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1. ABSTRACT 

Die Lebertransplantation ist ein etabliertes Therapieverfahren zur Behandlung terminaler 

Lebererkrankungen. Problematisch ist allerdings die Tatsache, dass eine valide Einschätzung der 

Transplantatfunktion bisher erst nach einigen Tagen möglich ist, so dass in der Frühphase nach 

Operation noch kein optimales Therapiemanagement erfolgen kann. Ziel dieser Arbeit war es, 

verschiedene (dynamische) Leberfunktionstests, darunter einen in der Charité neu entwickelten 

Test (LiMAx-Test), sowie den bekannten Indocyaningrün (ICG)-Test, auf ihre diagnostische 

Wertigkeit (insbesondere die prädiktiven Werte für postoperative Komplikationen) nach 

Lebertransplantation im Vergleich zu konventionellen laborchemischen Parametern prospektiv 

zu untersuchen. Hierzu wurden mehrere, darunter vorbereitende klinische Studien mit insgesamt 

433 Patienten und 46 freiwilligen Probanden durchgeführt. Es zeigte sich, dass der LiMAx-Test 

als einziger unter den analysierten Parametern den postoperativen Verlauf nach 

Lebertransplantation individuell prognostizieren kann. Bei einem Trennwert von 64 µg/kg/h 

konnte eine Re-Operation mit einer Sensitivität von 100% und einer Spezifität von 92% direkt 

nach der Transplantation vorhergesagt werden. Eine initiale Nichtfunktion der transplantierten 

Leber und somit die Notwendigkeit einer Retransplantation konnte anhand des LiMAx-Tests am 

ersten postoperativen Tag mit identischer Genauigkeit vorhergesagt werden. Außerdem konnte 

der wesentliche Einfluss der Transplantatfunktion auf die Pharmakokinetik des 

Standardimmunsuppressivums Tacrolimus dargestellt werden. Basierend auf den Ergebnissen 

der ersten Auswertung wurde eine neue Definition der schlechten Transplantatfunktion anhand 

der postoperativen LiMAx-Werte entwickelt. Durch diese verbesserte Diagnostik kann die 

Behandlung in der Frühphase nach Lebertransplantation deutlich verbessert werden. 

Zusammengenommen konnte der neu entwickelte LiMAx-Test erstmals zeigen, dass eine direkte 

(dynamische) Messung der initialen Transplantatfunktion nach Lebertransplantation möglich ist 

und wichtige Informationen für die weitere Behandlung liefern kann. 
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2. EINLEITUNG 

Seit der ersten Lebertransplantation vor über 40 Jahren [1], hat sich dieses Behandlungsverfahren 

zu einer etablierten Therapieoption für terminale Lebererkrankungen unterschiedlicher Genese 

entwickelt [2]. Alleine in Deutschland werden jährlich ca. 1.000-1.200 Lebertransplantationen 

durchgeführt, was jedoch vielmehr auf das begrenzte Angebot von Spenderorganen, als auf den 

tatsächlichen Bedarf zurückzuführen ist [3]. Das Organ- und Patientenüberleben konnte in den 

letzten Jahrzehnten deutlich gesteigert werden. Die durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate in 

Europa. liegt mittlerweile bei 65% [4].  

Die kritische Phase nach einer Lebertransplantation mit der größten Häufung von schweren 

Komplikationen sind die ersten Monate, in denen die Inzidenz eines Transplantatversagens am 

höchsten ist [5]. Der postoperative Verlauf nach Lebertransplantation ist immer multifaktoriell 

bedingt und hängt von zahlreichen Organspender-, Organempfänger- und technischen Faktoren 

ab [6-8]. Es ist daher nicht möglich, die postoperative Transplantatfunktion und den 

Behandlungserfolg vor einer Transplantation individuell vorherzusagen [9,10]. 

Ein wichtiger prognostischer Faktor für den Krankheitsverlauf (Outcome) ist die initiale 

Transplantatfunktion in der frühen Phase nach Lebertransplantation [11]. Allerdings ist die 

direkte Bestimmung der individuellen Transplantatfunktion mit herkömmlichen Untersuchungs-

methoden schwierig und nur mit begrenzter klinischer Aussagekraft möglich [12,13]. Deshalb 

wurden in der Vergangenheit zahlreiche Algorithmen zur Einteilung der Transplantatfunktion 

und Vorhersage des postoperativen Verlaufs entwickelt: Hierzu wurden diverse klinische 

Parameter (z.B. Galleproduktion, Ikterus, Aszites, oder Enzephalopathie) mit üblichen 

Laborparametern aus dem Blut (z.B. Transaminasen, Bilirubin, Albumin, oder Blutgerinnung)  

in Scores zusammengefasst und somit einer Einteilung der Transplantatfunktion vorgenommen 

[11,14-18] (siehe Tabelle 1 der ausgewählten Publikation 4). Es konnte jedoch gezeigt werden, 

dass die auch Aussagekraft dieser Scores insbesondere in der frühen Phase (innerhalb der ersten 

Woche), stark eingeschränkt ist [12]. 

Als Ergänzung der konventionellen (statischen) Parameter der Transplantatfunktion kamen in 

der Vergangenheit auch so genannte dynamische Leberfunktionstests zum Einsatz [19] (siehe 

Tabelle 1), mit denen man die Funktion der transplantierten Leber über bestimmte 

Enzymfunktionen messen konnte. Trotz zahlreicher Pilotstudien konnte sich jedoch kein 

Testverfahren in der routinemäßigen klinischen Anwendung durchsetzen. Hauptgrund hierfür ist 

der Mangel an aussagekräftigen Ergebnissen, die eine Überlegenheit neuer Tests gegenüber 
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konventionellen Verfahren zeigen. Einzig für den Indocyaningrün (ICG)-Test wurde bisher eine 

reguläre klinische Zulassung für die Diagnostik der Leberfunktion erteilt.  

Tabelle 1: Dynamische Leberfunktionstests nach Lebertransplantation 

Test untersuchte Funktion klinische Verwendung 
Indocyaningrün (ICG)-Test Aufnahme von Indocyaningrün (ICG) 

in die Leberzelle/ Ausscheidung in die 
Galle 
Messung der Plasmaverschwinderate 
(PDR) mittels nicht-invasiver 
transkutaner Puls-Densitometrie 

• Messung der initialen Funktion und 
Vorhersage postoperativer 
Komplikationen [20-24] 

• Steuerung der Immunsuppression [25] 
• Untersuchung der postoperativen 

Hämodynamik [26] 
Galactose-Eliminationstest Dehydrogenierung von Galactose im 

Zytosol der Leberzelle 
Messung der Serumkonzentration von 
Galactose im Verlauf nach Applikation 

• Messung der initialen Funktion [22] 

MEGX-Test [27,28] 
 

Abbau von Lidocain durch Zytochrom-
Enzyme in der Leber zu 
Monoethylglycinxylidin (MEGX) 
Messung der Serumkonzentration von 
MEGX im Verlauf nach Applikation 

• Messung der initialen Funktion [29] 
• Vorhersage des Überlebens [30] 
 

13C-Atemtests [31] Abbau von 13C-markierten Substraten 
durch Zytochrom-Enzyme in der Leber 
(Oxidierung) 
Ausscheidung und Messung von 13CO2 
in der Ausatemluft 

• Messung der initialen Funktion mittels 
13C-Methionin [32], 13C-Aminopyrin 
[32], 13C-Methacetin [33] und 13C-
Phenylalanin [34] 

 

Zusammengenommen ist eine frühzeitige Einschätzung der Transplantatfunktion nach 

Lebertransplantation und eine valide Prognoseabschätzung bisher nicht möglich, so dass auch 

schwerwiegende und interventionsbedürftige Komplikationen oft erst nach einigen Tagen sicher 

diagnostiziert werden können. Dies ist bei technischen Komplikationen (z.B. Gefässstenosen 

oder -thrombosen) oder primären Transplantatversagen sehr problematisch, da diese eine 

schnelle operative Intervention bzw. Retransplantation erfordern. Da ein chronischer Mangel an 

Spenderorganen vorliegt, müssen jedoch auf der anderen Seite vorschnelle Entscheidungen zur 

Retransplantation verhindert werden . Daher ist es notwendig das Potential einer nicht-optimal 

funktionierenden Transplantatleber zur Regeneration sicher diagnostizieren zu können.  
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3. ZIELSTELLUNG 

Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene (dynamische) Leberfunktionstests, darunter einen in der 

Charité neu entwickelten Test (LiMAx-Test), auf ihre diagnostische Wertigkeit (insbesondere 

die prädiktiven Werte für postoperative Komplikationen) nach Lebertransplantation in einem 

großen Patientenkollektiv prospektiv zu untersuchen. Der Indocyaningrün (ICG)-Test und der 

neue LiMAx Test wurden mit konventionellen laborchemischen Parametern verglichen.  

Zunächst wurde der neu entwickelte LiMAx-Test jedoch in mehreren vorbereitenden 

(klinischen) Studien methodisch auf seine grundsätzliche Reliabilität, Validität und 

diagnostische Wertigkeit hin untersucht. 

Ziel der ersten vorbereitenden Studie war es Kenntnisse zur Pharmakokinetik des im LiMAx-

Test verwendeten Testsubstrats 13C-Methacetin zu gewinnen und einen Normalwertebereich 

anhand gesunder Kontrollprobanden zu gewinnen. 

Ziel der zweiten vorbereitenden Studie war die Untersuchung von Patienten vor und nach 

onkologischer Leberresektion. Zum einen sollte anhand der frühen postoperativen Leberfunktion 

der individuelle Krankheitsverlauf (insbesondere Patientenüberleben und postoperative 

Komplikationen) prognostiziert werden, zum anderen sollte ein Verfahren entwickelt werden, 

um die postoperative Leberfunktion schon vor der Operation zu berechnen. Im weiteren Verlauf 

wurde der LiMAx-Test ab 2009 auch in der Routinediagnostik der Charité vor onkologischen 

Leberresektion eingesetzt. Die dort gewonnenen Ergebnisse wurden ebenfalls ausgewertet. 
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4. METHODEN 

Seit 2003 beschäftigt sich die Arbeitsgruppe von PD Dr. Martin Stockmann an der Charité - 

Universitätsmedizin Berlin mit innovativen Verfahren zur Diagnostik der Leberfunktion. 

Basierend auf der grundlegenden Methodik der 13C-Atemtests [35-37] wurde ein neuartiger 

dynamischer Leberfunktionstest - der LiMAx-Test - entwickelt, der sich in seiner Methodik von 

den bisher beschriebenen Atemtests deutlich unterscheidet (siehe ausgewählte Publikation 2). 

Die Messung der Patienten erfolgt „online“ am Patientenbett ohne zusätzliche 

Laboruntersuchungen, im Sinne einer „Point-of-Care“ Untersuchung.  

4.1. Klinische Studien 

Alle klinischen Studien wurden vor Beginn der jeweiligen Untersuchungen von der 

Ethikkommission der Charité genehmigt. Die untersuchten Patienten wurden ausführlich über 

die medizinische Fragestellung, den Studienablauf sowie möglich Nachteile und Risiken der 

Studienteilnahme informiert und erklärten nach ausreichender Bedenkzeit schriftlich ihr 

Einverständnis. 

4.1.1. Vorbereitende Untersuchungen 

Zunächst wurde eine größere Gruppe von freiwilligen gesunden Probanden untersucht. Bei 

einem Teil der Personen wurden zusätzlich der Zusammenhang von LiMAx-Messung und der 

tatsächlichen Serum-Pharmakokinetik von 13C-Methacetin untersucht (siehe ausgewählte 

Publikation 1). 

Anschließend wurde der LiMAx-Test in einer klinischen Pilotstudie bei onkologischen 

Leberresektionen untersucht (siehe ausgewählte Publikationen 2, 3). Der ICG-Test wurde neben 

den konventionellen laborchemischen Parametern als Vergleichstest verwendet. Die 

Leberfunktion der Patienten wurde vor der Operation, sowie 1, 2, 3, 5 und 10 Tage danach in 

gleichartiger Weise untersucht und mit dem Krankheitsverlauf bis 6 Monate nach Operation 

verglichen. Anhand einer Computertomographie wurde das präoperative Lebervolumen 

berechnet [38]. Während der Operation wurde das resezierte Lebervolumen ebenfalls gemessen, 

so dass eine Berechnung des tatsächlichen Restlebervolumens [in %] möglich war (siehe 

Methoden in ausgewählter Publikation 2).  

Zusätzlich wurden fünf Patienten während der anhepatischen Phase einer Lebertransplantation 

(nach Entnahme der Empfängerleber) mittels LiMAx-Test gemessen, um die Spezifität des Tests 

für die Leberfunktion zu untersuchen. Nach vollständiger Hepatektomie wurde der Test gestartet 
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und zwei Stunden nach Reperfusion des Transplantats beendet. In der Literatur war beim ICG-

Test zuvor eine gewisse Verschwinderate von ICG auch ohne Leber gezeigt worden [39]. 

4.1.2. Lebertransplantation 

Die Untersuchung der Transplantatfunktion mittels LiMAx-Test wurde ebenfalls als klinische 

Pilotstudie geplant, so dass keine detaillierte Fallzahlberechnung erfolgen konnte. Bei einer 

angenommenen Inzidenz eines primären Transplantatversagen (PNF) von 5% wurde eine 

Fallzahl von 100 Lebertransplantationen vorgesehen, um eine statistische Auswertung dieser 

Patientengruppe zu ermöglichen. Die Studie wurde als reine Beobachtungsstudie ohne 

Intervention durchgeführt. Die Patienten wurden vor der Lebertransplantation in das 

Studienprotokoll eingeschlossen und mittels LiMAx-Test, ICG-Test und Standard-

laborparametern aus dem Blut untersucht. Weitere identische Untersuchungen wurden 6 Stunden 

nach Reperfusion der transplantierten Leber, sowie 1, 3, 5, 10, 14 und 28 Tage nach 

Transplantation durchgeführt. Das Überleben und der Behandlungsverlauf der Patienten wurden 

bis 2 Jahre nach der Transplantation weiterverfolgt und dokumentiert. Für die Untersuchung der 

Bedeutung der Transplantatfunktion für die Immunsuppression wurden die Talspiegel von 

Tacrolimus täglich bis sieben Tage nach Operation mittels kommerziell erhältlichem ELISA-kit 

(IMx tacrolimus II; Abbott laboratories, USA) bestimmt. Talspiegel über 20 ng/ml wurden als 

toxisch, unterhalb von 5 ng/ml als insuffizient gewertet. 

4.2. Untersuchung der Leberfunktion 

Als Vergleichstests wurden folgende laborchemische Parameter aus einer venösen Blutentnahme 

verwendet: Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), Glutamat-

dehydrogenase (GLDH), Bilirubin (total und konjugiert), Ammoniak, Albumin, Prothrombinzeit, 

INR, Faktor II, Faktor VII, und Kreatinin. Die laborchemischen Untersuchungen wurden durch 

das Zentrallabor im Charité Campus Virchow Klinikum unabhängig von der klinischen Studie 

durchgeführt. 

4.2.1. LiMAx-Test 

Der LiMAx-Test wurde nach mindestens 6-stündiger Nahrungskarenz am liegenden Patienten 

durchgeführt. Nach Bestimmung des Ruhe-Verhältnisses von 13CO2/12CO2 in der Ausatemluft 

(sog. Baseline) wurden 2 mg/kg 13C-Methacetinlösung (Euriso-top, Saint-Aubin Cedex, 

Frankreich) intravenös im Bolus appliziert. Die Veränderung des Verhältnisses von 13CO2/12CO2 

wurde dann für weitere 60 Minuten gemessen (FANci2db-16, Fischer Analysen Instrumente, 

Leipzig). Aus der Differenz zwischen dem Maximum des 13CO2/12CO2 Verhältnisses und der 
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Baseline (Delta-over-baseline, DOBmax) wurde der LiMAx-Wert nach folgender Formel 

berechnet: 
BW

MPRDOBLiMAx PDBmax ⋅⋅⋅
=   

(RPDB, Pee Dee belemite limestone-Verhältnis [13C/12C=0,011237]; P, CO2-Produktionsrate [300 

mmol/h* Körperoberfläche in m2]; M, Molekulargewicht von 13C-Methacetin; BW, 

Körpergewicht in kg; siehe Methoden in ausgewählter Publikation 2) 

Die Messungen wurden gleichermaßen an beatmeten und spontan atmenden Patienten 

durchgeführt. Keine Messungen wurden während einer Hämodialyse durchgeführt. Anhand der 

LiMAx-Werte von Tag 0 und Tag 1 wurde eine Einteilung der transplantierten Patienten in 

Subgruppen vorgenommen (siehe ausgewählte Publikation 6, 7). 

Tabelle 2: Gruppeneinteilung der initialen Transplantatfunktion mittels LiMAx-Test  

LiMAx-Wert Einteilung der Transplantatfunktion 

<60 µg/kg/h initiale Nichtfunktion (PNF, primary nonfunction), 

60-120 µg/kg/h intial schlechte Transplantatfunktion (IPF, initial poor function) 

>120-240 µg/kg/h mittlere intiale Transplantatfunktion (fair graft function) 

>240 µg/kg/h gute intiale Transplantatfunktion (good graft function) 
 

4.2.2. Indocyaningrün (ICG)-Test 

Für den ICG-Test wurden 0,5 mg/kg Indocyaningrün-Lösung (ICG-Pulsion®, Pulsion AG, 

München) intravenös im Bolus appliziert. Die Plasmaverschwinderate wurde mittels 

Pulsdensitometrie (DDG- 2001K, Dye Densitogram Analyzer, Nihon Koden, Japan) über einen 

Fingerclip für ca. 15 Minuten gemessen [40] und das Testergebnis automatisch errechnet  

(Normalwertbereich: 18%-25% /Minute) [20].  

4.3. Statistische Auswertung 

Die deskriptive Darstellung von parametrischen Daten erfolgte als Mittelwert 

±Standardabweichung oder als Median (mit 25% und 75% Quartilen). Korrelationen wurde 

entsprechend der Datenskalierung mittels Spearmans Rang-Korrelation oder Pearsons linearem 

Korrelationskoeffizienten analysiert. Statistische Mittelwertvergleiche erfolgten entsprechend 

der Datenskalierung und -Verteilung univariat mittels Chi-Quadrat-Test, Mann-Whitney U-Test, 

Wilcoxon-Test, T-Test oder Varianzanalyse; multivariat mittels logistischer Regressionsanalyse. 

Zur Darstellung der diagnostischen Leistungsfähigkeit wurde eine Receiver Operating 
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Characteristic (ROC) – Kurve verwendet. Das Überleben (Patienten, Organ) wurde als Kaplan-

Meier Kurve dargestellt. Gruppenunterschiede im Überleben wurden mittels Cox-Regression 

überprüft. Zweiseitige P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. 

Die statistische Auswertung wurden durch einen erfahrenen Medizinstatistiker (Prof. Dr. rer. nat. 

Peter Martus, Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie, Charité) unterstützt und 

geprüft. Alle Berechnungen wurden mittels Computersoftware SPSS 15 durchgeführt. Die 

gesamte Auswertung und Darstellung der Ergebnisse in den veröffentlichten Publikationen 

erfolgte entsprechend den Richtlinien der STARD Initiative für diagnostische Studien [41].  
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5. ERGEBNISSE 

5.1. Vorbereitende Untersuchungen 

5.1.1. Gesunde Kontrollprobanden 

Für eine erste Beschreibung der Normalwerte des LiMAx-Tests wurden 46 freiwillige und 

gesunde Kontrollprobanden mit dem neuen Test untersucht. Die gemessenen LiMAx-Werte 

lagen zwischen 311-575 µg/kg/h mit einem Mittelwert von 425 µg/kg/h. Das Maximum des 
13CO2/12CO2 Verhältnisses in der Ausatemluft wurde dabei 10 (±6) Minuten nach der 13C-

Methacetin Injektion erreicht (siehe ausgewählte Publikation 2). 

Darüber hinaus wurde bei einigen Probanden zusätzlich die Serum-Pharmakokinetik von 13C-

Methacetin untersucht. Hier zeigte sich ein rasches Absinken der 13C-Methacetin Spiegel von 

12,3 µg/ml nach Injektion zu 4,8 µg/ml nach 10 Minuten im Sinne der Verteilung in den 

verschiedenen Kompartimenten des Körpers. Nach 60 Minuten betrug der Spiegel noch 1,0 

µg/ml, so dass bereits mehr als 80% des Substrats in der Leber abgebaut waren (siehe 

ausgewählte Publikation 1). 

5.1.2. Spezifität des LiMAx-Tests 

Die Durchführung des LiMAx-Tests während der anhepatischen Phase der Lebertransplantation 

zeigte keinerlei Veränderung des 13CO2/12CO2 Verhältnisses bis zur Reperfusion der 

Spenderleber. Danach kam es bei  allen untersuchten Patienten zu einem unmittelbaren Anstieg 

des 13CO2/12CO2 Verhältnisses als Zeichen der Funktionsaufnahme der Leber (siehe ausgewählte 

Publikation 2). 

5.1.3. Untersuchung der Leberfunktion nach Leberresektion 

In der ersten Pilotstudie wurden insgesamt 64 Patienten vor und nach onkologischer 

Leberrektion untersucht. Anhand einer besonderes selektierten Untergruppe von 23 Patienten 

konnte eine deutlich höhere Korrelation von residualem LiMAx und Residualvolumen (r=0,94; 

P<0,001) im Vergleich zur ICG-PDR (r=0,54; P=0,006) nachgewiesen werden. In der 

multivariaten Analyse verschiedener Prädiktoren eines postoperativen Leberversagens (n=9) und 

der postoperativen Mortalität (n=5) zeigte sich der postoperative LiMAx-Wert (Tag 1) als 

einziger statistisch unabhängiger Vorhersage-Parameter. Die retrospektive Vorhersage beider 

Komplikationen war durch den LiMAx-Test mit einer Sensitivität von jeweils 100% und einer 

Spezifität von >93% möglich.  
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Anhand der prä- bzw. intraoperativ gemessenen Volumendaten war eine Vorhersage der 

postoperativ gemessenen LiMAx-Werte mit einem 95%-Konfidenzintervall von 50 µg/kg/h  

möglich (r=0,85; P<0,001). Allerdings ergab sich eine mittlere Differenz von vorhergesagten 

und gemessenen LiMAx-Werten von -36(±43) µg/kg/h (siehe ausgewählte Publikation 2). 

In der nächsten Analyse wurden 168 Patienten die an verschiedenen klinischen 

Beobachtungsstudien sowie 161 Patienten bei denen der LiMAx-Test als Teil der normalen 

präoperativen Vorbereitung eingesetzt wurde, ausgewertet. In der zweiten Patientengruppe war 

das Testergebnis also mitentscheidend für die Einschätzung der Operabilität und somit für das 

gewählte Therapieverfahren. Zunächst zeigte sich, dass bereits die bisherige Form der 

Patientenevaluation (Gruppe 1) diejenigen mit schlechter Leberfunktionskapazität von einer 

Leberresektion ausschloss (n=29; 17,3%; medianer LiMAx 299µg/kg/h), ohne dass der LiMAx-

Wert bekannt war. Da jedoch nicht die präoperative Gesamtfunktion sondern vielmehr die 

postoperative Residualleberfunktion der entscheidender prognostische Parameter ist, wurde ein 

komplexerer Algorithmus zur präoperativen Patientenevaluation vor Leberresektion entwickelt 

(siehe Abbildung 3, ausgewählte Publikation 3). Die LiMAx-Grenzwerte welche die 

unterschiedlichen Behandlungsempfehlungen definieren, basierten auf der Auswertung der 

klinischen Studien. Es zeigten sich signifikante Unterschiede an allen Untersuchungstagen 

zwischen Patienten die sich von der Operation erholten oder im Verlauf nach der Leberresektion 

verstarben. Bei postoperativen LiMAx-Werten unterhalb von 80 µg/kg/h  war die tatsächliche 

perioperative Patientenmortalität 38,1%, bei LiMAx-Werten zwischen 80 und 100 µg/kg/h noch 

10,5%, jedoch bei LiMAx-Werten oberhalb von 100µg/kg/h nur etwa 1% (P<0,0001). Analog 

dazu verhielten sich die postoperative Intensivstation- und Krankenhaus -Verweildauer. In der 

Gruppe von Routinepatienten wurde der Unterschied zwischen den leberresezierten Patienten 

(n=89; 55,3%; medianer LiMAx 356 µg/kg/h) und den von einer Operation abgelehnten 

Patienten (n=72; 44,7%; medianer LiMAx 257 µg/kg/h) noch deutlicher, da insbesondere 

Patienten mit vorgeschädigter Leber (z.B. Leberzirrhose, chronische Virushepatitis) untersucht 

wurden. Die Anwendung des LiMAx-Tests in der normalen präoperativen Diagnostik führte in 

der Patientengruppe 2 zu einer Reduktion der perioperativen Mortalität von 9,4% auf 3,4% 

(P=0,019), wobei in beiden Gruppen überwiegend erweiterte Leberteilrektionen durchgeführt 

wurden.  Darüber hinaus wurde ein neues Verfahren zur Volumen-/Funktionsanalyse entwickelt, 

um eine individuelle Planung der postoperativen Leberfunktion zu erreichen. Hierzu wurde der 

LiMAx-Test kombiniert mit einer virtuellen 3D-Leberresektion basierend auf einer besonderen 
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Software zur Volumenberechnung und Gefässrekonstruktion der präoperativen Kontrastmittel-

Computertomographie (Fraunhofer MEVIS, Bremen; siehe ausgewählte Publikation 3). 

5.2. Leberfunktionsdiagnostik nach Lebertransplantation 

5.2.1. Diagnose einer initialen Transplantatdysfunktion 

Insgesamt konnten 99 Patienten im Zeitraum August 2005 bis Mai 2007 in die Pilotstudie 

eingeschlossen und entsprechend dem Studienprotokoll untersucht werden. Eine initiale 

Transplantatdysfunktion wurde als initiale Nichtfunktion (PNF) oder interventionspflichtige 

technische Komplikation mit früher Re-Operation definiert. Patienten mit diesen 

Komplikationen zeigten sehr geringe LiMAx-Werte von 43±18 µg/kg/h im Vergleich zu den 

anderen Patienten mit 184±98 µg/kg/h (P<0,001). Der LiMAx-Test war unter den analysierten 

Werten der einzige unabhängige prädiktive Parameter in der multivariaten Analyse. Bei einem 

Trennwert von 64 µg/kg/h konnte eine Re-Operation mit einer Sensitivität von 100% und einer 

Spezifität von 92% direkt nach der Transplantation vorhergesagt werden. Eine initiale 

Nichtfunktion der transplantierten Leber und somit die Notwendigkeit einer Retransplantation 

konnte anhand des LiMAx-Tests am ersten postoperativen Tag mit identischer Genauigkeit 

vorhergesagt werden. Mittels ICG-Test waren unmittelbar nach der Transplantation noch keine 

diagnostisch verwertbaren Aussagen möglich. Am ersten postoperativen Tag zeigten sich 

ebenfalls verringerte Werte bei Patienten mit einer Nichtfunktion, jedoch mit deutlich geringerer 

Trennschärfe (siehe ausgewählte Publikation 4). 

Bei einigen Patienten mit ansonsten guter Transplantatfunktion wurden jedoch deutlich 

verringerte ICG-PDR Werte gemessen.  Interessanterweise wurde bei diesen Patienten im 

Verlauf ein mechanischer Gallengangsverschluss diagnostiziert und dann mittels endoskopischer 

Cholangiographie und Stent-Einlage therapiert. Im Anschluss der Intervention kam es zu einer 

raschen Normalisierung der ICG-PDR Werte. Daher wurde ein direkter Einfluss eines 

Gallengangsverschluss auf die ICG-Exkretion angenommen, welcher in einer 

tierexperimentellen Studie bestätigt werden konnte (siehe ausgewählte Publikation 5). 

5.2.2. Neuartige Definition der schlechten Transplantatfunktion 

Basierend auf den Ergebnissen der ersten Auswertung wurde eine neue Definition der schlechten 

Transplantatfunktion anhand der postoperativen LiMAx-Werte entwickelt (siehe Abbildung 1, 

ausgewählte Publikation 7). Auch der Vergleich mit bekannten Definitionen aus der Literatur 

[14,16] zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit den postoperativen LiMAx-

Werten. Die Gruppeneinteilung der Patienten in schlechte Funktion (n=23) und Kontrollgruppe 
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(n=73) ermöglichte die Vorhersage unterschiedlicher Leberparameter und des Serumkreatinins 

im Verlauf nach der Transplantation. Außerdem war die Einteilung eng mit postoperativen 

Komplikationen, insbesondere einem Nierenversagen und Dialysepflichtigkeit, sowie einer 

schweren Kreislaufinsuffizienz verknüpft, die in der Gruppe mit schlechter Transplantatfunktion 

deutlich häufiger beobachtet wurden. Die Behandlungskosten waren bei diesen Patienten median 

um 10.000 Euro (34,5%; P=0,049) erhöht. Unterschiede in der stationären Behandlungsdauer, 

sowie hinsichtlich des Organ- und Patientenüberleben in der Patientengruppe mit „schlechter 

Funktion“ im Vergleich zur Kontrollgruppe konnten hingegen nicht gezeigt werden. (siehe 

ausgewählte Publikation 7). 

5.2.3. Vorhersage der Pharmakokinetik von Tacrolimus 

Insgesamt 93 Patienten erhielten eine postoperative Immunsuppression mit Tacrolimus (0,05 

mg/kg am Tag der Transplantation, sowie 2x 0,05mg/kg am ersten postoperativen Tag, weitere 

Dosierung entsprechend der gemessenen Talspiegel) und Kortikoiden. Die Untersuchung der 

Tacrolimus Talspiegel zeigte eine breite Spannweite von 0-54,4 ng/ml innerhalb der ersten 

Woche. Die Inzidenz toxischer Spiegel lag insgesamt bei 44%, während insuffiziente Spiegel bei 

41% der Patienten beobachtet wurden. Es wurde eine Korrelation von r=-0,529 (P<0,0001) 

zwischen LiMAx-Wert und den Tacrolimus-Talspiegeln berechnet. Patienten mit einer 

schlechten Transplantatfunktion zeigten deutlich erhöhte Talspiegel (n=24; 20,1±11,6 ng/ml) im 

Vergleich zu Patienten mit guter Transplantatfunktion (n=29; 9,5±4,4 ng/ml; P<0,0001) (siehe 

ausgewählte Publikation 6). 
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6. DISKUSSION 

Die zahlreichen in der Literatur beschriebenen Testverfahren zur Untersuchung der 

Leberfunktion deuten bereits auf eine grundsätzliche Schwierigkeit dieser Aufgabe hin: Die 

Leber verfügt über unterschiedliche, messbare Teilfunktionen, wobei es unklar ist, welche 

Teilfunktion am besten die Gesamtfunktion definiert und einen Krankheitsverlauf vorhersagen 

kann [35]. Gemeinsam war allen bisherigen Tests, dass sie Funktionseinschränkungen einer 

transplantierten Leber nicht frühzeitig darstellen konnten [12,13]. Daher mussten zahlreiche 

statistische Risikofaktoren, wie beispielsweise Spenderalter, Organqualität und Ischämiezeit, in 

die Beurteilung der Transplantatfunktion mit einbezogen werden [14,42-44]. Obwohl solche 

Faktoren mit einer schlechten Organfunktion korrelieren, war so jedoch im Einzelfall keine 

valide Bewertung der Transplantatfunktion möglich.  

6.1. Methodische Entwicklung des LiMAx-Tests 

Aus dem klinischen Bedarf für eine bessere Einschätzung der Leberfunktion ergab sich die 

Herausforderung ein geeignetes Testsystem zu entwickeln, dass bereits in der Frühphase nach 

Transplantation eine valide Messung ermöglicht. Aufgrund der relativ einfachen 

Durchführbarkeit wurde ein nicht-invasiver 13C-Atemtest zur Untersuchung der Leberfunktion 

ausgewählt [45,46]. Diese Testmethodik hat den Vorteil gegenüber anderen Tests, dass keine 

wiederholten Blutentnahmen über einen längeren Zeitraum notwendig sind, was im klinischen 

Alltag ein starkes Hindernis für den Einsatz des Tests bedeuten würde [47,48]. Darüber hinaus 

stand mit 13C-Methacetin ein nicht-toxisches Testsubstrat zur Verfügung, dass bereits in 

zahlreichen klinischen Studien zum Einsatz gekommen war [49-54]. Aufgrund der fehlenden 

Toxizität wurde Methacetin sogar zu Untersuchung der Leberfunktion bei Neugeborenen [55], 

Kindern [56] und Schwangeren [57] eingesetzt. 

Allerdings wurde anstatt der üblichen oralen Applikation eine intravenöse Applikationsform 

gewählt. Vorrangegangene Studien hatten gezeigt, dass mittels oraler Applikation keine 

Unterscheidung zwischen schlechter und guter Organfunktion in den ersten drei Tagen möglich 

war [32,34]. Ursache hierfür ist die üblicherweise auftretende postoperative Magen- und Darm-

Atonie, die insbesondere nach großen abdominellen Eingriffen, wie der Lebertransplantation, 

stark ausgeprägt ist. Daher kommt es zu einer erheblichen Verzögerung der Substratresorption 

bei oraler Applikation, was die Testergebnisse des Atemtests erheblich beeinflusst [34]. Auch 

andere Studien hatten bereits gezeigt, dass orale und intravenöse Applikation zu deutlich 

unterschiedlichen Atemtestergebnissen führen [58,59].  
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Um eine  kinetische Analyse des Maximums im 13CO2/12CO2 Verhältnisses zu ermöglichen, 

wurde eine Online-Atemgasanalyse am Patientenbett mit hoher Messfrequenz entwickelt. Hierzu 

wurde eine spezielle Atemmaske entwickelt, welche die Ausatemluft sammelt und über einen 

Verbindungsschlauch direkt in das Messgerät leitet, was mit einer Abnahme der bisher üblichen 

Atemgasbeuteln nicht praktikabel war.  

Bei der Untersuchung der Pharmakokinetik von 13C-Methacetin nach intravenöser Applikation 

zeigte sich ein schneller Abbau innerhalb weniger Minuten, der zeitlich eng mit dem beim 

LiMAx-Test verwendeten Maximum des 13CO2/12CO2 Verhältnisses zusammenhängt. Der 

schnelle enzymatische Abbau im Zytochrom P450 1A2 war bereits in der Literatur beschrieben 

worden, jedoch nur in einem kurzen Abstract mit geringer Fallzahl [60]. Da keine Patienten mit 

vorhandener Lebererkrankung insbesondere mit Leberzirrhose in dieser Kontrollstudie 

untersucht werden, ist noch keine Aussage zur Pharmakokinetik bei Leberschädigungen 

möglich. Die Untersuchung einer Gruppe von gesunden Kontrollprobanden ergab einen unteren 

Grenzwert von etwa 315µg/kg/h, wobei die Variabilität der Ergebnisse relativ groß war. Hier 

bleibt zu klären, ob deutlich höhere Messwerte überhaupt von klinischer Relevanz sind. Bei 

normaler Leberfunktion ist dass Zytochrom P450 1A2 durch die Applikation von 2mg/kg 13C-

Methacetin bei weitem noch nicht gesättigt (siehe ausgewählte Publikation 1). Bei 

eingeschränkter Leberfunktion kommt es jedoch mit der insgesamt geringeren Enzymkapazität 

zu einer Sättigung, sodass in diesem Fall keine Schwankungen der Testergebnisse nach oben zu 

erwarten sind. Die Untersuchung des 13C-Methacetins während der anhepatischen Phase der 

Lebertransplantation konnte die hohe Spezifität des Substrats für die Leberfunktion zeigen. 

6.2. Diagnostische Wertigkeit dynamischer Leberfunktionstests 

Wie bereits bei den Studien zur Leberresektion konnte auch nach Lebertransplantation gezeigt 

werden, dass die Leberfunktion effektiv mittels LiMAx-Test gemessen werden kann. Die 

Testergebnisse korrelieren eng mit allen anderen untersuchten Leberfunktionsparametern. 

Allerdings konnte der direkte Vergleich der unterschiedlichen Leberfunktionstests eine deutlich 

bessere diagnostische Güte des LiMAx-Tests für die untersuchten Studienendpunkte 

(Krankheitsverlauf/ Outcome) zeigen. Die Überlegenheit des Tests war insbesondere in der 

Frühphase bis 24 Stunden nach Transplantation am deutlichsten. Im Gegensatz zu allen anderen 

Tests war auch erstmals eine direkte Messung der Leberregeneration nach Transplantation 

möglich. Im Vergleich zu den Normalwerten zeigten die Transplantat -Lebern eine im Mittel um 

30% verringerte Funktion, die binnen 5 Tagen normale Werte erreichten und bis zwei Wochen 
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weiter anstiegen. Die Standard-Laborparameter dagegen geben die Transplantatfunktion stets mit 

zeitlicher Verzögerung von einigen Tagen wieder, da Syntheseparameter erst gebildet oder 

Retentionswerte erst abgebaut werden müssen. 

Der bereits in zahlreichen Studien beschriebene ICG-Test ist zwar ebenfalls für eine 

Abschätzung der Transplantatfunktion geeignet, wird allerdings auch von zahlreichen weiteren 

Faktoren beeinflusst, wie der globalen Hämodynamik [61], der Leberdurchblutung [62-64], dem 

Serumspiegel von Bilirubin [65,66], sowie dem ungehinderten Galleabfluss (ausgewählte 

Publikation 5). Diese Faktoren können in der frühen postoperativen Phase einen ganz 

erheblichen Einflüssen haben, und schränken somit die diagnostische Wertigkeit des Tests, 

insbesondere die positiv prädiktiven Werte für ein Transplantatversagen deutlich ein [67].  

6.3. Klinische Bedeutung 

Die verbesserte Diagnostik der initalen Transplantatfunktion mittels LiMAx-Test bietet das 

Potential, die Behandlung in der Frühphase nach Lebertransplantation deutlich zu verbessern. 

Unabhängig von empirischen Risikofaktoren und statischen Laborparametern kann erstmals eine 

individualisierte Behandlung der Patienten anhand der tatsächlichen Transplantatfunktion 

erfolgen. Dies kann einerseits helfen, die Entscheidungen für oder gegen bestimmte 

postoperative Interventionen, insbesondere die Anmeldung zur Retransplantation bei Verdacht 

auf ein Transplantatversagen, zu stützen; andererseits aber auch die weiteren, erforderlichen 

Behandlungsschritte zu planen. Beispielsweise kann bei einer schlechten Transplantatfunktion 

bereits frühzeitig eine längere Intensivbehandlung oder eine engmaschige Kontrolle der 

Patienten geplant werden, um sekundäre Komplikationen zu vermeiden. Auch die Anpassung 

von Medikamenten-Dosierungen an den Metabolimus in der Leber, wie am Beispiel Tacrolimus 

gezeigt, kann helfen, Nebenwirkungen von Überdosierungen zu vermeiden. Dagegen können 

Patienten mit einer sehr guten Transplantatfunktion auch frühzeitig diagnostiziert und so  

schneller auf eine erforderliche Rehabilitation vorbereitet werden.  

Zusammengenommen konnte der neu entwickelte LiMAx-Test erstmals zeigen, dass eine direkte 

(dynamische) Messung der initialen Transplantatfunktion nach Lebertransplantation am 

Patientenbett (point of care) möglich ist und wichtige Informationen für die weitere Behandlung 

liefern kann. Die bisher gewonnen Ergebnisse deuten auf eine Überlegenheit der diagnostischen 

Genauigkeit des LiMAx-Test gegenüber allen anderen verfügbaren Tests hin. 
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