (siehe Tabelle 8).

Biliare Strikturen (BS) kdnnen sich durch erhdhte Cholestaseparameter, lkterus,
Juckreiz, acholische Stuhle, rezidivierende Cholangitis, erhohte Temperatur,
Gewichtsabnahme und Schmerzen im rechten oberen Quadranten des
Abdomens bemerkbar machen. Laborchemische Veranderungen, wie eine
Erhéhung von Serum Bilirubins, Alkalischer Phosphatase, sowie AST und ALT,

konnen ein Hinweis sein.

Zuerst werden bei Verdacht auf eine BS andere nicht-obstruktive Grande fur die
Entstehung einer Cholestase, wie eine Abstollungsreaktion (akut oder
chronisch), ein Rezidiv der Grunderkrankung und eine medikamentds assoziierte
Cholestase, ausgeschlossen.

Danach stehen verschiedene diagnostische Moglichkeiten zur Abklarung zur

Verflgung, es wird zunachst mit nicht invasiven begonnen.
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Tabelle 8: Bilidre Strikturen

AS NAS
Epidemiologie 4-15% bei DDLT 5-25% bei DDLT
Charakteristika Im Anastomosenbereich AuRerhalb Anastomosenbereich

Einzelne, kurze Stenosen

Risikofaktoren und Frihe AS (<3 Monate nach LT):
Pathogenese: = chirurgischen Technik
» Diskrepanz GG
Durchmesser

Spate AS (>3 Monate nach LT):

» |okale Ischdmie =>Narbe
um Anastomose

Diagnose: DD: ERC und MRC
BDA: MRC
Therapie. DD: ERC, Anlage BDA

BDA: PTC, Neuanlage BDA

Mehrere, langere Stenosen

Frihe NAS (<1 Jahr nach LT):
ischamische
Reperfusionsverletzungen;

Spate NAS (>1 Jahr nach LT):
immunologische Vorgange

DD: (ERC) und MRC

BDA: MRC

DD: ERC, Anlage einer BDA
BDA: PTC, Neuanlage BDA

Quellen: AS Epidemiologie A

S: ®®%). NAS Epidemiologie: ¥ AS= anastomotische Strikturen, GG=

Gallengang, NAS= nicht anastomotische Strikturen, DDLT= Deceased Donor Liver Transplantation, LT=

Lebertransplantation, DD= Duct-to-Duct

Anastomose, BDA=

biliodigestive Anastomose,

ERC=

endoskopisch retrograde Cholangiographie, MRC= magnetresonanz Cholangiographie, PTC= perkutane

Transhepatische Cholangiographie
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1.2.4.1. Anastomotische Strikturen

Epidemiologie und Charakteristika:

AS tr