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Abstract (Deutsch)

Hintergrund. In Deutschland Ubersteigt die Zahl der Personen auf der Warteliste flir eine Leber-
transplantation die Zahl der Organspenden deutlich. Um dem gerecht zu werden, wurde 2006 ein
neues Allokationsmodell eingefiihrt, welches auf dem MELD-Score (Model for End-stage Liver
Disease) beruht und die Organverteilung vor allem nach dem Prinzip der Dringlichkeit gewahr-
leisten soll. Ziel dieser Arbeit ist es langfristige Auswirkungen des neuen Systems zu analysieren.
Des Weiteren sollen vor dem Hintergrund der Bevorzugung krankerer Patient*innen eine der hau-
figsten postoperativen Komplikationen, der Pleuraerguss, sowie die Auswirkungen von Hospita-
lisierung vor Transplantation als Einflussfaktor auf den Transplantationserfolg beleuchtet werden.
Methodik. Es erfolgte die retrospektive Auswertung samtlicher Lebertransplantationen, die an
der Charité — Universitatsmedizin Berlin von 2005 bis 2016 durchgeflhrt wurden. Zusatzlich wur-
den Sekundardaten der Stiftung Eurotransplant analysiert, welche Daten von 2007 bis 2016 aus
Deutschland sowie dem Eurotransplantraum umfassen.

Ergebnisse. Die untersuchte Kohorte umfasst 1134 Lebertransplantationen. Nach der Einflh-
rung der MELD-basierten Allokation stieg der MELD-Score von 15.8 auf 20.1 an (p<0.001), was
einer deutlichen Zunahme der Krankheitsschwere entspricht. Gleichzeitig zeigte sich eine Ver-
schlechterung des 5-Jahres-Patient*innenuberlebens von 79.9% (2005) auf 60.3% (2012). Im
Gegensatz zu den Erwartungen einer dringlichkeitsbasierten Allokation zeigte sich jedoch keine
messbare Verbesserung der Wartelistenmortalitat (p=0.855). Die insgesamt sehr kranke Patient*-
innengruppe war gepragt von einer Vielzahl postoperativer Komplikationen. Die haufigste waren
interventionsbedurftige Pleuraerglisse mit einer Inzidenz von 60.5. Besonders hoch war diese bei
Patient*innen mit einem MELD-Score >25 (p<0.001) und hohen intraoperativen Transfusionsvo-
lumina (p<0.001). Die Drainagenanlage selbst ist relativ selten mit Komplikationen verbunden
(4.6%); jedoch ist die Anlage im Operationsaal im Vergleich zur Intensivstation signifikant seltener
mit Komplikationen assoziiert (p=0.016). Als weiteres Ergebnis konnte die Hospitalisierung vor
der Transplantation - als Surrogatparameter flir den Allgemeinzustand von Lebererkrankten - als
prognostisch wertvoller Outcome-Préadiktor identifiziert werden: Das Uberleben von Patient*in-
nen, die bereits vor der Transplantation hospitalisiert sind, ist im Unterschied zu solchen, die sich
zum Zeitpunkt der Allokation zu Hause befinden, signifikant schlechter (3-Monate (81.5% vs.
90.9%, p=0.005), 1-Jahr (65.6% vs. 80.7%, p<0.001), 3-Jahre (60.5% vs. 77.3%, p<0.001). Au-
Rerdem stellt die Dauer der Hospitalisierung vor Transplantation einen Préadiktor fiir das Uberle-
ben nach Transplantation dar (Hazard Ratio=1.02, p=0.001).

Diskussion. Die Einfihrung einer dringlichkeitsbasierten Allokation hat im Kontext des Mangels
an Organspenden zu zunehmend krankeren Patient*innen und somit zu einer Verschlechterung

des Uberlebens nach Transplantation gefiihrt. Daher erscheint die zusétzliche Beriicksichtigung



der Erfolgsaussicht, wie sie auch das Deutsche Transplantationsgesetz fordert, sinnvoll. Hierfur

stellt die Hospitalisierung vor Transplantation einen sinnvollen Pradiktor dar.

Abstract (Englisch)

Background. In Germany, the number of people awaiting liver transplantation exceeds the num-
ber of organ donations. In order to address this issue, a new allocation model was introduced in
2006. It is based on the MELD score (Model for End-stage Liver Disease) and is designed to
ensure allocation based on urgency. The aim of this work is to analyze the long-term impact of
the new policy. Furthermore, in the context of the preference of sicker patients, one of the most
frequent postoperative complication, pleural effusion, as well as the effects of hospitalization prior
to transplantation as a factor influencing transplantation outcome were examined.

Methods. A retrospective evaluation of all liver transplantations from 2005 to 2016 at the Charité
— Universitatsmedizin Berlin was carried out. Additionally, secondary data from Eurotransplant
Foundation were analyzed, including data from 2007 to 2016 from Germany and the Eurotrans-
plant area.

Results. The study cohort comprises 1134 liver transplantations. After its introduction, the MELD
score rose from 15.8 to 20.1 (p<0.001), which corresponds to a deterioration in disease severity.
During the same time five-year patient survival decreased from 79.9% (2005) to 60.3% (2012).
Contrary to the expectations of an urgency-based allocation, waitlist mortality did not improve
(p=0.855). Due to the overall morbid patient group, it was found that pleural effusions are a very
frequent complication after transplantation and affect 60.5% of patients. A particularly high inci-
dence was shown in patients with a MELD score >25 (p<0.001) and after high intraoperative
transfusion volumes (p<0.001). Complications of drainage placement are rare (4.6%), however,
in comparison to the intensive care unit, placement in the operating room is associated with sig-
nificantly less complications (p=0.016). Hospitalization before transplantation - as a surrogate
parameter for the general condition of a patient - was identified as an outcome predictor: Survival
of patients who are hospitalized prior to transplantation is significantly worse compared to those
being at home at time of organ allocation (1-year (65.6% vs. 80.7%, p<0.001), 3-years (60.5% vs.
77.3%, p<0.001). Furthermore, the duration of hospitalization before transplantation is a predictor
for survival after transplantation (Hazard Ratio=1.02, p=0.001).

Discussion. In the context of organ shortage, the implementation of an urgency-based allocation
has led to increasingly ill patients being transplanted and subsequently to a deterioration in sur-
vival after transplantation. Therefore, the additional consideration of the prospects of success
seems reasonable. Hospitalization before liver transplantation could be used as a valuable pre-

dictor thereof.



Einflihrung

Die Lebertransplantation stellt fir Patient*innen mit fortgeschrittener Lebererkrankung meist die
einzige kurative Therapieoption dar. Allerdings Uberschreitet in vielen Landern die Anzahl der
Personen auf der Warteliste die der Spender*innen. Besonders in Deutschland ist die Rate an
Organspenden im internationalen Vergleich bereits seit langem sehr niedrig. So betrug die Zahl
der realisierten Organspenden 2019 11.2 pro Millionen Einwohner*innen und stellte damit euro-
paweit den niedrigsten Wert dar.[1] Vor dem Hintergrund anhaltender Organknappheit stellt sich
daher umso mehr die Frage angemessener Allokationsrichtlinien, um die wertvolle Ressource
der Spenderorgane objektiv und fair zu verteilen. Grundsatzlich kann die Organallokation auf ver-
schiedenen Grundprinzipien beruhen [2]: Einerseits auf dem Prinzip der medizinischen Dringlich-
keit, welches besagt, dass Patient*innen, die ohne die Transplantation die kiirzeste Uberlebens-
zeit aufweisen, das Spenderorgan erhalten. Andererseits auf dem Prinzip der Erfolgsaussicht
bzw. der ZweckmaRigkeit, demzufolge das Spenderorgan den Patient*innen zusteht, die mit der
Transplantation die langsten Uberlebenschancen aufweisen. Ein drittes mégliches Prinzip be-
ricksichtigt gleichzeitig sowohl Dringlichkeit als auch Erfolgsaussicht und kann als , Transplanta-
tions-Benefit“ bezeichnet werden.[2] In Deutschland ist die Organallokation durch das Transplan-
tationsgesetz geregelt, welches besagt, dass die Vermittlung nach der zuletzt beschriebenen zeit-

gleichen Berlicksichtigung von ,Erfolgsaussicht und Dringlichkeit erfolgen soll.[3]

Bis Dezember 2006 basierte die Allokation flr die Lebertransplantation in Deutschland auf der
Wartezeit sowie dem Child-Pugh-Score, welcher klinische und laborchemische Parameter enthalt
und die medizinische Dringlichkeit widerspiegeln sollte.[4] Durch die starke Berilicksichtigung der
Wartezeit flihrte dieses System bei steigender Anzahl von Personen auf der Warteliste aber re-
lativ unveranderter Zahl von Spenderorganen zu einer stetig zunehmenden Wartezeit sowie einer
hohen Wartelistenmortalitat.[5] Um dem entgegenzuwirken, erfolgte in Deutschland am
16.12.2006 die Einflihrung einer vornehmlich auf Dringlichkeit basierten Leberallokation. Zur Be-
urteilung der Dringlichkeit bedient sich dieses neue System des Model for End-stage Liver Dise-
ase (MELD) Scores, welcher sich aus den Laborwerten Kreatinin, Bilirubin und INR berechnet
und die Wahrscheinlichkeit abbildet, innerhalb der nachsten drei Monate zu versterben (die Dring-
lichkeit).[6, 7] FUr Erkrankungen, deren Dringlichkeit sich nicht adaquat Uber Veranderungen die-
ser Laborwerte abbildet, besteht die Mdglichkeit zusatzliche MELD-Punkte zu erhalten (soge-
nannter ,exceptional MELD"). Die Einfihrung einer hauptsachlich dringlichkeitsbasierten Alloka-
tion im Kontext eines anhaltenden Mangels an Organspender*innen bewirkt, dass sich der klini-
sche Zustand von Patient*innen meist deutlich verschlechtern muss, bis sie ein Organangebot
erhalten. Dies aulerte sich im Verlauf auch im sogenannten ,Organspendeskandal®, in dem in

einigen Fallen die Angaben zur Dringlichkeit der Patient*innen falsch angegeben bzw. manipuliert



wurden, um Patient*innen frihzeitiger ein Organ zu beschaffen.[8, 9] In anderen Landern hinge-
gen zeigte sich durch die Einfihrung desselben Systems tatsachlich ein deutlicher Riickgang der
Wartelistenmortalitét bei gleichbleibendem Uberleben nach Transplantation.[10] Die Auswirkun-
gen der MELD-basierten Allokation auf diese Fragestellungen sind in Deutschland bislang unzu-
reichend erfasst, da bis dato lediglich kurzfristige Analysen vorliegen, wahrend Langzeitdaten zur

endgultigen Beurteilung fehlen.[11, 12]

Das Verfahren der Organallokation stellt jedoch bei weitem nicht den einzigen Einflussfaktor auf
das Uberleben nach einer Transplantation dar. Im Gegenteil handelt es sich bei der Lebertrans-
plantation um einen komplexen Prozess, in dem ebenso Charakteristika der Spender*innen,
Komorbiditaten der Empfanger*innen, Eigenschaften des Transplantationszentrums (wie Fallzah-
len und Interventionsmaoglichkeiten), die postoperative Versorgung von Komplikationen sowie die
langfristige Betreuung einschlieRlich der Immunsuppression das Outcome beeinflussen. Um die
Ergebnisse nach Lebertransplantation zu verbessern und die knappe Ressource der Spenderor-
gane angemessen zu nutzen, mussen also alle diese Teilbereiche analysiert und sofern méglich
optimiert werden. Nach erfolgreicher Operation stellt dabei besonders die direkte postoperative
Phase einen vulnerablen Zeitraum dar, weswegen dem Management von postoperativen Kom-
plikationen eine groRe Bedeutung zukommt. Dabei machen pulmonale Komplikationen wie

Pleuraergtisse einen grof3en Anteil aus.[13, 14]

Aktuell ist die im Transplantationsgesetz benannte Erfolgsaussicht in der Leberallokation nicht
abgebildet. Die Entscheidung, eine Person von der Warteliste abzumelden oder ein Organange-
bot fUr diese abzulehnen, liegt somit im Ermessen der behandelnden Arzt*innen und birgt zwei
mogliche Risiken: Entweder es werden zu kranke Patient*innen - mit geringer Erfolgsaussicht -
transplantiert und somit die postoperative Mortalitdt gesteigert oder aber durch eine restriktive
Akzeptanz von Empfanger*innen und Spender*innen die Mortalitat auf der Warteliste erhéht. Um
eine Implementierung der Erfolgsaussicht in die Allokation zu erlauben, muss eine valide Vorher-
sage moglich sein. Hierfir wurden diverse Modelle entwickelt, von denen einige rein auf Spen-
der*innenkriterien basieren (z.B. Donor-Risk-Index [15]), wahrend andere sowohl Kriterien der
Empfanger*innen als auch der Spender*innen einschlieen (z.B. SOFT-Score (Score to predict
survival outcomes following liver transplantation) [16], BAR-Score (Balance of Risk) [17], D-
MELDI[18]). Jedoch konnte sich auch mehr als ein Jahrzehnt nach der MELD-Einfiihrung keiner
dieser Vorhersagescores in der klinischen Praxis etablieren. Die Grlinde hierfir liegen in man-
gelnder Starke der Vorhersage, schwieriger Anwendbarkeit mit teilweise tGber 15 verwendeten
Parametern, nicht hinreichender Objektivitat oder im Einschluss von Parametern, die zum Zeit-
punkt der Organallokation noch nicht bekannt sind (z.B. kalte Ischamiezeit).[16] Anstatt sich auf
einzelne Einflussfaktoren wie beispielsweise Symptome, Laborwerte oder Nebenerkrankungen

zu konzentrieren und dabei weitere moglichweise noch unbekannte Faktoren zu vernachlassigen,
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erscheint es daher als sinnvolle Alternative, Surrogatparameter zu evaluieren, die ein Gesamtbild
der Erkrankungsschwere der Patient*innen abbilden. Eine Moglichkeit stellt dabei der Hospitali-
sierungsstatus der Patient*innen vor Transplantation dar. Dieser subsummiert dabei sowohl die
Schwere der Lebererkrankung, weitere Komorbiditaten als auch die kérperliche Gebrechlichkeit
(frailty), ohne die regelmaRige Durchfiihrung aufwendiger Untersuchungen, Bildgebungen oder

Bluttests vorauszusetzen.

Vor dem dargelegten Hintergrund wurden folgende Fragestellungen formuliert, welche in dieser
Dissertation erortert werden sollen:

1. Welche Auswirkungen hatte die Einfihrung der MELD-basierten Organallokation in Deutsch-
land langfristig auf den Status der Organempfanger*innen vor Transplantation, die Wartelisten-
mortalitat sowie das Uberleben nach Transplantation?

2. Wie haufig treten Pleuraergisse nach einer Lebertransplantation auf, die eine Intervention not-
wendig machen und wie haufig treten dabei Komplikationen auf?

3. Wie korreliert die Krankheitsschwere von Patient*innen vor Transplantation — abgebildet durch
die Hospitalisierung vor Transplantation — mit dem Uberleben nach Transplantation und kann der

Grad der Hospitalisierung als Pradiktor fiir das Uberleben genutzt werden?

Material und Methodik

Patient*innenkollektiv

Die Datengrundlage dieser retrospektiven Auswertungen umfasst alle an Erwachsenen an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrten Lebertransplantationen der Jahre 2005 bis
2016 mit Ausnahme von Multiviszeraltransplantationen sowie simultanen Transplantationen von
Leber und Lunge, da das Uberleben in diesen Kohorten signifikant schlechter ist und die Alloka-
tionsalgorithmen abweichen.[19] Padiatrische Lebertransplantationen wurden ausgeschlossen,
da die zugrundeliegenden Indikationen sich fundamental unterscheiden, andere Allokationsre-
geln gelten und die Lebendspende in Deutschland in diesem Bereich eine deutlich gréRere Rolle
spielt. Fur die Analyse der spezifischen Fragestellungen waren zum Teil leichte Modifikationen
der Ausschlusskriterien nétig:

Publikation 1. [20] Die Analyse der Auswirkungen der Einfiihrung der MELD-Allokation auf das
Transplantationsprogramm umfasst die Kohorte bis einschlieRlich 2012, da so langfristige Effekte
anhand des 5-Jahres-Uberlebens beurteilt werden konnten. Lebendspenden wurden ausge-
schlossen, da diese unabhangig von den neuen Allokationsregeln durchgefihrt werden.
Publikation 2. [21] Die Analyse von pleuralen Komplikationen nach Lebertransplantation umfasst
den Zeitraum 2009 bis 2016, da die ausgewerteten Rontgenbilder erst ab diesem Zeitpunkt in
elektronischer Form archiviert wurden. Au3erdem wurden Multiviszeraltransplantationen mitein-
geschlossen, Leber-Lungen-Transplantationen aufgrund der Manipulation innerhalb des Thorax

jedoch nicht. Retransplantationen innerhalb der ersten zehn Tage wurden nicht als neuer Fall
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erfasst, da diese Patient*innen einen kontinuierlichen Aufenthalt auf der Intensivstation (ITS) auf-
wiesen.
Publikation 3. [22] Die Analyse von Hospitalisierungen vor Lebertransplantation als Risikofaktor

umfasst die gesamte beschriebene Kohorte.

Datenerhebung
Fur die Datenerhebung wurden die elektronischen Patient*innenakten (SAP), die internetbasierte

Datenbank von Eurotransplant (ENIS) sowie eine klinikinterne Datenbank der Lebertransplanta-
tionen (Proton) herangezogen. Generell wurden folgende Variablen erhoben: demographische
und medizinische Daten der Organempfanger*innen (Alter, GréRRe, Gewicht, Geschlecht, Indika-
tion, transplantierte Organe, MELD-Werte, letzte an Eurotransplant Ubermittelte Laborwerte, Aus-
nahme-MELD, Meldestatus, praoperative Laborwerte), demographische und medizinische Daten
der Organspender*innen (Alter, Grofe, Gewicht, Geschlecht, Todesursache, Intensivaufenthalt
vor Organentnahme, Dialysetherapie, Beatmungspflichtigkeit und Katecholamingabe), Daten zur
Transplantation selbst (warme und kalte Ischamiezeit, OP-Dauer, intraoperative Bluttransfusio-
nen) sowie zum postoperativen Verlauf (Aufenthalt im Krankenhaus sowie auf der ITS nach
Transplantation). Die Uberlebensdaten samtlicher Patient*innen wurden ebenfalls mittels der
elektronischen Akte erfasst. Da alle Transplantierten engmaschig durch die abteilungseigene Le-
bertransplantationsambulanz betreut und nachverfolgt werden, konnte so eine hohe Vollstandig-
keit der Daten gewahrleistet werden. Diese lag insgesamt bei 99.4% flr das 1-Jahres-Patient*in-
nenulberleben. Der Follow-up-Zeitraum endet hierbei am 31.12.2017.

Aulerdem wurden fir die spezifischen Fragestellungen weitere Daten erhoben:

Publikation 1. [20] Fir eine deutschlandweite Betrachtung der Auswirkungen der Einflihrung des
MELD-Scores wurden zusatzlich Sekundardaten analysiert. Diese umfassen Daten von 2007 bis
2016 aus Deutschland sowie dem Eurotransplantraum (Deutschland, Osterreich, Niederlande,
Belgien, Luxemburg, Kroatien sowie Ungarn seit 2013). Die Daten wurden aus den Jahresberich-
ten von Eurotransplant sowie der Eurotransplant Statistics Library entnommen. Diese sind frei
bzw. fir Mitglieder der assoziierten Transplantationszentren verfugbar. Sie umfassen die MELD-
Entwicklung im gesamten Eurotransplantraum, die Leber-Warteliste in Deutschland (Listungen
pro Jahr, am Jahresende aktiv Gelistete, Abmeldungen von der Warteliste inkl. der jeweiligen
Griinde) und Entwicklungen der Organspende.

Publikation 2. [21] Fir die Analyse der pleuralen Komplikationen wurde die Entwicklung von
Pleuraergissen anhand von Réntgenthoraxaufnahmen, die Notwendigkeit der Anlage einer
Pleuradrainage inkl. des verwendeten Typus und aufgetretene Komplikationen ermittelt.
Publikation 3. [22] Fur die Untersuchung der Hospitalisierung wurde der Aufenthaltsstatus vor

Transplantation sowie Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage davor erhoben. Au-



Rerdem wurden Angaben zu lebensunterstitzenden Malnahmen (Beatmung, Nierenersatzver-
fahren und Katecholaminbedarf) erfasst. Hierzu wurde neben der elektronischen Patient*innen-

akte auf das elektronische Programm der Intensivstationen (COPRA) zurlickgegriffen.

Definitionen
Publikation 1. [20] Der sogenannte labMELD berechnet sich aus Laborwerten (Kreatinin, INR und

Bilirubin) sowie der Bericksichtigung der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie.[7] Die Dia-
lyse wurde dabei entsprechend den Regularien von Eurotransplant definiert. Innerhalb der MELD-
Allokation kann fur Patient*innen mit bestimmten Indikationen ein sogenannter Ausnahme-MELD
beantragt werden, falls der labMELD die Krankheitsschwere nicht adaquat widerspiegelt. Dieser
Ausnahme-MELD ist im Regelfall hdher als der labMELD. Daraus ergibt sich der sogenannte
matchMELD bei Allokation, der entweder dem labMELD oder dem Ausnahme-MELD entspricht,
in Abhangigkeit davon, welcher angewandt wird. Fur die Analyse der Entwicklung des MELDs
wurde der matchMELD fur Patient*innen mit einem High Urgency-Status auf 40 gesetzt, um deren
Priorisierung im Allokationssystem widerzuspiegeln. Der Fokus der Auswertung lag vor allem auf
dem Status der Empfanger*innen vor Transplantation sowie dem langfristigen Uberleben.
Publikation 2. [21] Vor der Transplantation wird von allen Patient*innen routinemafig eine Ront-
genthoraxaufnahme aufgenommen, welche als Ausgangsbild verwendet wurde. Ein isoliertes
Verstreichen des Recessus costodiaphragmaticus wurde in der Auswertung nicht als relevanter
Pleuraerguss gewertet (in Ubereinstimmung mit Imai et al. [23]). Die in der Studie analysierten
Drainagetypen umfassen die chirurgisch angelegte Saugdrainage (Bllau-Drainage), die Drai-
nageanlage mittels Nadelpunktion (Thal-Quick Chest Tube Set von Cook Medical® (COOK ME-
DICAL LLC, Bloomington, IN, USA), Pleuracan© (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutsch-
land) sowie die Thorakozentese ohne dauerhafte Drainageanlage. Die primaren Endpunkte der
Analyse der pleuralen Komplikationen umfasst die Rate an Eingriffen aufgrund von Pleuraergis-
sen wahrend oder innerhalb von zehn Tagen nach Transplantation. Sekundare Endpunkte waren
Komplikationen durch diese Eingriffe.

Publikation 3. [22] Der ausgewertete Zeitraum umfasst Krankenhausaufenthalte innerhalb der
letzten 30 Tage vor Transplantation. Diese Festlegung orientiert sich an den Zeitraumen der Ak-
tualisierung des MELD-Scores sowohl von Eurotransplant als auch des amerikanischen United
Network for Organ Sharing (UNOS). Die Einteilung erfolgte in die drei Gruppen Zuhause, Nor-
malstation und ITS anhand des Aufenthaltsortes vor Transplantation. Diese wurden fir Subgrup-
penanalysen weiter aufgeteilt: fur Patient*innen, die vor der Transplantation zu Hause waren,
anhand friherer, abgeschlossener Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage, fur
Patient*innen der Normalstation anhand der gesamten Krankenhaustage vor Transplantation (0,
1-6, 7-14 und >14 Tage Hospitalisierung) und fur Patient*innen der ITS anhand der Tage auf der
ITS direkt vor Transplantation (0, 1-6, 7-14 und >14 Tage Hospitalisierung). Die Endpunkte der



Analyse von Hospitalisierung als Risikofaktor umfassen priméar das Patient*innenlberleben nach
Transplantation (nach drei Monaten, einem Jahr und drei Jahren) sowie als sekundare Endpunkte

die Dauer des Aufenthaltes auf der ITS bzw. im Krankenhaus nach der Transplantation.

Statistische Auswertung
Die deskriptive statistische Analyse erfolgte entsprechend der Variablenart. Kategoriale Variablen

wurden mittels Haufigkeiten und Prozentangaben ausgewertet sowie mittels Pearson Chi-Quad-
rattest verglichen, nichtparametrische kontinuierliche Variablen mittels Median, Interquartilsab-
stand sowie Mann-Whitney-U-Test und parametrische Variablen mittels Mittelwert, Standardab-
weichung sowie Zweistichproben-t-Test. Uberlebenszeitanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-
Schatzer berechnet und die Gruppen mittels Log-Rank-Test verglichen.

Zur Analyse von Pradiktoren wurden verschiedene Arten von Regressionsanalysen genutzt: Es
wurde eine Cox-Regression zur Analyse von Risikofaktoren fir das 1-Jahres-Patient*innenuber-
leben nach Transplantation durchgefihrt, um den Einfluss des Hospitalisierungsstatus zu evalu-
ieren sowie eine logistische Regression zur Analyse von Risikofaktoren fur die Notwendigkeit der
Anlage einer Pleuradrainage nach Lebertransplantation.

In beiden Fallen wurden zunachst univariate Analysen durchgefiihrt. Variablen, die sich dabei als
signifikant erwiesen, wurden dann in einer multivariaten Analyse mittels Vorwartsselektion sowie
Ruckwartselimination getestet. Das Signifikanzniveau betrug 0.05 fiir die Selektion und 0.10 fir
die Elimination. Weiterhin wurden die in der multivariaten Regression verwendeten Variablen vor-
her auf fehlende Werte Uberpruft. Der Anteil betrug jedoch bei allen weniger als 5%, sodass keine
Imputation fehlender Werte durchgefiihrt wurde. Bei der Auswirkung der Einfliihrung der MELD-
Allokation auf das Transplantationsprogramm der Charité sowie auf die Warteliste in Deutschland
musste von einer multivariaten Analyse Abstand genommen werden, da die Anzahl mdglicher
Storfaktoren — bekannter sowie unbekannter — eine valide Aussage einer solchen Analyse un-
maglich machten. Zu nennen waren hier u.a. der oben erwahnte sogenannte ,Organspendeskan-
dal“, fehlende Daten zur Organqualitat, Veranderungen der Listungskonzepte und Unklarheit Giber
Grunde fur eine Organakzeptanz oder —ablehnung.

Bei der Auswertung der Hospitalisierung vor Transplantation als Risikofaktor fiir das Uberleben
wurde ein Propensity Score Matching genutzt, um die Ergebnisse unabhangig von bereits be-
kannten Risikofaktoren zu formulieren, welche zwischen den drei Gruppen ungleich verteilt wa-
ren. Die Berechnung des Propensity Scores erfolgte mittels multivariater logistischer Regression
auf der Basis von Charakteristika der Empfanger*innen (Alter, Body Mass Index (BMI), Ge-
schlecht, labMELD, Indikation, High Urgency-Status, Ausnahme-MELD-Status und Durchflhrung
einer Retransplantation), der Spender*innen (Alter, BMI, Geschlecht) sowie der kalten Ischamie-
zeit und der Durchfiihrung einer Teil-Leberspende. Das Matching selbst wurde dann mit dem

sogenannten Nachste-Nachbarn-Verfahren und einer Kaliberweite von 0.2 entsprechend der
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Empfehlungen von Austin et al. durchgeflihrt.[24] AnschlieRend wurde mittels ,equalized balance
of covariates” sichergestellt, dass die gebildeten Gruppen vergleichbar waren.

Die Auswertung wurde mittels SPSS Statistics, Version 24 bzw. 25 (IBM Corporation, Armonk,
NY), durchgefuhrt. Flr das Propensity Score Matching wurden zusatzlich SPSS Statistics Essen-
tials Plug-in, Version 25 (IBM Corp., Armonk, NY), SPSS Plug-in PS Matching in SPSS, Version
3.04 (IBM Corp.) sowie R, Version 3.3.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)
verwendet. Alle Graphen wurden mittels GraphPad Prism 5 erstellt. P-Werte <0.05 wurden als
signifikant erachtet. Die Studie durch die Ethikkommission der Charité genehmigt (EA1/369/16).

Ergebnisse
Studienkohorte
Die gesamte Gruppe der zwischen 2005 und 2016 durchgeflihrten Lebertransplantationen um-

fasst 1244 Falle. Nach Ausschluss von padiatrischen Empfanger*innen (n=92) sowie Multivis-
zeraltransplantationen (n=18) wurden insgesamt 1134 Transplantationen eingeschlossen. Nach
Anwendung der jeweiligen Ausschlusskriterien konnten fur die Analyse der Entwicklung nach Ein-
fihrung der MELD-Allokation (Publikation 1 [20]) 861 Transplantationen, fur die Analyse der

pleuralen Komplikationen 597 Falle (Publikation 2 [21]) sowie die gesamte Kohorte fir die Aus-

wertung der Hospitalisierung (Publikation 3 [22]) herangezogen werden (Tabelle 1).

Tabelle 1. Charakteristika von Organempféanger*innen sowie Spender*innen

Hospitalisierung Einfliihrung MELD- | Pleurale Komplikati-
Allokation onen
(Publikation 3) (Publikation 1) (Publikation 2)
n=1134 n=861 n=597
Ein-/ Ausschlusskriterien
Zeitraum 2005-2016 2005-2012 2009-2016
Lebendspenden 3 38 (3.4%) - 17 (2.8%)
Multiviszeral-Tx 3 - - 11 (1.8%)
Leber-Nieren-Tx 3 25 (2.2%) 24 (2.8%) 5 (0.8%)
Empfédnger*innen
Alter ! 53.1 (10.7) 53.1 (10.3) 53.2 (11.1)
Mannliches Geschlecht 3 726 (64.0%) 560 (65.0%) 384 (64.3%)
BMI 1 26.4 (4.9) 26.4 (4.9) 26.8 (5.2)
Wartezeit (Tage) 2 99 (14-313.75) 106 (17.5-327.5) 94 (15-293.5)
LabMELD 2 17 (11-27) 17 (11-27) 18 (11-28)
matchMELD 2 22 (15-29) 22 (14-29) 25 (18-33)
High Urgency-Status 3 133 (11.7%) 133 (12.1%) 52 (8.7%)
Retransplantationen 3 157 (13.8%) 120 (13.9%) 56 (9.4%)
Organ und Operation
Kalte Ischamiezeit ! 561.0 (185.9) 578.1 (166.3) 554.0 (183.3)
OP-Dauer ! 336.1 (90.5) 316.0 (86.1) 355.6 (101.2)
Erythrozytenkonzentrate 2 6 (3-10) 6 (3-10) 7 (4-12)
Organspender*innen
Alter ! 52.9 (17.1) 52.6 (17.1) 56 (16.8)
Mannliches Geschlecht 3 569 (50.2%) 427 (49.6%) 307 (51.4%)
BMI' 25.9 (4.5) 26.0 (4.5) 26.0 (4.3)
Intensivaufenthalt 2 3 (2-7) 3 (2-7) 3 (2-7)

" Mittelwert (Standardabweichung); 2 Median (Interquartilsabstand); 3 Anzahl (Prozent)
BMI, Body-Mass-Index; MELD, Model for End-Stage Liver Disease; Tx, Transplantation
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Publikation 1. Entwicklungen nach Einfiihrung der MELD-Allokation [20]
Die auf Dringlichkeit basierende MELD-Allokation wurde Ende 2006 in Deutschland eingeftihrt.

Im Anschluss daran stieg der vor Transplantation zuletzt bei Eurotransplant aktualisierte lab-
MELD von 15.9 auf 20.1 (2012) an (Pearson’s R=0.121, p<0.001, Konfidenzintervall (Cl)=0.053—
0.187) (Abb. 1A). Nach Ausschluss der Patient*innen mit einem High Urgency-Status oder einem
Ausnahme-MELD stellte sich sogar ein Anstieg von 14.5 auf 22.5 dar (Pearson’s R=0.261,
p<0.001, CI=0.186—-0.333) (Abb. 1C). Beim matchMELD zeigte sich ein deutlicher Anstieg in den
ersten Jahren der neuen Richtlinie, wahrend seitdem Werte um etwa 25 bestehen (Pearson’s
R=0.259, p<0.001, CI=0.0195-0.321) (Abb. 1B).

30

254

15

(A) LabMELD

Mittelwert
N
<

Mittelwert

30

254

N
o

(B) MatchMELD

Mittelwert

(C) LabMELD - Standardallokation
30

254

N
o
I

15

=

0 T T T T T T | 10
SIS ®
& S S &

=

| 0
RN
S S &

s

—
© QA
SRS
P

s

‘
> O
\)
&

Abbildung 1. Entwicklung des mittleren MELD-Scores (adaptiert nach Ritschl et al. 2020 [20])

Seit der Einfiihrung des MELD-Scores sind sowohl der labMELD als auch der matchMELD angestiegen
(alle p<0.001). MELD, Model for End-Stage Liver Disease; labMELD, auf Laborwerten beruhender MELD-
Score; matchMELD, auf Laborwerten oder Ausnahmepunkten beruhender MELD-Score.

Infolge des MELD-Anstieges verschlechterte sich das 5-Jahres-Patient*innenliberleben nach
Transplantation signifikant von 79.9% in 2005 auf 60.3% in 2012 (Log-Rank p=0.048) (Abb. 2A).
Innerhalb des Zeitraumes der MELD-Allokation zeigten dabei alle zeitlichen Subgruppen
(2007+2008: 64.3%; 2009+2010: 64.3%; 2011+2012: 64.3%) ein signifikant schlechteres Uber-
leben im Vergleich zu 2005+2006 (77.1%) (insgesamt: 2007-2012, p=0.007; einzelne Zeitrdume:
2007+2008, p=0.002; 2009+2010, p=0.023; 2011+2012, p=0.003) (Abb. 2B).

Bei sich verschlechterndem Outcome muss erwahnt werden, dass das Ziel der neuen Allokati-
onsrichtlinien primar eine Reduktion der Wartelistenmortalitdt war. Diese zu analysieren, ist aller-
dings retrospektiv bei sich andernden Listungsgewohnheiten nur eingeschrankt moglich. Die ab-
solute Anzahl der Patient*innen, die in Deutschland auf der Warteliste versterben oder abgemel-
det werden, weil sie medizinisch nicht mehr transplantabel sind, ist jedoch stabil geblieben (2007
n=368, 2016 n=414; Spearman’s rho=-0.067, p=0.855, Cl=-0.668-0.587). In relativen Angaben
zu den Gelisteten ist sogar ein Anstieg zu beobachten (Spearman’s rho=0.903; p<0.001,
Cl1=0.634-0.977), sodass insgesamt zumindest nicht von einer geringeren Wartelistenmortalitat

auszugehen ist.
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Abbildung 2. Entwicklung des Uberlebens nach Lebertransplantation an der Charité und Entwick-
lung der Leberwarteliste in Gesamtdeutschland (adaptiert nach Ritschl et al. 2020 [20])

(A+B) Die MELD-Einfiihrung ging mit einer signifikanten Verschlechterung des Langzeitliberlebens einher
(A — Log-Rank Uber alle Jahre p=0.048; B — jeweils im Vergleich zu 2005-2006 (praMELD): 2007-2008,
p=0.002; 2009-2010, p=0.023; 2011-2012, p=0.003). (C) Die Anzahl von Patient*innen, die auf der Warte-
liste versterben oder medizinisch nicht mehr transplantabel sind (Wartelistenmortalitat), ist nicht gesunken
(p=0.855). MELD, Model for End-Stage Liver Disease.

Publikation 2. Pleurale Komplikationen [21]
Komplikationen treten nach komplexen abdominalchirugischen Eingriffen insgesamt haufig auf.

Im Hinblick auf die Lebertransplantation zahlen Pleuraerglsse zu den haufigsten Komplikationen.
In dieser Analyse bendétigten von den 597 analysierten Transplantierten knapp zwei Drittel
(n=361, 60.5%) innerhalb der ersten zehn Tage nach Transplantation eine Pleuradrainage auf-
grund eines relevanten Pleuraergusses. Bei einem Grofteil davon (n=254, 70.4%) war eine iso-
liert rechtsseitige Drainage ausreichend, wahrend bei etwa einem Viertel bilaterale Drainagen
notwendig waren (n=96, 26.6%). Isolierte linksseitige Pleuradrainagen waren nur bei elf Pati-
ent*innen (3.0%) ndtig. Diese ungleiche Verteilung ist am ehesten durch die rechtsseitige Zwerch-
fellmanipulation im Rahmen der Transplantation zu erklaren. Die Notwendigkeit einer Drainage
war in der Risikogruppe mit einem labMELD-Score >25 deutlich héher als in der Gruppe mit ei-
nem labMELD-Score <25 (75.7% vs. 56.0%, p<0.001).

In der multivariaten Regressionsanalyse zeigten sich weiterhin folgende Variablen als signifikante
Risikofaktoren fur den Bedarf einer Drainagenanlage: niedriger BMI der Empfanger*innen (Odds
Ratio (OR)=0.95, ClI 0.91-0.98, p=0.004), Serum-Harnstoff (OR=1.01, Cl 1.00-1.01, P=0.020),
Hospitalisierungsstatus (OR=1.49, Cl 1.14-1.93, P=0.003), Anzahl der Erythrozytenkonzentrate
wahrend der Transplantation (OR=1.05, CI 1.02-1.08, P=0.003) sowie niedriger BMI der Spen-
der*innen (OR=0.95, CI 0.92—-0.99, P=0.029). Nach der Transplantation wiesen Patient*innen mit
der Notwendigkeit einer Drainagenanlage einen signifikant langeren Aufenthalt auf der Intensiv-
station (7 Tage vs. 14 Tage; p<0.001) sowie insgesamt im Krankenhaus auf (29 Tage vs. 38
Tage; p<0.001). Dieser Umstand ist aber wahrscheinlich durch insgesamt schwerwiegendere

Verlaufe zu erklaren und nicht kausal durch den Erguss bedingt.

13



Insgesamt erwies sich die Anlage von Pleuradrainagen als relativ sichere Prozedur. Komplikati-
onen traten bei 21 von 459 (4.6%) Interventionen auf. Hierbei handelte es sich um Blutungen
(n=15) sowie um relevante Pneumothoraces, die eine weitere Behandlungen notwendig machten
(n=6). Fast alle dieser Komplikationen traten bei Anlagen auf der ITS auf, wahrend es lediglich
eine Blutung bei Anlage im Rahmen einer (Re-)Operation gab. Das Setting im Operationssaal
stellte sich somit im Unterschied zur Intensivstation als sicherer dar (p=0.016). Hinsichtlich der

verwendeten Drainagetypen konnten keine Unterschiede festgestellt werden (p=0.927).

Publikation 3. Hospitalisierung vor Lebertransplantation [22]
Um einen ungulnstigen Verlauf nach Transplantation zu vermeiden, fehlen aktuell valide und breit

anwendbare Pradiktoren. Als ein solcher Vorhersageparameter sollte die Hospitalisierung vor Le-
bertransplantation analysiert werden. Insgesamt befanden sich gut zwei Drittel aller Patient*innen
vor der Lebertransplantation zu Hause (n=762; 67.2%), 146 (12.9%) waren auf einer Normalsta-

tion hospitalisiert und 226 (19.9%) wurden bereits auf einer Intensivstation behandelt.
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Abbildung 3. Patient*inneniiberleben nach Hospitalisierungsstatus vor Transplantation (adaptiert
nach Wiering et al. 2020 [22])

A — ungepaarte Analyse (ganze Kohorte, Zuhause n=762, Normalstation n=146, Intensivstation n=226); B
— nach Propensity Score Matching (alle Gruppen je n=42).

Das Uberleben nach Transplantation zeigte sich flir hospitalisierte Patient*innen signifikant
schlechter als fur nicht-hospitalisierte Patient*innen; dies gilt sowohl fir 3-Monate (81.5% vs.
90.9%, p=0.005), 1-Jahr (65.6% vs. 80.7%, p<0.001) als auch 3-Jahre (60.5% vs. 77.3%,
p<0.001) (Abb. 3A). Innerhalb der Gruppe der Hospitalisierten unterschieden sich die Uberle-
bensraten zwischen solchen auf einer Normalstation und solchen auf einer Intensivstation nicht
signifikant (3-Monate: 81.7% vs. 81.4%, p=0.933; 1-Jahr: 70.5% vs. 63.7%, p=0.146; 3-Jahre:
62.3% vs. 61.5%, p=0.598). Diese Ergebnisse bestatigten sich auch nach der Durchfiihrung eines
Propensity Score Matchings fir bekannte Risikofaktoren (3-Jahres-Patient*innentberleben: Zu-

hause vs. Normalstation, 81.0% vs. 59.5%, p=0.041; Zuhause vs. Intensivstation, 81.0% vs.

14



59.5%, p=0.044, Normalstation vs. Intensivstation, 59.5% vs. 59.5%, p=0.99) (Abb. 3B). Inner-
halb der Gruppe der Patient*innen, die sich zu Hause aufhielten, zeigte ein kirzlich zurtickliegen-
der Krankenhausaufenthalt keinen Einfluss auf das Uberleben (ganze Kohorte p=0.66, Propen-
sity Score Matching p=0.37). Fur Patient*innen, welche bereits auf einer Normalstation hospitali-
siert waren, konnte kein Zusammenhang zwischen der Lange des Krankenhausaufenthaltes und
dem Uberleben festgestellt werden (ganze Kohorte p=0.54, Propensity Score Matching p=0.41).
In der Gruppe der bereits vor der Transplantation auf einer Intensivstation Behandelten zeigte
sich jedoch ein Zusammenhang zwischen der Lange des Intensivaufenthaltes vor Transplantation
und dem Uberleben: Je langer der Aufenthalt war, desto schlechter war das 3-Jahres-Patient*in-
nenuberleben (1-6 Tage 71.0%, 7-14 Tage 53.3%, >14 Tage 45.2%; 1-6 vs. 7-14 Tage p=0.012;
1-6 vs. >14 Tage p=0.004) (Abb. 4A). Auch hier zeigten sich in der Analyse nach Durchfiihrung
des Propensity Score Matchings vergleichbare Ergebnisse (1-6 vs. 7-14 Tage p=0.067; 1-6 ver-
sus >14 Tage p=0.033) (Abb. 4B).
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Abbildung 4. Patient*inneniiberleben der vor Transplantation auf einer Intensivstation behandelten
Patient*innen nach Lange des Intensivaufenthaltes (adaptiert nach Wiering et al. 2020 [22])

A — ungepaarte Analyse (ganze Kohorte, 1-6 Tage n=124, 7-14 Tage n=60, >14 Tage n=42); B — nach
Propensity Score Matching (alle Gruppen je n=33).

Die Dauer der Hospitalisierung vor Lebertransplantation erwies sich mittels multivariater Cox-
Regression auch insgesamt als signifikanter Risikofaktor fiir das Uberleben nach Lebertransplan-
tation (Hazard Ratio (HR)=1.02, CI=1.01-1.04, p=0.001). Weitere signifikante Risikofaktoren wa-
ren die Durchfiihrung einer Retransplantation (HR=2.18; CI=1.55-3.07, p<0.001), praoperatives
Serumkreatinin (HR=1.15; CI=1.06-1.26, p<0.001), Katecholamintherapie vor Transplantation
(HR=2.13; CI=1.46-3.13, p<0.001), Dialyse vor Transplantation (HR=1.97; CI=1.41-2.76,
p<0.001), Operationsdauer (HR=1.003; CI=1.001-1.004, p<0.001) und der Donor-Risk-Index
(HR=1.42; Cl=1.16-1.74, p=0.001).
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Diskussion

Publikation 1. Entwicklungen nach Einfiihrung der MELD-Allokation [20]
In dieser Arbeit wurden erstmalig langfristige Auswirkungen der Einfihrung der MELD-basierten

Leberallokation an einem deutschen Transplantationszentrum untersucht. Es wurde gezeigt,
dass der praoperative MELD-Score seit der Allokationsanderung stetig ansteigt. Zwar existiert
kein deutsches Lebertransplantationsregister, aber in der Auswertung von Sekundardaten konnte
gezeigt werden, dass der Anteil der Transplantierten mit einem besonders hohen MELD-Score
nicht nur an der Charité, sondern in ganz Deutschland angestiegen ist und dieser Anteil im Ver-
gleich zu den anderen Landern des Eurotransplantverbundes deutlich hdher liegt.[20] Auch in
anderen Landern, die den MELD-Score zur Leberallokation eingefihrt haben, stieg dieser im
Laufe der Jahre an, z.B. in den USA.[25] Im Folgenden sollen die USA als Land mit einem grof3en
Lebertransplantationsprogramm sowie einem prospektiven Lebertransplantationsregister daher
als Vergleich dienen.

Diese Studie liefert die ersten langfristigen Ergebnisse zu den Auswirkungen der MELD-Einfih-
rung auf das Uberleben nach Transplantation in Deutschland. Bisher lagen fiir Deutschland le-
diglich einige initiale Auswertungen vor, welche uneinheitliche Ergebnisse prasentieren.[11, 12]
So berichten Weismliller et al. von einer signifikanten Reduktion des 3-Monats-Patient*innen-
Uberlebens nach Lebertransplantation, wahrend es in einer Analyse von Benckert et al. unveran-
dert blieb. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich nun eine eindeutige Verschlechterung des Patient-
*innendberlebens im Verlauf der Jahre. Interessanterweise trat in den USA trotz eines vergleich-
baren Anstiegs des MELD-Scores kein solcher Effekt auf. Im Gegenteil, das Patient*innentiber-
leben verbesserte sich dort sogar in den Jahren nach Implementation der MELD-Allokation.[10,
25] Das Ziel einer Senkung der Wartelistenmortalitat ist in Deutschland bei deutlicher Verande-
rung der Listungsgewohnheiten der Transplantationszentren nur eingeschrankt zu evaluieren.
Die prasentierten Daten zeigen jedoch keine Hinweise auf eine Verbesserung der Wartelisten-
mortalitat, sodass das Erreichen dieses Zieles mindestens als fraglich gelten muss. In anderen
Landern wie den USA, aber auch der Schweiz konnte hingegen eine Reduktion der Wartelisten-
mortalitat erreicht werden.[10, 26, 27] Insgesamt zeigen sich somit deutliche Unterschiede der

Auswirkungen der MELD-Einfiihrung zwischen Deutschland und den USA.

Einen Einflussfaktor, der dies groftenteils erklaren kann, stellen die starken Unterschiede hin-
sichtlich der Anzahl an postmortalen Organspenden dar. Wahrend diese in Deutschland 2018 bei
9.7 pro Millionen Einwohner*innen lagen, liegen die Spenderzahlen in den USA etwa dreimal so
hoch (2018 32.8 pro Millionen Einwohner*innen).[28, 29] Die Knappheit der Organe fiihrt zu der
verhangnisvollen Situation, dass letztendlich nur schwerstkranke Patient*innen eine reale
Chance auf ein Organ haben, mit dem von uns aufgezeigten deutlich schlechteren Ergebnis-

sen.[20] Hingegen konnten dieselben Patient*innen bei einer Verfligbarkeit von mehr Organen

16



zu einem friheren Zeitpunkt ihrer Erkrankung sowie niedrigerem MELD-Score mit besserem Out-
come transplantiert werden. Die Knappheit bewirkt auRerdem eine gesteigerte Akzeptanz margi-
naler Organe [20], die mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet sind [30] und unter
Umstanden eine friihe Re-Transplantation bedingen. Hierdurch verstarkt sich der Bedarf ,guter®
Organe weiter. Folglich warten andere Patient*innen zu lange auf ein geeignetes Organ und ver-
sterben auf der Warteliste. Als Gegenmalinahmen zu den beschriebenen Entwicklungen werden
Transplantationszentren in den letzten Jahren vermehrt durch Qualitatskontrollen (in Deutschland
durch das Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen) dazu angehal-
ten, ihre Uberlebensraten nach Transplantation zu verbessern. Als mogliche Konsequenz dessen
werden kritisch kranke Patient*innen entweder gar nicht mehr gelistet oder von der Warteliste
abgemeldet. Um diese Effekte und auch die Wartelistenmortalitat miteinzubeziehen, ware in einer
weiterflihrenden Studie eine ,intent to treat” Analyse zielfliihrender, in welcher der Zeitpunkt der
Indikation zur Transplantation als Tag 0 der Uberlebensanalysen gewahlit wird und nicht der Tag
der Transplantation. Eine solche wirde dann auch die veranderten Listungsgewohnheiten der
deutschen Transplantationszentren berlicksichtigen und somit eine valide Aussage Uber Warte-
listenmortalitat, Transplantationschance und Gesamtiberleben zulassen.

Letztendlich ist in einem Land mit niedrigen Organspenden, wie es Deutschland darstellt, eine
gesonderte ethische Diskussion unumganglich, da sehr wohl auch kritische Patient*innen unter
Umstanden auf individueller Ebene von einer Transplantation profitieren, wenn auch die Erfolg-
saussichten im Vergleich niedriger sind. Dabei ware es hilfreich, verlasslichere Parameter als die
vorhandenen zur Pradiktion des Outcomes zur Verfligung zu haben, wie zum Beispiel der in die-
ser Arbeit vorgestellte Hospitalisierungsstatus.

Zusammenfassend hatte die Einfihrung einer vorwiegend auf Dringlichkeit beruhenden Alloka-
tion in einem System mit geringen Organspenden negative Auswirkungen auf das Patient*innen-
Uberleben nach Organtransplantation. Daher scheint eine Veranderung der Vergaberegeln unter

Berticksichtigung der Erfolgsaussichten sinnvoll.

Publikation 2. Pleurale Komplikationen [21]
Das Auftreten von Komplikationen ist nach einem solch grof3en operativen Eingriff, wie ihn die

Lebertransplantation darstellt, keine Seltenheit. Insgesamt sind tber 70% aller Transplantierten
betroffen, wobei infektiose sowie pulmonale Komplikationen zu den haufigsten zahlen.[13, 14,
31] Ein bekannter Risikofaktor fir das Auftreten von pulmonalen Komplikationen ist dabei ein
hoher MELD-Score.[32] In der hier untersuchten Kohorte zeigte sich eine hohe Inzidenz von
Pleuraergussen, welche mittels einer Drainage versorgt werden mussten.[21] Die klinische Rele-
vanz liegt dabei besonders in der Vermeidung von Atelektasen [33] und folgend von Pneumonien
[34]. Zuséatzlich flihren Pleuradrainagen zu einer Verbesserung der Oxygenierung.[35] Dass sich,

wie im ersten Abschnitt beschrieben, der gesundheitliche Zustand der Patient*innen vor der
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Transplantation durch die MELD-Einfihrung verschlechtert hat, wirkte sich dabei nicht nur auf
das Uberleben, sondern auch auf die Haufigkeit postoperativer Komplikationen aus: Im Vergleich
zu anderen Studien zeigte sich in unserer Kohorte eine besonders hohe Inzidenz an Pleuraer-
glussen.[32, 36] Entsprechend dem in Publikation 1 beschriebenen Anstieg des MELD-Scores
nach der Einflhrung in Deutschland fand sich in unserer Gruppe im Unterschied zu den anderen
Arbeiten ebenso eine hohere Rate an Patient*innen mit einem hohen MELD-Score.[37, 38] Auch
andere Risikofaktoren fir pulmonale Komplikationen wie eine hohe Anzahl intraoperativer Trans-
fusionen waren haufiger.[32] Dieses Zusammenspiel fihrt wahrscheinlich zur hohen Inzidenz im
internationalen Vergleich. Das haufige Auftreten von postoperativen Komplikationen, das sich aus
der grof3en Anzahl an Risikofaktoren wie dem hohem MELD-Score ergibt, erklart wiederum zum
Teil die im ersten Teil beschriebenen schlechteren Uberlebensraten im internationalen Vergleich.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Anlage einer Pleuradrainage in diesem Kollektiv mit
einer Komplikationsrate von 4.6% relativ sicher ist. Da die Komplikationen bei Anlage im Opera-
tionssaal signifikant geringer waren, empfiehlt es sich die Prozedur in diesem sicheren Setting
durchzufiihren, um Komplikationen der Anlage auf der Intensivstation unter weniger optimalen
Umstanden zu vermeiden. Ein Konzept ware sogar bei Risikopatient*innen praemptiv bereits
wahrend der Lebertransplantation eine Drainage im OP zu legen. Ein solches Vorgehen kdnnte
neben Komplikationen der Anlage pulmonalen Komplikationen vorbeugen, wie eine Arbeit von

Imai et al. zeigt [23], und somit ebenfalls zur Verbesserung des Uberlebens beitragen.

Publikation 3. Hospitalisierung vor Lebertransplantation [22]
Ein idealer Outcome-Pradiktor fir die Lebertransplantation, der einerseits allgemein verfiigbar

sowie valide anwendbar ist, wurde bisher nicht beschrieben. Die |dee der dritten Arbeit war daher
mit der Hospitalisierung und deren Dauer direkt vor Transplantation einen Surrogatparameter zur
Outcome-Vorhersage zu evaluieren. Der Zusammenhang von Hospitalisierung vor Transplanta-
tion und Uberleben nach Transplantation wurde bis dato nur in wenigen Studien analysiert.[16,
39, 40] In einer groRen Analyse des US-amerikanischen Registers (UNOS) beschrieben Bitter-
mann et al. ein reduziertes Uberleben sowohl von hospitalisierten Patient*innen im Vergleich zu
nicht-hospitalisierten Patient*innen als auch von Intensivpatient*innen im Vergleich zu solchen
auf einer Normalstation. Die Unterschiede zwischen hospitalisierten und nicht-hospitalisierten Pa-
tient*innen lielBen sich in der aktuellen Kohorte bestatigen, wahrend die Unterschiede innerhalb
der hospitalisierten Patient*innen nicht festgestellt werden konnten.[22] Allerdings waren die An-
teile aller hospitalisierten Patient*innen (USA 24.6%, Berlin 35.5%) sowie derer auf einer Inten-
sivstation (USA 8.1%, Berlin 21.1%) in der amerikanischen Kohorte deutlich niedriger.[39]

Im Unterschied zu den bereits bekannten Studien wurde erstmalig nicht nur der Hospitalisierungs-
status zum Zeitpunkt der Allokation analysiert. Sondern es wurde zusatzlich ausgewertet, ob die

Gruppenzuteilung mittels dieses Stichpunktes ausreicht. Dabei zeigten sich keine Unterschiede
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im Langzeitlberleben fir Patient*innen, die sich zum Zeitpunkt der Organallokation zu Hause
befanden, aber kirzlich aus dem Krankenhaus entlassen worden waren, im Vergleich zu solchen,
die keinen kurzlichen Krankenhausaufenthalt aufwiesen. Auch zwischen Patient*innen auf Nor-
malstation mit oder ohne vorangehenden Aufenthalt auf einer Intensivstation konnten keine Un-
terschiede gefunden werden. Somit konnte gezeigt werden, dass die Einteilung entsprechend
des Aufenthaltsortes direkt vor der Transplantation ausreicht. AuRerdem hat keine der bisherigen
Studien die Lange der Hospitalisierung vor der Transplantation naher erfasst, welche sich in un-
serer Arbeit als Risikofaktor fiir das Uberleben nach Transplantation erwies.

Wie eingangs erlautert, konnte sich keiner der bisher entwickelten Vorhersagescores flir das
Uberleben nach Lebertransplantation etablieren, obwohl die Beriicksichtigung der Erfolgsaus-
sicht auch im Transplantationsgesetz gefordert wird. Neuere Konzepte versuchen die Entwick-
lung komplexer Scores zu vermeiden und den generellen Gesundheitsstatus, abgebildet z.B.
durch Frailty-Tests oder Sarkopenie, als Pradiktoren zu nutzen.[41, 42] Allerdings kann sich der
gesundheitliche Status von Kandidat*innen auf der Warteliste rasch verandern und eine kontinu-
ierliche Aktualisierung dieser Angaben erscheint schwierig. Im Unterschied hierzu kann der Hos-
pitalisierungsstatus vor der Transplantation als leicht verfligbarer Surrogatparameter fir den ge-
samten gesundheitlichen Status der Patient*innen angesehen werden. Dieser stellt dabei einen
validen Pradiktor fiir das Uberleben nach Transplantation dar, welcher zudem leicht in andere
Systeme integriert werden kdnnte. Durch die Modifikation der Organvergabe mittels solcher zu-
séatzlicher ergebnisbasierte Kriterien kénnte das Uberleben nach Transplantation verbessert so-

wie die Haufigkeit postoperativer Komplikationen gesenkt werden.

Zusammenfassung
Im Hinblick auf die eingangs formulierten Fragestellungen Iasst sich Folgendes festhalten:

1. Die Einflihrung der dringlichkeitsbasierten MELD-Allokation ging mit einem Anstieg des MELD-
Scores einher, was bedeutet, dass die Patient*innen zum Zeitpunkt der Organtransplantation zu-
nehmend kranker sind. Gleichzeitig konnte eine Verschlechterung des Uberlebens nach Trans-
plantation beobachtet werden, wobei die Wartelistenmortalitat nicht wie erhofft gesenkt werden
konnte. Im Kontext geringer Organspenden erscheint eine vorwiegend dringlichkeitsbasierte Al-
lokation daher eher nachteilig.

2. Als Folge der steigenden MELD-Werte stellen Pleuraerglisse mit Uber 60% der Transplantier-
ten eine sehr haufige Komplikation dar, von denen Patient*innen mit einem hohen MELD-Score
besonders haufig betroffen sind. Die Behandlung mittels Drainage ist insgesamt sicher; jedoch
treten bei Anlage auf der Intensivstation im Vergleich zur Anlage im Operationssaal vermehrt
Komplikationen auf, sodass die Anlage im OP sinnvoll erscheint.

3. Die Transplantation von ,krankeren® Patient*innen — abgebildet durch die Hospitalisierung vor

Lebertransplantation — beeinflusst das Uberleben nach Transplantation negativ. Gleichzeitig Iasst
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sich die Lénge der Hospitalisierung vor Transplantation als Pradiktor fiir das Uberleben nutzen,
da sie den gesamten gesundheitlichen Status der Patient*innen widerspiegelt. Dies konnte Teil

eines sowohl auf Dringlichkeit als auch auf Erfolgsaussicht basierten Allokationsalgorithmus sein.

Limitationen und Fazit
Fur die Ergebnisse aller drei Arbeiten ist anzumerken, dass es sich um die Analyse retrospektiv

erhobener Daten handelt. Kausale Zusammenhange kénnen also lediglich vermutet, jedoch nicht
endgultig bewiesen werden. Weiterhin basieren diese Arbeiten (berwiegend auf den Auswertun-
gen eines einzelnen Transplantationszentrums, sodass die Ubertragbarkeit gerade auf andere
Landern mit héheren Zahlen an Organspenden und im Kontext anderer Gesundheitssysteme li-
mitiert ist. Jedoch kdnnen die Ergebnisse fur andere Lander mit gleichfalls niedrigen Organspen-
deraten wichtige Hinweise auf mdgliche Entwicklungen bieten. Die Analyse der Sekundardaten
hat auRerdem gezeigt, dass zumindest in Bezug auf die MELD-Entwicklung eine Vergleichbarkeit
zu anderen deutschen Transplantationszenten gewahrleistet ist. Ungeachtet dessen ist der Auf-
bau eines deutschen Transplantationsregisters, wie er 2016 beschlossen wurde [3], sehr zu be-
grufRen. So kénnen in Zukunft hoffentlich aussagekraftigere Analysen durchgefuhrt werden.

Bezuglich der Pleuradrainagenanlage nach Transplantation muss einschrankend erwahnt wer-
den, dass bis dato keine international anerkannten Leitlinien mit konkreten Kriterien zur Indikation
einer Pleuradrainage vorliegen, sodass die Indikation nicht auf Basis eines festen Protokolls ge-
stellt wurde, sondern die Entscheidung individuell durch die behandelnden Transplantations- und
Intensivmediziner*innen getroffen werden musste. Bei der Analyse des Hospitalisierungsstatus
sollte beachtet werden, dass Krankenhausaufenthalte an externen Kliniken nicht vollkommen
ausgeschlossen werden konnten. AuRerdem unterliegt die Entscheidung fir eine stationare Kran-
kenhausaufnahme oder die Aufnahme auf eine Intensivstation keinen definierten Kriterien, son-
dern kann im Einzelfall variieren. In Bezug auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse kénnten be-
sonders Unterschiede zwischen Gesundheitssystemen eine Rolle spielen. Jedoch weisen die ge-

zeigten Daten in eine ahnliche Richtung wie andere bereits veréffentlichte Studien.

Zusammenfassend hat die Einflihrung der hauptsachlich auf Dringlichkeit basierten MELD-Allo-
kation in einem Land mit wenigen Organspenden bewirkt, dass die Patient*innen zum Zeitpunkt
der Lebertransplantation bereits deutlich kranker sind (abgebildet durch den MELD-Score und die
Hospitalisierung vor der Transplantation), vielfach Komplikationen auftreten und sich folglich das
Langzeitiiberleben verschlechtert hat. Die Erweiterung der bestehenden Allokationsregeln um
eine zusatzliche ergebnisbasierte Komponente, wie die Berlicksichtigung des Hospitalisierungs-
status vor der Transplantation, scheint in diesem Zusammenhang sinnvoll, um das Uberleben zu
verbessern und die Haufigkeit von Komplikationen zu senken, Spenderorgane also bestmdglich

ZU nutzen.
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