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Abkürzungsverzeichnis  
AL      alkoholische  Leberzirrhose  

ALV      akutes  Leberversagen  

BMI      Body  Mass  Index  

CL/AIL   cholestatische  oder  autoimmune  Lebererkrankung  

DRI      Donor  Risk  Index  

eGFR     geschätzte  glomeruläre  Filtrationsrate  

ELAS      Eurotransplant  Liver  Allocation  System  

ET-DRI   Eurotransplant-  donor  risk  index  

HBMI      hoher  Body  Mass  Index-  Übergewicht  

HBV      Hepatitis  B  Virus  

HCC      hepatozelluläres  Karzinom  

HCV      Hepatitis  C  Virus  

HR      Hazard  Ratio  

INR      International  Normalized  Ratio  

KI      Konfidenzintervall  

KM      Kaplan  Meier  

LT      Lebertransplantation  

MDRD   Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  

ME      männlicher  Empfänger  

MELD     Model  of  End  Stage  Liver  Disease  

MIRF      moderately  impaired  renal  function  

MS      männlicher  Spender  

SIRF      severely  impaired  renal  function  

UNOS     United  Network  for  Organ  Sharing  

vs      versus  

WE      weiblicher  Empfänger  

WS      weiblicher  Spender  
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Abstrakt  (deutsch)  
Einleitung:   Die   Lebertransplantation   (LT)   ist   als   Standardtherapie   für   Patienten   mit  
terminaler  Lebererkrankung  etabliert.  Aufgrund  des  Organmangels  werden  zunehmend  

Organe   von   Spendern   mit   erweiterten   Kriterien   transplantiert.   Der   Eurotransplant  

Donor-Risk-Index  (ET-DRI)  wurde  als  Score  zur  Spenderrisiko-Stratifizierung  entwickelt.  

In   der   vorliegenden   kumulativen   Arbeit   werden   an   einem   großen   Kollektiv  mit   einem  

Nachbeobachtungszeitraum   von   15   Jahren   der   Einfluss   des   ET-DRI,   sowie   dessen  

Kombination  mit  Empfängerfaktoren  (Model  of  End  Stage  Liver  Disease  (MELD)-Score,  

Transplantationsindikation)   sowie   der   Einfluss   unterschiedlicher   Geschlechter-

kombinationen   von  Spendern   und  Empfängern   und   dessen  Ursachen   hinsichtlich   der  

Langzeitergebnisse  nach  LT  untersucht.  Des  Weiteren  erfolgt   anhand  eines  20  Jahre  

nachbeobachteten   Kollektivs   eine   Analyse   der   Eigenschaften   von   20-Jahres-

Überlebenden  und  -Verstorbenen  nach  LT.  
Methodik:  Dieser  Arbeit  liegen  drei  Veröffentlichungen  zugrunde.  In  die  durchgeführten  
Analysen   konnten   entsprechend   drei   Patientenkollektive   mit   1727,   2144   und   313  

Patienten  eingeschlossen  werden.  Der  mediane  Beobachtungszeitraum  betrug  88,  92  

und   233   Monate.   Nach   Kategorisierung   der   Empfänger   und   Spender   entsprechend  

ihres   MELD   sowie   ET-DRI   bzw.   Geschlechterkombination   erfolgte   der   statistische  

Vergleich   der   Langzeitergebnisse   mittels   Kaplan-Meier   Analysen   und   Log-Rank  

Statistik,  sowie  mittels  multivariater  Analyse.  Außerdem  wurden  der  Einfluss  von  Alter,  

BMI,   Geschlecht,   Nierenfunktion,   Transplantationsindikation   und   Allokationszeitraum  

entsprechend  analysiert.  
Ergebnisse:   Insgesamt  zeigte  sich  das  Langzeitorganüberleben  signifikant  beeinflusst  
durch   den   ET-DRI.   Während   der   ET-DRI   bei   Patienten   mit   alkohol-toxischer,  

cholestatisch   oder   autoimmuner   Erkrankung   und   HCV   einen   signifikanten   Einfluss  

hatte,  traf  dies  nicht  für  HCC,  HBV  und  akutes  Leberversagen  zu.  Männliche  Empfänger  

weiblicher  Spenderorgane  (W-M)  zeigten  ein  signifikant  reduziertes  Langzeitüberleben.  

Als   Ursache   konnte   ein   signifikant   höherer   ET-DRI   weiblicher   Spender   sowie  

prognostisch   ungünstigere   Faktoren   männlicher   Empfänger   identifiziert   werden.   20-  

Jahres-Überlebende   waren   signifikant   jünger,   hatten   einen   höheren   Anteil   weiblicher  

Patienten   und   einen   niedrigeren   an   Übergewichtigen.   Weiterhin   hatten   ET-DRI   und  

Spenderalter  signifikanten  Einfluss  auf  das  20-Jahres-Überleben.  
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Diskussion:   Der   ET-DRI   ist   als   Prädiktor   für   die   Langzeitergebnisse   nach   LT  
anwendbar  und  könnte  bei  der  Allokation  sehr  guter  und  suboptimaler  Lebern  hilfreich  

sein.   Die   schlechteren   Ergebnisse   der   Kombination  W-M   sind   auf   eine   Akkumulation  

ungünstiger  Spender-  und  Empfängereigenschaften  zurückzuführen  und  nicht  eigentlich  

geschlechtsspezifisch.   Die   Transplantationsbedingungen   vor   20   Jahren   ermöglichten  

optimale   Langzeitergebnisse,   welche   sich   unter   den   aktuellen   Gegebenheiten   nicht  

mehr   erreichen   lassen   werden.   Um   möglichst   gute   Ergebnisse   zu   erzielen   ist   eine  

Allokation  unter  Berücksichtigung  von  Empfänger-  und  Spenderfaktoren  notwendig.  
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Abstract  (englisch)  
Background:  Liver   transplantation  (LT)  has  become  a  standard   therapeutic   treatment  
for   patients   with   terminal   liver   failure.   Organ   shortage   has   led   to   increased   use   of  

extended   criteria   donor   organs.   The   Eurotransplant-donor   risk   index   (ET-DRI)   was  
established  to  estimate  outcome  after  LT.   In  this  cumulative  study  the   influence  of   the  

ET-DRI   with   regard   to   recipient   factors   (Model   of   End   Stage   Liver   Disease   (MELD)-

Score,  primary  indication  for  LT)  and  the  influence  of  donor  and  recipient  gender  match  

and   mismatch   on   long   term   graft   survival   (up   to   15   years)   after   LT   was   analyzed.  

Furthermore   we   characterized   major   determinants   of   20-year   survivors   after   LT.  

Methods:  This  work  is  based  on  3  publications.  Three  cohorts  of  1727,  2144  and  313  
patients  were  analyzed.  Median   follow-ups  were  88,  92  and  233  months.  Donors  and  

recipients  were  grouped   in  categories   for  MELD,  ET-DRI  and  gender  matches.  These  

categories  were  used   to  analyze  and  compare   the  outcome  after  LT  by  Kaplan  Meier  

estimates,  log-rank  statistics  and  multivariate  logistic  regression  models.  The  underlying  

cohorts   were   separated   in   groups   by   age,   BMI,   gender,   renal   function,   primary  

indication   for   LT,   allocation   era   and   their   influence   on   long-term   graft   survival   was  

statistically  evaluated.  

Results:   Long-term   graft   survival   was   significantly   influenced   by   ET-DRI.   In   patients  
with  alcoholic  cirrhosis,  cholestatic/autoimmune  diseases  and  HCV,  the  ET-DRI  showed  

significant   influence   on   long   term   outcome,   but   not   for   patients   with   HCC,   HBV   and  

acute   liver   failure.  Donor  and   recipient  gender  matching  showed  significant   impact  on  

graft  survival,  a  female  donor-male  recipient  (F-M)  combination  showed  the  worst  graft  

survival.   Female   donors   had   a   significantly   higher   ET-DRI,   while   male   recipients  

showed  more  unfavorable  prognostic  factors.  Twenty-years-survivors  were  significantly  

younger   more   likely   to   be   female   and   less   likely   to   be   obese   at   the   time   of   LT.  

Furthermore  the  ET-DRI  and  donor  age  showed  significant  impact  on  20-years  survival.  
Discussion:   The  ET-DRI   proved   to   be  useful   in   predicting   long-term  graft   survival.   It  
might   become   an   additional   tool   in   liver   allocation.   The   difference   in   graft   survival   in  

gender   mismatched   LT   (F-M)   is   not   sex   of   the   donor   or   recipient   itself   but   an  

accumulation   of   negative   factors.   20   years   ago   the   conditions   for   LT   were   excellent  

compared   to   today.   In   order   to   achieve   best   results   allocation   has   to   take   donor   and  

recipient  factors  into  account.  
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1.  Einführung  
  
In   den   letzten   Jahrzehnten   entwickelte   sich   die   Lebertransplantation   (LT)   zu   einer  

Standardtherapie  für  Patienten  mit   terminaler  Lebererkrankung.   [1,  2,  3,  4]  Die  Anzahl  

bisher   weltweit   durchgeführter   Lebertransplantationen   beträgt   seit   der   ersten  

erfolgreichen   Transplantation   im   Jahre   1967   derzeit   über   200000.   [5,   6]   Dabei  

verbesserte  sich  das  Überleben  nach  Transplantation  in  den  letzten  20  Jahren  stetig.  [7,  

8]  Durch  den  größeren  Bedarf  an  Organen  bei  steigender  Patientenzahl  ist  aktuell  eine  

kontinuierliche  Abnahme  der  Organverfügbarkeit   zu   verzeichnen.  Dies   führt   zu   einem  

höheren   Anteil   an   Organen   von   Spendern   mit   erweiterten   Kriterien   [9]   und   damit  

verbundenen  höheren  Organverlustraten.   [10]  Um  diesem  Problem  zu  begegnen  bzw.  

um   dieses   Risiko   zu   definieren   wurden   zahlreiche   Spender-Risiko   Scores   entwickelt.  

[11,   12,   13]   Ein   neuer   Score,   der   Eurotransplant   Donor-Risk-Index   (ET-DRI),   wurde  

2012   von   Braat   et   al.   entwickelt.   [13]   Aktuell   liegen   keine   Daten   bezüglich   des  

Einflusses  des  ET-DRI  auf  das  Langzeitorganüberleben   (>5  Jahre)   vor,   insbesondere  

im   Hinblick   auf   die   unterschiedlichen   Indikationen   zur   Transplantation   oder  

Empfängereigenschaften  wie  Model  of  End  Stage  Liver  Disease  (labMELD).  [8]  

Neben   der   Vielfalt   bekannter   Faktoren,   welche   das   Organ-   und   Patientenüberleben  

beeinflussen,   zeigten   einige   Studien   einen   negativen   Einfluss   bestimmter  

Geschlechterkombinationen,   insbesondere   die   Kombination   weiblicher   Spender   und  

männlicher  Empfänger  scheint  sich  demnach  negativ  auszuwirken.  [14,  15,  16,  17]  
  In  den  präsentierten  Studien  analysierten  wir  den  Einfluss  der  Organqualität  gemessen  

am   ET-DRI   auf   das   Langzeitorganüberleben   bis   mehr   als   15   Jahre   nach  

Transplantation   und   in   Abhängigkeit   von   Empfängerfaktoren   wie   labMELD   oder  

Transplantationsindikation.   Weiterhin   verglichen   wir   Spender-   und  

Empfängercharakteristika  derjenigen  Patienten,  welche  einen  Zeitraum  von  20  Jahren  

nach  Transplantation  überlebt  hatten  mit  denen,  die  diesen  Zeitraum  nicht  überlebten.  

Ein   weiteres   Ziel   war   es,   den   Einfluss   von   unterschiedlichen   Geschlechter-

kombinationen   bei   Spendern   und   Empfängern   auf   das   Langzeitorganüberleben   nach  

Lebertransplantation   zu   untersuchen   und   hierbei   die   verschiedenen   wohlmöglich  

günstigen   oder   ungünstigen   Geschlechterkombinationen,   sowie   geschlechter-

spezifische  Unterschiede  der  Spenderqualität  zu  eruieren.  [4,  8,  17]  
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2.  Methodik  
  
2.1  Patienten  und  Kollektive  
Dies   ist   eine   retrospektive   Analyse   prospektiv   gesammelter   Daten.   Aus   dem  

Gesamtkollektiv  von  2675  Patienten,  welche  von  September  1988  bis  Dezember  2012  

an   der   Charité-Campus   Virchow   Klinikum   in   der   Klinik   für   Allgemein-,   Visceral-   und  

Transplantationschirurgie   lebertransplantiert   wurden   und   bis   Ende   Dezember   2013  

somit  ein  Beobachtungszeitraum  von  mindestens  12  Monaten  vollendet  hatten,  wurden  

für   die   drei   Publikationen,   die   dieser   Promotion   zugrunde   liegen,   verschiedene  

Kollektive  untersucht:  
Das   Patientenkollektiv   der   Publikation   „Eurotransplant   donor-risk-Index   and   recipient  

factors:   influence   on   long-term   outcome   after   liver   transplantation.   –   A   large   single  

center   expirience“   [8],   im   folgenden   Paper   1   genannt,   umfasst   nach   Ausschluss   74  

kombinierter   Leber-   und   Nierentransplantations-,   elf   Multiorgantransplantations-,   302  

retransplantierter  -Patienten  und  155  minderjähriger  Transplantationspatienten  unter  18  

Jahren,   sowie   366  weiterer   Fälle,   bei   denen   die  Daten   der  Spender   oder  Empfänger  

unvollständig  waren,  ein  Patientenkollektiv  von  1767  Lebertransplantationen,  welche  für  

die   Analyse   verwendet   wurden.   Des   Weiteren   konnten   für   alle   Analysen,   bei   denen  

sowohl  vollständige  Datensätze  für  ET-DRI,  als  auch  für  labMELD  benötigt  wurden,  nur  

1727  Fälle  aufgrund  fehlender  Daten  verwendet  werden.  [8]    

Das  Kollektiv  der  Publikation  „Gender  Matches  in  Liver  Transplant  Allocation:  Matched  

and  Mismatched  Male-Female  Donor-Recipient  Combinations;;  Long-term  Follow-up  of  

More   Than   2000   Patients   at   a   Single   Center“   [17],   im   folgenden   Paper   2   genannt,  

umfasst      2144   Patienten,   nach   Ausschluss   von   74   kombinierten   Leber-   und  

Nierentransplantationspatienten,   elf   Multiorgantransplantationspatienten,   294  

retransplantierter  Patienten  und  152  minderjähriger  Patienten  unter  18  Jahren,  sowie  elf  

Fällen  mit  unvollständigem  Datensatz.  [17]    

Für   die   dritte   Publikation   „Evaluating   twenty-years   of   follow-up   after   orthotopic   liver  

transplantation,  best  practice  for  donor-recipient  matching:  What  can  we  learn  from  the  

past  era?“   [4],   im  Folgenden  Paper  3  genannt,  wurden  313  Patienten  eingeschlossen,  

welche  zwischen  1988  und  1992  an  der  Charité-Campus  Virchow  Klinikum  in  der  Klinik  

für   Allgemein-,   Visceral-   und   Transplantationschirurgie   lebertransplantiert   wurden   und  

bis  Dezember  2012  einen  Beobachtungszeitraum  von  20  Jahren  abgeschlossen  hatten.    
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2.2  Empfänger-  und  Spenderdaten  
Paper  1:  

Der  Mittelwert  und  der  Median  des  Beobachtungszeitraumes  für  Paper  1  beträgt  104,6  

und   88   (0-304)   Monate,   das   Verhältnis   der   männlichen   zu   den   weiblichen  

Transplantationspatienten  beträgt  1,67  zu  1  bei   1105  männlichen  und  662  weiblichen  

Patienten.   Zum   Zeitpunkt   der   Lebertransplantation   war   der   Mittelwert   des  

Patientenalters  50,2  (±11)  Jahre.  Mittelwert  und  Median  des  labMELD  betrug  17  (±8,49)  

und   15   (6-40).   Die   sechs   Hauptindikationen   zur   Lebertransplantation   waren  

Alkoholische   Leberzirrhose   (25,4%),   Hepatozelluläres   Karzinom   (19,9%),   Hepatitis   C  

(11,7%),   Hepatitis   B   (6,3%),   Kryptogene   Leberzirrhose   (6,0%)   und   das   Akute  

Leberversagen  (5,2%).  [8]  

Paper  2:  

Im   Patientenkollektiv   des   Paper   2   liegen   folgende   Werte   für   die   Transplantations-

empfänger   vor:   Mittelwert   und   Median   des   Beobachtungszeitraumes   beträgt   108,3  

(±86,4)  und  92  (0-304)  Monate,  Verhältnis  männlicher  zu  weiblicher  Patienten  1,61  zu  1  

bei   1324   männlichen   und   820   weiblichen   Patienten.   Das   mittlere   Patientenalter   zum  

Zeitpunkt   der   Lebertransplantation   betrug   49,9   (±11,1)   Jahre,   Mittelwert   und   Median  

des   labMELD   war   17,5   (±8,5)   und   15   (6-40).   Die   fünf   häufigsten   Indikationen   zur  

Lebertransplantation   waren:   Alkoholische   Leberzirrhose   (23,7%),   Hepatozelluläres  

Karzinom   (19,3%),   cholestatische   und   autoimmune   Lebererkrankungen   (15,0%),  

Hepatitis   C   (12,9%)   und   Hepatitis   B   (8,3%).   Die   Spendercharakteristika   dieses  

Kollektivs  zeigen  ein  Verhältnis  männlicher  zu  weiblicher  Spender  von  1,4  zu  1   (1252  

männlich   und   892   weiblich),   ein   mittleres   Spenderalter   von   44,4   (±17,9)   und   einen  

Mittelwert  und  Median  des  ET-DRI  von  1,63  (±0,43)  und  1,58  (1,03-5,65).  [17]  

Paper  3:  

Folgende  Charakteristika  spiegeln  das  Patientenkollektiv   für  Paper  3  wieder.  Von  313  

Patienten  waren  178  männlich  und  135  weiblich  mit  einem  Altersmedian  von  47  (14-66)  

Jahren,  wobei  zwei  Patienten  mit  14  und  16  Jahren  minderjährig  waren.  Der  Mittelwert  

für   den   labMELD  war   18,6   (±7,6)   zum  Zeitpunkt   der   ersten   Lebertransplantation.  Der  

Altersmedian  der  Spender  betrug  30   (9-64)  Jahre  und  der  Mittelwert  des  ET-DRI  war  

1,35   (±0,2).   Alle   Patienten   dieses   Kollektivs   wurden   prospektiv   über   20   Jahre  

beobachtet.  [4]  

  
  



 

 8 

2.3  labMELD  Berechnung  
Der   labMELD   wurde   entsprechend   der   von   Kamath   et   al.   [18]   publizierten   Formel  

berechnet,   die   Serum-Kreatinin-   und   Serum-Bilirubin-,   sowie   International   Normalized  

Ratio   (INR)   -Werte   entsprechen   den   letzten   dokumentierten   Bestimmungen   vor   der  

Transplantation.   labMELD=   0,957   X   log(Serum-Kreatinin)   +   0,378   X   log(Serum-

Bilirubin)  +  1,120  X  log(INR)  

Für   die   Analysen   wurden   die   Patienten   nach   ihrem   jeweiligen   labMELD   in   Gruppen  

unterteilt:   1.   Niedriger   labMELD:   ≤   18   (n=1114),   2.   Leicht   erhöhter   labMELD:   >18-25  

(n=303),  3.  Hoher  labMELD:  >25-35  (n=196),  4.  Sehr  hoher  labMELD  >35  (n=114).  [8]  

  

2.4  ET-DRI-Berechnung  
Die   Berechnung   des   ET-DRI   erfolgte   anhand   der   von   Braat   et   al.   [13]   publizierten  

Formel:   ET-DRI   =   exp[0.960((0.154   wenn   40≤Alter<50)+(0.274   wenn  

50≤Alter<60)+(0.424   wenn   60≤Alter<70)+(0.501   wenn   70≤Alter)+(0.079   wenn  

Todesursache   =   Anoxie)+(0.145×   wenn   Todesursache   =   cerebrovasculäre  

Ursache)+(0.184   wenn   Todesursache   =   Andere)+(0.411   wenn   Organspende   nach  

Herztod)+(0.422   wenn   Teillebertransplantat)+(0.105   wenn   regional   allozierte  

Organe)+(0.244   wenn   national/überregional))+(0.010×(Kalte   Ischämiezeit   −8h))  

+0.06((letzte  Gamma-GT  (U/L)-50)/100)+(0.180  wenn  Zentrumsangebot)].  

  

2.5  Variablen  
Der   Body   Mass   Index   (BMI)   wurde   berechnet   anhand   der   Formel   BMI=Gewicht   in  

kg/Größe   in  m².  Übergewicht   (HBMI)  wurde  definiert  entsprechend  der  WHO-Kriterien  

(BMI>25   kg/m²).   [4,   17]   Um   die   geschätzte   glomeruläre   Filtrationsrate   (eGFR)   zu  

bestimmen  wurde  die  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD)-Formel  verwendet.  

Eine   moderat   eingeschränkte   Nierenfunktion   (moderately   impaired   renal   function,  

MIRF)   bzw.   stark   eingeschränkte   Nierenfunktion   (severely   impaired   renal   function,  

SIRF)   wurden,   wie   zuvor   beschrieben   [19],   als   eGFR   zwischen   ≥30   und   <60  

ml/min/1,73m²  bzw.  eGFR  <30ml/min/1,73m²  definiert.  [4,  17]  

    
2.6  Datenerhebung    
Untersucht  wurde  ein  Gesamtkollektiv  von  2675  Patienten,  welche  von  September  1988  

bis   Dezember   2012   an   der   Charité-Campus   Virchow   Klinikum   lebertransplantiert  

wurden.  Für  die  Datenerhebung  wurde  die  Datenbank  der  Klinik  für  Allgemein-,  Visceral  
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und   Transplantationschirurgie   der   Charité   genutzt.   Weiterhin   war   die   Sichtung   aller  

2675   Patientenakten,   welche   in   den   Charité   eigenen   Archiven   lagern,   nötig   und   das  

Einpflegen  dieser  Daten  in  eine  Excel  basierte  Datenbank.  Diese  Recherche  führte  ich  

in  der  Zeit   von  August  2013  bis  April  2014  durch.  Daten,  die  aus  den  Patientenakten  

entnommen   wurden,   waren   Größe,   Gewicht,   Alter,   Geschlecht,   sowie   alle   nötigen  

Laborparameter   zur   Berechnung   des   labMELD   sowie   des   MDRD.   Der   klinikeigenen  

Datenbank   waren   zu   entnehmen   die   Zeitpunkte   der   Lebertransplantationen,   primäre  

Indikation  zur  Transplantation,  der  etwaige  Todeszeitpunkt  und  die  Todesursache  sowie  

Informationen  zu  eventuellen  Multiorgantransplantationen  und  Retransplantationen.  Für  

die  Recherche  der  Spendercharakteristika  wurde  einerseits  die  klinikeigene  Datenbank,  

andererseits   Datenbankabfragen   über   die   Deutsche   Stiftung   Organtransplantation  

genutzt.  Zu  erfassende  Informationen  waren  hierbei  Alter,  Geschlecht,  Größe,  Gewicht,  

sowie  alle  nötigen  Laborparameter  zur  Berechnung  des  ET-DRI.  Zur  Vervollständigung  

der  Daten,   insbesondere  der   zur  Berechnung  des  ET-DRI  nötigen   Informationen,  war  

die   Sichtung   von   weiteren   740   Spenderakten   nötig.   Diese   führte   ich   in   der   Zeit   von  

Januar  2014  bis  September  2014  durch.  

  

2.7  Statistische  Analyse  
Die   Daten   sind   als   Median   und   Spannweite   (x,y-z),   oder   Mittelwert   ±  

Standardabweichung   dargestellt.   Kategoriale   Variablen   wurden   mittels   χ2-test  

verglichen.  Transplantatversagen  und/oder  Tod  des  Patienten  wurden  als  Organverlust  

definiert.  Kaplan  Meier   (KM)  Analysen  wurden  zur  Berechnung  der  Überlebenskurven  

genutzt.   Unterschiede   in   diesen   Kurven   wurden   mittels   log   rank   Tests   verglichen.  

Multivariate   logistische   Regressionsmodelle   mit   schrittweiser   rückläufiger  

Kovariatenauswahl   wurden   genutzt   um   den   Zusammenhang   zwischen   den   einzelnen  

Variablen  und  dem  Langzeitorganüberleben  zu  bestimmen.  Variablen  mit  signifikantem  

Einfluss   auf   das   Organüberleben   in   der   univariaten   Analyse   wurden   im  

Regressionsmodell   verglichen.   Parametrische   Daten   wurden   mit   einfacher  

Varianzanalyse   (one-way   ANOVA)   verglichen,   mittels   Holm   Sidak   Post   Hoc   Test  

wurden  Signifikanzen   zwischen   verschiedenen  Gruppen   verglichen.  Ein   p-Wert   <0,05  

wurde   als   statistisch   signifikant   betrachtet.   Alle   Berechnungen   wurden  mit   der   SPSS  

Software   durchgeführt   (Version   22.0   für   Windows,   SPSS,   Inc.,   Chicago,   IL).   Die  

präsentierten   retrospektiven   Studien   wurden   von   der   Ethikkommission   der   Charité  

genehmigt  (Ethikvotum:  EA2/150/13).  [4,  8,  17]  
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3.  Ergebnisse    
  
3.1  Organ-  und  Patientenüberleben  
Paper  1:  
Organ-  und  (Patienten-)  Überleben  nach  einem,  fünf,  zehn  und  15  Jahren  waren  83.5%  

(88,3%),  72.2%  (78,0%),  63.3%  (68,3%)  und  54.8%  (59,6%).  [8]  

Paper  2:  

Organ-  und  (Patienten-)  Überleben  nach  einem,  fünf,  zehn  und  15  Jahren  waren  83,3%  

(88,2%),  72,1%  (78,0%),  62,6%  (67,7%),  54,4%  (59,1%).  [17]  

Paper  3:  

Organ-   und   (Patienten-)   Überleben   nach   einem,   zehn   und   20   Jahren   waren   83,7%  

(88,4%),  64,7%  (72,7%),  46,6%  (52,5%).  [4]  

  

3.2  Ergebnisse  Paper  1  
  
3.2.1   Einfluss   der   Allokationszeiträume   auf   Empfänger   und   Spender  
Zwischen   1988   und   2012   wurde   in   der   Eurotransplant-Region   zweimal   das  

Allokationsverfahren   der   Lebertransplantation   verändert,   sodass   drei    

Allokationszeiträume   resultieren,   dies   spiegelt   sich   im   zugehörigen   Organ-   und  

Patientenüberleben,   sowie   im   labMELD   und   ET-DRI   wieder.   Sie   haben,   retrospektiv  

betrachtet,  sowohl  Einfluss  auf  Empfänger-,  als  auch  auf  Spendercharakteristika.  [8]  

Das   Organüberleben   in   den   unten   beschriebenen   Allokationzeiträumen   [20]   zeigt   im  

Vergleich  einen  hoch  signifikanten  Unterschied  (p<0,0001,  KM,  log  Rank).  [8]  

1.)  „Zentrumsallokation”,  hier  wurden  die  Organe  abhängig  von  Kriterien  der  einzelnen  

Transplantationszentren   und   anhand   einer   Warteliste   vergeben   (1988-1999).  

Das  Organüberleben  nach  einem,  fünf,  zehn  und  15  Jahren  war  88,9%,  77,6%,  68,8%  

und  59,4%.  [8]  

2.)   „Eurotransplant   Liver   Allocation   System-ELAS”,   Vergabekriterien   waren   auf   den  

Patienten  abgestimmt,   abhängig   von  Dringlichkeit,  Wartezeit   und   regionalen  Faktoren  

(2000-2006).  Das  Organüberleben  nach  einem,   fünf,   zehn  und  15  Jahren  war  80,0%,  

69,6%,  59,9%  und  56,8%.  [8]  
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3.)  „Model  of  End  Stage  Liver  Disease-MELD”,  die  Organvergabe  wird  auf  die  Patienten  

abgestimmt   und   bis   auf   Ausnahmen   nur   nach   Dringlichkeit   beurteilt   (seit   2006).   Das  

Organüberleben  nach  einem  und  fünf  Jahren  betrug  79,3%  und  65,8%.  [8]  

Auch  der   labMELD  zeigt  Unterschiede  bezüglich  der  genannten  Allokationszeiträume.  

Während   der   Zentrumsallokation   war   der   Mittelwert   17   (±7,3;;   n=746),   bei   ELAS   16  

(±8,1;;  n=519)  und  aktuell  in  der  MELD-Allokation  19  (±10,3;;  n=462),  p<0,0001  (one-way  

ANOVA).  [8]  

Ähnlich   verhält   sich   die   Analyse   des   ET-DRI   im   Vergleich   zwischen   den  

unterschiedlichen  Allokationszeiträumen.  Dieser  war  mit  1,4  (±0,29;;  n=754)  in  1.),  1,71  

(±0,40;;   n=530)   in   2.)   und   1,89   (±0,46;;   n=483)   in   3.)   signifikant   unterschiedlich  

(p<0,0001,  one-way  ANOVA).  [8]  

  

3.2.2  Spenderevaluation  mittels  ET-DRI  
Mittelwert   und   Median   des   ET-DRI   in   unserer   Kohorte   waren   1,63   (±0,43)   und   1,58  

(1,03-5,65).   [8]   Kaplan  Meier   Analysen   bezüglich   des   Langzeitorganüberlebens   nach  

Transplantation  zeigten  einen  hoch  signifikanten  Einfluss  des  ET-DRI  (p<0,0001,  Log-

Rank),  unterteilt   in  Kategorien  nach  Braat  et  al.  (Kategorie  1:  1-1,2;;  Kategorie  2:  >1,2-

1,4;;  Kategorie  3:  >1,4-1,6;;  Kategorie  4:  >1,6-1,8;;  Kategorie  5:  >1,8-2;;  Kategorie  6:  >2).  

[8]  Da   in  der  untersuchten  Kohorte  kein  ET-DRI  <  1,03  vorhanden  war,  wurde  für  alle  

Analysen   die   ET-DRI   Kategorie   0-1   nach   Braat   et   al.   [13]   vernachlässigt.   Das  

Organüberleben  in  Prozent  bei  Empfängern  von  Spendern  mit  hohem  ET-DRI  (>2)  zeigt  

sich   stark   reduziert   bei   einem   ein,   fünf,   zehn   und   15-Jahres-Überleben   von   76,8%,  

61,7%,   56,4%   und   43,0%   im   Vergleich   zu   dem  Organüberleben   der   Empfänger   von  

Spendern  mit  einen  niedrigen  ET-DRI  von  1-1,2  (92,2%,  83,9%,  77,6%  und  68,1%).  [8]  

In  den  Kaplan  Meier  Analysen  der  Kategorien  >1,4-1,6;;  >1,6-1,8  und  >1,8-2    zeigte  sich  

ein   nahezu   gleicher   Kurvenverlauf,   sodass   diese   nach   direktem   Vergleich   (keine  

signifikanten  Unterschiede:  1,4-1,6  vs.  >1,6-1,8:  p=0,693;;  >1,4-1,6  vs.1,8-2,0:  p=0,309  

und   1,6-1,8   vs.   >1,8-2:   p=0,309)   für   alle   weiteren   Analysen   zu   der   Kategorie   >1,4-2  

zusammengefasst   wurden.   Kaplan   Meier   Analysen   des   Langzeitorganüberlebens  

anhand  dieser  modifizierten  Braat-Kategorien  (1-1,2;;  >1,2-1,4;;  >1,4-2;;  >2)  zeigten  einen  

statistisch   signifikanten   Unterschied   hinsichtlich   des   Langzeitorganüberlebens  

(p<0,0001,   Log-Rank),   siehe   Abbildung   1.   Ein-,   fünf-,   zehn-   und   15-   Jahres  

Organübeleben  in  der  zusammengefassten  Kategorie  >1,4-2  war  81,1%,  68,7%,  57,5%  

und  49,4%.  [8]  



 

 12 

Abbildung  1:    

Organüberleben  entsprechend  

der  modifizierten  Braat-ET-DRI  

Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,  

p<0,0001-Kaplan  Meier  Analyse    

  

  

  

  

  
  
3.2.3  Empfängerevaluation  mittels  labMELD  
Kaplan   Meier   Analysen   des   Patientenkollektivs   nach   oben   genannten   labMELD  

Kategorien   (≤18;;   >18-25;;   >25-35;;   >35)   zeigten   keinen   signifikanten   Einfluss   auf   das  

Organüberleben   (p=0,058,   Log-Rank,   siehe   Abbildung   2),   jedoch   auf   das  

Patientenüberleben  (p=0,021).  [8]  

  

  
Abbildung  2:  

Organüberleben  entsprechend  

der  MELD  Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,    

p=0,058-Kaplan  Meier  Analyse  
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3.2.4  labMELD  und  ET-DRI  Kategorien  
Der  Einfluss  des  ET-DRI  auf  Patientengruppen  mit  niedrigem  und  hohem  labMELD  ist  

unterschiedlich.  Um  diesen  Einfluss  zu  untersuchen,  wurden  Patientengruppen  anhand  

der   bereits   oben   beschriebenen   labMELD   Kategorien   (≤18;;   >18-25;;   >25-35;;   >35)  

gebildet.  Der  Einfluss  der  modifizierten  ET-DRI  Kategorien  (1-1,2;;  >1,2-1,4;;  >1,4-2;;  >2)  

auf  das  Langzeitorganüberleben  innerhalb  dieser  Gruppen  wurde  mittels  Kaplan  Meier  

Analysen   untersucht.   [8]   In   der   Patientengruppe   mit   einem   niedrigen   labMELD   ≤18  

zeigen  die  modifizierten  ET-DRI  Kategorien  einen  hoch   signifikanten  Einfluss  auf   das  

Organüberleben  (p<0,0001,  Kaplan  Meier,  Log-Rank),  siehe  Abbildung  3.  [8]  

  

  
Abbildung  3:  

Organüberleben  des  

Patientenkollektives  mit  MELD  

≤18  entsprechend  der  

modifizierten  Braat-ET-DRI  

Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,  

p<0,0001,  Kaplan  Meier  Analyse  
  

  

  

  

  

Auch   in   den   Patientengruppen,   welche   den   labMELD  Kategorien   >18-25   und   >25-30  

zugeordnet   sind,   wird   das   Langzeitorganüberleben   signifikant   beeinflusst   durch   die  

modifizierten   ET-DRI   Kategorien   (p=0,012   und   p<0,0001,   Kaplan   Meier,   Log-Rank),  

siehe  Abbildung  4  und  5.  [8]  
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Abbildung  4:  

Organüberleben  des  

Patientenkollektives  mit  MELD  

>18-25  entsprechend  der  

modifizierten  Braat-ET-DRI  

Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-  Monate  

nach  Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,  

p=0,012,  Kaplan  Meier  Analyse  

  

  

  

  
  

Abbildung  5:    
Organüberleben  des  

Patientenkollektives  mit  MELD  

>25-35  entsprechend  der  

modifizierten  Braat-ET-DRI  

Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-  Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,  

p<0,0001,  Kaplan  Meier  Analyse  

  

  

  

  

  

Kein   signifikanter   Einfluss   der   modifizierten   ET-DRI   Kategorien   zeigt   sich   auf   das  

Organüberleben   der   Patientengruppe  mit   einem   labMELD   von   >35   (p=0,172,   Kaplan  

Meier,  Log-Rank),  siehe  Abbildung  6.   [8]  Wobei   in  dieser  Subgruppenanalyse  geringe  

Patientenzahlen  vorlagen.  Die  Anzahl  der  Fälle  der  seltenen  Allokations-Kombinationen  

labMELD   >35   und   ET-DRI   >2   sowie   labMELD   >35   und   ET-DRI   >1-1,2   war   nur   14  

beziehungsweise   18.   Dennoch   zeigte   sich   in   der   letzteren   Gruppe   ein   sehr   gutes  

Überleben  nach  einem  Jahr  von  83.3%.  [8]  
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Abbildung  6:    

Organüberleben  des  

Patientenkollektives  mit  MELD  

>35  entsprechend  der  

modifizierten  Braat-ET-DRI  

Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,  

p=0,172-Kaplan  Meier  Analyse  
  

  

  

  

  

3.2.5  Einfluss  des  ET-DRI  auf  das  Langzeitorganüberleben  in  Abhängigkeit  der  
Indikation  zur  Lebertransplantation  
Der   Einfluss   des   ET-DRI   auf   das   Langzeitorganüberleben   ist   von   der   Indikation   zur  

Lebertransplantation   abhängig.   [8]   Die   Daten   sind   zusammengefasst   in   Tabelle   1.  

Signifikante  Unterschiede  auf  das  ein-  und  zehn-Jahres-Überleben  durch  den  Einfluss  

der   ET-DRI   Kategorien   (Kaplan   Meier   Analysen,   Log-Rank)   konnten   bei   folgenden  

Patientengruppen   (eingeteilt   nach   Indikationen  zur  Transplantation)  gefunden  werden:  

Alkoholische   Leberzirrhose   (AL)   (p=0,006),   cholestatische   oder   autoimmune  

Lebererkrankungen   (CL/AIL)   (p=0,010),   Hepatitis   C   Virus   (HCV)   (p<0,0001).   Keine  

signifikanten   Unterschiede   waren   für   Patienten   zu   finden,   welche   aufgrund   von  

Hepatozellulärem   Karzinom   (HCC)   (p=0,260),   Hepatitis   B   Virus   (HBV)   (p=0,979),  

Kryptogener   Leberzirrhose   (p=0,596)   oder   Akutem   Leberversagen   (ALV)   (p=0,202)  

transplantiert  wurden.  [8]  
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Tabelle  1:    

Ein  und  zehn  Jahres  Überleben  innerhalb  der  ET-DRI  Kategorien  in  Abhängigkeit  
von  der  Indikation  zur  Lebertransplantation  
Spalten:  ein  und  zehn  Jahres  Überleben  der  Patientengruppen  unterteilt  nach  ET-DRI  Kategorie;;  Zeilen  

links:  Indikationen  zur  Lebertransplantation:  AL=Alkoholische  Leberzirrhose,  HCC=Hepatozelluläres  

Karzinom,  CL/AIL=cholestatische  und  autoimmune  Lebererkrankungen,  HCV=Hepatitis  C  Virus,  

HBV=Hepatitis  B  Virus,  Kryptogen=Kryptogene  Leberzirrhose,  ALV=akutes  Leberversagen;;  Zeilen  rechts:  

p-Werte  der  statistischen  Analysen  des  Einflusses  der  ET-DRI  Kategorien  auf  das  ein  und  zehn  Jahres  

Überleben  innerhalb  der  einzelnen  Indikationengruppen,  mittels  Kaplan  Meiner,  Log-Rank  

  

   ET-DRI  Kategorie  

  
  

p-Wert  Indikation  

1-1,2  
1J    /    10J  

Überleben  

(%)  

>1,2-1,4  
1J    /    10J  

Überleben  

(%)  

>1.4-2  
1J    /    10J  

Überleben  

(%)  

>2  
1J    /    10J  

Überleben  

(%)  

Alle  (n=1767)   92,2    /  77,6   88,9    /  72,0   81,1    /  57,5   76,8    /    56,4   <0,0001  
AL  (n=448)   96,7    /  79,1   94,2    /  72,2   83,8    /  58,6   75,7    /    59,4   0,006  

HCC  (n=351)   96,8    /  63,1   85,1    /  57,4   81,1    /  47,9   82,7    /    48,4   0,26  
CL/AIL  (n=255)   89,8    /  83,4   90,7    /  80,4   83,1    /  62,6   82,1    /    70,7   0,01  
HCV  (n=220)   94,6    /  83,7   94,9    /  77,1   77,6    /  46,1   57,7    /    47,9   <0,0001  
HBV  (n=132)   90,6    /  77,9   88,9    /  70,0   85,5    /  72,5   77,8    /    71,3   0,979  

Andere  (n=129)   88,5    /  75,2   92,3    /  88,5   78,3    /  65,9   52,9    /    39,7   0,009  
Kryptogen  (n=106)   94,4    /  83,3   81,8    /  66,0   81,0    /  65,0   87,5    /    82,9   0,596  

ALV  (n=92)   87,0    /  82,6   77,3    /  67,9   71,4    /  63,1   80,0    /    n.a.   0,202  
  
  

  

Patienten,  welche  aufgrund  von  cholestatischen  oder  autoimmunen  Lebererkrankungen  

(CL/AIL)   transplantiert   wurden   und   Organe   höchster   Qualität   gemessen   am   ET-DRI  

(Kategorie  1   (1-1,2))  erhielten,  hatten  ein  15-Jahres  Organüberleben  von  73,3%.  Dies  

war  im  Vergleich  größer  als  das  zehn-Jahres  Organüberleben  in  den  Kategorien  3  und  

4,  welches  62,6%  und  70,7%  betrug  (siehe  Abbildung  7).  [8]  
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Abbildung  7:  

Organüberleben  der  Patienten  

mit  cholestatischen  oder  

autoimmunen  

Lebererkrankungen  

entsprechend  der  modifizierten  

Braat-ET-DRI  Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,  

p=0,01-Kaplan  Meier  Analyse  

  

  

  

Bei  Empfängern  mit  HCV  Zirrhose  zeigte  sich  bei  Transplantation  bester  Organe  (ET-

DRI   Kategorie   1   (1-1,2))   ein   15-Jahres   Organüberleben   von   70,9%;;   bei   der  

Transplantation   von   Organen   der   Kategorie   3   fiel   dieses   jedoch   auf   39,7%   und   bei  

Kategorie  4  sogar  auf  24,0%  (siehe  Abbildung  8).  [8]  

  

Abbildung  8:  
Organüberleben  der  Patienten  

mit  Hepatitis  C  Virus  

entsprechend  der  modifizierten  

Braat-ET-DRI  Kategorien,    

x-Achse:  Zeitachse-Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Organüberleben  in  %,  

p<0,0001-Kaplan  Meier  Analyse  
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Das  Langzeitorganüberleben  von  Patienten,  welche  aufgrund  eines  HCC  transplantiert  

wurden,   wurde   nicht   signifikant   durch   die   Organqualität   gemessen   am   ET-DRI  

beeinflusst.   5-Jahres  Organüberleben  der  Kategorien   2,   3   und  4  waren   fast   identisch  

um  40%  (41,5%,  39,9%  und  38,8%).  Wurden  Organe  der  besten  Qualität  (Kategorie  1,  

ET-DRI  1-1,2)  transplantiert,  zeigte  sich  ein  15-Jahres  Organüberleben  von  52,9%.  [8]  

  
3.2.6  Multivariate  Analyse  
In  der  multivariaten  Analyse  zeigten  sich  die  Patientenklassifizierungen   „Patienten  mit  

HCV,   welche   ein   Organ   eines   Spenders   mit   ET-DRI   >2   bekommen   haben”   (Hazard  

Ratio   (HR):   2,33;;   95%  Konfidenzintervall   (KI):   1,24-4,38;;   p=0,008)   und   „Patienten  mit  

labMELD  >25-35,  welche  ein  Organ  eines  Spenders  mit  ET-DRI  >2  bekommen  haben”  

(HR:   2,22;;   95%  KI:   1,24-3,96;;   p=0,007)   als   signifikante  Prädiktoren   für   das   Langzeit-

Organüberleben,  während   die   anderen   Faktoren   der   univariaten  Analyse   nicht   länger  

signifikant  waren.  [8]  

  
3.3  Ergebnisse  Paper  2  

  
3.3.1  Geschlechterabhängiges  Organüberleben  

Im  Folgenden  wurde  der  Einfluss   des  Geschlechts   von  Spender   bzw.  Empfänger   auf  

das  Organüberleben   analysiert.   Die   entsprechend   untersuchten   vier   Kohorten   waren:  

männlicher  Spender   -  männlicher  Empfänger   (MS-ME,   n=859),  männlicher  Spender   -  

weiblicher   Empfänger   (MS-WE,   n=393),   weiblicher   Spender   -   weiblicher   Empfänger  

(WS-WE,   n=427)   und   weiblicher   Spender   -   männlicher   Empfänger   (WS-ME,   n=465).  

Kaplan  Meier  Analysen  dieser  vier  Gruppen  zeigten  einen  signifikanten  Einfluss  auf  das  

Langzeitorganüberleben  (p=0,003)  (Abbildung  9).  [17]    

Im   direkten   Vergleich   zeigte   sich   bezüglich   des   Organüberlebens   kein   signifikanter  

Unterschied,  wenn  Spender  und  Empfänger  das  gleiche  Geschlecht  hatten:  MS-ME  vs.  

WS-WE   (p=0,967).   Jedoch   zeigten   sich   signifikante   Unterschiede   im   Vergleich  

zwischen  gleichen  und  unterschiedlichen  Geschlechtern  der  Spender  und  Empfänger:  

WS-WE  vs.  WS-ME  (p=0,021)  und  MS-ME  vs.  WS-ME  (p=0,009).  [17]  
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Abbildung  9:  
Organüberleben  

entsprechend  der  

geschlechtsspezifischen  

Spender-Empfänger  

Kohorten,    

x-Achse:  Zeitachse-

Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  

Organüberleben  in  %,  

p=0,003-Kaplan  Meier  

Analyse  

  

  

  

3.3.2  Weitere  Faktoren,  die  das  Langzeitorganüberleben  signifikant  beeinflussen  
Spender-   (p<0,0001)   und   Empfängeralter   (p<0,0001)   unterteilt   in   Kategorien   (<30  

Jahre,   30-55   Jahre   und  >55   Jahre)   zeigten  einen  hoch   signifikanten  Einfluss   auf   das  

Langzeitorganüberleben.   Weiterhin   zeigten   signifikanten   Einfluss   der   Spender   BMI  

(unterteilt  in  die  Kategorien  BMI<25,  25-35  und  >35)  (p=0,021)  und  eine  eingeschränkte  

Nierenfunktion   der   Empfänger   zum   Zeitpunkt   der   Transplantation   (MIRF)   (p=0,003),  

sowie  die  Indikationen  zur  Transplantation  (p<0,0001).  [17]  

  

3.3.3  Unterschiede  abhängig  vom  Geschlecht  der  Empfänger  und  Spender  
In   der   untersuchten   Kohorte   zeigten   männliche   und   weibliche   Empfänger   in   vielen  

Bereichen  signifikant  unterschiedliche  Eigenschaften.  So  waren  männliche  Empfänger  

älter   (p<0,0001),   hatten   einen   höheren   BMI   (p<0,0001)   und   eine   höhere   Rate   an  

Übergewichtigen   (BMI>25)   zum   Zeitpunkt   der   LT   (p<0,0001).   Im   Gegensatz   dazu  

hatten   weibliche   Empfänger   signifikant   höhere   labMELD   Werte   (p<0,0001),   eine  

niedrigere   eGFR   (p<0,0001)   und   eine   höhere   Rate   an   MIRF   (p=0,003)   und   SIRF  

(p<0,0001).  [17]  

Bezüglich   der   Indikation   zur   LT   zeigte   sich   bei  Männern   eine   signifikant   höhere  Rate  

von   HCC   (p<0,0001),   HBV   (p<0,0001)   und   alkoholischer   Leberzirrhose   (p<0,0001),  

wohin   gegen   bei   Frauen   die   Indikationen   CL/AIL   (p<0,0001),   akutes   Leberversagen  

(p<0,0001)  und  kryptogene  Zirrhose  (p=0,03)  signifikant  häufiger  waren.  [17]  
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Die   weiblichen   Spender   waren   signifikant   älter   (48±17,6   vs.   41,6±17,6   Jahre,  

p<0,0001),   cerebrovasculäre   Todesursachen   waren   signifikant   häufiger   und   Schädel-

Hirn-Traumata   seltener,   was   in   einem   signifikant   höheren   ET-DRI   (1,72±0,43   vs.  

1,56±0,42,  p<0,0001)  im  Vergleich  zu  männlichen  Spendern  resultierte.  [17]  

  
3.3.4  Multivariate  Analyse  
In  der  Multivariaten  Analyse  zeigten  sich  der  ET-DRI  >1,4  (p<0,0001;;  HR:  1,658,  95%  

KI:   1,403-1,959)   und   eine   eingeschränkte   Nierenfunktion   zum   Zeitpunkt   der  

Transplantation   (p=0,005;;   HR:   1,321,   95%   KI:   1,089-1,602)   als   signifikant   negativ  

prognostische  Faktoren  für  das  Langzeitorganüberleben.  [17]  

  
3.4  Ergebnisse  Paper  3  
  
Von  dem  oben  beschriebenen  Patientenkollektiv  (313  Patienten)  starben  141  Patienten  

bis   zum   medianen   Beobachtungszeitraum   von   233   Monaten   (0-260)   nach   LT.   157  

Patienten   überlebten   diesen   Zeitraum   (141   davon   mit   vollständigem,   16   mit  

unvollständigem  Datensatz)   und  15  Patienten   konnten  nicht   komplett   nachbeobachtet  

werden.  [4]  

Das  mediane  Alter  bei  Transplantation  der  20-Jahres-Überlebenden  (44  (14-66))  war  im  

Vergleich   zu   den  20-Jahres-Verstorbenen   (50   (25-65))   signifikant   niedriger   (p=0,001).  

[4]  Hierbei  zeigte  sich  ein  signifikanter  Unterschied  am  Anteil  der  über  55-Jährigen  zum  

Zeitpunkt  der  Transplantation  (26%  bei  Verstorbenen,  12%  bei  Überlebenden,  p=0,03).  

Weiterhin   hatte   die   Gruppe   der   Überlebenden   einen   höheren   Anteil   weiblicher  

Empfänger  (49%  vs.  36%  bei  Verstorbenen,  p=0,03).  [4]  

Die   Kohorte,   welche   20   Jahre   nach   Transplantation   überlebte,   hatte   eine   niedrigere  

Rate   an   Patienten   mit   Übergewicht   (HBMI   (BMI   >   25)   19   %)   zum   Zeitpunkt   der  

Transplantation,   im   Vergleich   dazu   waren   32%   der   Verstorbenen   übergewichtig  

(p=0,016).  [4]  

Patienten   ohne   HBMI   zum   Transplantationszeitpunkt   zeigten   ein   signifikant   besseres  

20-Jahres-Überleben   von   60,4%   im   Vergleich   zu   Patienten   mit   HBMI   von   40,6%  

(p=0,003),  siehe  Abbildung  10.  Wobei  das  ein-,  fünf-  und  zehn-Jahres  Überleben  nicht  

signifikant  beeinflusst  war.  [4]  
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Abbildung  10:  

Überleben  nach  

Lebertransplantation  

entsprechend  des  HBMI,  

x-Achse:  Zeitachse-

Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Überleben  in  %,  

p=0,003-Kaplan  Meier  

Analyse  

  
  
  
  

  
Das  Langzeitüberleben  war  signifikant  abhängig  vom  ET-DRI  (p=0,020)  (Abbildung  11).  

Auch  im  direkten  Vergleich  zwischen  ET-DRI  ≤1,4  und  >1,4  zeigte  sich  ein  signifikanter  

Unterschied  im  Langzeitüberleben  (p=0,011).  [4]    

  

  
Abbildung  11:  
Überleben  nach  

Lebertransplantation  

entsprechend  des  ET-

DRI,  x-Achse:  Zeitachse-

Monate  nach  

Lebertransplantation,    

y-Achse:  Überleben  in  %,  

p=0,020-Kaplan  Meier  

Analyse  
  
  
  
  

Das  kategorisierte  (<  vs.  ≥  30  Jahre)  Spenderalter  hatte  einen  signifikanten  Einfluss  auf  

das  Langzeitorganüberleben  (p=0,014)  [4]  
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4.  Diskussion  
  
Der  ET-DRI  wurde  von  Braat  et  al.   entwickelt,   um  Unterschieden  zwischen  Spendern  

der   „United  Network   for  Organ  Sharing   (UNOS)“-Region  und  der  Eurotransplant   (ET)-

Region  zu  begegnen  und  somit  den  von  Feng  et  al.  publizierten  Donor  Risk  Index  (DRI)  

[11]  an  die  ET-Region  anzupassen.  [1,  13]  Anhand  der  von  uns  durchgeführten  Studien,  

insbesondere   durch   die   Analysen,   welche   Paper   1   zugrunde   liegen,   können   wir  

bestätigen,   dass   der   ET-DRI   als   Prädiktor   für   das   Kurzzeit-   wie   auch  

Langzeitorganüberleben  (15  Jahre)  nach  LT  anwendbar  ist.  [8]  

Wir  konnten  also  die  Ergebnisse  von  Braat  et  al.  reproduzieren.  Des  Weiteren  konnten  

wir   den   Einfluss   des   ET-DRI   auf   das   Langzeitorganüberleben   belegen   (in   der   Initial-

publikation  betrug  der  Beobachtungszeitraum  lediglich  3  Jahre).  [1,  13]  

Aktuell  gibt  es  keine  weiteren  Studien  der  ET-Region,  welche  den  Einfluss  des  ET-DRI  

auf  das  Langzeitorganüberleben  bezüglich  verschiedener  Transplantationsindikationen  

oder  unterschiedlicher  Empfängereigenschaften,  wie  labMELD,  analysieren.  [8]  

Weiterhin   können   aus   unseren   Analysen   nützliche   Hinweise   für   die   Allokation   von  

Organen   unterschiedlicher   ET-DRIs,   also   von   Spendern   mit   hohem   oder   niedrigem  

Risiko,  abgeleitet  werden.  [8]  

Diese   retrospektive   Analyse   einer   großen   Kohorte   beinhaltet   Daten,   die   über   einen  

langen   Zeitraum   erhoben   wurden   und   berücksichtigt   daher   unterschiedliche  

Allokationszeiträume.   Somit   unterliegen   einige   der   signifikanten   Ergebnisse   unter  

Umständen   einem   gewissen   Bias.   [8]   Andererseits   bietet   der   lange  

Beobachtungszeitraum   wertvolle   Einblicke   in   die   Änderungen   der   Transplantations-

bedingungen   und   deren   Einfluss   auf   die   Langzeitergebnisse.   [8]   So   zeigen   unsere  

Daten,   dass   der   ET-DRI   unabhängig   vom   jeweiligen   Allokationssystem   (1.  

Zentrumsallokation,   2.   ELAS,   3.   MELD)   einsetzbar   ist.   [8]   Außerdem   zeigt   sich   im  

zeitlichen   Verlauf   ein   signifikanter   Anstieg   des   Mittelwertes   des   ET-DRI   und   des  

labMELD.  Dies  spiegelt  die  aktuelle  Problematik  wieder,  dass  zunehmend  Organe  von  

niedrigerer  Qualität  kränkeren  Patienten  transplantiert  werden  müssen.  [8]  

Die   durchgeführten   KM-Analysen   zeigen   hinsichtlich   des   ET-DRI   einen   Großteil   der  

Unterschiede  im  Organüberleben  innerhalb  des  ersten  Jahres  nach  LT.  Danach  besteht  

eine  deutlich  geringere  Divergenz  der  Kurvenverläufe.  Nach  der   Initialphase  scheinen  

die  Indikation  zur  LT  sowie  weitere  Empfängerfaktoren  von  größerer  Bedeutung  für  das  
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Langzeitüberleben  zu  sein  als  die  Organqualität,   eine  Ausnahme  bilden  hier  die  HCV  

Patienten.   [8]   Dies   erklärt   auch   das   generell   bessere   Langzeitüberleben   der   CL/AIL  

Patienten,   und   im   Besonderen   der   CL/AIL   Empfänger,   welche  Organe  mit   niedrigem  

ET-DRI  erhielten.  [8]    

Bei   Patienten   mit   HCV   zeigt   sich   eine   Besonderheit,   da   ihre   Indikation   zur  

Transplantation,  auf  Grund  der  historisch  unvermeidbaren  Reinfektion,  unweigerlich  die  

früh-postoperative   Qualität   des   transplantierten   Organs   beeinflusste.   Dies   reduzierte  

das   Organüberleben   im   Vergleich   zu   anderen   Transplantationsindikationen   deutlich,  

insbesondere  wenn  Organe  mit  höherem  ET-DRI  transplantiert  wurden,  was  sich  durch  

die  gezeigte  multivariate  Analyse  unserer  Daten  bestätigt.  [8]  Vergleichbare  Ergebnisse  

wurden   ebenfalls   von   Grat   et   al.   publiziert.   Diese   Autoren   zeigten   bei   einem  

Beobachtungszeitraum  von  5  Jahren  ein  signifikant  unterschiedliches  Organüberleben  

zwischen   Patienten   mit   und   ohne   HCV,   welchen   Organe   von   Spendern   älter   als   50  

Jahre   transplantiert   wurden.   [21]   Ob   sich   dies  mit   den   neu   zu   Verfügung   stehenden  

antiviralen   Therapien   wie   z.B.   Sofosbuvir   oder   Simeprevir   ändern   wird,   werden  

zukünftige   Studien   zeigen.   Diesbezüglich   liegen   noch   keine   Langzeitergebnisse   (>5  

Jahre)  vor.  [22,  23,  24]  Hinsichtlich  des  Organüberlebens  der  HCC  Empfänger  konnten  

wir  zeigen,  dass  diese  nahezu  gleichwertig  von  Organen  hoher  und  niedriger  Qualität  

profitierten.   [8]   Bittermann   et   al.   postulierten   kürzlich,   dass   eine   Ausweitung   der  

Indikation  zur  LT  bei  HCC  Patienten  auch  außerhalb  der  Milan  Kriterien  bezüglich  des  

5-Jahres-Überlebens   nach   LT   sicher   sein   kann,   wenn   spezifische   Faktoren   der  

Tumorbiologie   beachtet   werden   und   eine   strenge   Überwachung   der   Wartelisten-

Patienten   durchgeführt   wird.   [25]   Unter   Berücksichtigung   unserer   Daten   könnte   man  

daher  spekulieren,  dass  Organe  niedrigerer  Qualität  für  diese  Patientengruppe  nutzbar  

sind  ohne  andere  Patientengruppen  zu  benachteiligen.  Genauere  Überlebensanalysen  

vom  Listungszeitpunkt  aus  könnten  diesbezüglich  noch  weiteren  Aufschluss  geben.  [8]  

Bei  CL/AIL  Empfängern  (LT-Empfänger  mit  dem  besten  Langzeitüberleben  [26]),  zeigte  

sich  eine  Reduktion  des10-Jahres-Organüberleben  von  80%  auf  60-70%,  wenn  Organe  

von   Spendern   mit   einem   ET-DRI   >1,4   transplantiert   wurden.   [8]   Wechselwirkungen  

zwischen   labMELD   und   DRI   sind   in   der   Literatur   bereits   von   mehreren   Autoren  

beschrieben  [27,  28,  29],  während  für  den  ET-DRI  solche  Daten  bisher  nicht  existieren.  

[8]   Bonney   et   al.   zeigten   in   einer   großen   Analyse   von   1090   Lebertransplantationen,  

dass  Patienten  mit  niedrigem  und  mittlerem  labMELD  von  Organen  mit  niedrigem  DRI  

stark   profitieren,   wohin   gegen   Patienten  mit   hohem   labMELD  möglicherweise   keinen  
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Nachteil   aus   Organen   mit   höherem   DRI   ziehen.   [27]   Eine   neuere   Studie   über   das  

Kurzzeitüberleben  von  Croome  et  al.  zeigt,  dass  es  nicht  gerechtfertigt   ist,  Organe  mit  

hohem  DRI  auf  Patienten  mit  niedrigem  labMELD  zu  transplantieren.  [28]  Unsere  Daten  

zeigen   bei   Kombination   von   labMELD   und   ET-DRI   Kategorien   ähnliche   Ergebnisse.  

Dies   bestätigt   den   beschriebenen   Sachverhalt   mit   einem   für   die   ET-Region  

angepassten  Score.  [8]    

Zusammenfassend  konnten  wir  belegen,  dass  bei  Kombination  von  Spender-  (ET-DRI)  

und   Empfängerfaktoren   (Indikation   zur   LT,   labMELD)   eine   Prognose   des  

Langzeitorganüberlebens   möglich   ist.   [8]   Sollten   unsere   Ergebnisse   durch   weitere  

Studien   bestätigt   werden,   könnte   der   ET-DRI   in   Zusammenschau   mit  

Empfängerfaktoren  hilfreich  in  der  Patienten-gerichteten  Leberallokation  sein.  [8]  

  

Paper   2   ist   die   größte   Single-Center-Studie   mit   dem   längsten   Nachbeobachtungs-

zeitraum,  welche   bisher   zu   diesem  Thema  publiziert  wurde.   [17]  Wir   konnten   zeigen,  

dass   weibliche   Organspender   signifikant   älter   waren,   signifikant   häufiger   aufgrund  

cerebrovaskulärer   Ereignisse   und   seltener   an   Schädelhirntraumata   verstarben   und  

damit   einen   signifikant   höheren   ET-DRI   im   Vergleich   zu   männlichen   Organspendern  

hatten.  [17]  

Dies  und  die  höhere  Rate  an  HCC  bei  männlichen  Empfängern  sowie  die  höhere  Rate  

an  CL/AIL   (Patienten  mit   dem   besten   Langzeitüberleben)   bei   weiblichen   Empfängern  

sind   mögliche   Erklärungen   für   bessere   Überlebensraten   der   Transplantationen   von  

Organen  männlicher  Spender  auf  weibliche  Empfänger.  [17,  26]    

Bei  der  Literaturrecherche  fällt  zunächst  auf,  dass  nur  wenige  Studien  zur  geschlechter-  

spezifischen  Allokation  veröffentlicht  wurden  und  die  meisten  Publikationen  mindestens  

8-10  Jahre  alt  sind.  [17]  In  einer  neueren  Publikation  von  Hibi  et  al.  über  prognostische  

Faktoren   bei   kombinierter   Leber-   und  Nierentransplantation   zeigte   sich   das  weibliche  

Spendergeschlecht   als   negativer   prognostischer   Faktor   für   das   Langzeitorgan-

überleben.   [30]   Eine   genauere   Ursachenanalyse   führten   diese   Autoren   nicht   durch.  

Unsere  Ergebnisse  unterscheiden  sich  in  einigen  Punkten  von  denen  anderer  Studien,  

welche   die   Kombination   weiblicher   Spender   und   männlicher   Empfänger   als  

signifikanten  Risikofaktor  für  Transplantatverlust  zeigten.  Einer  der  Hauptgründe  hierfür  

ist,  dass  diese  Studien  viele  Spenderfaktoren,  die  sich  im  ET-DRI  wiederspiegeln,  nicht  

berücksichtigten.  [15,  16,  17]  
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Anhand   der   dargestellten   Daten   ergibt   sich,   dass   das   schlechtere   Langzeit-

organüberleben   der   Kombination   weiblicher   Spender   und   männlicher   Empfänger   vor  

allem   der   Spenderqualität   und   nicht   allein   dem   Spendergeschlecht   zuzuordnen   ist.  

Hiermit  bestätigen  sich  Ergebnisse  einer  UNOS  Register  Studie  von  Lai  et  al.,  die  das  

signifikant   schlechtere   5-Jahres  Organüberleben   der   Kombination  weiblicher   Spender  

und  männlicher  Empfänger  ebenfalls  auf  spezifische  Spendereigenschaften  (gemessen  

im  DRI)  zurückführten.  [17,  31]  

Zusammenfassend  scheint  das  weibliche  Geschlecht  eines  Spenders  nicht  eigentliche  

Ursache  des   reduzierten  Organüberlebens   zu   sein.  Warum  Transplantationschirurgen  

in   diesem  Patientenkollektiv   jedoch   dazu   neigten,   signifikant   schlechtere  Organe   von  

weiblichen   als   von  männlichen  Spendern   zu   akzeptieren,   und   im  Besonderen  welche  

immunologischen   Faktoren   etwaigen   Einfluss   nehmen,   sollte   in   weiteren   Studien  

untersucht  werden.  [17]  

  
Kürzlich   wurden   von   unserem   Zentrum   die   ersten   europäischen   20-Jahres-

Überlebensdaten   mit   aktuell   international   unerreichtem   Langzeitüberleben   nach   LT  

veröffentlicht.  Hierbei  überlebten  mehr  als  die  Hälfte  der  Patienten  über  20  Jahre  nach  

Transplantation.  [26]  

Ziel  des  dritten  Papers  war  es,  innerhalb  dieser  Kohorte,  Faktoren  zu  identifizieren,  die  

das   20-Jahres-Überleben  beeinflussen.   [4]  Patienten,   die   20   Jahre   überlebten,  waren  

signifikant   jünger   und   zum   Großteil   weiblich.   Andere   Studien   zeigten   ebenfalls   ein  

besseres   Überleben   weiblicher   Patientinnen,   in   den   untersuchten   Kohorten   waren  

hierbei   sowohl   kardiovaskuläre   Risikofaktoren,   als   auch   kardiovaskuläre   Ereignisse  

(tödliche   und   nicht   tödliche),   in   der   Gruppe   männlicher   Empfänger   häufiger  

nachzuweisen.  [4,  26,  32]  

Der   lange   Beobachtungszeitraum   dieser   Studie   (mehr   als   20   Jahre)   ist   von   größtem  

Interesse  bei  Betrachtung  der  KM-Analysen,  da  sich  der  Großteil  der  Unterschiede   im  

Überleben   bezüglich   des   ET-DRI   im   ersten   Jahr   nach   Transplantation   verzeichnen  

lässt.   Nach   dieser   Zeit   gibt   es   nur   leichte   Unterschiede   im   Verlauf   der   Kurven   in  

Abhängigkeit   vom   Spenderrisiko.   Die   Indikation   zur   Transplantation   und   andere  

Empfängerfaktoren  scheinen  dann  einen  größeren  Einfluss  auf  das  Überleben  zu  haben  

als   die   initiale   Organqualität.   Beispielsweise   wird   der   HBMI   erst   10   Jahre   nach  

Transplantation  ein  signifikanter  Faktor  für  das  Überleben.  [4]  
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Nur   etwa   jeder   fünfte  Überlebende  war   zum  Transplantationszeitpunkt   übergewichtig,  

dagegen   jeder   dritte   Nicht-Überlebende   (p=0,011).   Übergewichtige   Patienten   mit  

terminaler   Lebererkrankung  haben  nicht   nur   eine   höhere   perioperative  Morbidität   und  

Mortalität   [33],   sondern   auch   ein   erhöhtes  Risiko   für   kardiovaskuläre   Ereignisse   [34],  

welche  die  Mortalität  nach  Lebertransplantation  entscheidend  beeinflussen.   [4,  26,  35]  

In  dieser  Kohorte  konnten  wir  einen  signifikanten  Einfluss  des  ET-DRI  auf  das  Langzeit-

überleben   zeigen.  Während   nahezu   60%   der   Patienten,   welche   20   Jahre   und   länger  

überlebten,   ein   Organ   mit   einem   ET-DRI   von   <1,2   erhielten,   überlebten   weniger   als  

40%   der   Patienten,   welche   ein   Organ   mit   einem   ET-DRI   von   >1,4   erhielten,   den  

gleichen   Zeitraum.   [4]   Heutzutage   haben   in   Deutschland   mehr   als   60%   der  

transplantierten  Organe  einen  ET-DRI  >1,5.  [36]  Bei  immer  geringeren  Spenderraten  ist  

hier  zukünftig  mit  einem  höheren  Anteil  an  Organen  von  minderer  Qualität  zu  rechnen,  

welche  akzeptiert  werden  müssen  um  den  steigenden  Bedarf  zu  decken.  [4]  Die  damit  

einhergehenden   voraussichtlich  weiter   steigenden  ET-DRI  Werte   sind,  wie  wir   in   den  

dargestellten  Studien  zeigen  konnten,  mit  schlechteren  Langzeitergebnissen  assoziiert.  

[4,  8,  17]    
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Eidesstattliche  Versicherung    
    
„Ich,  Michael  Helbig,  versichere  an  Eides  statt  durch  meine  eigenhändige  Unterschrift,  
dass   ich   die   vorgelegte   Dissertation   mit   dem   Thema:   „Langzeitergebnisse   nach  
Lebertransplantation:  Einfluss  von  Empfänger-  und  Spenderfaktoren“  selbstständig  und  
ohne  nicht  offengelegte  Hilfe  Dritter   verfasst  und  keine  anderen  als  die  angegebenen  
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Anteilserklärung  an  den  erfolgten  Publikationen  
  
Michael  Helbig  hatte  folgenden  Anteil  an  den  folgenden  Publikationen:  
  
Publikation  1:    
Schoening  W*,  Helbig  M*,  Buescher  N,  Andreou  A,  Schmitz  V,  Bahra  M,  Puhl  G,  
Pascher  A,  Pratschke  J,  Seehofer  D.  Eurotransplant  donor-risk-index  and  recipient  
factors:  influence  on  long-term  outcome  after  liver  transplantation  -  A  large  single-center  
experience.  Clin  Transplant  2016;;30(5):508-17.  
*geteilte  Erstautorenschaft  
  
Untersucht  wurde  ein  Gesamtkollektiv  von  2675  Patienten,  welche  von  September  1988  
bis  Dezember  2012  an  der  Charité-Campus  Virchow  Klinikum  lebertransplantiert  
wurden.  Für  die  Datenerhebung  wurde  einerseits  die  digitale  Datenbank  der  Klinik  für  
Allgemein-,  Visceral  und  Transplantationschirurgie  der  Charité  genutzt.  Dieser  
Datenbank  waren  zu  entnehmen  die  Zeitpunkte  der  Lebertransplantationen,  
Initialdiagnosen  der  transplantierten  Patienten,  der  mögliche  Todeszeitpunkt  und  die  
Todesursache  sowie  Informationen  zu  eventuellen  Multiorgantransplantationen  und  
Retransplantationen.  
Weiterhin  war  die  Sichtung  aller  2675  Patientenakten,  welche  in  den  Charité  eigenen  
Archiven  lagern,  nötig  und  das  Einpflegen  dieser  Daten  in  eine  dieser  Promotion  
zugrunde  liegenden  Excel  basierten  Datenbank.  Daten,  die  aus  dem  Patientenakten  
entnommen  werden  mussten  waren  Größe,  Gewicht,  Alter,  Geschlecht,  sowie  alle  
nötigen  Laborparameter  zur  Berechnung  des  MELD-  sowie  MDRD-Scores.  
Für  die  Recherche  der  Spenderinformationen  konnte  ebenfalls  die  klinikeigene  digitale  
Datenbank  genutzt  werden.  Zu  erfassende  Informationen  für  unsere  Analysen  waren  
hierbei  Alter,  Geschlecht,  Größe,  Gewicht,  sowie  alle  nötigen  Laborparameter  zur  
Berechnung  des  ETDRI.  Zur  Vervollständigung  dieser  Daten,  insbesondere  zur  
Sicherung  der  zur  Berechnung  des  ETDRI  nötigen  Informationen,  war  die  Sichtung  von  
weiteren  740  Spenderakten  nötig.    
Aus  der  von  mir  erstellten  Excel  basierten  Datenbank  erfolgte  die  Erstellung  einer  
äquivalenten  SPSS-Datenbank.  Die  anschließenden  Auswertungen  und  statistischen  
Analysen  erfolgten  nach  Vorgaben  von  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  selbstständig  durch  
mich,  nach  kurzer  Einarbeitung  durch  Dr.  med.  Andreas  Andreou  und  Dr.  med.  Wenzel  
Schöning.  Sämtliche  Tabellen  und  Diagramme  habe  ich  selbst  erstellt.  Das  Manuskript  
wurde  von  mir  in  Zusammenarbeit  mit  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  erstellt.  Korrekturen  
erfolgten  durch  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  und  Prof.  Dr.  med.  Daniel  Seehofer.  
  
  
  
Publikation  2:    
Schoening  W,  Helbig  M,  Buescher  N,  Andreou  A,  Bahra  M,  Schmitz  V,  Pascher  A,  
Pratschke  J,  Seehofer  D.  Gender  Matches  in  Liver  Transplant  Allocation:  Matched  and  
Mismatched  Male-Female  Donor-Recipient  Combinations;;  Long-term  Follow-up  of  More  
Than  2000  Patients  at  a  Single  Center.  Exp  Clin  Transplant  2016;;14(2):184-90.  
  
Untersucht  wurde  ein  Gesamtkollektiv  von  2675  Patienten,  welche  von  September  1988  
bis  Dezember  2012  an  der  Charité-Campus  Virchow  Klinikum  lebertransplantiert  
wurden.  Für  die  Datenerhebung  wurde  einerseits  die  digitale  Datenbank  der  Klinik  für  
Allgemein-,  Visceral  und  Transplantationschirurgie  der  Charité  genutzt.  Dieser  
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Datenbank  waren  zu  entnehmen  die  Zeitpunkte  der  Lebertransplantationen,  
Initialdiagnosen  der  transplantierten  Patienten,  der  mögliche  Todeszeitpunkt  und  die  
Todesursache  sowie  Informationen  zu  eventuellen  Multiorgantransplantationen  und  
Retransplantationen.  
Weiterhin  war  die  Sichtung  aller  2675  Patientenakten,  welche  in  den  Charité  eigenen  
Archiven  lagern,  nötig  und  das  Einpflegen  dieser  Daten  in  eine  dieser  Promotion  
zugrunde  liegenden  Excel  basierten  Datenbank.  Daten,  die  aus  dem  Patientenakten  
entnommen  werden  mussten  waren  Größe,  Gewicht,  Alter,  Geschlecht,  sowie  alle  
nötigen  Laborparameter  zur  Berechnung  des  MELD-  sowie  MDRD-Scores.  
Für  die  Recherche  der  Spenderinformationen  konnte  ebenfalls  die  klinikeigene  digitale  
Datenbank  genutzt  werden.  Zu  erfassende  Informationen  für  unsere  Analysen  waren  
hierbei  Alter,  Geschlecht,  Größe,  Gewicht,  sowie  alle  nötigen  Laborparameter  zur  
Berechnung  des  ETDRI.  Zur  Vervollständigung  dieser  Daten,  insbesondere  zur  
Sicherung  der  zur  Berechnung  des  ETDRI  nötigen  Informationen,  war  die  Sichtung  von  
weiteren  740  Spenderakten  nötig.    
Aus  der  von  mir  erstellten  Excel  basierten  Datenbank  erfolgte  die  Erstellung  einer  
äquivalenten  SPSS-Datenbank.  Die  anschließenden  Auswertungen  und  statistischen  
Analysen  erfolgten  nach  Vorgaben  von  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  selbstständig  durch  
mich,  nach  kurzer  Einarbeitung  durch  Dr.  med.  Andreas  Andreou  und  Dr.  med.  Wenzel  
Schöning.  Sämtliche  Tabellen  und  Diagramme  habe  ich  selbst  erstellt.  Das  Manuskript  
wurde  von  mir  in  Zusammenarbeit  mit  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  erstellt.  Korrekturen  
erfolgten  durch  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  und  Prof.  Dr.  med.  Daniel  Seehofer. 

  
  
Publikation  3:    
Buescher  N,  Seehofer  D,  Helbig  M,  Andreou  A,  Bahra  M,  Pascher  A,  Pratschke  J,  
Schoening  W.  Evaluating  twenty-years  of  follow-up  after  orthotopic  liver  transplantation,  
best  practice  for  donor-recipient  matching:  What  can  we  learn  from  the  past  era?  World  
J  Transplant  2016;;6(3):599-607  
  
Untersucht  wurde  ein  Gesamtkollektiv  von  313  Patienten,  dies  entspricht  den  ersten  seit  
1988  durchgeführten  Lebertransplantationspatienten  der  Charite´-Campus  Virchow  
Klinikum,  welche  zum  Untersuchungszeitpunkt  ein  Nachbeobachtungszeitraum  von  20  
Jahren  absolviert  hatten.  
Zur  Erstellung  einer  Excel  basierten  Datenbank  wurde  von  mir  die  Recherche  der  
Spenderinformationen  aus  der  klinikeigenen  digitalen  Datenbank  sowie  durch  die  
Sichtung  aller  Spenderakten  der  zugrunde  liegenden  Kohorte,  welche  in  der  Charité  
eigenen  Archiven  lagern,  durchgeführt.  Hierbei  waren  zu  erheben  Alter,  Geschlecht,  
Größe,  Gewicht,  sowie  alle  nötigen  Laborparameter  zur  Berechnung  des  ETDRI.  Nach  
Erstellung  einer  SPSS-Datenbank  erfolgte  selbstständig  durch  mich  und  in  
Zusammenarbeit  mit  Niklas  Büscher  nach  den  Vorgaben  von  Dr.  med.  Wenzel  
Schöning  die  in  der  Arbeit  angeführten  Analysen  zum  ET-DRI  sowie  zum  BMI.  Die  
dargestellten  Tabellen  und  Diagramme  wurden  selbstständig  durch  mich  und  in  
Zusammenarbeit  mit  Niklas  Büscher  erstellt.  Korrekturen  erfolgten  durch  Dr.  med.  
Wenzel  Schöning  und  Prof.  Dr.  med.  Daniel  Seehofer.  Das  Manuskript  wurde  von  mir  in  
Zusammenarbeit  mit  Niklas  Büscher  und  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  erstellt.  
Korrekturen  erfolgten  durch  Dr.  med.  Wenzel  Schöning  und  Prof.  Dr.  med.  Daniel  
Seehofer.  
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Abstract

Objectives: The influence of donor-recipient sex
mismatches on long-term graft survival after liver
transplant is controversial. In this study, our aim was
to characterize the differences in long-term graft
outcome after liver transplant in more than 2000 cases
with special regard to sex match and mismatch.
Materials and Methods: In this retrospective, single
center study of 2144 adult primary liver transplant
recipients (median follow-up of 92 months), we analyzed
specific long-term graft survival and the effect of
different donor and recipient sex combinations (Kaplan-
Meier, multivariate regression).
Results: In the 15-year follow-up, female recipients
(58.6%) had significantly better graft survival than
male recipients did (51.6%, P = .031). Matched and
mismatched male-female combinations revealed
significant differences (P = .003): a male donor-female
recipient combination showed the best 15-year graft
survival (61.1%), and a female donor-male recipient
combination showed the worst graft survival (48.6%),
whereas male-male (53.3%) and female-female
combinations (55.6%) were not significantly different
(P = .967). Donor age (P < .0001), body mass index 
(P = .021), female sex (P = .015), Eurotransplant Donor
Risk Index > 1.4 (P < .001), recipients’ age (P < .0001),
indication for liver transplant (P < .0001), and kidney

function (P = .003) significantly affected graft survival.
In the multivariate analysis model, a Eurotransplant
Donor Risk Index > 1.4 and impaired kidney function at
liver transplant again emerged as significant negative
predictors. Female donors and male recipients showed
significantly more unfavorable characteristics con -
cerning long-term graft survival.
Conclusions: The impressive long-term graft survival
benefit of male donor-female recipient versus female
donor-male recipient and of male donor-female
recipient versus matched groups (male-male, female-
female) in liver transplant may be caused by significant
differences in donor quality and recipient charac teristics
and may not be related to sex itself.

Key words: Donor-recipient matching, Eurotransplant

Donor Risk Index, Gender, Long-term outcome

Introduction

Liver transplant as the standard treatment for end-
stage liver disease faces different burdens today versus
those shown 2 decades ago. Increasing organ shortage
has led to more frequent transplants of extended-
criteria donor organs. In the near past, several scores
to assess the individual risk of early graft failure have
been developed.1-4 One of these was suggested by
Braat and associates to best fit the donor characteristics
and resulting risks in the European transplant region.1

In addition to various factors that were found to be
significant predictors of graft outcome, some studies
have revealed that donor-recipient sex mismatch (in
particular female donor-male recipient) negatively
affects graft survival.5-7 However, other studies have
reported either that male-female mismatch had no
effect or attributed the outcome difference to other
donor factors.8,9 Specifically in 1 US registry study of
more than 28 000 liver transplants, donor quality, as
measured by the Donor Risk Index,10 was suggested
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