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1. Einleitung

Die Lebertransplantation bleibt die Therapie der Wahl flr Patient:innen mit terminalen
Lebererkrankungen. Dabei hat sich die die Lebertransplantation seit der ersten Trans-
plantation 1963 von Thomas Starzl bedeutend weiterentwickelt (1): Hervorzuheben
ist hierbei neben den chirurgisch-technischen Verbesserungen vor allem die Einfiih-
rung von Calcineurininhibtoren zur Immunsuppression, sowie eine leistungsfahigere
Intensivmedizin. Folglich sind in den letzten Jahrzehnten die Ergebnisse nach Leber-
transplantation hinsichtlich perioperativer Komplikationen, Patienten- und Transplan-

tatiberleben und Lebensqualitat stetig besser geworden (2-12).

Die verbesserte Langzeitiberleben nach Lebertransplantation hat auch zu einer Er-
weiterung der Indikationsstellung gefiihrt, wie zum Beispiel der nichtalkoholischen
Steatohepatis (NASH) oder priméare und sekundére Malignome: So stehen heute welt-
weit mehr Menschen auf der Warteliste flr eine Lebertransplantation als noch vor ein
paar Jahrzehnten (13-18). Dieser Zuwachs an Patient:innen, die fir eine Lebertrans-
plantation in Frage kommen, ist jedoch weiterhin diskrepant zu den verfigbaren Or-
ganen. MaBnahmen zur Verbesserung dieses Ungleichgewichts sind die Verwendung
von Organen nach Herz- und Kreislauftod und in Deutschland der Ausbau der Leber-
lebendspende (insbesondere bei padiatrischen Patient:innen) sowie die Akzeptanz
von Organen, die sogenannte erweiterte Spenderkriterien erflllen, i.e. hdheres Spen-
deralter, Steatosis hepatis oder erhdhte laborchemische Leberzellschadigungspara-
meter. Nach Transplantationen mit Organen von Spendern, die erweitere Spenderkri-
terien erflllen, ist geh&auft das Auftreten einer friihen Minderfunktion, priméren Nicht-
funktion oder die Notwendigkeit einer Retransplantation beobachten worden (19-22).
Pathophysiologisch wird hier eine vermehrte Vulnerabilitat fir einen Ischamie-Reper-
fusionsschaden angenommen (23-26). Zur differenzierten klinischen Beurteilbarkeit
solcher grenzwertigen Organe ist die ex vivo Maschinenperfusion zurzeit in der klini-
schen Erprobung (27, 28). Hierbei wird die Leber entgegen dem etablierten Standard,
nicht auf 4°C kalter Preservationslésung gelagert, sondern extrakorporal mit oxyge-
nierter Lésung perfundiert. Die Maschinenperfusion ermdéglicht abhangig von der

Temperatur:



Eine Reduktion des Ischamie-Reperfusionsschadens
Eine Organevaluierung und -charakterisierung vor Transplantation,

Eine optimierte Transplantationslogistik

O Db~

Eine Option zur pharmakologischen Konditionierung wahrend der Organ-

perfusion.

Die genauen Perfusionsmodalitdten sind jedoch noch Gegenstand aktueller For-
schung, unter anderem die Perfusionstemperatur (4°C oder 37°C) und der Zeitpunkt
der Perfusion (end-ischdmisch im Transplantationszentrum oder kontinuierlich wah-
rend der gesamten Konservierungsphase). Aufgrund der Komplexitdt der Modelle
und den damit verbundenen Kosten, kdnnen Kleintiermodelle zur Maschinenperfu-
sion als Plattform dienen, solche Fragestellungen systematisch zu evaluieren (29-32).
Herausforderungen wie die frihe Minderfunktion, die in der Erwachsenenmedizin
haufig auftreten, betreffen jedoch nicht im gleichen MaBe Kinder nach Lebertrans-
plantation. Eine Evaluation der spezifischen Probleme und Erfolge in der padiatri-
schen Lebertransplantation lohnt hier, insbesondere in Bezug auf die Ausweitung der

Leberlebendspende.

Diese kumulative Habilitationsschrift befasst sich mit den Herausforderungen der Le-
bertransplantation in Deutschland im letzten Jahrzehnt. Hierbei soll besonders deut-
lich werden, dass multifaktoriell bedingt ein Mangel an addquaten Spenderorganen
vorherrscht und die Transplantation grenzwertiger Organe mit individuellen Proble-
men behaftet ist. Experimentelle Ansatze zur Organevaluierung im Kleintiermodell
kénnen dabei helfen, in Zukunft Strukturen flr eine verbesserte Transplantationslo-
gistik zu schaffen. Zudem soll hervorgehoben werden, dass bei Kindern, auch durch
die vermehrte Leberlebendspende, die Ergebnisse einem nicht so starken Wandel

unterliegen und vielmehr individuelle Herausforderungen im Vordergrund stehen.



1.1 Lebertransplantation

1.1.1 Indikationen und Organallokation bei Erwachsenen und Kindern

In Deutschland sind gleichermaBen die Organspende und die Lebertransplantation
streng geregelt. Gespendete Organe werden durch die unabhéngige Stiftung Euro-
transplant in den Niederlanden zentral Uber die acht Mitgliedslander (Belgien, Kroa-
tien, Luxemburg, Niederlande, Osterreich, Slowenien, Ungarn und Deutschland) nach
Dringlichkeit vermittelt. Die Meldung von Organspender:innen und Organisation der
Entnahme und Transportlogistik in Deutschland tbernimmt die Deutsche Stiftung Or-
gantransplantation. Als unabhéngiges Bindeglied zwischen Organspende und Organ-
transplantation sollen so mégliche Interessenskonflikte von behandelnden Arzt:innen
vermieden werden. Handelt es sich um eine Lebendspende von Angehdrigen, so wer-
den nach intensiver Uberpriifung der medizinischen Machbarkeit auch ethische As-
pekte durch die Ethikkommission des jeweiligen Transplantationszentrums bertck-
sichtigt. Lebertransplantationen wurden im Jahr 2021 an 21 verschiedenen deut-
schen Universitatskliniken durchgefiihrt, davon an zehn Kliniken auch Leberlebend-

spenden.

Wegweisend fur die Unterschiede in der Lebertransplantation zwischen Erwachsenen
(18) und padiatrischen Patienten sind neben dem Alter vor allem die Indikation zur
Lebertransplantation. Wéahrend bei Erwachsenen in entwickelten Landern die Leber-
zirrhose, dass damit assoziierte hepatozellulare Karzinom und Autoimmunerkrankun-
gen wie die priméar sklerosierende Cholangitis von Uibergeordneter Bedeutung sind,
flhren bei padiatrischen Patienten die Gallengangsatresie, das akute Leberversagen
und nachranging metabolische Ursachen oder eine Leberzirrhose. Weitere Unter-
schiede bestehen in der Allokation der Organe: wahrend die Organallokation bei Er-
wachsenen auf Basis des MELD-Scores erfolgt, welcher sich aus den Parametern
Kreatinin, International Normalized Ratio und Bilirubin errechnet, werden Lebertrans-
plantate fir Kinder bis 12 Jahre innerhalb des Eurotransplant Netzwerks nach dem
PELD (Pediatric end-stage liver disease) Score und ab einem Alter von 12 Jahren
nach dem MELD (Model of end-stage liver disease) Score alloziert (33). Der PELD

beriicksichtig zusétzlich das Alter, das GréBen- und Gewichtswachstum und Albumin



anstatt des Kreatinins. Mit der Einflihrung der MELD basierten Allokation im Dezem-
ber 2006 und damit Priorisierung der Dringlichkeit, sank initial das Uberleben nach
Lebertransplantation und stieg die Wartelistenmortalitat in Deutschland (5, 34, 35).
Mittlerweile betragt das 1-Jahres Uberleben nach Lebertransplantation bei erwach-
senen Patient:innen 84% in Deutschland (2019) und ist dennoch deutlich niedriger
als die berichteten 91% in den USA (36, 37). Die Grinde sind hierfir multifaktoriell
und reichen von reinen geographischen Unterschieden der Verteilungslogistik, bis hin
zu der Méglichkeit der Spende nach Herztod in den USA und einer dadurch gréBeren

Spenderpopulation.

Hervorzuheben ist, dass trotz der Einfuhrung von MELD und PELD das 1-Jahrestber-
leben bei padiatrischer Lebertransplantation in Deutschland stabil Gber 90% geblie-
ben ist (18). Eine entscheidende Rolle spielt dabei der Uberproportionale Anteil an
Leberlebendspenden mit 30% bei Empfanger zwischen 0-15 Jahren im Jahr 2021 in
Deutschland verglichen mit 4% in der Altersgruppe zwischen 16-55 Jahren. Nichts-
destotrotz stagniert die Anzahl der Leberlebendspenden in den letzten Jahren und

gibt Anlass, die Spenderpopulation im Detail zu betrachten.

1.1.2 Entwicklung der Spenderpopulation in Deutschland

Die Spenderpopulation fir die Lebertransplantation hat sich in Deutschland im Ge-
gensatz zu den USA in den letzten Jahren riicklaufig entwickelt. So wurde 2010 mit
1296 realisierten Organspenden der jliingste Héchststand erreicht und sank bis 2017
auf 797 Spender (38). Die Ursache hierfir stellen vor allem Defizite in der Spenderer-
kennung und Spendermeldung in den Entnahmekrankenh&usern dar, dem seit 2019
mit mehr finanzieller Unterstitzung und mehr Planzeit fir designierte Transplantati-
onsbeauftragte in den jeweiligen Kliniken begegnet werden soll (39). Die Spenderzah-
len haben sich nur zum Teil erholt und befinden mit knapp unter 1000 realisierten
Organspenden pro Jahr noch unter dem Ausgangsniveau (Abbildung 1). Ursachlich
wird zum Teil auch die Spendebereitschaft der deutschen Bevodlkerung sein, die mit
elf realisierten Spenden pro eine Million Einwohner im Jahr 2021, unter dem Euro-
transplant Durchschnitt von 14 realisierten Spenden pro eine Million Einwohner lag
(40). Vielmehr noch, im benachbarten Osterreich und Belgien werden 19 bzw. 24

Spenden pro eine Million Einwohner realisiert.



Postmortale
gespendete Organe
Deutschland

Postmortale
Organspender
Deutschland

Abbildung 1 Postmortale Organspende in Deutschland. Adaptiert nach den Jahresberichten 2019-2021 der Deut-
schen Stiftung Organtransplantation (38). Angabe der Gesamtzahl an gespendeten Organen und Organspendern so-
wie die prozentuale Differenz zum Folgejahr.

Diese mangelnde Spendebereitschaft hdngt nur zum Teil mit den im Jahr 2012 in der
Presse verdffentlichten Manipulation von Laborwerten von Empfénger:innen zur Stei-
gerung der Dringlichkeit an einigen deutschen Transplantationszentren zusammen.
Hierbei hatten behandelnde Arzt:innen unter anderem durch die Manipulation des
Kreatininwertes daflir gesorgt, dass der MELD-Score der Patient:innen kinstlich er-
héht wurde. Dadurch wurden einzelne Patient:innen unrechtmaBig priorisiert und frii-
her transplantiert. Die Bundesarztekammer hat zur Pravention erneuter Manipulatio-
nen unter anderem die Vorstellung von Patient:innen in einer interdisziplinaren Fall-
konferenz vor Listung zur Transplantation erlassen. AuBerdem werden Transplantati-

onszentren seitdem regelmaBig extern auditiert.

Dennoch ist davon auszugehen, dass die Spendebereitschaft und Spendererken-
nung nicht allein fur diesen Rickgang verantwortlich sind. Fortschritte in der Inten-
sivmedizin, Neurochirurgie und eine gesellschaftliche Befurwortung fur Palliativmedi-
zin am Lebensende fihren auch dazu, dass der Hirntod, als Voraussetzung fir eine

Organspende, seltener festgestellt wird (41).



Neben der absoluten Mangel an Spenderorganen ist auch die zu erwartende Organ-
qualitat ein einschrankender Faktor, der zur Reduktion der Lebertransplantationen
geflhrt hat. So wird in Deutschland jede fiinfte Leber, die gespendet wird, nicht trans-
plantiert (42).

1.1.3 Komplikationen nach Lebertransplantation

Wahrend die Gesamtsterblichkeit im Krankenhaus nach Lebertransplantation ca.
10% betragt, ist die Sterblichkeit durch operative Komplikationen mit 0,9% deutlich
geringer (36). Fihrende Todesursachen sind Infektionen (25%), sekundére kardiovas-
kuldare Komplikationen (17 %) oder eine primare Nichtfunktion bzw. friihe Minderfunk-
tion des Lebertransplantates (15%) (36). Eine primédre Nichtfunktion flihrt zum Trans-
plantatverlust und entweder zur Retransplantation oder dem Versterben der Empfan-
ger:innen. Die frGhe Minderfunktion nach Olthoff et al. ist gekennzeichnet durch einen
raschen Transaminasenanstieg mit Gber 2000 U/l in den ersten sieben Tagen und
einem Ausbleiben der Syntheseleistung (INR > 1,6) und Entgiftungsfunktion (Bilirubin
> 10mg/dl) (43). Nach frGher Minderfunktion wird zuséatzlich gehauft ein Transplantat-

versagen beobachtet.

Hinsichtlich der Genese der Komplikationen nach Lebertransplantation sind Infektio-
nen und kardiovaskuldre Komplikationen in der Regel mit der Grunderkrankung und
dem Gesundheitszustand der Empfanger:innen vor Transplantation assoziiert. Eine
optimierte immunsuppressive und, falls méglich kardiologische Einstellung, kénnen

praventiv wirken.

Die primére Nichtfunktion oder die frihe Minderfunktion steht jedoch haufig auch im
Zusammenhang mit der Qualitat des transplantierten Organs. Insbesondere Organe
von Spender:innen, die erweiterte Spenderkriterien erflillen, sind dabei von Relevanz.
Nach der Definition von Eurotransplant und der Bundesarztekammer sind diese Kri-
terien: Spenderalter Uber 65 Jahre, Intensivaufenthaltsdauer mehr als sieben Tage
vor Organspende, eine makrovesikuldre Steatosis hepatis mehr als 40%, eine erhdhte
Aspartat- und Alanine-Aminotransferase (>90 U/l bzw. 105 U/l), ein erhéhtes Bilirubin
(>51,3 umol/l), ein erhéhtes Serumnatrium (>165 mmol/l) und ein erhdhter Body Mass

Index (BMI) (>30 kg/m?. Der Anteil der Spender, die in Deutschland mindestens ein



Kriterium davon erfiillen betragt Gber 75% (44). Dies liegt einerseits an einer alternden
Bevoélkerung und andererseits an einer steigenden Pravalenz der makrovesikuldren
Steatosis Hepatis als hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms. Fir die
USA wird bis 2030 ein Rickgang der Akzeptanzrate von Lebertransplantaten auf-
grund von Steatosis hepatis von zurzeit 78% auf 44% prognostiziert (6). Zudem sind
schon jetzt mehr als 30% alle Spender im Eurotransplantraum tber 65 Jahre alt und
mit einer Realisierungsrate von 70%, die am wenigsten verwendete Altersgruppe zur
Lebertransplantation (6, 45). Aktuell werden in Deutschland bis zu 15% der Organ-

spenden in Deutschland nicht realisiert (44).

Im Gegensatz zur Steatosis hepatis treten nach Transplantation dlterer Organe nur
unterschiedlich haufig Komplikationen auf. Zu nennen ist eine z.T. héhere Rate an
Retransplantationen, héherer Mortalitat und Haufigkeit eines Transplantatversagens
(21, 46, 47). Dabei ist insbesondere die préaoperative Abschéatzbarkeit des Risikos
beim Spenderalter, anders als beim prozentualen Grad der Verfettung (i.d.R. mehr als
30-40% makrovesikuldre Verfettung), nicht gegeben. Unter anderem aus diesem
Grund wurden Scores zur Vorhersage des klinischen Outcomes entwickelt und auch

vermehrt die ex vivo Maschinenperfusion eingesetzt (19, 27, 48).

1.1.4 Klinische Risikostratifizierung vor Lebertransplantation

Aufgrund der komplexen praoperativen Abschéatzbarkeit der Organqualitat und teils
heterogenen Ergebnisse bei Verwendung von Organen von Spendern, die erweiterte
Kriterien erflillen, sind vermehrt Risikoscores zur Outcomepradiktion vorgeschlagen
worden. Risikoscores errechnen sich aus biographischen und laborchemischen An-
gaben zu Organspender- und Empfanger:innen und kénnen als dichotome und kon-
tinuierlich skalierte Werte zur Entscheidungsfindung vor bzw. nach Organtransplan-
tation beitragen. Primarer Endpunkt ist dabei fast ausschlieBlich das dreimonatige
Transplantatiberleben, wobei sich dennoch eine Aussage zum Patientenlberleben

treffen lasst.

Als Gutekriterium flr die Vorhersagekraft eines Risikoscores dient die Area Under the
Receiver Operating Characteristic Curve (AUROC) (deutsch: Flache unter der Grenz-

wertoptimierungskurve). Diese Flache kann zwischen 0,5 und 1 liegen, wobei 1 der



beste Wert ware. Ein Wert von 0,5 entspricht dem Zufall, d.h. das dreimonatige Trans-
plantatiiberleben lieBe sich nicht vorhersagen. Seit dem Erstbeschreiben einer stan-
dardisierten Definition der frihen Minderfunktion von Olthoff et al. 2010 mit einer AUC
von 0,63 sind kontinuierlich neue Risikoscores vorgeschlagen worden (43). Dem kon-
tinuierlichen Trend zur Verbesserung der Sensitivitdt und Spezifitat folgend, kénnen

die Scores in vier Gruppen eingeteilt werden:

1. Scores, die ausschlieBlich Risikofaktoren der Spender:innen beriicksichti-
gen, sowie der Donor Risk Index (DRI) und Eurotransplant Donor Risk Index
(ET-DRI) (49, 50)

2. Scores, die Risikofaktoren der Spender:innen und Empfanger:innen kom-
binieren, wie das Produkt aus Spenderalter und MELD (D-MELD) oder der
Balance of Risk Score (BAR) (51, 52)

3. Konventionelle Outcomescores, wie die friihe Minderfunktion (englisch:
Early Allograft Dysfunction — EAD) oder der Model for Early Allograft Function
(MEAF) (43, 53)

4. Outcomescores, die den dynamischen postoperativen Laborverlauf be-
ricksichtigen, wie der Liver Graft Assessment Following Transplantation (L-
GrAFT7) oder Early Allograft Failure Simplified Estimation (EASE) (19, 54)

Die beste Pradiktion eines Transplantatversagens innerhalb der ersten drei Monate
erreichte der EASE-Score mit einer AUROC von 0,85 (54). Im Unterschied zu bisheri-
gen Scores ist hierbei die Berlicksichtigung des Laborverlaufs der ersten zehn post-
operativen Tage, wodurch gleichzeitig eine Berechnung deutlich schwieriger wird.
Online-Rechner und Smartphone-Apps existieren zwar, erfordern aber eine manuelle
Eingabe fur alle Patient:innen und sind noch nicht im klinischen Alltag angekommen
(55). Erschwerend kommt hinzu, dass trotz der hervorragenden Pradiktionsféhigkeit,
der EASE-Score vor der Transplantation nicht zu erheben ist und damit fir die Eva-
luierung grenzwertiger Organe vor Transplantation wegfallt. Scores wie der BAR oder
ET-DRI, die wiederum préoperativ erhoben werden kénnen, reichen von ihrer Pradik-

tionsféhigkeit nur unzureichend aus.
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1.2 Ex vivo Maschinenperfusion der Leber

Die ex vivo Maschinenperfusion der Leber beschreibt eine Alternative zum bislang
geltenden Standard der statischen Kaltlagerung. Bei der statischen Kaltlagerung wird
die Leber nach der Organentnahme in einen sterilen Plastikbeutel gefillt mit 4°C kal-
ter Losung transferiert (z.B. Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat (HTK) oder University
of Wisconsin Ldsung) und danach mehrfach eingepackt und in eine standardisierte
mit Eis geflllte Styroporbox fir den Transport gelagert. Die ex vivo Maschinenperfu-
sion der Leber besteht technisch mindestens aus vier Bestandteilen: Einer Pumpe (1),
die fUr die Zirkulation des Mediums (2) sorgt, einem Oxygenator (3), zur Oxygenierung
des Mediums und einer Temperaturregelungseinheit (4) (Abbildung 2). Vena portae,
Arteria hepatica (in Systemen mit sogenannter dualer Perfusion), Vena Cava und Gal-
lengang sind kandliert und die Leber wird weich gelagert. Aus dem Kreislauf kénnen
Perfusatproben gewonnen werden und Uber Perfusoren, abhéngig vom Geratemo-

dell, auch Medikamente hinzugefugt werden.

H potherme Normotherme
Masc nenperfusnon Maschinenperfusion

—
< (¢} -
&
c
4°C g
N
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>
[4W]
UW/HTK Galle C Galle C
Pfortader &
A. hepatica
| | Pumpe | ]
Oxygenator Oxygenator
) @ - 4

Verbesserte Lagerung
Einfach Handhabung
Beurteilbarkeit anhand von
Surrogatparametern

Ahnlichkeit zur in-vivo Situation
Viabilitatsbeurteilung méglich
Metabolische Rekonditionierung

Transportstandard
Begrenzte Beurteilbarkeit
Geringe Kosten

Abbildung 2 Ubersicht Uber verschiedene Konservierungsmethoden. Von links nach rechts: statische Kaltlagerung,
hypotherme Maschinenperfusion und normotherme Maschinenperfusion. Adaptiert nach Michelotto et al. (31).
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1.2.1 Klinische Anwendung

Historisch gesehen stellt die ex vivo Maschinenperfusion der Leber kein neues Kon-
zept dar, war aber bislang, aufgrund technischer Limitationen fir die Lebertransplan-
tation und dem Erfolg der statischen kalten Lagerung, nicht implementiert worden.
Seit 2010 die erste klinische Fallserie zur hypothermen Maschinenperfusion publiziert
wurde, hat sich dieses Forschungsfeld rasch etabliert und stellt damit den aktuellen
Standard der Lagerung auf 4°C kalter Konservierungslésung infrage (31, 56). Unter-
schieden werden kann zwischen der Perfusionsmodalitét (end-ischamisch vs. wah-
rend des Transportes), dem verwendeten Gerét zur Perfusion und der Perfusionstem-
peratur. Abhangig davon kann eine Verlangerung der Kaltischdmiezeit, eine Reduk-
tion des Ischamie-Reperfusionsschadens, und/oder eine Organevaluierung mit etwa-
iger pharmakologischer Intervention intendiert werden. Insbesondere letzteres befin-
det sich aktuell noch in experimenteller Erprobung. Endpunkt einer ersten multizent-
rische Studie zur normothermen Perfusion war dabei das Auftreten einer friihen Min-
derfunktion gemessen an der Hohe der postoperativen Transaminasen (27). Zur Or-
ganevaluation wahrend der Perfusion werden Perfusatparameter wie z.B. Transa-
minasen und Perfusionsdriicke, die Galleproduktion, der Fluss Uber Pfortader und A.
hepatica sowie eine makroskopisch homogene Perfusion verwendet. Anhand der
Evaluation dieser Parameter kann so eine Qualitdtsbeurteilung erfolgen und zum Teil
kénnen so als bislang zu grenzwertig erachtete Organe, doch noch fir die Transplan-
tation verwendet werden. So wurden in ersten klinischen Studien bis zu 50% weniger

Organe vor Transplantation abgelehnt, und bis zu 54% langer konserviert (27).

1.2.2 Hypotherme und normotherme Maschinenperfusion der Leber

Weiterhin Gegenstand aktueller Forschung ist die Temperatur wahrend der Perfusion
— unterschieden wird prinzipiell zwischen hypothermen und normothermen Konzep-
ten. Dabei hat jede Perfusionstemperatur individuelle Vor- und Nachteile (Abbildung
2). Fur den bisherigen Standard der statischen Kaltlagerung spricht die etablierte
Transportlogistik und Umsetzbarkeit im gesamten Eurotransplant Raum und die
Uberschaubaren Kosten. Eine Beurteilung des Organs kann anhand des makroskopi-
schen Eindrucks getroffen werden oder bei Bedarf durch eine histopathologische Un-

tersuchung im Sinne eines Schnellschnittes. Bei der hypothermen Perfusion kénnen
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Laktat, Glucose, Perfusat pH und die Galleproduktion zum Teil als Surrogatparameter
zur Qualitats- und Funktionsbeurteilung verwendet werden. Insbesondere jedoch fir
die Auswertung der Galleproduktion eignet sich die normotherme Perfusion durch die

Ahnlichkeit zur in-vivo Situation (57).

Hinsichtlich der Ergebnisse nach Transplantation ist die hypotherme Maschinenper-
fusion ist mit einer verkirzten Krankenhausverweildauert und normotherme Maschi-
nenperfusion mit verminderter frGher Minderfunktion assoziiert (58). Zusétzlich zur
Evaluation bietet vor allem die normotherme Maschinenperfusion die Moglichkeit zur
pharmakologischen Intervention. Ziel kann eine Entfettung, RNA-Interferenz oder eine
senolytische Therapie sein (59). Bislang befinden sich diese Ansatze aber noch nicht
in der klinischen Erprobung, sondern in der préklinischen Forschung. Aufgrund des
Mangels an Spenderorganen, im Besonderen flr wissenschaftliche Zwecke, und die
Verwendung von GroBtiermodellen aufwendig und kostspielig ist, sind Kleintier-Mo-
delle zur Evaluation verschiedenen ex vivo Maschinenperfusionsszenarien und Phar-

maka von relevanter Bedeutung.

1.2.2 Experimentelle Forschung

Die experimentelle Forschung im Bereich der ex vivo Maschinenperfusion dient vor
allem zur Beantwortung der Fragen, die aufgrund der Fallzahl, Komplexitat der Fra-
gestellung oder Vergleichbarkeit der Ergebnisse unter standardisierten Versuchsbe-
dingungen nicht im Menschen im méglich sind. Vorrangig werden porcine und murine
Modelle verwendet, wahrend Versuche in Primaten, Hunden oder Schafen eher selten
sind (60-63).

Der Grundaufbau ist dabei unabhéngig vom Tiermodell ahnlich zu bereits zugelasse-
nen klinischen Systemen und besteht aus einem Kreislauf, in dem das Medium
oxygeniert werden kann, Pumpen fir die portovendse und ggf. arterielle Perfusion,
eine Temperaturregelungseinheit und ggf. eine Zufuhrmdéglichkeit fir Medikamente
z.B. einem Perfusor (Abbildung 2). Im Unterschied zu Versuchen an abgelehnten hu-
manen Spenderorganen lassen sich diese Faktoren auch an kontrollierten Schadi-
gungsmodellen evaluieren. So lasst sich die Dauer der warmen und kalten Ischamie

kontrollieren, der Einfluss einer Spende nach Herztod oder die Rolle der Steatosis
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hepatis in der Schwere des Ischamie-Reperfusionsschadens (30, 64-66). Ferner sind
Ergebnisse im Tiermodell reproduzierbarer und skalierbar, z.B. im Rahmen einer Do-
sisfindungsstudie. An unterschiedlichen Perfusionsmodalitdten sind bislang im Tier-

modell untersucht worden:

1. Temperatur: Hypotherme (4°C bis 10°C), subnormotherme (21°C-33°C) und
normotherme (36°C-38°C) Maschinenperfusion

2. Oxygenierung: Verwendung von Erythrozyten, artifiziellen Sauerstofftragern
oder Sauerstofftrager-freier Perfusionslésung

3. Perfusat: Insbesondere bei hypothermer Perfusion University of Wisconsin
L&sung (und deren Derivate), HTK oder STEEN L&sung

4. Perfusionsroute: Portovendse Perfusion oder kombinierte portovenése und
arterielle Perfusion

5. Kaltischamiezeit: Verlangerung der Kaltischdmiezeit vor der Perfusion oder

durch die hypotherme Perfusion

In der Evaluation der Organperfusion von Lebern in Schadigungsmodellen (erweiterte
Spenderkriterien oder Spende nach Herztod) konnten protektive Effekte der ex vivo
Maschinenperfusion nachgewiesen werden. Im Besonderen senkte die hypotherme
Maschinenperfusion nach Transplantation von steatotischen Rattenleber den posto-
perativen Transaminasenanstieg und verbesserte das Transplantatiiberleben (67). Im
Modell der verlangerten Warmischamiezeit im Modell der Spende nach Herztod,
zeigte sich ebenso eine deutlich geringere Transaminasensekretion und ein verbes-

sertes Transplantatlberleben.

Dennoch bleiben einige klinische relevante Fragen bislang unbeantwortet und
bedurfen weiterer Untersuchung. Insbesondere ist bislang unklar, ob wirkliche alle
Lebern vor Transplantation von einer ex vivo Maschinenperfusion profitieren, wie sehr
einzelne Risikofaktoren wie z.B. das Spenderalter eine Rolle spielen und ob eine hy-
potherme, normotherme oder ggf. Kombination von beidem Perfusionstemperaturen

am vielversprechendsten ist.
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1.3 Zielsetzungen

Aufgrund des multifaktoriell bedingten Mangels an geeigneten Spenderorganen fir
die Lebertransplantation ergeben sich fur padiatrische und erwachsene Patient:innen
individuelle Herausforderungen und L&sungskonzepte. Insbesondere bei Erwachse-
nen spielt dabei die Risikoabschatzung und Evaluierung von Organen, die bislang fur
die Transplantation als nicht geeignet erachtet wurden, durch klinische Scores und
die ex vivo Lebermaschinenperfusionen eine Rolle. Fur die padiatrische Lebertrans-
plantation ist der Ausbau der Leberlebendspende und Verbesserung des Langzeit-

Uberleben von Relevanz. Hierdurch ergaben sich folgende Zielsetzungen:

1. Evaluierung der gesamten Spenderpopulation in Deutschland und Quantifi-
zierung des vorherrschenden Organmangelns, sowie derjenigen Organe,
die gespendet, aber nicht transplantiert wurden.

2. Analyse der resultierenden Kosten nach Transplantation von grenzwertigen
Organen sowie derer Komplikationen.

3. Validierung klinischer Outcomescores anhand einer deutschen Patienten-
population.

4. Weiterentwicklung eines Kleintier- ex vivo Lebermaschinenperfusions-
modell zur Organevaluation und standardisierten Untersuchung von Risiko-
faktoren fur die Lebertransplantation.

5. Untersuchung von Langzeitergebnissen nach Lebertransplantation in pa-
diatrischen Patient:innen, zur Beurteilung der Pravalenz Spender- und Emp-
fangerassoziierten Risikofaktoren.

6. Begutachtung einer Population péadiatrischer Patient:innen mit chirurgischen
Alternativen zur Lebertransplantation und Vergleich der Leberresektion und

Lebertransplantation bei Hepatoblastomen.
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Organmangel in Deutschland

Moosburner S*, Raschzok N*, Schleicher C, Bosebeck D, Gassner J, Ritschl PV,
Rahmel A, Sauer IM, Pratschke J. [Declined Liver Grafts - Analysis of the German
Donor Population from 2010 to 2018]. Z Gastroenterol. Aug 24 2020. (42)

Der Mangel an geeigneten Spenderorgangen fir die Lebertransplantation ist ein gra-
vierendes Problem in Deutschland. Unabhangig von der eingeschrénkten Spendebe-
reitschaft und vergangenen Meldedefiziten in den Entnahmekrankenhausern, wird
jede flnfte Leber, die gespendet wird, nicht transplantiert. Dabei ist in den letzten
Jahren ein leichter Trend hin zu einer geringeren Akzeptanzrate und gleichzeitig einer
hdéheren Rate an Spendern, die erweiterte Kriterien erflllen, zu verzeichnen. Mehr als
die Halfte aller nicht transplantierten Organe erflllen zugleich mehrere sogenannte
erweiterte Kriterien. Die Wahrscheinlichkeit, dass Organe nicht transplantierte wurde,
war am héchsten, wenn das Spenderalter tiber 65 Jahre war, der BMI Uiber 30 kg/m?
oder die Transaminasen mehr als dreifach erhéht. Wesentlich zur Transplantation trug
auch eine histopathologischen Untersuchung bei, die mehrheitlich (67%) bei nicht
transplantierten Organen durchgefihrt wurde. Eine makrovesikuldre Steatosis hepa-
tis Uber 30% war auBerdem haufiger bei nicht transplantierten Organen vorzufinden.
Im Mittel betrug die makrovesikulare Verfettung im Untersuchungszeitraum 22%.
Hierbei muss jedoch von einem Selektionsbias ausgegangen werden, da die Indika-
tionsstellung zur histopathologischen Untersuchung vor Transplantation mutmaBlich
durch den makroskopischen Befund wahrend der Entnahme oder aufgrund eines be-
stehenden Risikoprofil des Spenders, i.e. Adipositas oder Diabetes Mellitus, erfolgt.
Gleichzeitig, werden aber auch Organe akzeptiert, die erweiterte Spenderkriterien er-
flllen. D.h. es wird aufgrund des Organmangelns nach sorgfaltiger Risikoabwagung
flr einzelne Empfanger:innen ein grenzwertiges Organ zur Transplantation akzeptiert.
Zu untersuchen ist, ob es nach Transplantation dieser Organe mehr Komplikationen
gibt und ob sich das wiederum in einer finanziellen Belastung des Versorgungssys-

tems widerspiegelt.
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Moosburner S*, Raschzok N*, Schleicher C, Bosebeck D, Gassner J, Ritschl PV,
Rahmel A, Sauer IM, Pratschke J. [Declined Liver Grafts - Analysis of the German

Donor Population from 2010 to 2018]. Z Gastroenterol. Aug 24 2020. (42)

https://doi.org/10.1055/a-1199-7432
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2.2 Marginale Organe

2.2.1 Kosten durch Transplantation marginaler Organe

Moosburner S, Sauer IM, Forster F, Winklmann T, Gassner J, Ritschl PV, Ollinger R,
Pratschke J, Raschzok N. Early Allograft Dysfunction Increases Hospital Associated
Costs After Liver Transplantation-A Propensity Score-Matched Analysis. Hepatol
Commun. Mar 2021;5(3):526-537. (68)

Trotz der bekannten Risikofaktoren ist die Transplantation grenzwertiger Organe in
manchen Fallen unter vorsichtiger Risiko-Nutzen-Abwagung gerechtfertigt. Aufgrund
der Tatsache, dass Organe von Spender, die erweiterte Kriterien erflillen (sog. Mar-
ginale Organe), vermehrt mit Komplikationen wie der friihen Minderfunktion oder pri-
maéren Nichtfunktion assoziiert sind, lohnt sich ein Blick auf die Auswirkungen auf die
Kosten nach Lebertransplantation. Durchschnittlich betrugen die Kosten einer Leber-
transplantation an der Charité — Universitatsmedizin Berlin €115.924. Héhere Kosten
nach Lebertransplantation korrelierten mit einem héheren MELD-Score der Empfan-
ger:innen. Trat eine frlhe Minderfunktion auf, so stiegen im Schnitt die Kosten um
€26.299. Interessanterweise gab es keine Assoziation zwischen Spender-bezogenen
Risikofaktoren und héheren Kosten nach Lebertransplantation. Auch bestand in die-
ser Subgruppe kein direkter Zusammenhang zwischen erweiterten Spenderkriterien
und dem Auftreten einer frihen Minderfunktion, wobei die Kaltischamiezeit mit héhe-
ren Kosten nach Lebertransplantation korrelierte. Die Split-Lebertransplantation und

Retransplantation waren ebenso mit héheren Kosten assoziiert.

So hat die frihe Minderfunktion nicht nur schwerwiegende Auswirkungen auf das
Transplantattiberleben und Patientenlberleben, sondern auch einen relevanten Ein-
fluss auf die Kosten nach Lebertransplantation und damit das gesamte Gesundheits-
wesen. Die Vorhersage oder Vermeidung einer frihen Minderfunktion hat somit fur
die Patient:innen und das Gesundheitswesen aufgrund der finanziellen. Belastung

oberste Prioritat.
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2.2.2 Klinische Outcomepradiktion von marginalen Organen

Moosburner S*, Wiering L*, Roschke NN, Winter A, Demir M, Gassner JMGV et al.
Validation of risk scores for allograft failure after liver transplantation in Germany: A

retrospective cohort analysis. Hepatology Communications. 2023. (69)

Prédiktionscores zur Vorhersage einer friihen Minderfunktion oder eines Transplan-
tatversagens, welche auf klinischen und laborchemischen Parameter der Spender:in-
nen basieren, sind insbesondere bei marginalen Organen von besonderem Interesse.
Die in der Literatur diesbezlglich vorliegenden Daten stammen dabei aus dem United
Network for Organ Sharing (UNOS) aus dem Vereinigten Staaten von Amerika und
sind aufgrund der im Vergleich zu Deutschland unterschiedlichen Spenderpopulation
nicht zwingend Ubertragbar. So ist z.B. der ET-DRI explizit flir Eurotransplant validiert
worden. In Anbetracht neu publizierter Scores wie dem EASE oder dem L-GrAFT’
sollten aller verfiigbaren Scores an einer deutschen Spenderpopulation getestet wer-

den.

Neun validierte Pradiktionscores wurde hinsichtlich der Vorhersagekraft des Trans-
plant- und Patiententberlebens evaluiert. Bei ausschlieBlicher Berlcksichtigung
praoperativer Parameter von Spender:innen und Empfénger:innen war der BAR score
mit einer Area under the curve (AUC) von 0,6 am genauesten, im Vergleich zum EASE-
Score mit einer AUROC von 0,8 dennoch deutlich unterlegen. Besonders fir margi-
nale Organe und Patient:innen mit einem héherem MELD war der EASE besonders
valide. Fur die klinische Praxis ist das sehr erfreulich und erlaubt trotz einer anderen
Spenderpopulation in Deutschland, eine adaquate postoperative Vorhersage eines
Transplantatversagens. FUr die praoperative Entscheidungsfindung, insbesondere flr
die Akzeptanz eines marginalen Organs kann der EASE-Score jedoch nicht genutzt
werden, da er unter anderem auf postoperativen Laborwerten basiert. Eine Risikobe-
urteilung kann so nicht a priori erfolgen und wére das Instrument, um eine noch hé-

here Nutzungsrate von marginalen Organen zu ermdglichen.
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2.2.3 Evaluierung marginaler Organe im Kleintiermodell

Claussen F, Gassner J, Moosburner S, Wyrwal D, Nosser M, Tang P, Wegener L,
Pohl J, Reutzel-Selke A, Arsenic R, Pratschke J, Sauer IM, Raschzok N. Dual versus
single vessel normothermic ex vivo perfusion of rat liver grafts using metamizole for
vasodilatation. PLoS One. 2020;15(7):e0235635. (29)

Insbesondere aufgrund der Komplexitét der klinischen Risikostratifizierung den Limi-
tationen bezlglich der Vorhersage einer friher Minderfunktion anhand von Spender-
kriterien werden ex vivo Maschinenperfusionssystem zur Qualitatsbeurteilung bend-
tigt. Dabei kdnnen ex vivo Maschinenperfusionssysteme im Kleintiermodell Fragestel-
lungen beantworten, die aufgrund der Fallzahl, Komplexitat oder Vergleichbarkeit un-
ter standardisierten Versuchsbedingungen nicht im Rahmen einer klinischen Studie
evaluiert werden kdnnen. In der Literatur werden bislang vor allem Kleintiermodelle
beschrieben, welche sich auf Untersuchung der hypothermen, rein portovenésen Ma-
schinenperfusion beschranken. Um die Versuchsbedingung mdéglichst analog zu kli-
nischen Systemen zu gestalten, bedarf es aber einer dualen normothermen Perfusion
der Leber Gber die A. hepatica und V. portae. Im Hinblick auf eine spéatere Lebertrans-
plantation im Kleintiermodell ist die duale Perfusion von besonderer Relevanz fir die
bilidre Mikroperfusion, die bei rein portovendser Perfusion zu Gallengangsischamien
flhren kann. Probleme, die dabei auftreten sind fihrend eine pathologisch erhéhter
arterieller Perfusionsdruck, am ehesten aufgrund eines Vasospasmus der A. hepatica.
Zur adaquaten normothermen dualen Perfusion im Kleintiermodell ist dafir eine Ap-
plikation eines Vasodilatators notwendig. Unkompliziert in der Verfligbarkeit, Dosie-
rung und mit antiinflammatorischer Funktion ist Metamizol-Natrium. Die Applikation
im Bolus bei Bedarf ist dabei der kontinuierlichen Applikation Uberlegen und beide
Gruppen der Perfusion ohne arteriellen Druckkontrolle. Zusétzlich zeigte sich die Vi-
talitat des Lebergewebes und des D. hepaticus choledochus histopathologisch in der
dual perfundierten Gruppe deutlich der portovendsen Perfusion Uberlegen. Ferner
produzierten die dual perfundierten Lebern signifikant mehr Gallen wahrend der Per-

fusion.
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2.3 Padiatrische Lebertransplantation

2.3.1 Langzeiterfahrung bei Kindern

Moosburner S, Wiering L, Gul-Klein S, Ritschl P, Dziodzio T, Raschzok N, Witzel C,
Gratopp A, Henning S, Bufler P, Schmelzle M, Lurje G, Schoning W, Pratschke J,
Globke B, Ollinger R. Over 30 Years of Pediatric Liver Transplantation at the Charité-
Universitatsmedizin Berlin. J Clin Med. Feb 9 2022;11(4). (18)

Im Gegensatz zur Lebertransplantation bei erwachsenen Patienten steht die padiat-
rische Lebertransplantation vor ihren eigenen Herausforderungen. So ist die Entwick-
lung der Spenderpopulation zwar ebenso mit Sorge zu betrachten, hat aber aufgrund
des hohen Anteils der Leberlebendspende (25%) nicht in gleichem MaBe die Warte-
listenmortalitat und Ergebnisse nach Lebertransplantation beeinflusst. Hinzu kommt,
dass padiatrische Empfanger:innen verglichen mit erwachsenen Empfanger:innen
zum Zeitpunkt der Transplantation hdufig weniger Komorbiditdten haben. Das zeich-
net sich auch in dem exzellenten 1-Jahres Uberleben von 93% ab, das kontinuierlich
verbessert werden konnte. Hierfir wurden drei historische Kohorten (1991-2004,
2005-2014 und 2015-2021), anhand von strukturellen und personellen Verdnderun-
gen an der Charité — Universitatsmedizin Berlin ausgewahlt und verglichen. Dabei
zeigte sich trotz gleichbleibenden MELD und PELD-Scores der Empfanger:innen und
jungerem Alter bei Lebertransplantation ein verbesserten Patienten- und Transplan-
tatiberleben. Grinde hierflr kdnnen einerseits die veranderte chirurgische Technik
durch die Zusammenarbeit mit der plastischen Chirurgie und Verwendung eines Mik-
roskops flur die arteriellen Anastomose anstatt einer Lupenbrille sein, aber anderer-
seits auch die verstarkte interdisziplindre Zusammenarbeit mit der Klinik fir Padiatrie.
Dennoch gab es Félle von frilher Minderfunktion, die mit einem reduzierten Uberle-
ben, einem langeren Krankenhausaufenthalt und héherer Retransplantationsrate as-
soziiert waren. Erfreulicherweise zeigte sich auch hier eine deutliche Verbesserung im
1-Jahres Patientenlberleben nach 2015 (89% verglichen mit 63%). Besonders her-
vorzuheben sind auBerdem die Ergebnisse nach Leberlebendspende, die nicht nur
ein Uberlegenes Patienten- und Transplantattberleben zeigte, sondern auch weniger

haufig mit einer Retransplantation assoziiert waren (5,8% verglichen mit 13,2%).
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2.3.2 Alternativen zur Lebertransplantation bei Kindern mit Hepatoblastomen

Moosburner S, Schmelzle M, Schoning W, Kastner A, Seika P, Globke B, Dziodzio
T, Pratschke J, Ollinger R, Guil-Klein S. Liver Transplantation Is Highly Effective in
Children with Irresectable Hepatoblastoma. Medicina (Kaunas). Aug 12 2021;57(8).
(70)

Trotz der hohen Erfolgsraten in der p&diatrischen Lebertransplantation ist die Trans-
plantation bei Patient:innen mit Hepatoblastomen dennoch die letzte Therapieoption.
In vielen Fallen besteht, nach einer Chemotherapie, die Mdglichkeit einer Leberresek-
tion anstatt einer Lebertransplantation als kurative chirurgische Therapieoption.
Dadurch lassen sich Transplantation-assoziierte Komplikationen wie die friihe Min-
derfunktion, die primére Nichtfunktion und damit notwendige Retransplantation oder
hdhere postoperative Infektionsraten durch die Immunsuppression vermeiden. Eine
Leberresektion kommt nur in Frage, wenn sie technisch mdéglich ist, was haufig bei
einer bilobéare Lokalisierung der Tumore nicht der Fall ist. Die voraussichtliche Rest-
leber (Liver Remnant) muss auBerdem eine ausreichende GréBe haben, und eine Ge-

faBinfiltration sollte nicht vorliegen.

In dem Untersuchungszeitraum vom Jahr 2000 bis 2019 wurden bei insgesamt 42
Patient:innen eine Lebertransplantation oder Leberresektion bei einem He-
patoblastom durchgefihrt, wobei 74% davon reseziert wurden. Das Langzeittiberle-
ben der Patient:innen war unabhangig von chirurgischer Therapie gleich. Postopera-
tive Komplikationen (= Clavien-Dindo 3a) traten haufiger bei Lebertransplantation auf
und die intensivstationdre Liegedauer war deutlich langer. Finf Jahre nach chirurgi-
scher Therapie waren aller transplantierten Patienten rezidivfrei, jedoch 10,7% der

resezierten Patienten mit einem Rezidiv.

Die chirurgische Therapie bei Kindern mit Hepatoblastomen bleibt sicherlich eine Ein-
zelfallentscheidung und kann falls méglich durch eine Leberresektion zur Heilung fih-
ren. Bei ausgedehnten Befunden und keine Resektionsmoglichkeit ist die Lebertrans-
plantation auch hierflr eine sichere Therapieoption mit exzellenten Langzeitergebnis-

sen.
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3. Diskussion

Die Lebertransplantation ist weiterhin die Therapie Wahl fiir Patient:innen mit fortge-
schrittenen Lebererkrankungen, ist jedoch in Ihrer Umsetzung durch ein Ungleichge-
wicht aus Angebot und Nachfrage limitiert (6, 35). Grinde hierflr sind einerseits ein
absoluter Mangel an lebensrettenden Organen und andererseits ein relativer Mangel
an Organen, welche die flr eine Transplantation erforderlichen Qualitatskriterien er-
fullen. Dies liegt vor allem in an dem Spenderalter und an der Pravalenz der Steatosis
Hepatis, als hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms (20, 71). Unklar
bleibt, wie sich diese Entwicklung der Spenderpopulation auf deutsche Transplanta-
tionszentren, auch in finanzieller Sicht auswirkt. Die in dieser Arbeit eingeschlossenen
Publikationen beschéftigen sich mit der Spenderentwicklung in Deutschland, der
Auswirkungen auf die Kosten nach Lebertransplantation und die klinische Risi-
kostratifizierung. Darlber hinaus wird die Sonderrolle der padiatrischen Lebertrans-
plantation diskutiert, und ein Kleintiermodell der normothermen Lebermaschinenper-
fusion, welches zukinftigen Forschung an marginalen Organen erlauben soll erértert
(18, 29, 68, 69, 72, 73).

Eine Option zu der Klassifikation der Qualitdt von Lebertransplantaten stellt die von
Eurotransplant und der Bundesarztekammer geltende Klassifikation der erweiterten
Spenderkriterien dar, die ein Spenderalter (iber 65 Jahre, ein BMI (iber 30 kg/m?, ei-
nen Intensivaufenthalt [Anger als sieben Tage oder erhdhte laborchemische Parame-
ter beinhalten (74). Eine Analyse der deutschen Spenderpopulation hinsichtlich dieser
Qualitatskriterien stand zum Zeitpunkt der Verdffentlichung noch aus (72). Uberra-
schend war, dass Uber die Halfte aller zur Transplantation verfligbaren Leber mehrere
erweiterte Spenderkriterien erflillten. Der internationale Vergleich ist schwierig, da es
keine einheitliche Definition der erweiterten Spenderkriterien gibt. Analysen aus dem
UNOS-Raum zeigen eine Nutzungsrate von alteren Organen bei 15% verglichen mit
27% in Deutschland (6). Dabei ist das mittlere Spenderalter (ber alle Organe hinweg
im Eurotransplantraum drastisch von 35 Jahren (1990) auf 54 Jahre (2014) gestiegen
(75). Die Ablehnungsrate betrug 15% und ist damit unter dem Eurotransplant Durch-
schnitt von 20% und den Ergebnissen aus dem UNOS-Raum mit 22% (6, 75). Haupt-
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risikofaktoren flr die Ablehnung waren ein erhéhter BMI, erhdhte Leberzellschadi-
gungsparameter, aber auch das Spenderalter, &hnlich wie im UNOS-Raum berichtet
(6, 76). Trotz des erhdhten Risikos von marginalen Organen flr eine frihe Minder-
funktion und priméare Nichtfunktion nach Lebertransplantation wurde solche Organe
transplantiert. Daten zu den Empfénger:innen waren in dieser Kohorte nicht verfig-
bar, dennoch ist davon auszugehen, dass nur unter vorsichtiger Risiko-Nutzen-Ab-
wagung marginale Organe akzeptiert wurden (20, 71). D.h. marginale Organe werden
bei Patient:innen mit einem niedrigen MELD-Score akzeptiert, da der Allgemeinzu-
stand der Patient:innen mindestens einen ebenso groBen Effekt auf Komplikationen
nach Lebertransplantation hat (47, 51, 77, 78).

Hinsichtlich des Verfettungsgrades sind Ergebnisse aus Kohortenstudien schwierig
zu evaluieren, da histopathologische Untersuchungen nicht routinemaBig angefordert
werden und dadurch ein ,Risk-of-Bias“ besteht. In vergleichbaren Arbeiten wurden
nur 30% der gesamten Population untersucht, wéhrend es in Deutschland 42% von
2010 bis 2016 waren. MutmaBlich aufgrund des Selektionsbias, wiesen 86% aller un-
tersuchten Lebern in Deutschland eine Steatosis hepatis auf und 4% eine hdhergra-
dige Fibrose (42). Bei dieser hohen Pravalenz der Steatosis Hepatis und dem rele-
vanten Anteil an den letztendlich nicht transplantierten, aber zur Organspende ange-
botenen Organen, wiirde sich eine Uber die histopathologische Untersuchung hinaus
gehende Qualitatsbeurteilung anbieten — z.B. durch die ex vivo Maschinenperfusion

der Leber.

Van Leeuwen et al. gelang es z.B. in einer kleinen Fallserie fast 70% der initial abge-
lehnten Organe nach ex vivo Maschinenperfusion zu transplantieren (79). In einer wei-
teren Fallserie aus GroBbritannien zeigten sich von zwélf transplantierten Lebern nach
normothermer Perfusion nur eine primére Nichtfunktion und in drei Féllen eine ischa-
mische Cholangiopathie (80). Die primére Nichtfunktion fiihren Watson et al. auf eine
komplizierte Hepatektomie mit Notwendigkeit der Massentransfusion zurlck, der
Empféanger Gberlebte die Retransplantation nicht. Die Falle mit ischdmischer Cholan-
giopathie zeigten einen Zusammenhang mit einem niedrigem pH der Galle wéahrend
der Perfusion. Der pH der Galle in Kombination mit der Glucose, dem Laktat und

Bikarbonat im Perfusat sind aktuell propagierte Messpunkte zur Viabilitatsbeurteilung
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vor Transplantation (81, 82). Zuséatzlich dazu sind die Perfusionsflussrate und Perfu-
sionsdruck relevant: Erhdhte arterielle Widerstande wéhrend der Perfusion korrelieren
mit erhdhten Transaminasen postoperativ (83). Die kombinierte arterielle und porto-
vendse Perfusion ist aufgrund der besonders vulnerablen Versorgung der Gallen-
gange zur Vermeidung von ischamischen Cholangiopathien relevant (84). Van Rijn et
al. konnten zeigen, dass es durch die duale Perfusion zu geringerer Gallengangs-
schadigung nach Reperfusion von Organen, die erweiterte Spenderkriterien erfillten,
kam (82).

Auch im Tiermodell beruht der GroBteil der bislang publizierten Systeme auf einer rein
portovendsen Perfusion, die aufgrund der ca. zehnprozentigen Versorgung des Le-
bergewebes und 50% des extrahepatischen Gallengangs Uber die A. hepatica (Rattus
norvegicus), die vorherig genannten Nachteile aufweist (85-87). Um unter anderem
weiter an der Optimierung der Perfusionsmodalitdten und Viabilitdtsbeurteilung zu
forschen, sind Tiermodell unerlasslich. Zugelassene klinische Systeme werden dabei
haufig in procinen Modellen verwendet (67, 88). Kliniknahe Kleintiermodelle fir grund-
lagenwissenschaftliche Fragestellungen, die skalierbarer sein missen, stehen nur
zum Teil zur Verfigung (29, 30, 32). Die Ratte bietet sich dabei aufgrund des giinsti-
gen Kosten-Nutzen-Faktors an (30, 32, 89). Ein kliniknahes System zur dualen ex vivo
Maschinenperfusion der Rattenleber, um mit mdglichst geringer Rate an ischami-
scher Cholangiopathie nach Perfusion transplantieren zu kénnen ist aktuell nicht er-
haltlich.

Bei der Etablierung eines dualen ex vivo Maschinenperfusionsmodells in der Ratte,
war neben der technisch anspruchsvollen Kanilierung der sehr kleinen A. hepatica,
die arterielle Druckkontrolle die groBte Herausforderung (29, 30, 32, 90). Am ehesten
durch einen Vasospasmus bedingt, entstanden Spitzendriicke bis 200mmHg und
folglich Uber sechs Stunden Perfusion sekundére Schaden an der perfundierten Le-
ber. Dies lieB sich sowohl histopathologisch als auch laborchemisch in den erhéhten
Alanin-Aminotransferase und Laktat-Dehydrogenase Werten nachweisen. Durch Ap-
plikation eines vasodilatativen Medikaments, in diesem Fall die Nebenwirkung von
Metamizol, konnte eine adaquate Druckkontrolle erreicht werden. Die Einnahme von

Metamizol fuhrt jedoch in seltenen Fallen zu einer Agranulozytose und ist deshalb in
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wenigen Lander, nicht zugelassen. In bereits publizierten Protokollen in der humanen
Lebermaschinenperfusion wird zur Druckeinstellung Epoprostenol oder Verapamil
verwendet (91). Metamizol war jedoch ein einfaches und verfligbares Medikament,
das seinen Zweck zur Druckkontrolle in der dualen ex vivo Maschinenperfusion der
Rattenleber erflillte. Mogliche systemische Nebenwirkungen wie die Agranulozytose
sind in der isolierten Organperfusion mit Auswaschen aller Agenzien vor der Trans-
plantation nachranging zu betrachten. Histopathologisch oder anhand der gemessen
Laborparameter zeigte sich keine Schadigung durch die Applikation von Metamizol.
Die Gallengangischdmie und nach sechs Stunden Perfusion auch die Ausschittung

der Aspartat-Aminotransferase war jedoch signifikant niedriger.

Die Transaminasen nach Transplantation werden als Endpunkt zumindest in klini-
schen Studien noch diskutiert (92). Die Konsensus Leitlinie der internationalen Leber-
transplantationsgesellschaft merkt an, dass es keine lineare Korrelation zwischen
Transaminasen und Transplantatversagen gibt und dass zusétzlich, im Kontext der
Maschinenperfusion, das Volumen der Maschinenperfusion und eine etwaige Ver-
diinnung (,wash-out®) berlicksichtig werden sollte. Dennoch bieten sich Transamina-
sen zumindest als orientierender Parameter fir die Quantifizierung der Leberzellscha-

digung wahrend der Perfusion an.

Bisherige Studien zeigte bei der 90-minltigen end-ischamischen Perfusion keine Un-
terschiede zwischen dualer und portovendser Perfusion (93). Hierbei ist aber vor al-
lem die kurze Perfusionszeit zu berlcksichtigen, da pathologische Perfusionsdriicke
in der A. hepatica in den Versuchsreihen meist erst nach drei Stunden auftraten. So
sind in einer kurzen Perfusionszeit von drei bis vier Stunden die Vorteile einer dualen
Perfusion nicht zwingend sichtbar (94, 95). Fir eine metabolische Evaluierung und
Rekonditionierung ist jedoch ein langerer Perfusionszeitraum von Néten, weshalb das
Perfusionssystem auch um einen Dialysekreislauf erweitert wurde (32). Nur so konn-
ten Rattenlebern Uber einen Zeitraum von 6 Stunden erfolgreich perfundiert werden,
die danach alle Viabilitatskriterien erfiillten, die zur Transplantation humaner Organe

nach Perfusion entsprachen (96). Abhdngig vom Perfusionsprotokoll sind das eine
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Laktatclearance bis < 2,5mmol/l, ein Perfusat pH > 7,3, Galleproduktion, Glukoseme-
tabolismus, ein stabiler Fluss Gber Pfortader und A. hepatica und eine makroskopisch

homogene Perfusion.

Das Potential fir eine metabolischen Rekonditionierung ist wahrend der Perfusion
dementsprechend groB und kénnte durch ,,Entfettung“ von bislang nicht zur Trans-
plantation genutzten steatotischen Lebern, zu einer Erweiterung der Spenderpopula-
tion beitragen. Orman et al. beschreiben maBgeblich vier Faktoren flr die Ablehnung
von Lebern in einer US-amerikanischen Spenderpopulation von 2004 bis 2010: Spen-
deralter, BMI, Diabetes Mellitus und Spende nach Herztod (6, 76). Histopathologische
Daten zur Quantifizierung einer Steatosis Hepatis lagen nicht vor. Es ist aber davon
auszugehen, dass Patient:innen mit erhéhtem BMI und einem Diabetes Mellitus mit
deutlich héherer Wahrscheinlichkeit eine Steatosis Hepatis haben. Als Konsequenz
ware bis 2030 ein Ruckgang der Nutzungsrate aller zur Verfigung stehenden Lebern
in den Vereinigten Staaten von 78% auf 44% zu erwarten (6). Orman et al. schlagen
vor, die Risikobereitschaft bei der Akzeptanz von Organen, die erweiterte Spender-
kriterien erflllen zu steigern und so die Nutzungsrate perspektivisch auf 48% steigern
zu kénnen. Vergleichbare populationsbasierte Daten liegen fir den Eurotransplant
Raum nicht vor, Daten aus Deutschland lassen jedoch eine &hnliche Prognose ver-
muten (20, 22, 42, 71).

Eine routinemaBige ex vivo Maschinenperfusion aller grenzwertigen Lebertransplan-
tate ware die sicherste Moglichkeit eine Erweiterung der Spenderpopulation zu er-
moglichen. Yeh et al. argumentieren, dass trotz der zuséatzlichen Kosten von mehre-
ren tausend Euro fir Verbrauchsmaterial und ca. 100.000 Euro fUr eine Pumpensys-
tem selbst, der Informationsgewinn und die Interventionsmdglichkeit es wert wére, in
die Maschinenperfusion zu investieren (97). Zuséatzlich muss bedacht werden, dass
durch die entstehenden Komplikationen nach Transplantation marginaler Organe
auch Mehrkosten entstehen. Ziel der nachsten Arbeit war es daher die Auswirkungen
der Akzeptanz marginalen Organe auf die damit assoziierten Kosten nach Lebertrans-

plantation zu analysieren.
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Erstaunlicherweise entstanden nach Transplantation von Lebern, die erweiterte Kri-
terien erfullten, keine héheren Kosten. Zu diskutieren ist deshalb, inwiefern erweiterte
Spenderkriterien Gberhaupt eine differenzierte Einschatzung von Organspendern er-
lauben. Feng et al. entwickelt deshalb schon 2006 den DRI, in den insgesamt acht
Variablen einflieBen (Alter, Ethnizitat, GréBe, Todesursache, Spende nach Herztod,
Entfernung zwischen Spendeort und Transplantionszentrum, Kaltischdmiezeit und
Split-Lebertransplantation) (49). Der Grenzwert von > 2 Punkten, der mit einem signi-
fikant erhdhten Transplantatversagen assoziiert ist, war in mehr als der Hélfte aller
transplantierten Lebern héher (Median 2,4) (49, 98). Durch das durchschnittlich hohe
Risikoprofil der Organe war so weder durch den DRI noch durch die Klassifikation
nach erweiterte Spenderkriterien eine gute Trennschérfe zu erreichen, bei einer ins-
gesamt risikoreichen Spenderpopulation. Bisherige Daten von Axelrod et al. konnten
zeigen, dass nach Lebertransplantation mit einer héheren DRI, die Krankenhausver-

weildauer deutlich langer, und damit die Kosten bis zu $84.000 hoher waren (99).

Analog der Analyse der deutschen Spenderpopulation wurden auch an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin, Organe akzeptiert und transplantiert, die mehrere erwei-
terte Spenderkriterien erflllten und somit eine klare Zuordnung erschwerten. GroBte
Einflussfaktoren auf die Kosten nach Lebertransplantation waren aber die friihe Min-
derfunktion und eine lédngere Kaltischdmiezeit, keine erweiterte Spenderkriterien im
klassischen Sinne. Zusétzlich relevant ist der hohe MELD der Empfanger:innen. 45%
aller Transplantierten hatten einen MELD > 35. Schlegel et al. zeigten, dass Empfan-
ger:innen mit einem hohem MELD mehr intraoperativen Transfusionen benétigten,
eine langere Krankenhausverweildauer aufwiesen, mehr Krankenhausressourcen be-
ndtigten (gemessen an den entstandenen Kosten) und mehr schwerwiegende posto-

perative Komplikationen erlitten (100).

Den Zusammenhang zwischen dem MELD der Empfénger:innen und den entstehen-
den Kosten konnte in der vorliegenden Publikation ebenso bestétigt werden, wobei
sich die Streuweite bei Patient:innen mit einem hdéheren MELD ebenso erhdhte. In-
tensivstationdre- und Krankenhausverweildauer korrelierten fast linear mit den ent-
standenen Kosten, eine Assoziation mit spenderseitigen Risikofaktoren und der Kran-

kenhausverweildauert bestand jedoch nicht.
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Diese Ergebnisse suggerieren, dass eine noch liberale Akzeptanzpolitik von margina-
len Spendern mdglich ist und, zumindest aus finanzieller Sicht, keine gravierenden
Folgen zu erwarten sind. Die gréBten Faktoren fir die Kosten nach Lebertransplanta-
tion waren der Gesundheitszustand der Empfanger:innen vor Transplantation und die
Verweildauer auf der Intensivstation. Zhang et al, die Daten aus dem UNOS-Raum
Uber mehrere Jahrzehnte analysierten, propagieren Ahnliches (11). In ihrer Analyse
von Uber 75.000 Patient:innen zeigen sich nach 2011 eine deutliche Verbesserung im
Transplantatiberleben nach Transplantation marginaler Lebern und schlagen vor die
Definition der Organe, die akzeptiert werden kdnnen, zu erweitern, um die Wartelis-

tenmortalitat zu senken.

Dennoch sind diese Ergebnisse mit Vorsicht zu genieBen. Die Gesamtheit der erwei-
terten Spenderkriterien sind sicherlich kein optimales MaB zur Unterscheidung zwi-
schen grenzwertigen Organen, dennoch gilt es als unbestritten, dass zumindest
Steatosis Hepatis und erhéhte Leberzellschadigungsparameter zu einer héheren Rate
an friher Minderfunktion und primé&rer Nichtfunktion mit haufigerem Transplantatver-
sagen fuhren (20, 101-103). Dabei entstehen Mehrkosten bei Patient:innen mit friiher
Minderfunktion von Uber €26.000 und bei einer Retransplantation von €143.000.
Dementsprechend verdoppeln sich bei einer Retransplantation die Gesamtkosten.
MaBnahmen zur Risikoreduktion und adaquaten Risikoeinschatzung dienen deshalb
neben dem Wohl der Patient:innen, auch eine Entlastung des finanziell belasteten

Gesundheitswesens.

Um, wie Zhang et al. postulieren, marginale Lebern routinemaBig zu akzeptieren be-
darf es Moglichkeiten zur praoperativen Risikoeinschatzung. Das Dilemma der adé-
quaten praoperativen Risikoeinschitzung anhand von erweiterten Spenderkriterien
oder Risikoscores wie dem DRI hat unter anderem zu Entwicklung weiterer, komple-
xerer Scores geflihrt. Dabei sind vor allem der EASE-Score und L-GrAFT- fur die Vor-

hersage eines frlhen Transplantatversagens zu nennen (19, 54).

Aufgrund der Tatsache, dass diese Scores vor allem auf postoperative Laborparame-

tern basieren, tragen sie in der klinischen Entscheidungsfindung vor Transplantation
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keine Rolle. Die Evaluation eines Organs vor Transplantation ist dabei von entschei-
dender Bedeutung und beruht deshalb vor allem auf dem sogenannten ,,Donor Re-
port®, der makroskopischen Begutachtung und ggf. der histopathologischen Unter-

suchung im Schnellschnitt mit seinen eigenen Limitationen (104).

Die am haufigsten verwendeten Risikoscores wurde an einer Kohorte an der Charité
— Universitdtsmedizin validiert und damit zum ersten Mal in einem Eurotransplant Mit-
gliedsland. Der einzige Score, der dort anhand praoperativer Datenpunkte das Trans-
plantatversagen voraussagen konnte, war der BAR-Score. Verglichen mit dem EASE-
Score, als Score mit der insgesamt besten AUROC von 0,8 in der untersuchten Stu-
dienpopulation, ist der BAR deutlich einfacher zu erheben und besteht nur aus bio-
graphischen Daten der Spender:innen und dem Alter, MELD, Retransplantations- und

Beatmungsstatus der Empfanger:innen.

Es wurden auBerdem zuséatzliche Subgruppenanalysen zur Validierung von BAR und
EASE-Score abhangig vom Geschlecht durchgeflihrt, die eine niedrigere AUROC bei
Empfangerinnen zeigten. Ursé&chlich hierfir ist unter Umstanden der durchschnittlich
hdéhere MELD-Score bei Frauen in dieser Population, der zur Berechnung der Risiko-
scores verwendet wird. Unterschiede im MELD-Score kénnen an weniger ,MELD
Exceptions” liegen, ein Procedere bei dem Patient:innen mit hepatozellularem Karzi-
nom und niedrigem MELD in Eurotransplant priorisiert werden. Das hepatozellulare
Karzinom betrifft wiederum ungleich mehr Manner aufgrund des geschlechtsspezifi-
schem Lifestylerisikos mit vermehrtem Alkoholkonsum und Hepatitis B und C Infek-
tionen (105, 106). In den Vereinigten Staaten versterben Frauen haufiger auf der War-
teliste und bekommen nur halb so wahrscheinlich ein lebensrettendes Organ wie
Manner (107). MaBnahme zum Ausgleich dieser Dysbalance sollten auch bei der Er-

stellung von Risikoscores berlcksichtigt werden.

Validiert sind EASE und BAR-Score mittlerweile in GroBbritannien, Italien, den USA
und China. Die jeweilige Gite der Risikoscores gemessen an der AUROC war dabei
vergleichbar mit den publizierten Referenzwerten (19, 54, 108, 109). An der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin erzielte der EASE-Score eine AUROC von 0,8 und der
BAR-Score eine AUROC von 0,6. Dass diese Werte unter den publizierten Werten
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von 0,85 und 0,6 fur EASE und BAR-Score sind, kann unter anderem an fehlenden
Werten fur einzelne Parameter oder dem recht hohen durchschnittlichen MELD der
Empfanger:innen liegen. Fur die klinische Anwendung ist zumindest praoperativ der
BAR-Score eine Hilfestellung und erlaubt in Kombination mit der Erfahrung und klini-
scher Einschatzung der transplantierenden Chirurg:innen eine Einschatzung der Er-

folgsaussichten.

Der EASE-Score ist postoperativ ein valides Instrument zur Vorhersage des Trans-
plantatversagens, jedoch aufgrund der Fulle an notwendigen Informationen komplex
zu berechnen. Smartphone Anwendungen bzw. Web-basierte Anwendungen zur Er-
leichterung der Berechnung sind zwar verfligbar, erfordern trotzdem eine manuelle
Eingabe der Patienten- und Laborwerte (55, 110). Die automatische Berechnung
durch Extraktion der notwendigen Informationen aus dem klinischen Informations-
system wirde die Erhebung deutlich vereinfachen und zur tats&chlichen Nutzung im
klinischen Alltag beitragen kénnen. So bleibt die Berechnung aktuell auf einzelne Félle

oder die nachtragliche wissenschaftliche Auswertung beschrankt.

Fir die Kinderlebertransplantation oder die Leberlebendspende sind aber weder BAR
noch EASE-Score validiert. Wahrend in der erwachsenen Lebertransplantation durch
den Organmangel Herausforderungen hinsichtlich des Managements der Ergebnisse
nach Transplantation bestehen, gibt es in der padiatrischen Lebertransplantation ei-
gene Herausforderungen. Angefangen bei der chirurgisch-technisch individuelleren
Herangehensweise aufgrund der unterschiedlichen KérpergréBen der Empféanger:in-

nen, bis hin zu Split-Leber Transplantation und der Leberlebendspende.

Trotz des Riickgangs der Organspenden in Deutschland, stieg das Uberleben bei
lebertransplantierten Kindern weiter an. So war das 1-Jahres Patientenliberleben an
der Charité — Universitdtsmedizin Berlin mit 93% deutlich Uber den in der Literatur
berichteten 80% bei erwachsenen Patient:innen (21, 111). Verglichen wurden drei
Zeitrdume (1991-2004, 2005-2014 und 2015-2021) an der Charité — Universitatsme-
dizin Berlin, unterteilt anhand institutioneller Unterschiede in der Versorgung nach
Lebertransplantation. Dabei blieb der MELD und PELD im Durchschnitt gleich und

das mittlere Alter sank.
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Erklarungen hierflr kbnnen einerseits die seit 2015 veranderte Anastomose der A.
hepatica und dem Mikroskop anstatt unter der Lupenbrille und der verbesserten In-
tensivmedizin sein (112). So berichten Dziodzio et al. von keinen Thrombosen der A.
hepatica nach Lebertransplantation bei Kindern nach Standardisierung der Anasto-
mose mit dem Mikroskop (113). In dem Zeitraum davor kam es in bis zu 24% der
Falle zu Thrombosen der A. hepatica. Nach Thrombose der A. hepatica kam es ge-
hauft zum Transplantatversagen und bilidren Komplikationen. Damit verbunden war
das 1- Jahres Patienteniberleben nach Thrombose der A. hepatica signifikant nied-

riger.

Falls ein primarer Bauchdeckenverschluss nicht mdéglich war, wurden zudem im
Laufe des Untersuchungszeitraumes positive Erfahrung mit biologischen Netzen zum
sekundaren Bauchdeckenverschluss gesammelt (114). Gil-Klein et al. berichten von
21 Fallen, bei denen nur die Entfernung eines Netzes bei einem Kind aufgrund einer
Infektion notwendig wurde. Die Anwendung von Netzen zum sekundaren Bauchde-
ckenverschluss hat so in besonders komplexen Fallen mit zu groBem Transplantat fur

zufriedenstellende Ergebnisse nach Lebertransplantation geflhrt.

Das immer jungere Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Lebertransplantation kann an
der héheren Rate an Leberlebendspende liegen, die mittlerweile Gber 30% betragt.
Im zeitlichen Verlauf war ein akutes Leberversagen weniger haufig die Indikation zur
Lebertransplantation. Es bleibt zu vermuten, dass durch eine verbesserte konserva-
tive Therapie, durch den Fortschritt in der Intensivmedizin, eine Lebertransplantation
in solchen Fallen nicht immer nétig war und dadurch das Gesamtpatienteniberleben
verbessert wurde (115, 116). Patient:innen mit einem akuten Leberversagen haben
namlich ein reduziertes 1-Jahres Uberleben verglichen mit Patient:innen mit chroni-

schen Lebererkrankungen (117).

Die frihe Minderfunktion, als einer der Hauptrisikofaktoren fur ein Transplantatversa-
gen bei erwachsenen Patient:innen, trat zwar auch haufig bei Kindern nach Leber-
transplantation auf, war aber vor allem ab 2015 nicht mit einem signifikant reduzierten
Patienten- oder Transplantatliberleben vergesellschaftet. Sicherlich besteht auch bei

padiatrischen Patient:innen noch weiterer Verbesserungsbedarf und auch hier kann
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zumindest zur Reduktion der kalten Ischamiezeit Uber eine Maschinenperfusion
nachgedacht werden. Durch die Priorisierung und die haufigere Moéglichkeit der Le-
berlebendspende, ist zumindest bei padiatrischer Lebertransplantation die Maschi-

nenperfusion jedoch aktuell noch nicht in der routinemaBigen Evaluation.

Ein Sonderfall der péadiatrischen Lebertransplantation stellt zudem das He-
patoblastom dar. Fur ausgewéhlte padiatrische Patient:.innen besteht hier die M&g-
lichkeit einer Heilung durch alleinige Leberresektion. Haufig ist erst bei fortgeschrit-
tenen Tumorstadien eine Lebertransplantation notwendig. Umso erstaunlicher war,
dass trotzdem durch die Lebertransplantation eine bessere Tumorkontrolle erreicht
werden konnte (70). In der Analyse aller 38 Kinder hatten flinf Jahre nach Lebertrans-
plantation keine Kinder ein Rezidiv und immerhin 10,7% aller Kinder ein Rezidiv, die

eine Leberresektion erhalten hatten.

Wichtig ist, dass vor Transplantation in den meisten Féllen neoadjuvante Chemothe-
rapie durchgeflhrt wurde, und so die langere Zeit zwischen Diagnose und Therapie,
Uberbrickt werden konnte, verglichen mit den Kindern nach Leberresektion. In An-
betracht der notwendigen Immunsuppression nach Transplantation und der Tatsa-
che, dass fast keine Patient:innen nach Transplantation eine adjuvante Chemothera-
pie erhielten, ist dieses Ergebnis besonders erstaunlich (118). Zudem muss bedacht
werden, dass die Therapie zwischen Leberresektion und Lebertransplantation maB-
geblich an der TumorgréBe entschieden wird. Tumoren werden nach dem PRE-Tre-
atment EXTent of disease (PRETEXT) System klassifiziert, der die Tumorausdehnung
beschreibt und von | bis IV reicht (119). Hepatoblastome PRETEXT IIl und IV sind
haufig nicht resektabel und bendtigen eine Lebertransplantation. Junco et al. be-
schrieben eine Population in denen bis zu 96% der Lebertransplantation bei
PRETEXT Il und IV durchgefthrt wurden, Daten, die sich mit den eigenen Zahlen
decken (120).

Das Gesamtiberleben war in beiden Gruppen zwischen 90 und 96% und damit Gber
den bereits publizierten 81% (12, 121). Im Vergleich zu erwachsenen Patient:innen,
die bei einer malignen Grunderkrankung lebertransplantiert werden sind diese Ergeb-

nisse umso beeindruckender (122). Auch hier zeigt sich weltweit eine Verbesserung
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Uber die letzten Jahrzehnte. Ezekian et al. analysierten die bislang gréBte Population
von Lebertransplantation bei Hepatoblastomen (13). Sie zeigten eine Verbesserung
von 85% auf 89% flr das 1-Jahres Patiententberleben nach 2010 in einer UNOS-
Datenbankanalyse von 599 Kindern. Dennoch wird auch hier diskutiert, ob eine Le-

bertransplantation in resektablen Fallen gerechtfertigt ist.

Zsiros et al. zeigten bei 151 Kindern mit PRETEXT IV Hepatoblastomen nach ausge-
dehnter Chemotherapie immerhin eine erfolgreiche Resektion in 56% der Falle (123).
Selbst wenn schon eine pulmonale Metastasierung vorlag, wurde allein durch die
Chemotherapie (alternierende Zyklen Cisplatin/Carboplatin und Doxorubicin) in mehr

als der Halfte der Falle eine Remission der pulmonalen Filiae erreicht.

Weil solche Ergebnisse vielversprechend sind, ist die friihe Versorgung von Kindern
mit Hepatoblastomen an einem Zentrum mit exzellenter padiatrischer onkologischer
und chirurgischer Versorgung essenziell (124). Nur so kann das optimale, individuelle
chirurgische Therapiekonzept, Chemotherapie im Rahmen von Studien, und die

Nachsorge zur Friherkennung von Rezidiven erfolgen.

106



4. Zusammenfassung

Im letzten Jahrzehnt ist ein absoluter Riickgang der deutschen Spenderpopulation zu
verzeichnen, mit europaweit einer der niedrigsten Spenderzahlen pro eine Million Ein-
wohner. Diese Entwicklung liegt nicht nur eine mangelnde Spendebereitschaft zu-
grunde, die durch die Zustimmungsregel in Deutschland gepragt ist, sondern auch
an einem Meldedefizit in den Entnahmekrankenhausern. Die Organspender, die ge-
meldet werden, sind im internationalen Vergleich deutlich alter und zum Teil in einem
krankeren Gesundheitszustand. Trotz dieser Faktoren, und einem leichten Riickgang
in der Akzeptanzpolitik deutscher Transplantationszentren, ist eine Nutzung von 85%
aller angebotenen Organe hoéher als der internationale Durchschnitt. Gemessen an
den erweiterten Spenderkriterien sind so mehr als zwei Drittel aller transplantierten

Organe in Deutschland marginal.

Unter adaquaten Risiko-Nutzen-Abwagung lieB sich die Rate an Komplikationen wie
primarer Nichtfunktion oder friher Minderfunktion trotz Transplantation marginaler
Organe begrenzen. Nichtsdestotrotz war das Auftreten einer frihen Minderfunktion
mit einem reduzierten Patienten- und Transplantatiberleben assoziiert. Vielmehr
noch waren die Kosten im Fall einer frihe Minderfunktion wéhrend des priméren
Krankenhausaufenthalts im Durschnitt €26.000 héher. Durch eine Retransplantation

verdoppelten sich die Gesamtkosten.

Die Vorhersage solche gravierenden Folgen fir die Patient:innen nach Lebertrans-
plantation sollte daher oberste Prioritat haben. Die Trennschérfe, die durch erweiterte
Spenderkriterien erreicht wird, reicht dabei nicht aus. Risikoscores wie der ET-DRI
oder BAR helfen weiter. Eine klinische ausreichende Vorhersagekraft flr ein frihes
Transplantatversagen wird jedoch nur durch Scores erreicht, die auch postoperative
Laborwerte der Empfanger:innen beinhalten — eine denkbar unginstige Konstellation
zur Prédikation des Transplantatversagens vor Lebertransplantation. Konzepte zur
Evaluation vor Transplantation sind daher wahrend der ex vivo Maschinenperfusion
zu realisieren. Dabei sind Kleintiere flir Grundlagenstudien aufgrund von Kosten und
Skalierbarkeit von zentraler und zukunftsweisender Bedeutung. Zur Realisierung kli-

niknaher Bedingung, und zum Erreichen optimaler Bedingung zur Transplantation im
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Kleintiermodell ist dabei eine duale Perfusion notwendig. Durch Manipulation auftre-
ten Vasospasmen der A. hepatica fihrten jedoch zu einem Untergang der Hepatozy-
ten und Gallengangsischamien. Die Nutzung eines Pharmakons mit vasodilatativen
Eigenschaften, wie Metamizol, ist eine Bedarfslésung, die nach sechs Stunden viable

Rattenlebern produziert.

Tats&chlich zum GroBteil ausgenommen von diesen genannten Herausforderungen
sind padiatrische Patient:innen. Hier Gberwiegt die Komplexitdt durch die GréBenhe-
tereogenitat der Empfénger:innen, anatomische Besonderheiten und die h&ufiger
Split-Lebertransplantation und Lebendspende. Durch starkere interdisziplindre Netz-
werke und eine verbesserte chirurgisch-technische Losung der arteriellen Anasto-
mose konnten seit 2015 die Ergebnisse nach Lebertransplantation deutlich verbes-
sert werden. Insbesondere, wenn eine friihe Minderfunktion auftrat, konnten die Aus-
wirkungen auf das Patienten- und Transplantatiberleben verringert werden. Ferner
waren die Ergebnisse der Lebertransplantation bei Malignomen im Kindesalter, wie
dem Hepatoblastom, den der Erwachsenen Uberlegen. Obwohl, mehr schwerwie-
gende Komplikationen nach Lebertransplantation als Leberresektion auftraten, so

war vor allem das rezidivfreie Uberleben nach Lebertransplantation héher.

Die Lebertransplantation in Deutschland unterliegt einem kontinuierlichen Wandel,
getrieben von individuellen Herausforderungen, durch eine &ndernde Spenderpopu-
lation sowie verbesserten technologischen und medizinische Mdglichkeiten. Dabei
wird die ex vivo Maschinenperfusion — vor allem in der erwachsenen Lebertransplan-
tation - Indikationsstellung und Evaluierungskonzepte erweitern kénnen und gemein-
sam mit verbesserter interdisziplinarer Zusammenarbeit und medizinischem Fort-
schritt die Lebertransplantation weiterhin eine sicheren chirurgischen Therapieoption

bleiben.
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