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1. Abstrakt

1.2 Abstrakt in deutscher Sprache

Hintergrund

Aufgrund des Mangels an Spenderorgangen stellt die Leber-Lebendtransplantation ein
alternatives Verfahren zur postmortalen Spende mit kurativem Ansatz bei chronischen,
irreversiblen Lebererkrankungen dar. In den letzten Jahren ist in Deutschland ein stetiger
Riickgang an durchgefiihrten Lebertransplantationen sowohl bei Lebend- als auch postmortalen
Spenden zu verzeichnen. Aufgrund der potentiellen Schiadigung fiir den gesunden Organspender
ist eine ausfiihrliche Evaluation und Selektion von Spender und Empfinger vor Leber-

Lebendspende elementar.

Methodik

In einer retrospektiven, monozentrischen Analyse wurden alle Leber-Lebendtransplantationen an
Erwachsenen an der Chirurgischen Klinik der Charité Universititsmedizin Berlin - Campus
Virchow Klinikum im Zeitraum von Januar 1999 bis Ende 2013 anhand von analogen und
digitalen Patientenakten ausgewertet. Der Fokus lag dabei auf den chirurgischen und nicht-

chirurgischen Komplikationen der Organempfanger sowie deren Mortalitit.

Ergebnisse

Insgesamt wurde an 105 Patienten, davon 43 weiblich, eine Leber-Lebendtransplantation
durchgefiihrt. In 40% der Félle spendeten Verwandte ersten Grades. Die héufigste
Transplantationsindikation stellten das Hepatozelluldre Karzinom (HCC), dthyltoxisch bedingte
Leberzirrhosen und das Cholangiozelluldre Karzinom dar. 70% der HCC entwickelten sich auf
dem Boden einer viralen Hepatitis. Von den HCC-Patienten lagen anhand der pridoperativen
Evaluation 55,6% innerhalb der Mailand-Kriterien.

Der durchschnittliche lab-MELD-Wert zum Transplantationszeitpunkt betrug 17,21+8,46. Es
zeigt sich kein signifikanter Unterschied des durchschnittlichen lab-MELD-Werts vor und nach
Implementierung des MELD-Scores (p=0,028).

Die héufigsten chirurgischen Komplikationen stellten bilidre Komplikationen dar (33,3%). Die
Schwere der haufigsten chirurgischen Komplikationen fiel in die Kategorie Clavien II (30,8%).
Eine Rejektion trat bei 42,4% der Empfanger auf. Einer Retransplantation mussten sich 6,7% der

Patienten unterziehen; die Ursache war bei allen Patienten ein akutes Transplantatversagen.



Die 90-Tages-/1-Jahres-/3-Jahres-Mortalitdten betrugen 9,5%, 16,2% und 25,7%. Es konnte kein
signifikanter Unterschied in der 90-Tages-Mortaltitdit vor und nach MELD-Einfiihrung

nachgewiesen werden.

Diskussion

Die Leber-Lebendtransplantation stellt ein mit der postmortalen Spende vergleichbares
Verfahren mit #hnlichen 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten dar. Mit steigender chirurgischer
Expertise konnten die am hdufigsten auftretenden chirurgischen Komplikationen, die bilidren,
reduziert werden. Die chirurgischen Komplikationen bestimmen mafigeblich die Morbiditét und
Mortalitdt. Die hdufigste Indikation in Nordamerika und Europa stellt die Hepatitis C dar, dazu
sind es im Vergleich in Asien Hepatitis-B-Zirrhosen.

Das aktuell bestehende MELD-Allokationssystem bedarf weiterer Verbesserungen und
Ergénzungen.

Ein HCC innerhalb der Mailand-Kriterien als Transplantationsindikation zeigt ein vergleichbares
Outcome von Lebend- und postmortaler Spende.

Im europiischen Vergleich liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate der Charité (83,8%) leicht iiber
dem Durchschnitt (80,0%).

Bei weiterhin zunehmender Diskrepanz zwischen Organnachfrage und -angebot stellt die Leber-
Lebendtransplantation ein weltweit etabliertes Verfahren dar, welches weiterhin nur erfahrenen

Transplantationszentren vorbehalten sein sollte.

1.2 Abstrakt in englischer Sprache

Background

Due to the shortage of donor organs, the living donor liver transplantation (LDLT) is an
alternative method for the deceased donor liver transplantation (DDLT) with curative approach
for chronic, irreversible liver diseases. Over the last years, there has been a steady decrease of
living as well as deceased donor liver transplantation recorded in Germany. Due to the potential
damage of the healthy organ donor, an extensive evaluation and selection of donor and recipient

1s essential before a LDLT.

Methods
In a retrospective monocentric study, all LDLT in adults from January 1999 to the end of 2013
performed at the Department of Surgery of Charit¢é University - Campus Virchow-



Klinikum were analysed with the help of analog and digital patient files. The focus was on the

surgical and non-surgical complications of the organ recipients as well as their mortality.

Results

A total of 105 LDLT in adults were performed. 43 of them were female. In 40%, the donors
were first-degree relatives.

The most frequent indications for transplantation were hepatocellular carcinoma (HCC),
ethyltoxic liver cirrhosis and cholangiocellular carcinoma.

70% of HCC developed as a result of a viral hepatitis. According to the preoperative evaluation,
55,6% of the patients with HCC lay within the Milan criteria.

At the time of transplantation the mean lab-MELD-Score was 17,21+8,46. There was no
significant difference in the mean lab-MELD-Score found before and after the implementation of
the MELD-Score (p=0,028).

The most common surgical complications were biliary complications (33,3%). The severity of
the surgical complications fell into the category Clavien II (30,8%).

A rejection was observed with 42,4% of the recipients. 6,7% of the patients had to undergo a
retransplantation; all were caused by acute graft failure.

The 90-days-/1-year-/3-year-mortality was 9,5%, 16,2% and 25,7%. There was no significant
difference found in the 90-days-mortality before and after the implementation of the MELD-

system.

Discussion

The LDLT is a comparable procedure to the DDLT with similar 3- and 5-year-survival rates.
With increasing surgical expertise the most frequent surgical complications (biliary) could be
reduced. The surgical complications influence the morbidity and mortality significantly. In North
America and Europe, the most common indication is the hepatitis C; in comparison to Asia,
where hepatitis-B-caused cirrhosis is most frequent.

The currently existing MELD allocation system requires further improvements and additions.
HCC within the Milan criteria as indication for transplantation shows comparable outcomes in
living and deceased donors.

Compared to European results, the one-year survival rate at Charité (83,8%) is slightly above

average (80,0%).



Due to the growing mismatch between the supply and demand of organs, the LDLT is a
procedure established worldwide. However, it should continue to be reserved for experienced

transplantation centers only.

2. Einleitung

2.1 Lebertransplantation

2.1.1 Geschichte und Entwicklung der Lebertransplantation und Leber-Lebendspende
Bereits 1956 wurden durch Goodrich et al. erste erfolgreiche Leberhomotransplantationen® bei
Hunden beschrieben. Diese wurde nicht orthotop ® durchgefithrt und die Tiere nicht
hepatektomiert.! Der US-amerikanische Chirurg Thomas E. Starzl fiihrte auf Grundlage dessen
mit seinem Team weitere Tierexperimente durch, bei denen die Implantation dann orthotop mit
vorheriger Entfernung des eigenen Organs erfolgte. Im Mérz 1963 konnte durch Starzl und seine
Kollegen in Denver schlieBlich die erste orthotope Lebertransplantation an einem 3-jdhrigen
Jungen mit kongenitaler Gallengangsatresie durchgefithrt werden.! Bei der Spenderleber
handelte sich um eine postmortale Spende eines 3-jihrigen Jungen.' Der Empfinger verstarb
allerdings bereits vier Stunden nach der Revaskularisierung der Leber noch wihrend der
Operation aufgrund einer nicht kontrollierbaren Koagulopathie und den damit einhergehenden
Blutverlusten.! Die sich anschlieBenden Transplantationen an zwei weiteren, diesmal
erwachsenen Patienten, zeigten bei zwar guter, primdrer Transplantatfunktion ebenfalls ein
postoperatives Uberleben von nur 22 und 7,5 Tagen.' Beide Empfénger verstarben an einer
Lungenarterienembolie.' Zwei der drei Empfinger erhielten prioperativ eine Immunsuppression
mit Azathioprin und/oder Prednisolon um eine Transplantatabstoung zu verhindern. Zusitzlich
waren beide vor der Transplantation splenektomiert oder thymektomiert worden.

Im selben Jahr wurden erste Lebertransplantationsversuche in Boston und Paris durchgefiihrt, bei
denen die Patienten nach elf Tagen bzw. bereits intraoperativ verstarben.” Erst im Juli 1967
gelang erstmals eine Lebertransplantation mit einem Langzeitiiberleben von 13 Monaten bei

einem 1,5-jahrigen Kind mit hepatozelluldren Karzinom, welches letztendlich infolge von

? Ersatz von Kérpergewebe durch arteigenes Gewebe
® Das Implantat befindet sich regelrecht liegend an der natiirlichen anatomischen Lage des ersetzten Organs



Metastasen verstarb.’ Gleichzeitig fand im selben Jahr die Griindung der Stiftung Eurotransplant®
(ET) statt.’

1968 fiihrte Roy Y. Calne in London die erste erfolgreiche Lebertransplantation in Europa
durch.’ In Deutschland erfolgte die erste orthotope Transplantation in Bonn unter der Leitung
von Alfred Giitgemann 1969 (postoperatives Uberleben sicben Monate).’ Starzl und Calne
filhrten zusammen die Mehrzahl der bis Anfang der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts
realisierten Lebertransplantationen durch. Die 1-Jahres-Uberlebensraten blieben in den 70er
Jahren in GroBbritannien bei 23,7 %.

Die Verdffentlichung der neuen Definition des irreversiblen Komas als Hirntod (Harvard
Medical School 1968) fiihrte zur Moglichkeit der Entnahme von perfundierten Organen mit
dementsprechend kiirzeren Ischimiezeiten und besserer Organqualitdt.>’ Parallel hierzu
eroffneten  chirurgisch-technische = Fortschritte ~ (Optimierung  der  Gefd- und
Gallengangsrekonstruktion)’ weitere Moglichkeiten zur Verbesserung des Transplantations-
Programms.

Dennoch stellten mangelnde Kenntnisse zur Immunologie und das Fehlen eines addquaten
immunsuppressivem Protokolls limitierende Faktoren dar.

Erst 1979 stellte die klinische Einfiihrung von Cyclosporin A den entscheidenden Durchbruch
dar. Das Immunsuppressivum aus der Gruppe der Calcineurin Inhibitoren war deutlich potenter
als die bisherigen Medikamente. Die 1-Jahres-Uberlebensrate stieg hiernach am
Transplantationszentrum Pittsburgh von 1980 bis 1982 von 23,7 %" auf 69,2 % an.*

1984 wurde die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) gegriindet, die seit 2000 fiir die
Organisation der Organspende in Deutschland zusténdig ist.* Ab 1987 folgte nach Cyclosporin A
der klinische Einsatz der Nachfolgesubstanz Tacrolimus, welche sich als noch potenter und
nebenwirkungsirmer erwies.”

Mit diesen Errungenschaften wurde die Lebertransplantation zu einer etablierten Therapie bei
chronischen, irreversiblen Lebererkrankungen. Allerdings stellte der Organmangel im Vergleich
zum Bedarf ein wachsendes Problem dar.'” Die Entwicklung der sogenannten Split-
Transplantation' war ein neuer Meilenstein. Erstmals durchgefithrt wurde sie in Hannover durch
Rudolf Pichlmayr et al. 1988.""

Die wachsenden Erfahrungen bei Transplantationen mit groenreduzierten Lebern bei Kindern,

¢ Stiftung zur strukturierten Vermittlung von Spenderorganen innerhalb der Mitgliedslinder mit Hauptsitz in den
Niederlanden

d Einfithrung von Cyclosporin A in den USA 1982, in Deutschland 1983

¢ Zulassung als Immunsuppressivum in den USA 1994, in Deutschland 1995

" die Leber eines toten Spenders wird auf zwei Organempfanger aufgeteilt
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bei denen Spenderlebern von Erwachsenen nach Anwendung der Reduced-Size-Technik® fiir

kindliche Empfinger herangezogen werden konnten'*"

und Split-Transplantationen lieferten
den Grundstein fiir die spitere Technik der Leber-Lebendspendetransplantation.'’ Die erste
Leber-Lebendspende fiir ein Kind wurde im Dezember 1988 von Silvano Raia in Brasilien
durchgefiihrt, bei der der Empfanger am 6. postoperativen Tag infolge einer schweren Hdmolyse
und konsekutiven Nierenversagen verstarb.'* Im Juli 1989 wurde in Australien die erste
erfolgreiche Leber-Lebendtransplantation von einer Mutter fiir ihren 11-monatigen Sohn mit
einem Uberleben von mehreren Monaten durchgefiihrt.”” Im selben Jahr begriindete sich unter
der Leitung von Christoph E. Brolsch in den USA ein Programm fiir pidiatrische Leber-
Lebendtransplantationen. Bis 1991  fiihrte Brdlsch eine erste Serie von 20
Lebendtransplantationen an Kindern durch.'® Seitdem entwickelte sich die Lebendspende vor

allem in Lindern, in denen aufgrund von religidsen Griinden eine postmortale Spende nicht

infrage kommt, zu einem weltweit anerkannten Verfahren.'®

2.1.2 Aktueller Stand in Deutschland und Europa

Aufgrund der stetig zunehmenden Diskrepanz zwischen Organbedarf und -angebot nimmt die
Leber-Lebendtransplantation als Alternativtherapie fiir die postmortale Leberspende einen
besonderen Stellenwert sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern ein.'” Im Jahr 2015
befanden sich in Deutschland insgesamt 2.483 Patienten auf der Warteliste fiir eine
Lebertransplantation.'® Insgesamt wurden dagegen 2014 nur 941 Lebertransplantationen
durchgefiihrt, davon waren 62 (6,6%) Lebendspenden.'” An dem Transplantationszentrum der
Charit¢ fanden 61 Lebertransplantationen, davon 56 postmortale und fiinf (8,2%)
Lebendspenden statt.’ 2015 wurden deutschlandweit 891 Lebertransplantationen durchgefiihrt.
846 davon waren postmortale und 45 (5,3%) Lebendspenden. Damit gehort die Charité 2014 und

2015 mit zu den fiinf groften Transplantationszentren in Deutschland.'

£ Technik zur Reduktion der Spenderleber, welche ein OrgangréBenmismatch zwischen Spender und v.a. kindlichen
Empfanger aufhebt; sowohl Verwendung und Reduktion des rechten als auch des linken Leberlappens moglich in
Abhingigkeit des Empfingergewichts
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Abbildung 2: Durchgefiihrte Lebertransplantationen in Deutschland 01.01.2008 - 2015'®

52,75% der in den Eurotransplant-Léndern durchgefiihrten Leber-Lebendspenden entfallen auf

Deutschland.”’ Im Vergleich von 2014 zu 2015 kam es zu einem Riickgang der Leber-

Lebendspenden in den ET-Lindern um 18,8%.>' Bei den postmortalen Lebertransplantationen

sind die Zahlen in den ET-Léndern im Vergleich von 2014 zu 2015 nahezu konstant geblieben
(Riickgang um 0,5%).”!

Seit 2010 (1.283 Lebertransplantationen)'® ist ein stetiger Riickgang der Anzahl der in

Deutschland durchgefiihrten Lebertransplantationen zu verzeichnen (2015: 894 durchgefiihrte

Lebertransplantationen; Riickgang von 2014 zu 2015 um 5,0%)."® Uberraschenderweise ist

parallel dazu auch die Zahl der Leber-Lebendtransplantationen in Deutschland von 2014 auf

2015 um 22,58% gesunken.'®
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Da es sich bei der Entnahme der Teilleber beim Spender um einen potentiell schddigenden
Eingriff bei einem gesunden Patienten und fiir den Spender nicht notwendigen Eingriff handelt,
hat die Auswahl des Spenders und die perioperative Sicherheit hochste Prioritét. In Anbetracht
dessen, dass bei der Hemihepatektomie rechts bei Erwachsenen-Leber-Lebendspenden die
Entfernung von teilweise bis zu 50 bis 60% des Volumens der Spenderleber erforderlich ist, ist
eine sorgfiltige Evaluation und Aufkliarung des Spenders Entscheidungsgrundlage.

Durch die Einfiihrung der Lebendspende konnte die Wartelistenmortalitdt durch unklares und
akutes Leberversagen bei Kindern, bei denen die Spende meist durch ein Elternteil als
linkslaterale Spende erfolgt, reduziert werden.'’

Bei Rechts-Leber-Lebendspenden, die zwischen Erwachsenen durchgefiihrt wird, liegt der klare
Vorteil in der Verkiirzung der Wartezeit bis zum Erhalt eines Organs im Vergleich zur
postmortalen Spende. Des Weiteren konnen auch Transplantationen bei Patienten durchgefiihrt
werden, die aufgrund bestimmter Kriterien (z. B. HCC auBlerhalb der Mailand-Kriterien) nicht
bei ET gelistet werden diirften und die dennoch von einer Transplantation profitieren konnen.
Dadurch, dass die Vorbereitungen und Durchfilhrung der Transplantation optimal geplant
werden konnen, befindet sich der Empfinger zum Zeitpunkt der Transplantation in einem
besseren Gesundheitszustand. Hinzu kommt die potentiell bessere Parenchymqualitdt des
Organs, durch kurze Transportwege und Konservierungszeiten.'’

Durch den Transplantationsskandal 2012 in Gottingen und weiteren schon davor registrierten
UnregelmiBigkeiten bei der Organvergabe an anderen Kliniken, bei denen Blutwerte manipuliert
bzw. fehlerhafte Daten angegeben wurden, kam es bereits 2007 zu einem Riickgang der
Spendebereitschaft innerhalb der deutschen Bevdlkerung, welcher sich bis 2010 jedoch wieder
erholte.”” Nach 2010 ist jedoch ein erneuter kontinuierlicher Riickgang zu verzeichnen. Seit dem
Jahr 2014 stagnieren die Zahlen: 2015 wurden in Deutschland 2.900 Organe postmortal zu
Transplantationszwecken entnommen, 2014 waren es 2.989 (im Jahr 2010 waren es noch
4.205). Die Anzahl der entnommenen Organe ist damit 2015 niedriger als im Vorjahr, jedoch
nahm die Anzahl der Spender um 13 (1,51%) zu (2014: 864; 2015: 877). Die durchschnittliche
Anzahl der entnommenen und transplantierten Organe pro Spender lag 2015 bei 3,3% (2014: 3,5
Organe pro Spender™).

Dieser zuletzt registrierte leichte Aufwértstrend ist unter anderem den zahlreichen Kampagnen,
die iiber Organspende Aufklirungsarbeit leisten, wie z. B. ,,Organpaten der BZgA® zu
verdanken.

Ein am 8.Juli2016 vom Bundestag verabschiedetes Gesetz zur Errichtung eines

Transplantationsregisters in Deutschland, hat zum Ziel, Daten von verstorbenen Organspendern,
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-empfangern und Lebendspendern bundesweit zusammenzufassen und zu verkniipfen, um so
eine Weiterentwicklung der Wartelistenkriterien und des Allokationssystems zu ermdglichen

und die Spendebereitschaft innerhalb der Bevolkerung zu erhhen. %%’

2.1.3 Indikationen und Kontraindikationen

Wihrend bei der Niere oder beim Herzen Organersatzverfahren durchaus etabliert sind, sind
solche Mallnahmen bei fortgeschrittenen Lebererkrankungen bisher klinisch nur experimentell,
bei Patienten mit mangelnden Alternativen, und mit miBiggradigem Erfolg angewendet worden.
Nach Ausschopfung der konservativen Therapiemoglichkeiten ist eine Lebertransplantation die
einzige verbleibende kurative Therapie. Bei Patienten mit Leberparenchymerkrankungen
(Zirrhose), cholestatischen Lebererkrankungen, bestimmten Stoffwechselerkrankungen, akutem
Leberversagen, bestimmten Neoplasien und anderen Erkrankungsbildern (Tabelle 1:
Indikationen fiir eine Lebertransplantation) hat die Lebertransplantation das Potential fiir eine
kurative Heilung. Dennoch muss in jedem Fall eine sorgfiltige, interdisziplindre und individuelle
Uberpriifung der Indikationsstellung erfolgen. Hierzu finden bundesweit an jedem Zentrum, wie
auch am Campus Virchow Klinikum der Charité, im Transplantationsgesetz festgelegte,
interdisziplindre Transplantationskonferenzen statt. Nach strenger Indikationsstellung erfolgt

danach die Meldung des Patienten als Organempfanger auf einer Warteliste bei Eurotransplant.

Tabelle 1: Indikationen fiir eine Lebertransplantation®

Gruppen Erkrankungen
Leberparenchym-erkrankungen (Zirrhose) * posthepatitisch (Hepatitis B, C, D)
* autoimmun
» alkoholisch (mind. 6 Monate abstinent)
* NASH

* Kryptogen

14



Gruppen Erkrankungen

Cholestatische Lebererkrankungen *  Primar biliare Zirrhose (PBC)

» Sekundar biliare Zirrhose (z. B. nach
Gallengangsverletzungen)

* Primar sklerosierende Cholangitis
(PSC)

» Sekundar sklerosierende Cholangitis
(SSC)

» Extrahepatische Gallengangsatresie

* Progressive familare intrahepatische
Cholestase (M. Byler)

* Alagille-Syndrom

* Kongenitale Fibrosen

* Graft-versus-Host-Disease (GvHD)

* Chronische Abstof3ung

* Cholestatisch verlaufende Sarkoidose

* Medikamentds-toxische Cholestase

* Caroli-Syndrom

Priméare Stoffwechsel-erkrankungen * o1-Antitrypsinmangel

*  Morbus Wilson

* Hamochromatose

* Tyrosinamie

* Galaktosédmie

* Glykogen-Speicherkrankheiten

* Lysomale Speicherkrankheiten

* Crigler-Najjar Typ |

* Primare Hyperoxalurie Typ |

* Erythropoetische Protoporphyrie

* Primére Blutungsstérungen (ggf. mit
Budd-Chiari-Syndrom)

» Stérungen des Harnstoffzyklus (z.B.
Citrullinamie)

* familiare Amyloidose

Sekundare Stoffwechsel-erkrankungen * Kurzdarmsyndrom
Akutes Leberversagen * Fulminante Virushepatitis (Hepatitis A,
B,C,D, E)

* Intoxikationen mit Amanita phalloides
(Knollenblatterpilz), Paracetamol
(Acetaminophen), Halothan,
Tetrachlorkohlenstoff, Ecstasy u.a.

* Akute Schwangerschaftsfettleber

» HELLP-Syndrom"

* Budd-Chiari-Syndrom

* Primare Nichtfunktion

Maligne Erkrankungen * Hepatozellulares Karzinom

* Neuroendokrine Tumore (strenge
Indikationsstellung)

* Hepatoblastom

* Cholangiozellulares Karzinom (strenge
Indikationsstellung)

" HELLP: hemolysis, elevated liver enzyme levels, and low platelet levels
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Andere Ursachen * Zystenleber
* Lebertrauma

Um den Erfolg einer Transplantation zu gewihrleisten, muss auch eine strenge Uberpriifung auf
Kontraindikationen erfolgen. Zu den absoluten Kontraindikationen zéhlen extrahepatische
Malignome, langstreckige Pfortader- oder Mesenterialvenenthrombosen, schwere, nicht
beherrschbare systemische, extrahepatische Infektionserkrankungen wie Sepsis oder AIDS,
schwere kardiale oder pulmonale Funktionseinschrinkungen, aktiver Drogen- oder
Alkoholkonsum, schwere psychische Erkrankungen oder eine nicht zu erwartende Compliance.”
Das hepatozellulire Karzinom hat eine Sonderstellung innerhalb der malignen
Lebererkrankungen, da hier unter bestimmten Voraussetzungen (Anzahl der Herde <3 (max.
3 cm Durchmesser) bzw. max. ein Herd >2 und <5cm jeweils ohne GefdaBinvasion bzw.
Fernmetastasen (Mailand-Kriterien)) eine Meldung zur Transplantation erfolgen darf.*° Zu den
relativen Kontraindikationen zdhlen weiter eine Hepatitis B mit hoher Viruslast (bei dieser ist
zunichst eine Vorbehandlung notwendig), eine Infektion mit Echinococcus multilocularis,
ausgedehnte vorangegangene Operationen, eine ausgepriagte Mangelerndhrung, eine pulmonale
Hypertonie, Borderlinetumore wie z. B. schwere Dysplasien im Kolon, psychosoziale Probleme
und eine eingeschriinkte Compliance.” Ein hoheres Lebensalter als alleiniges Kriterium ist per
se keine Kontraindikation, vielmehr sollten immer Komorbiditdten und das biologische Alter des

Patienten sorgfiltig iiberpriift werden.”'
2.1.4 Evaluation vor Lebertransplantation

2.1.4.1 Untersuchungen

Zur lIdentifizierung geeigneter Empfanger fiir eine Lebertransplantation sind, vor der endgiiltigen
Meldung des Patienten bei ET, neben einer ausfiihrlichen Anamnese und einer griindlichen
korperlichen Untersuchung, einige Untersuchungen obligat notwendig (Tabelle 2:
Untersuchungen fiir Evaluation). Diese ausfiihrliche Evaluation ist unabkommlich fiir eine
addquate Beurteilung bzw. Aufdeckung moglicher Kontraindikationen und beinhaltet damit auch
eine Abschitzung des Risiko-Nutzen-Aspekts fiir Spender und Empfanger.

Zusitzlich miissen regelmédfige Kontrollen einiger Untersuchungen bzw. Laborwerte
durchgefiihrt werden um ggf. eine Verschlechterung und damit Anderung der Dringlichkeit einer

Transplantation aufzudecken.

Tabelle 2: Untersuchungen fiir Evaluation zur Lebertransplantation®
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Untersuchungen

Laborparameter » Blutbild, Differentialblutbild, Gerinnung, Chemie
* Endokrinologie (Schilddrisendiagnostik,
Sexualhormone)
* Hepatitis-Serologie (incl. HBV-DNA und HCV-RNA
Nachweis)'
* Virologische Diagnostik (CMV, EBV, VZV, HIVY
* Ggf. Autoimmundiagnostik (u. a. ANA - antinukleare
Antikérper, LKM 1-3 - liver-kidney microsomal
antigens, SLA - soluble liver antigen, LP - liver
pancreas antigen, SMA - smooth muscle antigen, AMA
- antimitochondriale Antikdrper)
* Tumormarker (AFP, CEA, CA 19-9 bzw. weitere bei
entsprechendem klinischem Verdacht)
* Urinstatus (inkl. Kreatinin-Clearance)
* Labor Blutbank (Blutgruppe, HLA-Typisierung etc.)
Radiologische Diagnostik * 3-Phasen Computertomographie des Abdomens (CT)
* ggf. Magnetresonanztomographie (MRT)
* Rontgen-HWS/BWS/LWS
* Rontgen-Thorax
* Knochendichte
Kardiovaskularer Status * EKG
* Echokardiographie (Bestimmung des PAP)
* ggf. weitere spezifische Diagnostik nach
kardiologischer Empfehlung

Pulmonaler Status * Spirometrie
» ggf. arterielle Blutgasuntersuchung
Endoskopische Diagnostik » Osophagogastroduodenoskopie

» ggf. Koloskopie, mit falls erforderlich Therapie (z. B.
von Osophagusvarizen, Dickdarmpolypen)
Facharztliche * Hepatologie
Untersuchungen * Anasthesie
* Kardiologie
* Neurologie

* HNO
* Gynakologie
* Zahnarzt
* Psychosomatik
Sonstiges * ggf. Hepatitis B-Impfungen

ggf. explorative Laparoskopie

2.1.4.2 MELD-Score
Der MELD-Score (Model for Endstage Liver Disease) diente urspriinglich der Einschitzung der

3-Monats-Mortalitdt von Patienten mit einer Lebererkrankung im Endstadium und wurde

% HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus
J CMV: Zytomegalievirus; EBV: Ebstein-Barr-Virus; VZV: Varizella-Zoster-Virus; HIV: Humanes
Immundefizienz-Virus
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zunichst in den USA und seit Dezember 2006 auch als Allokationssystem" und damit MaB fiir
die Dringlichkeit einer Transplantation in Deutschland, den Niederlanden, Luxemburg,
Osterreich, Belgien, Slowenien und Kroatien (ET-Lénder zu diesem Zeitpunkt)® eingefiihrt. Als
weiteres Mitgliedsland wurde Ungarn im Juli 2013 in die Eurotransplantzone aufgenommen.’*
Der MELD-Score wurde, wie bereits erwdhnt, durch die UNOS (United Network for
OrganSharing) 2002 in den USA etabliert.”> Damit wurde das bis dato bestehende
Allokationssystem (Eurotransplant Liver Allocation System)’”, welches sich vor allem aus der
Wartezeit auf ein Organ und dem Child-Turcotte-Pugh-Score (CTP-Score) berechnete, ersetzt.*®
Der CTP-Score setzt sich zum einen aus klinischen Komplikationen wie Aszites und hepatische
Enzephalopathie und zum anderen aus Laborparametern (Serumbilirubin, -albumin und Quick)
zusammen und erlaubte eine Einteilung in CHILD A, B und C. Diese Einteilung gibt auch
Hinweise iiber die voraussichtliche Lebenserwartung, welche in Stadium A am héchsten ist.”
Der MELD-Score berechnet sich anhand von drei Laborwerten: Serumkreatinin (mg/dl),
Serumbilirubin (mg/dl) und der Prothrombinzeit (INR). Bei Laborwerten, die einen niedrigeren
Wert als 1,0 annehmen, wird dieser fiir die Berechnung auf 1,0 festgelegt. Besonderes gilt fiir
den Serumkreatininwert: dieser wird bei Werten tiber 4,0 mg/dl auf 4,0 mg/dl festgelegt, ebenso
bei Dialysepatienten unabhidngig vom Kreatininwert. Der errechnete lab-MELD-Score kann
einen Mindestwert von sechs und maximal einen Wert von 40 Punkten erreichen und wird
jeweils auf ganze Zahlen gerundet. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ndchsten drei Monate
zu versterben liegt bei einem MELD-Score-Wert von sechs Punkten bei 1%, bei 30 Punkten bei
49% und bei 40 Punkten bei 100%.

Eine Sonderstellung nehmen Patienten mit bestimmten Lebererkrankungen wie beispielsweise
dem hepatozelluldren Karzinom (HCC) oder der Primir Sklerosierenden Cholangitis (PSC) ein,
bei denen der lab-MELD die notwendige Dringlichkeit einer Transplantation nicht ausreichend
zum Ausdruck bringen wiirde, so dass hier der sogenannte match-MELD zum Tragen kommt.”’
Erfiillt der Patient spezifische Kriterien (Anhang 1, Tabelle match-MELD standard exceptions),
wird ihm ein MELD-Wert (match-MELD/SE-MELD) zugewiesen; dieser soll einem errechneten
MELD-Wert von dhnlichen Patientengruppen mit anderen chronischen Lebererkrankungen
entsprechen und eine Vergleichbarkeit herstellen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit im
Einzelfall bei nicht im SE-Katalog erfassten Ausnahmefillen einen sogenannten Non-Standard-

exceptions-MELD (NSE-MELD) bei Eurotransplant zu beantragen, mit der genauen

k System fiir die Verteilung von Organen
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Begriindung warum der lab-MELD die Dringlichkeit bei diesem Patienten nicht adéquat
widerspiegelt.*®

Um die Aktualitidt des MELD-Scores zu gewihrleisten, wurden durch die Bundesdrztekammer in
den Richtlinien fiir die Wartelistenfiihrung und Organvermittlung zur Lebertransplantation bzgl.
der Re-Zertifizierung der Laborwerte verschiedene Fristen abhéngig von der Hohe des MELD-
Wertes festgelegt. Werden diese Fristen nicht eingehalten, erfolgt eine Zuriickstufung des
Wertes auf den Mindestwert sechs.’’ Patienten mit einem hohen MELD-Wert haben die hochste
Dringlichkeit und damit Prioritét bei der Vergabe von Organen. Damit bleibt bei der Vergabe
von Leberorganen im Gegensatz zu Nieren der Faktor Wartezeit génzlich unberiicksichtigt und
es werden nur die mutmalBlich (nach dem MELD-Score) am schwersten erkrankten Patienten
priorisiert.

Bei Patienten mit einem gleich hohen MELD-Wert wird der zum Entnahmeort regional néher
gelegene Patient bevorzugt, da in diesem Fall eine kiirzere kalte Ischimie-Zeit und damit eine
bessere Organfunktion zu erwarten ist. Auswertungen fiinf Jahre nach Implementierung des
MELD-Allokationssystems haben gezeigt, dass es seitdem sowohl in den USA als auch im
Bereich der ET-Lander zu einer signifikanten Reduzierung der Wartelistenmortalitit gekommen
ist.’® Allerdings ist es auch zu einem Anstieg der 1-Jahresmortalitit nach Transplantation
gekommen, was darauf zuriick gefiihrt werden kann, dass die Patienten nun zum
Transplantationszeitpunkt krinker sind und den Eingriff schlechter tolerieren.” Als weiterer
Kritikpunkt am aktuellen MELD-Score-Allokationssystem sind die unterschiedlichen
Nachweismethoden bei der Bestimmung der Laborparameter zu nennen. Diese konnen beim
Bilirubin zu einer Schwankungsbreite beim Gesamt-MELD-Score von einem Punkt, beim
Kreatinin sogar von bis zu zwei Punkten und fiir den INR von bis zu drei Punkten fiihren.”> Auch
pra-analytische Einflussfaktoren wie Lagerung und Transport der Blutproben kdnnen zu einer
Beeinflussung der Werte fiihren. Daher werden hier weitere Standardisierungsverfahren der

laborchemischen Analysen diskutiert.

2.1.4.3 Gesetzliche Grundlagen fiir die Auswahl des Lebendspenders®

Die gesetzlichen Grundlagen zur Organentnahme bei potentiellen Leber-Lebendspendern sind
im Transplantationsgesetz vom September 2007, zuletzt geéndert im Juli 2013, in Paragraph 8

geregelt. Folgende Voraussetzungen miissen erfiillt sein:

1. Der Spender
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- ist volljéhrig und einwilligungsféhig,

- willigt nach ausfiihrlicher Aufkldrung in die Entnahme ein,

- ist nach arztlicher Beurteilung als Spender geeignet und wird voraussichtlich nicht {iber
das Operationsrisiko hinaus gefédhrdet oder iiber die unmittelbaren Folgen der Entnahme

hinaus gesundheitlich schwer beeintrichtigt.

2. Die Ubertragung des Organs auf den vorgesehenen Empfiinger ist nach érztlicher Beurteilung
geeignet das Leben dieses Menschen zu erhalten oder bei ihm eine schwerwiegende Krankheit

zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiiten oder ihre Beschwerden zu lindern.

3. Im Fall der Organentnahme steht ein geeignetes Organ eines toten Organspenders zum

Zeitpunkt der Organentnahme nicht zur Verfiigung.

4. Der Eingriff wird durch einen Arzt vorgenommen.

Die Leberteil-Entnahme ist nur zuldssig zum Zwecke der Ubertragung auf Verwandte ersten
oder zweiten Grades, Ehegatten, eingetragene Lebenspartner, Verlobte oder andere Personen, die
dem Spender in besonderer personlicher Verbundenheit offenkundig nahe stehen. Der Inhalt der
Aufklarung und die Einwilligungserkldrung des Spenders miissen in schriftlicher Form
festgehalten werden. Der Spender kann seine Einwilligung jederzeit schriftlich oder miindlich
widerrufen. Aullerdem darf die Organentnahme erst durchgefiihrt werden, nachdem der Spender
sich bereit erklart hat, die drztlich empfohlene Nachbetreuung wahrzunehmen. Es erfolgt dann
eine gutachterliche Stellungnahme der zustindigen Kommission, die {iberpriift, ob die
Einwilligung in die Organspende freiwillig und nicht durch Zwang oder aus kommerziellen
Griinden erfolgt. Die Kommission besteht unter anderem aus einem unabhéngigen Arzt, der
weder an der Organentnahme noch der -implantation beteiligt ist, einem Richter und einer

Person mit psychologischen Erfahrungen auf diesem Gebiet.

2.1.5 Durchfiihrung der Leber-Lebendtransplantation bei Erwachsenen

2.1.5.1 Vorbereitung
Nach dem Ausschluss moglicher Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation und der

Meldung des Patienten als Organempfanger bei Eurotransplant erfolgt eine sorgfaltige
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medizinische Evaluierung. Wird der Spender als geeignet eingestuft' und liegt ein positives
Votum der Ethikkommission vor, kann die Transplantation als Leber-Lebendtransplantation
durchgefiihrt werden. Nur als Transplantationszentren zugelassene Krankenhduser sind befugt
Leber-Lebendtransplantationen  durchzufiihren.* Das soll die erforderliche Qualitdt der
Organiibertragung gewahrleisten. Transplantationszentren sind verpflichtet neben einer
ausreichenden Transparenz, einer liickenlosen, wahrheitsgemidflen Dokumentation und
Informationsweitergabe bei Anderungen der Wartelisten der zur Ubertragung von
vermittlungspflichtigen Organen angenommenen Patienten auch die entsprechende Qualitét und
Sorgfalt bei der Transplantation selbst einschlieBlich Konservierung und Transport der
Spenderorgane zu garantieren.” Des Weiteren muss eine psychische Betreuung der Patienten im

Transplantationszentrum sichergestellt werden.*’

2.1.5.2 Leber-Lebendspendetransplantation an Erwachsenen: Operationstechnik

(Hepatektomie)

Die Leber-Lebendspende bei Erwachsenen beinhaltet in der Regel eine Hepatektomie (beim
Organempfénger), welche nachfolgend beschrieben wird.

Nach andsthesiologischer Einleitung des Patienten (Intubationsnarkose) und Lagerung in
Riickenlage mit ausgebreiteten Armen erfolgt eine ausgiebige Desinfektion und steriles
Abdecken des Operationsfeldes sowie ein Abkleben mit selbsthaftender Folie. AnschlieBend
erfolgt das Eroffnen des Abdomens durch einen queren Oberbauchschnitt mit aufgesetztem,
medianen Léngsschnitt zum Xyphoid hin. Es folgen sorgfiltige Koagulationen. Das
Subkutangewebe wird mit dem Elektrokauter bis auf die Muskelfaszie inzidiert. Die sich in der
Subkutis befindlichen Kollateralvenen werden teils koaguliert, teils umstochen und ligiert. Die
Muskelfaszie wird mit Hilfe des Elektrokauters inzidiert und es erfolgt zunéchst die schrittweise
Durchtrennung der Rektusmuskulatur beidseits. GroBBere Gefélle, insbesondere die epigastrischen
Gefidlle werden sorgfiltig mit Klemmen gefasst und ligiert. Es folgt die Inzision der hinteren
Rektusscheide und durch dies das Eroffnen des Abdomens. Danach erfolgt die weitere
schrittweise Durchtrennung der Bauchwand bis zu den beiden Wundpolen links und rechts,
blutende Gefdale werden in typischer Weise versorgt. Das Ligamentum umbilicale wird doppelt

ligiert, durchtrennt und die darin enthaltenen dicken KollateralgefiBe mit gefasst. Nun wird die

les liegen keine relevanten Lebererkrankungen vor, das Blutbild ist ohne pathologischen Befunde, unauffalliges
TTE, Freigabe durch die Anésthesie, unauffilliges MRT-Abdomen ohne Variationen der Anatomie
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Mittellinie bis zum Xyphoid inzidiert und die beiden Haut-/Muskellefzen bilateral auf die
vordere Thoraxwand umnéht. Der Rippenbogenrandhalter wird eingesetzt.

Die Leber wird nun aus ihren Umgebungsverwachsungen gelost. Dadurch ist nun eine Abldsung
der Leber vom Zwerchfell links und rechts sowie an der Unterflache der ligamentéren Fixierung
moglich. Es erfolgt eine makroskopische Beurteilung der Leber hin auf Verdnderungen wie z. B.
kapseliiberschreitende Karzinomentstehung oder andere anatomische Besonderheiten in ihrer
Umgebung.

Eroffnung des Ligamentum hepatoduodeale: Darstellen von Gallengang, Pfortader und
Leberarterien. AnschlieBend wird die Priparation am Pankreaskopf links in Richtung der A.
hepatica communis durchgefiihrt, wobei zunichst die A. gastrica dextra zwischen Ligaturen
abgesetzt wird. Um die A. hepatica communis darstellen zu konnen, miissen die Lymphknoten
entlang des Gefidlles abgehoben werden. Bei einer Tumoranamnese erfolgt intraoperativ eine
histopathologische Schnellschnittuntersuchung der Lymphknoten um eine Tumorfreiheit
gewihrleisten zu konnen. Jetzt wird nach zentral die A. hepatica propria aufgesucht und mit
Hilfe von Overholtklemmen und Ligaturen abgesetzt. Der Gallengang kann nun ventral bis zur
Hepatikusgabel freigelegt werden. Der Ductus cysticus wird zwischen zwei Ligaturen
durchtrennt. Es erfolgt die Darstellung und Absetzung des Gallengangs kurz unterhalb der
Hepatikusgabel. Nun werden sdmtliches Bindegewebe, lymphatisches Gewebe und die
Lymphknoten am Pankreasoberrand um die V. portae herum Schritt fiir Schritt abgetragen,
ligiert oder umstochen. Die V. portae wird bis zur Aufgabelung im Leberhilus freipripariert.
Zuletzt wird die V. cava komplett vom Lobus caudatus und vom rechten Leberlappen
abprépariert. Um dies durchzufiihren werden die Leber von beiden Seiten vorsichtig angehoben,
schrittweise die kurzen, von der Leber zur V. cava einstrahlenden Venen zwischen
Umstechungen und Hamoclips durchtrennt bis die V. cava vollstindig von der Leber abgeldst ist
und nur noch die drei groen Lebervenen als Einmiindung in die V. cava verbleiben.

In der Zwischenzeit ist das Transplantat (bestehend aus rechtem Leberlappen mit einem
Pfortaderstumpf, einem leberarteriellen Gefda3stumpf, einem Ostium fiir die rechte Lebervene,
sowie einer entsprechenden Anzahl Gallengangsostien (meist ein bis zwei) auf einem Patch nach
unkomplizierter Entnahme beim Spender vorliegend.

Es erfolgt nun ein Probeklemmen der Pfortader und der Vena cava inferior. Wenn aus
andsthesiologischer Sicht keine Kontraindikation fiir die konsekutive Hepatektomie bestehen,
kann die Freigabe der Klemmen erfolgen.

Nun kann die A. hepatica communis vor dem Pankreas abgeklemmt, ligiert und durchtrennt

werden. Als néchstes erfolgt ein Abklemmen der Pfortader am Pankreasoberrand und das
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Absetzen der Pfortader zentral im Leberhilus. AnschlieBend wir die Leber angehoben und die
linke, mittlere und rechte Lebervene mit jeweils einer Gefalklemme abgeklemmt und abgesetzt.

Die Leber kann nun aus dem Situs entfernt werden und es erfolgt eine ausfiihrliche Blutstillung

im Retroperitoneum (Foto 2).

Foto 1: Aufbéreltun des entnommenen Spenderorgans/rechter Leberlappen (Darstellung
anatomischer Strukturen, Einbringen der Perfusatlosung und Venenrekonstruktion;
Charité CVK)
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Foto 2: Blick in den Situs des Empfingers nach Entfernung der Eigenleber (Hepatektomie)
(Charité CVK)

Nun erfolgt die Transplantation der am sog. ,back-table® bereits vorprdparierten
Spenderteilleber mit Platzierung des Organs in den Situs auf einem kalten Bauchtuch (siehe Foto
2).

Die Ostien der mittleren und linken Lebervene werden in der Regel fortlaufend {ibernédht, wobei
darauf geachtet wird, dass keine Einengung der Vena cava in diesem Bereich durch die Naht
resultiert. Die GefdBBklemme am rechten Lebervenenostium wird so umgesetzt, dass die Vena
cava partiell mit abgeklemmt wird. Die rechte Lebervene wird zuriickgekiirzt und das Ostium
korrespondierend zum GefaBdurchmesser der Spendervenen erweitert. Die Leber wird
positioniert und dann fortlaufend eine Anastomose des Spender-Venenostiums auf die
Empfanger-Cava gebildet. Zum spéteren Entliiften und Ablassen der kalten Perfusatlésung wird
die zweite Anastomosenhilfte (Vorderwandfidden) noch nicht abschlieBend verkniipft.

Im Leberhilus folgt die Exposition der empfinger- und der spenderseitigen Pfortader und die
anschlieBende Kiirzung der beiden Pfortadersegmente. Diese werden nun unter Beriicksichtigung
der Lumenausdehnung (mit einem Luftknoten, dem sog. ,,Growth-Factor) miteinander
verkniipft. Nach Riicksprache mit der Andsthesie kann jetzt die Freigabe des Blutstroms
sequentiell (d. h. vor Freigabe des arteriellen Blutstroms) antegrad aus der Pfortader beginnen.

Nun sollte sich eine sofortige Perfusion der Leber durch eine rasche homogene und rosige
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Anfirbung des Transplantats zeigen. Das sich in der Leber befindliche Effluat kann aus der
unteren Cava-Anastomose abgelassen werden, bevor diese durch Anziehen und Knoten des
Fadens endgiiltig verschlossen wird. Gleichzeitig wird die Klemme an der Pfortader
abgenommen. Dann erfolgt die Drainage des lebervendsen Blutes iiber die Vena-Cava-
Anastomose zum Herzen hin.

Jetzt wird die Anastomosierung des spenderwirtigen Arteriensegments in Hohe der Arteria
gastroduodenalis durchgefiihrt, sodass anschlieBend die arterielle Reperfusion wieder
freigegeben werden kann. Nun wird klinisch und ggf. sonographisch der Blutfluss der
A. hepatica und der V. portae kontrolliert.

Der Gallengang muss in der Regel aufgrund der relativ kurzen Strecke beim Spenderorgan als
biliodigestive Anastomose nach Roux-Y rekonstruiert werden. Dabei wird das Jejunum als
,blinde* Schlinge mit, je nach lokaler Situation, einem oder zwei Gallengangsostien und Einlage
einer intraluminalen Silikon- und/oder Roeder-Drainage verbunden. Es erfolgt eine
abschlieBende Blutstillung und das Einbringen von Easy Flow Drainagen, welche im rechten

Unterbauch ausgeleitet werden

(

Foto 3: Situs des Empfangers nach Transplantation vor Diinndarmriickverlagerung).
Der vorgelagerte Diinndarm wird in die Bauchhohle riickverlagert und das Peritoneum
fortlaufend verschlossen. Es folgen Subkutannihte mit anschlieBender Anlage eines sterilen

Wundverbandes.
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Foto 3: Situs des Empfingers nach Transplantation vor Diinndarmriickverlagerung
(Charité CVK)

2.1.5.3 Postoperative Uberwachung

Postoperativ ist eine kontinuierliche Uberwachung sowohl der Spender als auch der Empfinger
auf der Transplant-Intensivstation gewihrleistet. Bei den Empfangern erfolgt dort eine tégliche
routineméfige Kontrolle der Leber- und Gerinnungsparameter. Zusitzlich wird eine tégliche
farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) zur Kontrolle der Perfusion von A. hepatica, V. portae
und Lebervenen durchgefiihrt. Die Gallenproduktion via T-Drainage wird taglich bilanziert und

die Gallenqualitdt klinisch auf Farbe und Viskositét beurteilt.
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Wihrend des stationdren Aufenthalts erfolgt die primére Einstellung der Immunsuppression nach
Klinikstandard auf Tacrolimus (Zieltalspiegel 10-15ng/1) und Steroide im Reduktionsschema.

Bei positiven CMV-IgG-Status des Spenders und negativem Status beim Empfianger wird eine
CMV-Prophylaxe mit Valcyte iiber drei Monate empfohlen. Eine antifungale Prophylaxe wird

nicht routinemaBig durchgefiihrt.

2.1.5.4. Nachsorge von Empfiinger und Spender

Das routinemdfige Nachsorgeprogramm beinhaltet regelmiBige Besuche in der
Transplantationsambulanz der Charité Campus Virchow Klinikum.

Die Spender werden 6 und 12 Monate nach erfolgter Organentnahme einbestellt und kontrolliert.
Bei den Empfingern erfolgen die Nachuntersuchungen nach 6 Monaten, anschlieBend nach 1, 3,
5,7,10,13, 15, 17, 20, 23 und 25 Jahren.

Dabei werden neben der ausfiihrlichen klinischen Untersuchung und Anamneseerhebung
klinische Vitalparameter wie Grofle, Gewicht und BMI aufgenommen. AuBlerdem erfolgt eine
laborchemische Kontrolle, eine Abdomensonographie inklusive dopplersonographischer
Untersuchung der Lebergefdfle, ein Rontgen-Thorax, ein Elektrokardiogramm und eine
Knochendichtemessung um die Synthese- und Exkretionsleistung der Leber beurteilen zu
konnen. Bei einem laborchemischen oder klinischen Verdacht auf eine AbstoBungsreaktion
erfolgt eine Einbestellung des Patienten auBlerhalb des Standardnachsorgeturnus und es wird
zusitzlich eine Leberbiopsie mit histologischer  Aufarbeitung durchgefiihrt. Bei
Unvertrdglichkeit oder etwaigen Nebenwirkungen (z. B. die Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz) der bestehenden Immunsuppression kann eine Umstellung der Medikation
erfolgen.

Den Patienten wird wegen der bestehenden Immunsuppression eine jéhrliche dermatologische
Vorstellung mit Inspektion der Mundhohle empfohlen. Vor zahnmedizinischen Eingriffen sollte
eine Antibiotika-Prophylaxe erfolgen.

Zusétzlich konnen und sollten ab dem ersten Jahr nach der Transplantation Impfungen
durchgefiihrt werden, wobei darauf zu achten ist, dass ausschlieBlich Tot-Impfstoffe verwendet
werden. Empfohlen werden wie laut STIKO die Durchfiihrung bzw. Auffrischung der
Impfungen gegen d(D)TPa-IPV, Meningokokken, Pneumokokken, Haemophilus influenzae B
sowie die Grippeschutzimpfung.

Zwischen den Vorstellungen in der Transplantationsambulanz soll eine regelméBige, durch die
Ambulanz festgelegte Blutwertkontrolle beim Hausarzt bzw. beim betreuenden Internisten mit

Ubermittlung der Ergebnisse an die Ambulanz erfolgen.
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2.2 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, den Verlauf aller Empfanger nach Leber-Lebendspendetransplantation,
im Zeitraum von Januar 1999 bis Ende 2013 an der Chirurgischen Klinik der Charité
Universititsmedizin Berlin - Campus Virchow Klinikum auszuwerten. Dabei wurde die Rate an
chirurgischen und nicht-chirurgischen Komplikationen sowie die perioperative Mortalitit

analysiert und mit den Ergebnissen anderer Transplantationszentren verglichen.

3. Methodik

3.1 Datenmaterial

Fir die Auswertung des Transplantationsverlaufs wurden alle Patienten (n=105), die im
Zeitraum von 1999 bis Ende 2013 an der Chirurgischen Klinik der Charité Universitéitsklinikum
Berlin - Campus Virchow Klinikum einer Leber-Lebendspendetransplantation unterzogen
wurden, analysiert. Anhand von sowohl Papier- als auch digitaler Patientenakten und der
klinikinternen Datenbank Proton erfolgte hierzu zusitzlich die Erstellung von Ubersichtstabellen

mit Hilfe des Programms Excel 2011.

3.2 Patientenkollektiv

3.2.1 Verwandtschaftsverhiltnis

Die Einteilung des Verwandtschaftsverhéltnisses erfolgte nach § 1589 Satz 3 des Biirgerlichen

Gesetzbuchs.*!

Tabelle 3: Einteilung Verwandtschaftsgrad laut BGB

Verwandtschaftsgrad Beispiel

1. Grades Eltern, Kinder

2. Grades Geschwister, Grol3eltern, Enkel

3. Grades Onkel/Tante, Neffe/Nichte

4. Grades Cousin/Cousine

Nicht verwandt Ehepartner, Lebensgefahrte,
sonstige
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3.2.2 Nebendiagnosen der Empfinger

Prioperativ. wurden im Rahmen der Evaluation bei den Empfingern alle relevanten
Nebendiagnosen erfasst. In der Auswertung wurden dabei fiir die Transplantation nicht
unmittelbar relevante Nebenerkrankungen, wie zum Beispiel aus den Fachdisziplinen der

Orthopidie, Dermatologie, Gynidkologie und Urologie, nicht beriicksichtigt.

3.3 Definition von Komplikationen nach Leber-Lebendtransplantation

Die FEinteilung der im Rahmen der Transplantation aufgetretenen Komplikationen erfolgte
primdr in chirurgische und nicht-chirurgische Kategorien. Eine weitere Einteilung erfolgte
anschlieBend nach Organfunktionszugehorigkeiten. Die chirurgischen Komplikationen wurden
eingeteilt nach bilidren, hepatischen, sonstigen abdominellen, kardiopulmonalen,
Wundheilungsstorungen und sonstigen Komplikationen. Die Einteilung bei den nicht-
chirurgischen Komplikationen erfolgte in hepatische, abdominelle, kardiopulmonale und
neurologische Komplikationen, des Weiteren in Infektionen, Nierenfunktionsstdrungen,
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Thrombosen und sonstige Komplikationen. Erfasst
wurden alle Komplikationen die zeitlich noch wéhrend des stationidren Krankenhausaufenthalts

unmittelbar nach Transplantion aufgetreten waren.

3.3.1 Definition von chirurgischen Komplikationen

Fiir die Einschétzung und Einteilung der Schwere der chirurgischen Komplikationen wurde die
2004 modifizierte Clavien-Dindo-Klassifikation** herangezogen. Dabei erfolgte die Einteilung in
fiinf Schweregrade, wobei Grad III und IV noch in jeweils zwei Unterkategorien eingeteilt
wurden. Die Klassifikation orientierte sich dabei an den notwendig gewordenen Interventionen,

um die chirurgische Komplikation zu behandeln.
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Tabelle 4: Clavien-Dindo-Klassifikation*?

Grad Definition

Grad | * Jegliche Abweichungen vom
normalen postoperativen Verlauf ohne
die Notwendigkeit einer
pharmakologischen Behandlung oder
einer chirurgischen, endoskopischen
oder radiologischen Intervention

* Erlaubte” therapeutische
Maflnahmen: Gabe von
Medikamenten wie Antiemetika,
Antipyretika, Analgetika, Diuretika,
Elektrolyte und die Anwendung von
Physiotherapie; Behandlung von
Wundinfektionen am Krankenbett

Grad Il * Notwendige pharmakologische
Behandlung mit nicht bei Grad |
genannten Medikamenten,
Bluttransfusionen und parenterale
Erndhrung

Grad Il * Notwendige chirurgische,
endoskopische oder radiologische

llla Interventionen
b - Intervention ohne Vollnarkose
- Intervention unter Vollnarkose
Grad IV * Lebensbedrohliche Komplikation, die
intensivmedizinische MaRnahmen
IVa erfordert
IVb - Einzelne Organdysfunktion
(einschlieRlich Dialyse)
- Multiorganversagen
Grad V * Tod des Patienten

3.3.1 Primére Transplantat-Dysfunktionen

Eine primére Transplantat-Dysfunktion liegt vor, wenn es innerhalb der ersten 48 h nach
Transplantation zu keiner suffizienten Transplantatfunktion kommt. Diese kann durch einen
schwerwiegenden Reperfusionsschaden, Perfusionsstorungen oder eine ausgedehnte Cholestase
verursacht sein.” Ist die Ursache nicht zu beheben, bendtigt der Patient aufgrund fehlender
Leberersatzverfahren schnellst moglich ein neues Transplantat, und bekommt daher auf der
Transplantationsliste den Status HU (high urgency) und damit bei Eurotransplant die hochste

Dringlichkeitsstufe fiir eine Retransplantation.®’
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3.3.2 Abstoflungsreaktionen
Die akuten AbstoBungsreaktionen nach Transplantation (Rejektionen) lassen sich in drei
Gruppen unterteilen: die hyperakute, humorale AbstoBung, die akute und die chronische

AbstoBung.*

3.3.2.1 Hyperakut

Die hyperakute Rejektion tritt innerhalb der ersten zwei Wochen nach der Transplantation auf
und lisst sich auf priformierte Antikorper des ABO-Systems zuriickfiihren.** Klinisch duBert sie
sich laborchemisch durch einen massiven Anstieg der Transaminasen, der Prothrombinzeit und

. 44
Zeichen des akuten Leberversagens.

3.3.2.2 Akut

Die akute Rejektion ist im Gegensatz zur hyperakuten zellvermittelt und tritt innerhalb der ersten
vier Wochen nach der Transplantation auf.** Klinisch auffillig werden konnen die Patienten
durch Fieber, Cholestase und Hepatomegalie.** Die akute Abstoungsreaktion wird histologisch
nach dem Banff-Schema in vier Schweregrade eingeteilt: fraglich (Grad I), mild (Grad II), méBig
(Grad IIT) und schwer (Grad IV).*

3.3.2.3 Chronisch

Bei der chronischen Rejektion kann es sich um eine zellvermittelte oder eine durch
donorspezifische HLA-Antikdrper vermittelte Reaktion handeln, die meist circa zwei bis sechs
Monate nach der Transplantation auftritt und zu einer liberwiegend irreversiblen Schadigung der
Gallengénge, aber auch der Gefde flihren kann. Leitsymptome sind eine zunehmende
Cholestase mit Ikterus und einem Anstieg der entsprechenden Cholestaseparameter.
Differentialdiagnostisch ist eine sogenannte spite, akute AbstoBungsreaktion als Sonderform der

akuten Rejektion histopathologisch auszuschlieBen.

3.3.3 Reinfektionen mit Hepatitis B und C

Die FEinfiihrung interferonfreier, direkt antiviral wirksamer Substanzen aus der Klasse der
NS3/4A-Proteaseinhibitoren sowie der NS5A- und NS5B-Inhibitoren, wie beispielsweise
Ledipasvir  oder  Sofosbuvir, haben zu einer deutlichen Verbesserung der
Behandlungsmdglichkeiten von Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion gefiihrt, welche

® Die neuen

vorher auf Interferon-alpha in Kombination mit Ribavirin beschrinkt war.*
Substanzen zeichnen sich durch ein hocheffektives und nebenwirkungsirmeres Profil aus.*
Um priventiv einer Hepatitis-C-Virus-Re-Infektion vorzubeugen, wird bei allen Patienten vor

geplanter Transplantation eine vollstindige Hemmung der Hepatitis-C-Virus-Replikation
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angestrebt. Bei der Entscheidungsfindung fiir eine antivirale Therapie flieBen individuelle
Patientenfaktoren wie das Ausmall der Leberinsuffizienz, die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieansprechens und die voraussichtliche Wartezeit bis zur Transplantation mit ein.*® Bei
erfolgreicher antiviraler Therapie kann bereits vor der Transplantation eine Verbesserung der
Leberfunktion erzielt werden.*® Die Auswahl, der Zeitpunkt und die Dauer der Anwendung des
jeweiligen Therapieregimes hingen unter anderem vom vorliegenden HCV-Genotyp, Child-
Pugh-Stadium und dem Vorhandensein eines HCC ab.*®

Auch bei chronischen Hepatitis-B-Infektionen sollte vor der Transplantation eine antivirale
Therapie erfolgen. Zur Verfligung stehen hierfiir Nukleosid-/Nukleotid-Analoga wie Lamivudin
oder Entecavir.’ Als Reinfektionsprophylaxe konnen diese Substanzen ggf. in Kombination mit
Hepatitis-B-Immunglobulinen verabreicht werden.**

Zur Verhinderung von De-Novo-Infektionen mit Hepatitis B erfolgt prétransplant die
Durchfiihrung einer aktiven Impfung.* Der Anti-HB-s-Spiegel sollte anschlieBend postransplant

nicht unter 100 IU/ml fallen, es bedarf ggf. einer passiven Auffrischungsimpfung.”

3.3.4 Nierenfunktionsstorungen

Eine Unterteilung der Nierenfunktionsstorung erfolgte in akut, reversibel und chronisch,
irreversibel. Zusdtzlich wurden ein Anstieg der harnpflichtigen Substanzen (Harnstoff,
Harnsdure, Kreatinin) und eine verringerte Diurese postoperativ erfasst (potentielle Vorstufe fiir

ein akutes Nierenversagen).

3.3.5 Posttransplantationsdiabetes

Unter einem Posttransplantationsdiabetes versteht man einen post transplantionem neu
aufgetretenen Diabetes mellitus. Als Risikofaktoren fiir dessen Entwicklung gelten ein Body-
Mass-Index >30 kg/m’, der Einsatz von héheren Tacrolimusdosen und/oder Glucokortikoiden

zur Immunsuppression, eine Hepatitis-C-Infektion und die ethnische Zugehorigkeit.”’

3.3.6 Nachsorgeuntersuchungen 1 und 3 Jahre nach der Transplantation

Alle transplantierten Patienten werden routinemdfig nach erfolgter Transplantation in
regelmifigen Abstinden nachbeobachtet. Dabei werden alle relevanten Neuerkrankungen erfasst
und die aktuelle Transplantatfunktion tiberpriift. Der Fokus in der Auswertung liegt in dieser

Arbeit auf den transplantations-assoziierten Ereignissen wie beispielsweise hepatischen und
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bilidren Folge-Erkrankungen und/oder Interventionen, Rezidiven der Grunderkrankung oder

sekundir erworbenen Storungen und das Uberleben der Patienten.

3.4 Statistische Analyse

Alle erfassten Daten aus der Aktenauswertung wurden in Excel-Tabellen erfasst und mit Hilfe
von Excel 2011 und SPSS Statistics Version 23.0.0.0 ausgewertet.

Die deskriptive Statistik erfolgte bei nominalen Skalenniveaus bei qualitativen Merkmalen wie
beispielsweise bei den Variablen Geschlecht, Vorerkrankungen, chirurgische Komplikationen,
Tod unter Auswertung von absoluter (n) und relativer Haufigkeit (%) mit entsprechender
Darstellung in Graphiken, zumeist Balkendiagrammen.

Die Analyse metrischer Skalenniveaus bei quantitativen Merkmalen wie beispielsweise den
Variablen Alter, BMI, Krankenhausaufenthalt, Anzahl der Re-Operationen, Anzahl von
Transfusionen, Anzahl der chirurgischen Komplikationen erfolgte unter Berechnung von
Mittelwert, Median, Minimum, Maximum, Varianz und Standardabweichung (SD).

Die Testung auf Normalverteilung bei Alter und BMI erfolgte mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests;
bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 ist anzunehmen, dass keine Normalverteilung vorliegt.
Die Analyse von Zeiteinheiten wie Krankenhausverweildauer erfolgte in Tagen; bei
Berechnungen wurden die Ergebnisse zu ganzen Zahlen gerundet. Bei der Umrechnung von
Angaben in Tagen in Jahre wurde von einer durchschnittlichen Anzahl von 365,25 Tagen pro
Jahr ausgegangen.

Die Uberlebensanalysen wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet; diese gibt an, bei
welchem Anteil der Patienten in einem definierten Beobachtungszeitraum das Ereignis ,,lebend*
eingetreten ist; es handelt sich dabei um zensierte Uberlebenszeiten (ausgewerteter
Beobachtungszeitraum drei Jahre). Anhand dessen erfolgte die Berechnung der Mortalititen zu
verschiedenen Zeitpunkten bezogen auf die Anzahl der Patienten nach Leber-
Lebendtransplantation. Zum Vergleich von Uberlebenszeitkurven zweier oder mehrerer
verschiedener Gruppen wurde der Logrank-Test verwendet. Bei einem Signifikanzniveau a=5%
(p<0,05) ist von einer statistischen Signifikanz auszugehen.

Die Auswertungen bivariater Korrelationen erfolgten bei ordinal skalierten, metrischen und/oder

nicht normal verteilten Variablen nach Spearman.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Altersverteilung, Geschlecht und Body-Mass-Index der Organspender und -
empfinger

Von den 105 erwachsenen Patienten (Alter>18 Jahre), die von 1999 bis Ende 2013 eine
Hemihepatektomie rechts zur Leber-Lebendspende erhielten, waren 43 weiblichen (41%) und 62
méinnlichen Geschlechts (59%). Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug zum Zeitpunkt der
Transplantation 50,03 Jahre (SD+12,42). Bei den Frauen betrug das Alter im Durchschnitt 46,61
Jahre (SD+13,1), bei den ménnlichen Patienten 52,40 Jahre (SD+11,45). Der jlingste
Transplantatempfanger war zum Zeitpunkt der Operation 19 Jahre (weiblich), der dlteste 70
Jahre (ménnlich) alt. Fiir die Gesamtheit der Patienten lag fiir das Alter keine Normalverteilung
vor (p=0,001). Lediglich bei einer Auftrennung nach Geschlecht zeigte sich eine
Altersnormalverteilung fiir die weiblichen Empféanger (p=0,485).
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Tabelle S: Verteilung des BMI bei den Empfingern

Haufigkeit % Giltige % [ Kumulierte %

Gilltig 16-16,99 1 1,0 1,0 1,0

17-18,49 3 2,9 3,0 4,0

18,5-24,99 58 55,2 58,0 62,0

25-29,99 30 28,6 30,0 92,0

30-34,99 6 5,7 6,0 98,0

35-39,99 2 1,9 2,0 100,0

Gesamt 100 95,2 100,0

Fehlend System 5 4,8
Gesamt 105 100,0

Bei 100 Empfangern (95,2%) lagen Informationen bzgl. des Kdrpergewichts vor. 58% wiesen
einen BMI zwischen 18,5 und 24,99 auf. Einen BMI iiber 25 bis 40 wiesen 38 Patienten auf. Ein
BMI unter 18,5 lag bei vier Patienten vor. Es lag keine Normalverteilung vor (p=0,003).
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Abbildung 4: BMI-Verteilung Empfinger

Bei den jeweiligen Spendern fiir die Transplantationen waren 58 weiblichen (55,2%) und 47

minnlichen (44,8%) Geschlechts. Das Durchschnittsalter aller Spender lag bei 42,19 Jahren
(SD+£12,86, Minimum 18 Jahre, Maximum 48 Jahre). Es lagen bei 103 der Spender Angaben

zum Korpergewicht vor, sodass eine Bestimmung des BMI bei diesen Spendern mdglich war. 68
der Spender (64,8%) wiesen einen BMI zwischen 18,5 und 24,99 auf; 34 (32,4%) einen BMI
von 25 bis 35,99. Nur ein Patient hatte einen BMI aus der Kategorie zwischen 16 und 16,99

(1%).

Tabelle 6: BMI-Verteilung bei den Spendern

Haufigkeit % Glultige % Kumulierte %
Giltig 16 - 16,99 1 1,0 1,0 1,0
17 — 18,49 0 0 0 0
18,5 - 24,99 68 64,8 66,0 67,0
25-29,99 33 31,4 32,0 99,0
30-34,99 1 1,0 1,0 100,0

Gesamt 103 98,1 100,0
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Fehlend System 2 1,9

Gesamt 105 100,0

4.1.2. Verteilung der Grunderkrankungen/Indikation fiir die Transplantation

Bei allen 105 transplantierten Patienten lag eine medizinische Indikation fiir eine Transplantation
vor. Als hiufigste Indikation fand sich ein hepatozelluldres Karzinom (n=27, 25,7%), gefolgt
von Zirrhosen nach Alkohol-Abusus (C2-Abusus; n=18, 17,1%) und einem cholangiozellulirem
Karzinom (n=8, 7,6%). Bei den Patientin mit HCC entwickelte sich das Karzinom bei iiber 70%
(n=19) auf dem Boden einer viralen Hepatitis.

Bei 42 Patienten (40%) lag eine maligne Erkrankung vor. Insgesamt wurden zwolf Patienten
(11,4%) mit einem Gallengangskarzinom (CCC, Klatskintumor) transplantiert, wovon je zwei
Patienten ein CCC bzw. Klatskintumor im Rahmen einer PSC entwickelt hatten.

Bei drei Patienten (2,9%) handelte es sich bei den malignen Erkrankungen um Metastasen oder
andere sekunddre Tumore (NET-Metastase, malignes Hémangioendotheliom, B-Zell-

Lymphom).

Tabelle 7: Transplantationsindikation

n Glltige %
Giltig HCC 27 25,7
C2-Abusus 18 171
CCC (davon n=2 infolge von PSC, n=2 8 76
mit Hep. C, n=1 mit Hep. B) '
Hep. B (davon n=1 mit C2-Abusus) 8 7,6
Hep. C (davon n=1 mit C2-Abusus) 8 7,6
PSC (insgesamt n=13, je n=2 mit - 6.7
CCC, Klatskin, HCC) ’
Autoimmunzirrhose 4 3,8
PBC 4 3,8
kryptogene Zirrhose 4 3,8
Klatskin-Tumor (n = 2 infolge von
4 3,8
PSC)
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Budd Chiari 3 2,9
sek. Malignom 3 2,9
M. Wilson 2 1,9
kongenitale hepatische Fibrose 1 1,0
Gallengangsverlustsyndrom 1 1,0
polyzystische Leber- und 1 10
Nierendegeneration
Sek. sklerosierende Cholangitis 1 1,0
Hep. B/D 1 1,0
Gesamt 105 100,0
Tabelle 8: HCC als Transplantationsindikation
HCC auf dem Boden einer Glltige %
Hepatitis (davon n = 1 mit PSC) 19 70,4
Hepatitis B 6 31,6
Hepatitis C 12 63.2
Hepatitis B/C 1 53
C2-tox. Zirrhose 4 14,8
Zirrhose anderer Genese 2 7,4
PSC 1 3,7
HCC als einzige Indikation 1 3,7
Gesamt 27 100,0

4.1.2.1 HCC als Transplantationsindikation: Mailand-Kriterien™

Bei 27 Patienten wurde als Transplantationsindikation ein HCC als Folge unterschiedlicher

Grunderkrankungen angegeben (siehe Tabelle 8: HCC als Transplantationsindikation). Diese
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wurden weiter klassifiziert je nachdem, ob sie bildmorphologisch zum Zeitpunkt der Listung

innerhalb oder auBlerhalb der sog. Mailand-Kriterien lagen.

Tabelle 9: Mailand-Kriterien zum Evaluationszeitpunkt

Innerhalb der Mailand-Kriterien Glltige %
Ja 15 55,6
nein 8 29,6
keine Angaben 4 14,8
Gesamt 27 100,0

Tabelle 10: Mailand-Kriterien post transplantationem

Innerhalb der Mailand-Kriterien Glltige %
Ja 7 25,9
nein 15 55,6
histologisch kein HCC 3 11,1
keine Angaben 2 7,4
Gesamt 27 100,0

Nur bei 15 (55,5%) von 27 Patienten stimmten die zum Evaluationszeitpunkt erhobenen Befunde

mit den intraoperativ gefundenen {iberein.

4.1.3 Nebenerkrankungen zum Zeitpunkt der Evaluation

Bei 98,1% (n=103) der Patienten lagen Informationen zu den Nebendiagnosen vor.

4.1.3.1 Gastroenterologische Nebenerkrankungen
Insgesamt lagen zum Zeitpunkt der Evaluation bei 43 Patienten (41,7%) gastroenterologische
Nebenerkrankungen vor, welche in der folgenden Tabelle nach absteigender Héufigkeit

aufgefiihrt sind.
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Tabelle 11: Gastroenterologische Nebenerkrankungen

Haufigkeit % Giltige %
CED 12 11,4 11,7
Cholezystolithiasis 8 7,6 7,8
Portale hypertensive Gastropathie 8 7,6 7,8
Z. n. Cholezystektomie 6 5,7 5,8
Gastritis/Refluxkrankheit/Duodenitis 5 4,8 4,9
Ulcus ventriculi/duodeni/Strahlenulcus 5 4,8 4,9
Hernien (parastomale/Umbilikal-/Inguinalhernie) 5 4,8 4,9
Z. n. Leberteilresektion 4 3,8 3,9
Z. n. ERCP mit Intervention 3 29 29
Splenektomie 3 2,9 29
Cholanigits 2 1,9 1,9
Z. n. Proktokolektomie 2 1,9 1,9
Hiatushernie 1 1,0 1,0
Z. n. akuter Pankreatitis 1 1,0 1,0
Chronische Pankreatitis 1 1,0 1,0
Exokrine Pankreasinsuffizienz 1 1,0 1,0
Z. n. Pankreasschwanzresektion 1 1,0 1,0
Chr. Rezidivierende Pouchitis 1 1,0 1,0

4.1.3.2 Kardiovaskuliire Nebenerkrankungen

Insgesamt lagen bei 32 Patienten (31,1%) kardiovaskuldre Nebenerkrankungen vor, welche in

folgender Tabelle nach absteigender Haufigkeit aufgefiihrt sind.

Tabelle 12: Kardiovaskulire Nebenerkrankungen

Haufigkeit % Giltige %
Arterieller Hypertonus 21 20,0 20,4
KHK 4 3,8 3,9
Aortenstenose 2 1,9 1,9
Trikuspidalklappeninsuffizienz 2 1,9 1,9
pAVK 1 1,0 1,0
Linksventrikulare Hypertrophie 1 1,0 1,0
Aortenklappeninsuffizienz 1 1,0 1,0
Mitralklappeninsuffizienz 1 1,0 1,0
Mitralklappenprolaps 1 1,0 1,0
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Persistierendes Foramen ovale
Insuffizienz aller Klappen
Infrarenales Aortenaneurysma
WPW-Syndrom

= A A

1,0
1,0
1,0
1,0

1,0
1,0
1,0
1,0

4.1.3.3 Pulmonale Nebenerkrankungen

6,8% (n=7) wiesen zum Zeitpunkt der Evaluation eine pulmonale Nebenerkrankung auf.

Tabelle 13: Pulmonale Nebenerkrankungen (COPD: chronic obstructive pulmonary

disease)
Haufigkeit Giltige %
COPD 2 1,9
Asthma bronchiale 1 1,0
Hepatopulmonales Syndrom 1 1,0
Pleuraerguss 1 1,0
Pleurafibrose 1 1,0
Z. n. Pleurodese 1 1,0
Z. n. tuberkuldser Pleuritis exsudativa 1 1,0
Tabelle 11: Nephrologische Nebenerkrankungen
Haufigkeit % Giltige %
Niereninsuffizienz 6 57 5,8
Hepatorenales Syndrom 3 2,9 29
Z. n. Nephrektomie 2 1,9 1,9
Z. n. Nephrolithiasis 2 1,9 1,9
Z. n. Nieren-Transplantation 2 1,9 1,9
Glomerulonephritis 1 1,0 1,0

4.1.3.5 Endokrinologische Nebenerkrankungen

Bei 6,8% (n=7) der Patienten lagen endokrinologische Nebenerkrankungen vor.

Tabelle 12: Endokrinologische Nebenerkrankungen

Haufigkeit % Giltige %
Diabetes mellitus (préaoperativ) 15 14,3 14,4
Posttransplantationsdiabetes 9 8,6 8,7
Hypothyreose 3 2,9 29
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Hyperthyreose 2 1,9 1,9
Sek. Hyperparathyreoidismus 1 1,0 1,0
(Euthyreote) Struma 1 1,0 1,0

4.1.3.6. Neurologische bzw. psychiatrische Nebenerkrankungen

Neurologische Nebenerkrankungen wiesen 16,5% (n=17) der Patienten auf.

Tabelle 13: Neurologische Nebenerkrankungen (PNP: Polyneuropathie)

Haufigkeit % Giltige %

Hepatische Enzephalopathie 12 11,4 11,7
PNP 2 1,9 1,9
Cephalgien 1 1,0 1,0
Spinalkanalstenose 1 1,0 1,0
Z. n. Apoplex 1 1,0 1,0
Z. n. depressiver Episode 1 1,0 1,0

4.1.3.7 Malignome

Zum Zeitpunkt der Evaluation wiesen sechs Patienten (5,9%) eine Vorgeschichte beziiglich

extrahepatischer, maligner Erkrankungen auf.

Tabelle 14: Maligne Nebenerkrankungen (MGUS: Monoklonale Gammopathie unklarer

Signifikanz)
Haufigkeit % Giltige %
MGUS 2 1,9 1,9
Essentielle Thrombozytamie 1 1,0 1,0
Z. n. Harnblasen-Karzinom 1 1,0 1,0
Z. n. Hodgkin-Lymphom 1 1,0 1,0
Z. n. Stimmlippen-Karzinom 1 1,0 1,0

4.1.3.8 Thrombosen

Bei 3,9% (n=4) der Empfianger bestand eine Thrombose in der Vorgeschichte, davon hatten

2,9% (n=3) eine tiefe Beinvenenthrombose, ein Patient (1,0%) wies eine Pfortaderthrombose

auf.
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4.1.3.9 Osteopenie und Osteoporose
Bei 8 Patienten (7,8%) wurden in der Densitometrie auffillige Werte (Standardabweichung vom
Mittelwert der maximalen Knochendichte eines gesunden 30-jdhrigen Menschen) gemessen:

fiinf Patienten (4,9%) wiesen demnach eine Osteopenie und drei (2,9%) eine Osteoporose auf.

4.1.3.10 Ubersicht Nebenerkrankungen zum Zeitpunkt der Evaluation
40
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Abbildung 5: Hiufigste Nebenerkrankungen

4.1.4 Personliches Verhéltnis von Spender zu Empfiinger

Bei allen Patienten konnte das Verhéltnis zwischen Empfénger und Spender ermittelt werden. In
63,9% der Fille (n=67) waren Spender und Empfinger miteinander verwandt. Bei 42 Patienten
(40,0%) handelte es sich um Verwandte 1., bei 20 (19,0%) um Verwandte 2. Grades. Bei 32
Patienten (30,5%) spendete der Ehemann/die Ehefrau bzw. der Lebensgefdhrte/-in. Nicht

verwandte Spender waren enge Freunde des Empfangers bzw. Schwager/Schwigerin.

Tabelle 15: Verhiltnis zwischen Spender und Empfinger
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Haufigkeit % Kumulierte %
Giltig Ehefrau 20 19,0 19,0
Sohn 18 17,1 36,2
Tochter 15 14,3 50,5
Schwester 11 10,5 61,0
Ehemann 10 9,5 70,5
Mutter 7 6,7 77,1
Bruder 6 5,7 82,9
Schwagerin 3 2,9 85,7
Vater 2 1,9 87,6
Cousin 2 1,9 89,5
Nichte 2 1,9 91,4
Onkel 1 1,0 92,4
Lebensgefahrte 1 1,0 93,3
Verwandte (keine ndhere Angabe) 1 1,0 94,3
Schwager 1 1,0 95,2
"bester Freund" 1 1,0 96,2
"zweite Mutter" 1 1,0 97,1
Lebensgefahrtin 1 1,0 98,1
Cousine 1 1,0 99,0
Neffe 1 1,0 100,0
Gesamt 105 100,0
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Abbildung 6: Verwandtschaftsgrad von Spender zu Empfinger

4.1.5 Blutgruppeniibereinstimmungen

Bei 104 Empfangern (99%) lagen Informationen {iber die Blutgruppe vor. Blutgruppe A lag bei
44 (42,3%), Blutgruppe B bei elf (10,6%), Blutgruppe AB bei drei (2,9%) und Blutgruppe 0 bei
46 (44,2%) Patienten vor. Von den 104 Empfingern mit bekannter Blutgruppe lag gegeniiber
den Spendern bei 65 (63,1%) eine Ubereinstimmung der Blutgruppe vor. Bei 36 (34,6%) war

dies nicht der Fall. 24 dieser Spender wiesen die Blutgruppe 0 auf, zwolf eine andere, nicht mit

dem Empfinger libereinstimmende Blutgruppe.

Bei drei Spendern fehlt die Information bzgl. der Blutgruppe.

Tabelle 16: Blutgruppen Empféinger

Haufigkeit % Gultige % Kumulierte %
Giltig BG A 44 41,9 42,3 42,3
BG B 11 10,5 10,6 52,9
BG AB 3 2,9 2,9 55,8
BG O 46 43,8 44,2 100,0
Gesamt 104 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamt 105 100,0

4.1.6 Wartezeit von Listung bis OP

Bei allen Organempfingern konnte die Dauer zwischen dem Zeitpunkt der Listung bei
Eurotransplant und dem Zeitpunkt der Transplantation ermittelt werden. Durchschnittlich
warteten die Patienten 97,38 Tage (SD+231,29 d; Median 20 d; Minimum 0 d; Maximum 1.569
d).

61,9% der Patienten wurden innerhalb von einem Monat nach der Listung transplantiert.
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5,71% Wiiber 1 Jahr

Abbildung 7: Wartezeit bis Transplantation

4.1.7 lab-MELD-Wert zum Zeitpunkt der Transplantation

Bei 83 von 105 Patienten (79,1%) war der lab-MELD-Score zum Zeitpunkt der Transplantation
bekannt. Der niedrigste lab-MELD-Wert lag bei einem Patienten bei sechs Punkten, der hochste
Wert bei 40 (Mittelwert 16,59+8,1; Median 15,00). Bei den ménnlichen Patienten war der lab-
MELD-Score bei 48 Patienten (77,4%) bekannt. Der Mittelwert lag bei 17,21+£8,46 (Median
15,0). Bei den weiblichen Empfangern war bei 35 Patientinnen (81,4%) der lab-MELD-Wert
bekannt. Der Mittelwert bei den Frauen lag bei 15,74+7,62; der Median bei 13. Vergleicht man
die durchschnittlichen lab-MELD-Werte vor und nach Implementierung des MELD-Scores
ergibt sich kein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-U-Test: p=0,228).

Tabelle 14: lab-MELD-Wert zum Zeitpunkt der Transplantation

N Glltig 83

Fehlend 22
Mittelwert 16,5904
Median 15,00
Standardabweichung 8,10305
Spannweite 34,00
Minimum 6,00
Maximum 40,00

46



4.2 Intraoperativer Verlauf

4.2.1 Schnitt-Naht-Zeit

Um das Ausmall der chirurgischen MaBnahmen bei einer Operation etwas genauer zu
quantifizieren, wurde die Schnitt-Naht-Zeit erfasst. Diese Zeiten liegen bei allen untersuchten
Patienten vor. Der Mittelwert betrug 363,71 Minuten (SD+111,02), dies entspricht 6,06 Stunden.
Die kiirzeste Schnitt-Naht-Zeit betrug 196 min, die ldngste 741 min.

Tabelle 15: Schnitt-Naht-Zeit (min)

N Gltig 105

Fehlend 0
Mittelwert 363,71
Median 339,00
Standardabweichung 111,02
Spannweite 545,00
Minimum 196,00
Maximum 741,00

4.2.2 Transplantatgewicht

Nach erfolgter Leberteilresektion wurde bei den Spendern das Transplantatgewicht bestimmt.
Bei 89 (84,8%) der Transplantationen lag das Transplantatgewicht vor. Im Durchschnitt betrug
das Gewicht 775,11 Gramm (SD=151,04).

4.2.3 Verwendete Transplantatsegmente

Bei 104 von 105 Empfingern (99,0%) wurden die Lebersegmente V-VIII transplantiert, es
erfolgte folglich beim Spender eine Hemihepatektomie rechts. Bei lediglich einem Patienten
(1,0%) erfolgte die Transplantation von den Segmenten II und III bei einem erwachsenen

Empfinger.

4.2.4 Intraoperative Minderperfusion und Verschliisse

Bei 104 von 105 Patienten (99%) lagen Informationen iiber intraoperativ aufgetretene
Minderperfusionenen bzw. Verschliisse vor. Bei neun Patienten (8,7%) kam es zu einer
Beeintrachtigung in Form einer Minderperfusion oder eines Verschlusses der A. hepatica, bei
vier (3,8%) der Pfortader, bei drei (2,9%) der Vena cava und bei elf Patienten (10,6%) der
Gallengénge.
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4.2.5 Kalte Ischimiezeiten

Unter der kalten Ischdmiezeit versteht man die Zeit zwischen der Perfusion des Transplantats mit
einer hypothermen Ldsung nach intraoperativer Unterbrechung der Blutzufuhr und dem Beenden
der Transplantatkiihlung bei der Implantation. Sie beschreibt somit die Dauer der
Organkonservierung.”® Bei 103 Patienten (98,1%) wurde die kalte Ischimiezeit erfasst. Diese
betrug durchschnittlich 83,14 Minuten (SD+46,33). Das Minimum lag bei elf Minuten, das

Maximum bei 250 Minuten.

Tabelle 16: Kalte Ischimiezeiten (min)

N Glltig 103

Fehlend 2
Mittelwert 83,14
Median 75,00
Standardabweichung 46,33
Spannweite 239,00
Minimum 11,00
Maximum 250,00

4.2.6 Benotigte Transfusionen

StandardmiBig erfolgte die Dokumentation der intraoperativ benétigten Transfusionen. Bei 101
Patienten lagen diese Informationen vor (96,2%). Durchschnittlich bendtigten die Empfanger
4,03 Erythrozytenkonzentrate (SD+5,22; Median 2,0), 12,56 Fresh-Frozen-Plasma-Konzentrate
(SD+9,63; Median 10) und 0,22 Thrombozytenkonzentrate (SD=1,05; Median 0).

Tabelle 17: Intraoperativ verabreichte Transfusionen (EK: Erythrozytenkonzentrat; FFP:
Fresh Frozen Plasma; TK: Thrombozytenkonzentrat)

EK FFP TK

N Giiltig 101 101 101

Fehlend 4 4 4
Mittelwert 4,0297 12,5644 2178
Median 2,0000 10,0000 ,0000
Standardabweichung 5,22198 9,62748 1,04503
Spannweite 23,00 57,00 9,00
Minimum ,00 1,00 ,00
Maximum 23,00 58,00 9,00

4.3 Postoperativer Verlauf
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4.3.1 Chirurgische Komplikationen

4.3.1.1 Bilidire chirurgische Komplikationen

Bei allen Patienten lagen Informationen iiber chirurgischen Komplikationen vor. Bei 33,3%

(n=35) der Fille trat eine bilidre Komplikation auf. Bei 14 (13,33%) dieser Patienten kam es zu

mehr als einem Ereignis einer bilidren Komplikation. Durchschnittlich traten 1,66 (SD=1,06;

Median 1,0; Minimum 1,0; Maximum 6,0) dieser Komplikationen auf.
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Abbildung 8: Anzahl der biliiren Komplikationen pro Patient (prozentuale Hiufigkeit
bezogen auf Patienten mit biliiren Komplikationen)

Die haufigste bilidire Komplikation stellte mit 25,7% eine Gallengangsleckage dar (n=27; davon

n=7 Anastomoseninsuffizienzen), gefolgt von Biliomen (7,6%; n=8) und Cholangitiden (6,7%;

n=7).

Tabelle 18: Bilidre Komplikationen

Biliare Komplikationen Haufigkeit %
Gallengangsleckage 27 25,7
Biliom 8 7,6
Cholangitis 7 6,7
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Gallengangsstenose 6 5,7
Cholestase 4 3,8
Papillenstenose 3 2,9
Temporare Gallenabflussstérung 1 1,0
Ateriobiliare Fistel 1 1,0

4.3.1.2 Vaskuliire und hepatische Komplikationen

Bei elf (10,5%) von 105 Patienten traten vaskuldre oder hepatische Komplikationen an der Leber
auf. Bei zwei (1,9%) von diesen Patienten trat mehr als eine GefdBkomplikation auf.
Durchschnittlich hatte jeder Patient 1,2 vaskuldre oder hepatische Komplikationen (SD+0,41;
Median 1,0; Minimum 1,0; Maximum 2,0). Die hédufigste Komplikation in diesem Bereich war

eine arterielle Perfusionsstorung mit einer Haufigkeit von 7,6% (n=8).

Tabelle 19: Hepatisch-vaskulire Komplikationen

hepatische Komplikationen Haufigkeit % Glltige %
Arterielle Perfusionsstérung 8 7,6 7,6
Priméare Dysfunktion 2 1,9 1,9
Vendse Stauung 2 1,9 1,9

4.3.1.3 Sonstige abdominelle chirurgische Komplikationen

Bei 33 (31,4%) von 105 Patienten traten weitere als ,,sonstige” klassifizierte abdominelle
chirurgische Komplikationen auf. Bei 14 (13,3%) dieser Patienten trat mehr als eine abdominelle
Komplikation auf. Durchschnittlich traten bei den 33 Patienten 1,61 (SD=+0,79; Median 1,0;

Minimum 1,0; Maximum 3,0) abdominelle Komplikationen auf.
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Abbildung 9: Anzahl der abd. Komplikationen pro Patient (prozentuale Haufigkeiten
bezogen auf Patienten)

Die hiufigsten abdominellen Komplikationen waren intraabdominelle Blutungen bzw.

Héamatome (n=23; 21,9%) und Peritonitiden (n=9; 8,6%).

Tabelle 20: Abdominelle chirurgische Komplikationen

abdominelle Komplikation Haufigkeit %
Intraabdominelle Blutung,

Hamatom 23 21.9
Peritonitis 9 8,6
Art. Lienalis-Steal-Syndrom 5 4,8
Hernienbruch/Narbenhernie 4 3,8
Platzbauch 3 29
Darmfistel 2 1,9
Abszess 2 1,9
Truncus-Coeliacus-Stenose 1 1,0
Duodenalperforation 1 1,0
FuRpunktanastomoseninsuffizienz 1 1,0
Akute Pankreatitis 1 1,0
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IVerwachsungsbauch 1 1,0

4.3.1.4 Kardiopulmonale chirurgische Komplikationen
Bei zwei (1,9%) von 105 Patienten trat eine kardiopulmonale chirurgische Komplikation ein,

dabei handelte es sich in beiden Fillen um einen Pneumothorax.

4.3.1.5 Wundheilungsstorungen
Bei 104 (99,1%) von 105 Patienten lagen Informationen zu aufgetretenen
Wundheilungsstorungen vor. Bei elf Patienten (10,6%) kam es zu Wundinfektionen, -

heilungsstérungen bzw. einer Wunddehiszenz.

4.3.1.6 Sonstige chirurgische Komplikationen
Bei drei (2,9%) von 105 Patienten traten sonstige chirurgische Komplikationen auf: bei jeweils
einem Patienten (1,0%) kam es zu einer Lymphfistel, einem Halsabszess nach ZVK-Paravasat

(1,0%) und zu einer iatrogenen thorakalen Verbrennung (1,0%).

4.3.1.7 Notwendige Re-Operationen

Bei allen Patienten lagen Informationen bzgl. notwendiger Re-Operationen vor. 60% der
Patienten mussten posttransplant nicht erneut operiert werden, 23,8 % mussten sich einer Re-
Operation unterziehen, 16,2%> zwei Re-Operationen (Mittelwert 1,34; SD+3,22; Median 0;

Minimum 0; Maximum 24).

Tabelle 21: Anzahl Re-Operationen

n Giltige % Kumulierte %

Glltig keine 63 60,0 60,0

1 25 23,8 83,8

2 3 2,9 86,7

3 2 1,9 88,6

4 1 1,0 89,5

5 2 1,9 91,4

6 2 1,9 93,3

27 7 6,8 100,0
Gesamt 105 100,0
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4.3.1.8 Ubersicht iiber die chirurgischen Komplikationen nach Leber-Lebendtransplantation

In der nachfolgenden Tabelle sind die hdufigsten chirurgischen Komplikationen in absteigender

Reihenfolge aufgefiihrt.
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Abbildung 10: Hiufigste chirurgische Komplikationen nach Leber-Lebendtransplantation

4.3.1.9 Notwendige postoperative Interventionen

Postoperativ durchgefiihrte Interventionen wurden bei allen 105 Patienten erfasst. Tabelle 26
zeigt die notwendig gewordenen Interventionen in absteigender Reihenfolge. Die héufigste
Intervention stellte die Gabe von Medikamenten dar (n=68; 64,8%), gefolgt von einer Dialyse

(n=17; 16,2%) und der Notwendigkeit einer ERC (n=16; 15,2%).

Tabelle 22: Postoperative Interventionen

Haufigkeit %
Medikamentése Behandlung 68 64,8
Dialyse 17 16,2
ERC 16 15,2
CT-gestutzte Drainageanlage 14 13,3
Thoraxdrainage 11 10,5
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Symptomatisch 10 9,5
OGD 7 6,7
Reintubation 7 6,7
Coil-Embolisation 6 57
Dilatationstracheotomie 5 4,8
Transfusionen 5 4,8
Papillotomie 5 4.8
Bronchoskopie 4 3,8
Parenterale Ernahrung 4 3,8
Plasmapherese 3 2,9
Extrakorporales

Leberersatzverfahren 2 1.9
Kardioversion 2 1,9
Sekundarnaht 2 1,9
Stammzelltransfer 2 1,9
Perikardpunktion 1 1,0
Stenting Truncus coeliacus 1 1,0
Wunddebridement, VAC-Anlage 1 1,0

4.3.2 Schweregradeinteilung nach der Clavien-Dindo-Klassifikation

Es erfolgte eine weitere Einteilung der aufgetretenen chirurgischen Komplikationen hinsichtlich
ihres Schweregrades anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation. Bei 104 von 105 Patienten
(99,0%) konnte eine solche Klassifizierung erfolgen. Bei 14 Patienten (13,5%) traten keine
chirurgischen Komplikationen auf. 36 Patienten (34,6%) fielen in die Clavien-Einteilung I und
I, was bedeutet, dass zur Behandlung der chirurgischen Komplikationen keine weiteren
Interventionen notwendig waren. Bei 34 Patienten (32,7%) mussten chirurgische, endoskopische
oder radiologische Interventionen ohne (Grad Illa) oder mit Vollnarkose (Grad IIIb)
durchgefiihrt werden, sodass diese Patienten als Grad III eingestuft wurden. Bei 13 Patienten
(12,5%) trat eine lebensbedrohliche Komplikation ein, aufgrund dessen sie einer
intensivmedizinischen Maflnahme unterzogen werden mussten (IVa: einzelne Organdysfunktion,
IVb: Multiorganversagen). Bei sieben Patienten (6,7%) fiihrten die chirurgischen

Komplikationen zum Tod (Grad V).
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Tabelle 23: Aufgetretene chir. Kompl. eingeteilt nach der Clavien-Dindo-Klassifikation

n % Gultige % | Kumulierte %
Gultig keine chir. Komplikation 14 13,3 13,5 13,5
Clavien | 4 3,8 3,8 17,3
Clavien Il 32 30,5 30,8 48,1
Clavien llla 18 17,1 17,3 65,4
Clavien lllb 16 15,2 15,4 80,8
Clavien Iva 9 8,6 8,7 89,4
Clavien IVb 4 3,8 3,8 93,3
Clavien V 7 6,7 6,7 100,0
Gesamt 104 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamt 105 100,0

4.3.2.1 Das Auftreten von chirurgischen Komplikationen in Abhiingigkeit vom priioperativen
lab-MELD-Wert

Untersucht man den Zusammenhang zwischen der Schwere der chirurgischen Komplikationen in
Abhidngigkeit vom lab-MELD-Wert zum Zeitpunkt der Transplantation, zeigt sich ein

monotoner, nicht linearer Zusammenhang mit einer schwachen Korrelation (r=0,266; p<0,05).

Tabelle 24: Korrelation zw. Schwere der chir. Komplikationen und lab-MELD

Clavien-Dindo-
Klassifikation lab-MELD
Spearman-Rho Clavien-Dindo- r 1,000 ,266*
Klassifikation Sig. (2-seitig) . ,016
N 104 82
lab-MELD r ,266* 1,000
Sig. (2-seitig) ,016
N 82 83

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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4.3.2.2 Zusammenhang zwischen chirurgischen Komplikationen und OP-Dauer
Korreliert man die OP-Dauer (chirurgische Schnitt-Naht-Zeit) mit der Schwere der chirurgischen

Komplikation, zeigt sich lediglich ein schwacher Zusammenhang mit einem

Korrelationskoeffizienten von r=0,256.

Tabelle 25: Korrelation zwischen Clavien-Klassifikation und Schnitt-Naht-Zeit

Clavien-Dindo-

Schnitt-Naht-

Klassifiktion Zeit (min)
Spearman-Rho Clavien-Dindo- r 1,000 256
Klassifikation Sig. (2-seitig) ,009
N 104 104
Schnitt-Naht-Zeit r 256" 1,000
(min) Sig. (2-seitig) ,009
N 104 105

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

4.3.2.3 Zusammenhang zwischen chirurgischen Komplikationen und Anzahl der Re-

Operationen

Es zeigt sich eine gute Korrelation (r=0,773; p<0,01) zwischen der Schwere der chirurgischen

Komplikationen und der Anzahl der notwendigen Re-Operationen.

Tabelle 26: Korrelation zwischen Clavien-Dindo-Klassifikation und Re-Operationen

Clavien-Dindo-

Anzahl der Re-

Klassifikation OPs
Spearman-Rho Clavien-Dindo- R 1,000 773"
Klassifikation Sig. (2-seitig) ,000
N 104 104
Anzahl der Re-OPs R 773" 1,000
Sig. (2-seitig) ,000
N 104 105

**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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4.3.2.4 Zusammenhang zwischen der Schwere chirurgischer Komplikationen und Einfiihrung
des MELD-Scores

Es zeigt sich, dass der Anteil der Patienten mit weniger schweren Komplikationen bezogen auf
das Gesamtkollektiv vor Einfiihrung des MELD-Scores (n=89) niedriger war als danach (n=15;
r=0,229; p=0,02).

vor MELD-Ara MELD-Ara
N = 89 N =15
Mittlerer Rang = 49,74 Mittlerer Rang = 68,87
6 —6
> <
8 o
o =
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Abbildung 11: Vergleich Schwere chirurgischer Komplikationen vor und nach Einfiithrung
des MELD-Scores

4.3.2.5 MELD-Wert vor und nach Einfiihrung des MELD-Scores
Folgende Tabelle zeigt, dass nach Einfiihrung des MELD-Scores im Mittel ein hoherer lab-
MELD-Wert zum Zeitpunkt der Transplantation vorlag, dabei handelte es sich aber um keinen

signifikanten Unterschied (p=0,228).

Tabelle 27: lab-MELD vor und nach Einfiihrung des MELD-Scores

Vor MELD-Ara Nach MELD-Ara

N Giiltig 73 10
Fehlend 17 5

Mittelwert 16,3562 18,3000
Median 14,0000 17,0000
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Standardabweichung 8,12638 8,13839
Minimum 6,00 10,00
Maximum 40,00 40,00

4.3.3 Nicht chirurgische Komplikationen

4.3.3.1 Hepatische Komplikationen

Unter hepatischen, nicht chirurgischen Komplikationen wurden das Auftreten eines
Leberversagens, Aszites, eine prolongierte Enzephalopathie und Mikroperfusionsdefizite
zusammengefasst. Bei 104 von 105 Patienten (99%) lagen diesbeziiglich Daten vor. Bei vier
Patienten (3,8%) kam es zu einer dieser hepatischen Komplikationen. In 5,8% (n=6) der Fille
kam es zu einem postoperativem Aszites, in 2,9% (n=3) kam es zu einem Leberversagen, in
1,0% (n=1) zu Mikroperfusionsdefiziten und genauso héufig (n=1; 1,0%) zu einer prolongierten

hepatischen Enzephalopathie.

4.3.3.2 Sonstige abdominelle Komplikationen

Bei 99,0% der Empfianger (n=104) lagen Informationen iiber nicht-chirurgische, sonstige
abdominelle Komplikationen vor: in 16,3% (n=17) kam es zu einer dieser Komplikationen. Die
hiufigsten Komplikationen dieser Kategorie waren Diarrhoen (n=3; 2,9%), gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen wund Appetitlosigkeit (n=3; 2,9%) und

Magenentleerungsstérungen (n=2; 1,9%).

Tabelle 28: Sonstige abdominelle, nicht-chirurgische Komplikationen

n %
Diarrhoe 3 29
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit 3 2,9
Magenentleerungsstérung 2 1,9
Strahlenulcus 1 1,0
Ulcus ventriculi 1 1,0
Ulcus duodeni 1 1,0
Perforiertes Ulcus 1 1,0
Varizenblutung (Kardia) 1 1,0
Erosive Magenblutung 1 1,0
Erosive Kolonblutung 1 1,0
Pouchitis 1 1,0
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4.3.3.3 Kardiopulmonale Komplikationen

Bei 99,0% der Empfanger (n=104) lagen Informationen iiber kardiopulmonale Komplikationen
vor. In 18,3% (n=19) kam es zu diesen Komplikationen. Als hdufigste Komplikation ist der
Pleuraerguss (n=13; 12,5%) zu nennen, gefolgt von Herzrhythmusstérungen (n=6; 5,9%) und

dem Auftreten eines schweren Lungenversagens (ARDS) (n=4; 3,8%).

Tabelle 29: Kardiopulmonale Komplikationen (HRST: Herzrhythmusstorungen; ARDS:
Acute Respiratory Distress Syndrome)

n %
Pleuraerguss 13 12,4
HRST 6 59
ARDS 4 3,8
Ateminsuffizienz 2 1,9
Perikarderguss 2 1,9
Hamatothorax 1 1,0
Multiorganversagen 1 1,0
Pulmonale Hypertonie 1 1,0
Septischer Schock 1 1,0
Tracheobronchiale Blutung 1 1,0

Tabelle 30: Kardiopulmonale Komplikationen: Herzrhythmusstorungen

n %
Paroxysmales Vorhofflimmern 2 1,9
Kammerflimmern intraoperativ 1 1,0
Kammerflimmern postoperativ 1 1,0
Supraventrikulare Tachykardie 1 1,0
Nicht weiter bezeichnete HRST 1 1,0

4.3.3.4 Neurologische Komplikationen
Bei 104 von 105 Patienten (99,0%) lagen Informationen {iber postoperative neurologische
Komplikationen vor: bei 11,5% (n=12) traten solche Komplikationen auf. Die hiufigste

neurologische Komplikation war ein postoperatives Delir (n=7; 6,7%).

Tabelle 31: Aufgetretene neurologische Komplikationen (PNP: Polyneuropathie)

Neurologische Komplikationen n %
Postoperatives Delir 7 6,7
Depression 2 1,9
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Temporarer Schwindel 1 1,0
Temporarer Sehverlust 1 1,0
Critical illness PNP 1 1,0
Sopor 1 1,0

4.3.3.5 Nierenfunktionsstorungen

Bei 104 von 105 Patienten (99,0%) lagen Informationen iiber postoperative
Nierenfunktionsstorungen vor: in 18,8% (n=19) kam es zu einer Beeintrachtigung. Als haufigste
Komplikation trat ein akutes, reversibles Nierenversagen auf (n=18; 17,8%), als weitere

Komplikation ist eine chronisch, irreversible Niereninsuffizienz (n=1; 1,0%) zu nennen.

4.3.3.6 Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)
Bei 99,0% (n=104) konnten Daten iiber postoperativ aufgetretene UAW erhoben werden. Bei
fiinf Patienten (4,8%) kam es zu einer Arzneimitteltoxizitit, am héufigsten war dies bei

Tacrolimus der Fall.

4.3.3.7 Infektionen

Bei 24,0% (n=25) der Empféanger traten Infektionen auf. Die Hiufigsten waren hierbei HCV-
Reinfektionen (n=5; 4,8%), Pneumonien (n=4; 3,8%), Harnwegsinfekte (n=4; 3,8%) und
Septitiden (n=4; 3,8%).

Tabelle 32: Post transplantationem aufgetretene Infektionen

n %
HCV-Reinfektion 5 4,8
Pneumonie 4 3,8
Harnwegsinfektion 4 3,8
Sepsis 4 3,8
Abdominelle Mykose 3 2,9
Aspergillose 2 1,9
Bronchitis 1 1,0
Clostridieninfektion 1 1,0
CMV-Infektion 1 1,0
HBV-Reinfektion 1 1,0
Persistierende HBV-Infektion 1 1,0
EBV-Infektion 1 1,0
Peritonitis 1 1,0
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4.3.3.8 Thrombosen

Bei 7,7% (n=8) der Empfinger kam es postoperativ zum Auftreten von Thrombosen. Am
hiufigsten war dies eine Thrombose der A. hepatica (n=3; 2,9%), gefolgt von
Pfortaderthrombosen (n=2; 1,9%). Jeweils einmal kam es zu einer partiellen
Lebervenenthrombose (1,0%), einer kompletten Lebervenenthrombose (1,0%), einer tiefen

Beinvenenthrombose (1,0%) und einer Mesenterialvenenthrombose (1,0%).

4.3.3.9 Sonstige, nicht-chirurgische Komplikationen

Bei zehn (9,6%) von 104 Patienten, bei denen Informationen {iber nicht-chirurgische
Komplikationen vorlagen, traten weitere, als ,,sonstige* klassifizierte Komplikationen auf. Die
hiufigsten Komplikationen waren hier Blutbildverdnderungen (3,8%): Andmie (1,9%),
Leukopenie (1%) und Thrombozytopenie (1%), gefolgt von einem sog. Capillary Leak
Syndrome (1,9%) und inkarzerierten Skrotalhernien (1,9%).

Tabelle 33: Sonstige, nicht-chirurgische Komplikationen

n %
Blutbildveranderungen 4 3,8
Capillary Leak Syndrome 2 1,9
Inkarzerierte Skrotalhernie 2 1,9
Diskus-Prolaps 1 1,0
Lymphoédem 1 1,0

4.3.3.10 Ubersicht aller nicht-chirurgischen Komplikationen

In der nachfolgenden Tabelle sind die héufigsten nicht-chirurgischen Komplikationen in

absteigender Reihenfolge aufgefiihrt.
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Abbildung 12: Haufigste, nicht-chirurgische Komplikationen nach Leber-
Lebendspendetransplantation

4.3.4 Rejektionen
Bei 104 von 105 Patienten (99%) konnten Daten zu mdglichen AbstoBungsreaktionen erhoben

werden. Bei 44 Patienten (42,4%) kam es zu einer Rejektion.

4.3.4.1 Hyperakut

Bei nur einem der Patienten (1,0%) kam es zu einer hyperakuten Rejektion.

4.3.4.2 Akut

Bei den transplantierten Patienten traten akute Rejektionen mit den Schweregraden I und II auf.
Bei drei Patienten wurde der Rejektionsgrad als I bis II angegeben und dieser fiir die statistische
Auswertung als Grad II gewertet. Bei 34 Patienten (32,7%) kam es zu einer akuten AbstoBung
Grad 1, bei neun (8,7%) zu einer AbstoBung Grad II. Bei keinem der Patienten kam es zu einer

Abstofung Grad III oder I'V.

4.3.4.3 Chronisch
Keiner der 104 transplantierten Patienten zeigte wéhrend des stationdren Aufenthalts

posttransplant eine chronische AbstoBungsreaktion.
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Abbildung 13: Rejektionen

4.4 Krankenhausverweildauer

4.4.1 Zeitraum von der Transplantation bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus

Die durchschnittliche Dauer zwischen Durchfithrung der Transplantation und der Entlassung des
Patienten aus dem Krankenhaus betrug 47,23 Tage (SD+41,64 d; Median 35 d; Minimum 17 d;
Maximum 299 d). Zwolf (11,4%) der 105 Organempfanger verstarben wihrend des stationdren

Aufenthalts und wurden daher bei der Berechnung nicht beriicksichtigt.

4.4.2 ITS-Liegezeit

Bei 103 Patienten (98,1%) lagen Informationen zur Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation
vor. Durchschnittlich verbrachten die Patienten dort nach Transplantation 20,53 Tage (SD+30,62
d; Median 10 d; Minimum 2 d; Maximum 191 d).

4.4.3 Liegezeit auf Normalstation
Bei 103 Patienten (98,1%) lagen Informationen zur Dauer des Aufenthalts auf der Normalstation

vor. Acht Patienten (7,6%) verstarben wihrend des ITS-Aufenthalts und konnten folglich nicht
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auf die Normalstation verlegt werden. Durchschnittlich verbrachten die Patienten 23,99 Tage auf

der Normalstation (SD+20,27 d; Median 18 d; Minimum 0 d; Maximum 144 d).

Tabelle 34: Postoperative Liegezeiten in Tagen

Intensivstation

Normalstation

n Gilltig (davon verstorben auf der ITS)
Fehlend (davon verstorben auf der ITS)

Mittelwert

Median

Standardabweichung

Spannweite

Minimum

Maximum

103 (8)
2 (0)
20,53
10,00

30,624

189
2
191

95 (0)
10 (8)
23,99
18,00

20,266

144
0
144

4.4.4 Zusammenhang zwischen lab-MELD-Wert und Krankenhausaufenthalt

Es zeigte sich eine geringe Korrelation zwischen der Dauer des Krankenhausaufenthalts in

Abhiangigkeit zum praoperativen lab-MELD-Wert (r=0,266; p=0,024).
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Abbildung 14: Krankenhausaufenthalt in Abhéingigkeit des lab-MELD-Werts

4.4.5 Zusammenhang zwischen der Schwere chirurgischer Komplikationen und dem
Krankenhausaufenthalt

Es zeigt sich ein monotoner, nicht linearer Zusammenhang zwischen der Schwere der
aufgetretenen  chirurgischen = Komplikationen und der Dauer des postoperativen
Krankenhausaufenthalts. Dieser Zusammenhang war statistisch relevant (p<0,01) bei einem

Korrelationskoeffizienten von 0,613 (mittlere Korrelation).

65



300 0
250
)
S 200
o
L
c
s
3 150 r=0,613; p<0,01
: )
= i O
i — )
c 0O
g
c 100+
o
X !
O Q 9
o) 8 '
50 e O a8 o) o]
g 0 i 8 e )
0
| I | |
.00 2,00 4,00 6.00

Clavien-Dindo-Klassifikation

1-Clavien| 2-Clavienll 3-Clavienllla 4 - ClavienIllb 5 - Clavien IVa 6 - ClavienIVb 7 -
Clavien V

Abbildung 15: Korrelation zwischen der Clavien-Klassifikation und der Dauer des
Krankenhausaufenthalts

4.5 Primire Immunsuppression

Bei allen Patienten war die Art der primidren Immunsuppression, entsprechend des
Klinikstandards, bekannt. Durchschnittlich erhielten die Patienten 2,78 (SD+0,57; Median 3;
Minimum 1; Maximum 5) unterschiedliche Medikamente zur Immunsuppression. Zwei
Patienten (1,9%) bekamen lediglich ein Immunsuppressivum verschrieben, 24 (22,9%) erhielten
zwei verschiedene Medikamente, 75 (71,4%) bekamen drei und vier Patienten (3,9%) vier oder
fiinf verschiedene Medikamente. Folgende Tabelle (Tabelle 35) zeigt die Héaufigkeit der

verwendeten Substanzen.
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Tabelle 35: Primire Immunsuppression postransplant

n %
Prednisolon 102 97 .1
Tacrolimus 102 97 1
Basiliximab 67 63,8
MMF 9 8,6
Sirolimus 8 7,6
ATG 0. ALG 4 3,8
4.6 Mortalitat

4.6.1 Gesamt-Mortalitit
Die 90-Tages-/1-Jahres-/3-Jahres-Mortalititen betrugen 9,5%

(zehn von 105 Patienten

verstarben in diesem Zeitraum), 16,2 % (17 von 105 Patienten verstarben in diesem Zeitraum)

und 25,7% (27 von 105 Patienten verstarben in diesem Zeitraum).
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben nach 3 Jahren
4.6.2 Unterschiede nach Indikationsgruppen
Folgende Tabelle zeigt das 3-Jahres-Uberleben der Patienten sortiert nach
Transplantationsindikation.
Tabelle 36: 3-Jahres-Uberleben nach Indikation
Anzahl der Zensiert (verstorben)
Gesamt- Ereignisse
Diagnosen zahl (lebend) n %
HCcC 24| 15 (62,5%) 9 37,5
C2-Abusus 17| 13 (76,5%) 4 23,5
CCC (davon 1 mit PSC) 8 5 (62,5%) 3 37,5
Hep. B (davon 1 mit Hep. D) 8 6 (75,0%) 2 25,0
PSC 8 5 (62,5%) 3 37,5
Hep. C 7 6 (85,7%) 1 14,3
Autoimmunzirrhose 4 3 (75,0%) 1 25,0
Klatskin-Tumor (davon 2 mit PSC) 4 3 (75,0%) 1 25,0
kryptogene Zirrhose 4 4 (100,0%) 0 0,0
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PBC 4 3 (75,0%) 1 25,0
Budd Chiari 3 2 (66,7%) 1 33,3
HCC u. kryptogene Zirrhose; HCC-

o 2 2 (100,0%) 0 0,0
verdachtiger Herd
Hepatorenales Syndrom 2 2 (100,0%) 0,0
M. Wilson 2 2 (100,0%) 0,0
Sonstige™ 8 7 (87,5%) 12,5
Gesamt 105 78 (74,3%) 27 25,7

Die hochste 3-Jahres-Mortalitét zeigte sich bei Patienten mit B-Zell-Lymphom und zentralem
Gallengangs-Karzinom (je ein Patient). Bei den Patienten mit der hiufigsten Indikation zur

Transplantation (HCC und HCC-verdéchtiger Herd: n=25) lag die 3-Jahres-Mortalitét bei 37,5%.

4.6.3 Zusammenhang zwischen Demographie und postoperativem Uberleben

Folgende Tabelle zeigt den Vergleich zwischen dem 3-Jahres-Uberleben der Patienten in
Abhiangigkeit des Alters zum Zeitpunkt der Transplantation. Dafiir wurden die Patienten in zwei

Gruppen unterteilt (Alter bis einschlielich 60 Jahre versus iiber 60 Jahre).

m jeweils n=1: B-Zell-Lymphom, Carcinoidmetastase bei unbekanntem Primarius, Gallengangsverlustsyndrom,
kongenitale hepatische Fibrose, Malignes Hdmangioendotheliom, polyzystische Leber- und Nierendegeneration,
Sek. sklerosierende Cholangitis, Zirrhose
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Abbildung 17: 3-Jahres-Uberleben in Abhingigkeit des Alters zum Zeitpunkt der
Transplantation

Die Mortalitdt der Patienten bis einschlieBlich 60 Jahre betrug 22,2%, die der Patienten iiber 60
Jahre 37,5%. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant, was sich durch die

kleine Gruppenzahl erkldren kdnnte (p=0,115).

4.6.4 3-Jahres-Mortalitiit bei Rezidiv der Grunderkrankung

Bei 18 der 105 Patienten (17,14%) kam es zu einem Rezidiv der Grunderkrankung. Die 3-Jahres-
Mortalitdt der Patienten mit Rezidiv betrug 33,3%, die der Patienten ohne Rezidiv 24,1%

(p=0,473).
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Abbildung 18: 3-Jahres-Uberlebensanalyse in Abhiingigkeit vom Auftreten eines Rezidivs

4.6.4 Mortalitiit vor und wihrend der MELD-Ara

Ikein Rezidiv
1Rezidiv
—— kein Rezidiv-zensiert
Rezidiv-zensiert
+
|
3,00

Vergleicht man die 90-Tages-Mortalitit der Patienten vor und nach der Einfiihrung des MELD-

Scores im Dezember 2006 miteinander, so zeigt sich eine 90-Tages-Mortalitdt von 10,0% bei

den transplantierten Patienten vor der Einfithrung und von 6,7% nach der Einfiihrung des neuen

Allokationssystems. Hierbei handelt es sich nicht um einen signifikanten Unterschied (p=0,685).

Tabelle 37: 90-Tages-Uberleben und Mortalitit

Anzahl der Zensiert (verstorben)
Ereignisse
MELD-Ara Gesamtzahl (lebend) n %
vor MELD-Ara 90 81 (90,0%) 9 10,0
MELD-Ara 15 14 (93,3%) 1 6,7
Gesamt 105 95 (90,5%) 10 9,5

Vergleicht man die 3-Jahres-Mortalitét

signifikanter Unterschied (p=0,989).

vor und nach der MELD-Einfithrung zeigt sich kein
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Tabelle 38: 3-Jahres-Uberleben und Mortalitiit vor und nach der MELD-Einfiihrung

Anzahl der Zensiert (verstorben)
Ereignisse
MELD-Ara Gesamtzahl (lebend) n %
vor MELD-Ara 90 67 (74,4%) 23 25,6
MELD-Ara 15 11 (73,3%) 4 26,7
Gesamt 105 78 (74,3%) 27 25,7
1.4 A
N ~1vor MELD-Ara
e T TMELD-Ara
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Abbildung 19: 3-Jahres-Uberleben vor und nach der MELD-Einfiihrung

4.6.5 Mortalitit nach Clavien-Dindo

Folgende Tabelle zeigt die Uberlebensanalyse und Mortalitit fiir den Zeitpunkt 3 Jahre nach der

Transplantation sortiert nach der Clavien-Dindo-Einteilung. Es zeigt sich die hochste 3-Jahres-

Mortalitét bei den Patienten mit einer als Clavien V eingestuften Komplikation (n=7; 100,0%),

gefolgt von der Clavien [Va Gruppe (n=5; 55,6%).

72



Tabelle 39: 3-Jahres-Uberlebensanalyse nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Anzahl der Zensiert (verstorben)
Ereignisse
Clavien-Dindo Gesamtzahl (lebend) n %
keine chir.
o 14 10 (71,4%) 4 28,6
Komplikation
Clavien | 4 4 (100,0%) 0 0,0
Clavien Il 32 25 (78,1%) 7 21,9
Clavien llla 18 15 (83,3%) 3 16,7
Clavien IlIb 16 16 (100,0%) 0 0,0
Clavien IVa 9 4 (44,4%) 5 55,6
Clavien IVb 4 3 (75,0%) 1 25,0
Clavien V 7 0 (0,0%) 7 100,0
Gesamt 104 77 (74,0%) 27 26,0

4.7 Patienten mit einem lab-MELD >30

Von 105 Patienten, bei denen von 83 Patienten der lab-MELD-Wert zum Zeitpunkt der
Transplantation bekannt war, wiesen sieben Patienten (6,7% bezogen auf n=105; 8,4% bezogen
auf n=83) einen lab-MELD-Wert = 30 auf und zdhlten damit zu den Hochrisikopatienten. Der
Durchschnittswert bei dieser Patientengruppe lag bei 34,86 (SD+3,81; Median 34,00; Minimum
30; Maximum 40).

4.7.1 Patientencharakteristik lab-MELD >30

Von den sieben Patienten mit entsprechendem lab-MELD-Wert waren zwei (28,6%) weiblichen
und fiinf (71,4%) maénnlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Transplantation betrug 46,14 Jahre (SD+12,59 Jahre; Median 45 Jahre; Minimum 35 Jahre;
Maximum 70 Jahre). Der BMI war bei sechs von sieben Patienten bekannt (85,7%) und lag bei
66,7% (n=4) zwischen 18,5 und 24,99 und bei 33,3% (n=2) zwischen 25 und 30.

Bei allen sieben Patienten war die Blutgruppe bekannt: Blutgruppe A kam bei vier Patienten
(57,1%) und Blutgruppe 0 bei drei Patienten (42,9%) vor. Alle Empfanger waren Rhesus positiv.
Eine Blutgruppeniibereinstimmung zwischen Spender und Empfénger lag in vier Féllen (57,1%)
vor, in den anderen drei Fillen (42,9%) lag keine Ubereinstimmung vor. Bei allen sieben

Patienten war das Verhéltnis zwischen Spender und Empfanger bekannt. In 28,6% der Fille
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(n=2) war der Spender ein Verwandter 1. Grades, in 42,9% (n=3) ein Verwandter 2. Grades und
in den verbleibenden 28,6% (n=2) der Ehepartner bzw. Lebensgefahrte.
Die durchschnittliche Wartezeit vom Zeitpunkt der Listung bis zur Durchfiihrung der

Transplantation dauerte 33,9 Tage (SD+54,81; Median 4 d; Minimum 0 d; Maximum 133 d).

4.7.2 Transplantationsindikationen der Patienten mit lab-MELD >30

Bei allen Hochrisikopatienten war die Indikation fiir die Transplantation bekannt. Alle
Indikationen lagen gleich hiufig vor (je n=1): dthyltoxische Leberzirrhose, Autoimmunzirrhose,
PSC, Zirrhose durch Hepatitis B, Zirrhose durch Hepatitis C und HCC (auf dem Boden einer
Hepatitis).

4.7.3 Intraoperativer Verlauf bei lab-MELD >30

Die durchschnittliche Schnitt-Naht-Zeit betrug 335,00 Minuten (SD+98,91; Median 345,00;
Minimum 196, Maximum 460), die durchschnittliche kalte Ischdmiezeit 91,67 Minuten
(SD£71,31; Median 63,00; Minimum 50,00 min; Maximum 234 min). Durchschnittlich wurden
den Patienten intraoperativ folgende Transfusionen verabreicht: Erythrozytenkonzentrate 7,57
(SD45,8; Median 10; Minimum 0; Maximum 15); Fresh Frozen Plasma 14,29 (SD+7,97,
Median 15; Minimum 4; Maximum 24) und Thrombozytenkonzentrate 1,57 (SD+3,36; Median

0; Minimum 0; Maximum 9).

4.7.4 Uberleben in Abhiingigkeit zum priioperativen lab-MELD-Wert
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Abbildung 20: 3-Jahres-Uberleben in Abhéingigkeit des lab-MELD-Werts

Bei einem lab-MELD-Wert gleich bzw. iiber 30 zeigte sich kein signifikanter Unterschied im 3-
Jahres-Uberleben im Vergleich zu einem prioperativen lab-MELD-Wert kleiner 30. (57,1% vs.

75,0%; p=0,199).

4.8 Retransplantationen

Bei allen Patienten lagen Informationen vor, ob sie nach der urspriinglichen Leber-
Lebendtransplantationen noch einer Retransplantation unterzogen wurden. Sieben (6,7%)
Empfinger mussten einmal retransplantiert werden, ein Patient (1,0%) musste auch ein zweites

Mal retransplantiert werden.

4.8.1 Zeit zwischen Transplantation und Retransplantation

Durchschnittlich wurden die Patienten nach Ersttransplantation nach 16,63 Tagen

retransplantiert (SD=16,195; Median 9,5; Minimum 3; Maximum 51).
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4.8.2 Ursachen

Bei allen retransplantierten Patienten waren die Ursachen fiir die Retransplantation bekannt. Die
Ursache stellte ein akutes Transplantatversagen (n=7; 6,67%) dar. Alle retransplantierten

Patienten erhielten ein Organ einer postmortalen Spende.

Tabelle 40: Ursachen fiir Retransplantation

n %

Akutes Transplantatversagen 7 100,0
mit Verschluss A. hepatica 1 14,29

mit Transplantatvenenthrombose 1 14,29

4.8.3 Verlauf

Bei allen retransplantierten Patienten lagen Informationen bzgl. der aufgetretenen chirurgischen

und nicht-chirurgischen Komplikationen vor.

4.8.3.1 Chirurgische Komplikationen nach Re-Transplantation

Chirurgische Komplikationen traten bei drei Patienten (37,5%) auf: es handelte sich hierbei um

bilidre und abdominelle Komplikationen.

Tabelle 41: Chirurgische Komplikationen nach Retransplantation

n %

Biliar 2 25,0
Gallengangsleck 1 12,5

Cholangitis 1 12,5

Cholestase 1 12,5

Abdominell 1 12,5
Nachblutung/Hamatom 1 12,5

Platzbauch 1 12,5

Peritonitis 1 12,5

4.8.3.2 Nicht-chirurgische Komplikationen nach Retransplantation

Tabelle 42: Nicht-chirurgische Komplikationen nach Retransplantation

n %

Hepatisch 5 62,5
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Rejektion (Grad 1-2) 3 37,5

CMV-Infektion 3 37,5

HCV-Reinfektion 1 12,5

Prolongierte Enzephalopathie 1 12,5

Kardiopulmonal 5 62,5

Pleuraerguss 3 37,5

Pulmonale Hypertonie 2 25,0

Dilatative Kardiomyopathie 1 12,5

Paroxysmales VHF 1 12,5

Lungenédem 1 12,5

Neurologisch 5 62,5

Krampfanfall 3 37,5

Partielle Ischiadicusparese nach 1 12,5
Kompartment

Critical lliness PNP 1 12,5

Stammhirnblutung mit Hemiparese und 1 12,5
Aphasie

Nephrologisch 5 62,5

Akutes Nierenversagen 4 50,0

Permanente Niereninsuffizienz 1 12,5

Gastrointestinal 2 25,0

Clostridieninfektion 1 12,5

Ulcusblutung 1 12,5

Abdominell 1 12,5

Abd. Mykose 1 12,5

4.8.3.3 Interventionen nach Retransplantation

Bei 87,5% der Patienten (n=7) waren Angaben zu postoperativen Interventionen bekannt.
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Abbildung 21: Interventionen nach Retransplantation

4.9 Klinischer Verlauf im ersten Jahr nach der Transplantation

Von 105 Patienten konnten 86 (81,9%) zur Nachsorgeuntersuchung ein Jahr nach erfolgter
Transplantation gesehen werden. 16 Patienten (15,2%) waren zu diesem Zeitpunkt verstorben;
bei zwei Patienten (1,9%) lagen keine Informationen iiber eine Nachsorgeuntersuchung vor, ein
Patient (1,0%) kam aus dem Ausland und hatte die entsprechenden Untersuchungen nicht an der
Charité durchfiihren lassen. Bei 66 Patienten (62,9%) kam es im ersten Jahr posttransplant zu
klinisch relevanten, neuen Befunden. Am héufigsten (n=31; 30,4%) kam es zu unmittelbar mit
dem Transplantat assoziierten Beschwerden.

Tabelle 43: klinischer Verlauf im ersten Jahr nach der Transplantation

n % | Giltige %

Biliar 11 10,5 10,5

ERC mit Stenteinlage 6 5,7 59

Gallengangsstenose 5 4,8 4,8

Gallengangsanastomoseninsuffizienz mit mehrfacher 3 29 29
Stenteinlage

- Davon bereits postoperative Gallengangskomplikationen 2 1,9 2,0

- Keine postoperativen Gallengangskomplikationen 1 1,0 1,0

Stenose d. biliodigestiven Anastomose 3 29 2,9

Drainagewechsel (Yamakawa) 2 1,9 2,0

Papillenstenose (mit Papillotomie) 2 1,9 2,0

Ischemic-type biliary leson 1 1,0 1,0
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RegelmaRige Dilatationstherapie bei Stenose der

biliodigestiven Anastomose 1 10 10

Chirurgisch 14 13,3 13,7

Narbenhernie 11 10,5 10,8

Fistelgdnge entlang der Laparotomienarbe 1 1,0 1,0

Lienalis-Steal-Syndrom (Coiling mit nachfolgender 1 10 10
Splenektomie bei Hilus-Okklusion)

Endokrinologisch 4 3,8 3,9

Hyperthyreose 2 1,9 2,0

Latente Hypothyreose 1 1,0 1,0

Sekundarer Hyperparathyreoidismus 1 1,0 1,0

Hepatisch 31 29,5 30,4

HCV-Reinfektion 12 11,4 11,8

Steatosis hepatis 8 7,6 7,8

Portale Fibrose 6 5,7 59

Rejektion (Grad 1) 3 29 29

Persistierende HBV-Infektion 2 1,9 2,0

Aszites 1 1,0 1,0

HBV-De-novo-Infektion 1 1,0 1,0

HCC-Rezidiv 1 1,0 1,0

Hepatische Enzephalopathie 1 1,0 1,0

Posttransplante Manifestation eines M. Meulengracht 1 1,0 1,0

Kardiopulmonal 8 7,6 7,8

Arterieller Hypertonus 7 6,7 6,9

Herzinsuffizienz 1 1,0 1,0

AV-Block I. Grades 1 1,0 1,0

Pleuritis calcarea 1 1,0 1,0

Nephrologisch 10 9,5 9,8

Chronische Niereninsuffizienz 10 9,5 9,8

Nephrolithiasis 1 1,0 1,0

Neurologisch 2 1,9 2,0

Kopfschmerzen 2 1,9 2,0

Thrombosen 3 29 29

Oberschenkelthrombose 1 1,0 1,0

Beckenvenenthrombose 1 1,0 1,0

Jugularvenenthrombose 1 1,0 1,0

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung 22 21,0 21,6

Osteopenie 17 16,2 16,7

Osteoporose 5 4.8 4,9

Tremor durch Immunsuppressiva 2 1,9 2,0

Cushing-Syndrom 1 1,0 1,0

Nebennierenrindeninsuffizienz 1 1,0 1,0

Sonstiges 3 29 2,9
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Karposi-Sarkom 1 1,0 1,0
Leistenhernie 1 1,0 1,0
Pruritus 1 1,0 1,0

PTLD 1 1,0 1,0

4.10 Klinischer Verlauf 3 Jahre nach der Transplantation

Von 86 Patienten (81,9%), die zur Nachsorgeuntersuchung nach einem Jahr erschienen waren,
konnten nach drei Jahren noch 73 (69,5%) fiir eine Untersuchung erfasst werden.

Von den 86 Patienten waren zehn weitere (9,5%) zu diesem Zeitpunkt verstorben; drei Patienten
(2,9%) waren ins Ausland verzogen, bei einem Patienten (1,0%) stand die Untersuchung zum
Auswertungszeitpunkt noch aus und bei zwei Patienten (1,9%) lagen weiterhin keine
Informationen vor.

Bei 46 Patienten (46,0%) kam es zwischen der Nachsorgeuntersuchung nach einem und der nach
drei Jahren zu klinisch relevanten neuen Befunden.

Auch hier waren am héufigsten hepatisch assoziierte Beschwerden zu verzeichnen (n=22;

22,0%).

Tabelle 44: Klinischer Verlauf 3 Jahre nach der Transplantation

n % | Giltige %

Biliar 9 8,6 9,0
Gallengangstenose 4 3,8 4,0

Cholangitis 3 29 3,0

Stenose der biliodigestiven Anastomose 3 2,9 3,0

Papillenstenose (mit Papillotomie) 2 1,9 2,0

Chirurgisch 10 9,5 10,0
Narbenhernie 10 9,5 10,0

Adrenalektomie bei HCC-Metastase 1 1,0 1,0

Sigmaresektion bei Divertikulitits 1 1,0 1,0

Endokrinologisch Diabetes mellitus 1 1,0 1,0
Hepatisch 22 21,0 22,0
Tumorrezidiv 7 6,7 7,0

Steatosis hepatis 6 5,7 6,0

Portale Fibrose 5 4,8 50

HCV-Reinfektion insgesamt 6 5,7 6,0
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Persistierende HBV-Infektion 2 1,9 2,0

Sonstige” 5 4,8 5,0

Kardiopulmonal 7 6,7 7,0

Arterieller Hypertonus 6 5,7 6,0

Pleuraerguss 1 1,0 1,0

Vorderwandinfarkt (mit Stenting) 1 1,0 1,0

WPW-Syndrom 1 1,0 1,0

Nephrologisch 6 5,7 6,0

Chronische Niereninsuffizienz 3 29 3,0

Harnstau (l. Grades) 2 1,9 2,0

Rez. Nephrolithiasis 1 1,0 1,0

Neurologisch 4 3,9 4,0

Migrane 2 1,9 2,0

Kopfschmerzen 1 1,0 1,0

Reaktive Depression 1 1,0 1,0

Thrombosen 2 1,9 2,0

Mehretagenthrombose (Bein) 1 1,0 1,0

Pfortaderthrombose 1 1,0 1,0

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung 16 15,2 16,0

Osteopenie 11 10,5 11,0

Osteoporose 4 3,8 4,0

Cushing-Syndrom 1 1,0 1,0

MMF-Unvertraglichkeit (Dosisreduzierung) 1 1,0 1,0

PNP (durch Tacrolimus, Wechsel zu Sicrolimus) 1 1,0 1,0

Prurigo simplex subacuta (durch Interferontherapie) 1 1,0 1,0
Malignome

Rektumkarzinom (Resektion, Chemotherapie und Radiatio) 1 1,0 1,0

Peritonealkarzinose 1 1,0 1,0

Sonstiges 1 1,0 1,0

Pruritus 1 1,0 1,0

" jeweils n=1: Akute zellulire Rejektion, Hepatomegalie, Kaverndse Pfortadertransformation, Posttransplante
Manifestation eines M. Meulengracht, (Rejektion Grad 1)
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5. Diskussion

5.1 Einfluss pri- und perioperativer Faktoren

Die Langzeitbeobachtungen von 105 erwachsenen Empfingern von Leber-Lebendspenden seit
Durchfiihrung der ersten Leber-Lebendtransplantation an der Charité 1999 bis Ende 2013 zeigte
einen insgesamt sehr guten postoperativen Verlauf mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 83,8%
und einem 3-Jahres-Uberleben von 74,3%. Die hiufigste Transplantationsindikation stellte das
Hepatozelluldre Karzinom dar (25,7%), welches in 70,4% auf dem Boden einer viralen Hepatitis
entstanden war, gefolgt von &thyltoxischen Zirrhosen (14,8%) und Zirrhosen anderer Genesen
als Grunderkrankung (7,4%). Als Spender fungierten in fast 2/3 der Félle Verwandte bzw. als
zweite grofle Gruppe Ehepartner bzw. Lebensgefdhrten (30,5%). 84,5% der Patienten (n=87)
wies zum Zeitpunkt der Evaluation eine relevante Nebendiagnose auf. Der lab-MELD-Wert
betrug im Durchschnitt 16,59 (SD+8,1) Punkte.

Die héufigsten chirurgischen Probleme stellten bilidre Komplikationen mit einer Hiufigkeit von
33,3% (n=35) dar. Die meisten Patienten wiesen chirurgische Komplikationen von einer
mittleren Schwere (eingeteilt mit Hilfe der Clavien-Dindo-Klassifikation Grad II) auf (n=32;
30,8%).

Die Auswertungen zeigten eine Korrelation der Schwere der aufgetretenen chirurgischen
Komplikationen mit dem postoperativen Uberleben. Patienten mit Komplikationen Grad IVa
hatten die hochste Mortalitdt (ausgenommen Clavien Grad V). Auch die Dauer des
Krankenhausaufenthalts korrelierte mit der Schwere der chirurgischen Komplikationen (r=0,613;
p<0,01); durchschnittlich verbrachten die Patienten 47,23 Tage (SD+41,64 d) im Krankenhaus.
Keinen Einfluss auf das Uberleben hatte dagegen das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Transplantation (bis einschlieBlich 60 Jahre vs. >60 Jahre). Hier zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der 3-Jahres-Mortalitit (22,2% vs. 37,5%; p=0,092). Das Durchschnittsalter
betrug 50,03 Jahre (SD+12,42).

Bei 6,7% der transplantierten Patienten musste eine Retransplantation erfolgen; der héufigste
Grund hierfiir war ein frithes Transplantatversagen. Zu Rejektionen kam es in 42,4% der Fille,
dabei wurden keine akuten Rejektionen schwerer als Grad II und keine chronischen Rejektionen

verzeichnet.
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5.2 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Zentren sowie im Zeitverlauf

5.2.1 Ergebnisse im nationalen und internationalem Vergleich

Auswertungen anderer Zentren konnten zeigen, dass die Leber-Lebendspende ein mit der
postmortalen Leberspende vergleichbares Verfahren mit dhnlichen 3- und 5-Jahres-

Uberlebenraten darstellt.>>>*

Im Vergleich zur postmortalen Leberspende kam es aber bei den
Leber-Lebendtransplantationen zu signifikant hoheren Raten an bilidren Komplikationen, welche
insgesamt auch die haufigsten chirurgischen Komplikationen darstellen.”® Diese zeigten sich
stark zentrumsabhéngig: mit steigender chirurgischer Expertise konnte eine Reduktion dieser
Komplikationen erreicht werden.”> Im Falle einer aufgetretenen bilidren Komplikation konnte
bzgl. des Verlaufs kein Unterschied zu postmortalen Spenden mit bilidrer Komplikation gezeigt
werden.”

Fiir einen nationalen Vergleich wurde eine Arbeit von Settmacher et al. (2011)*® herangezogen.
Diese analysierte retrospektiv alle durchgefiihrten Leber-Lebendtransplantationen an zehn
Transplantationszentren in Deutschland in einem Zeitraum von ca. drei Jahren in der Zeit nach
der Implementierung des MELD-Scores (2006-2009). In dem untersuchten Zeitraum wurden 84
Patienten einer Lebendtransplantation unterzogen. Auch hier zeigte sich ein hoher Anteil an
HCC-Patienten, der jedoch unter dem an der Charité lag (17,85% vs. 25,7%); der
durchschnittliche MELD-Wert betrug 15 (SD+8) bei einem durchschnittlichen Alter der
Patienten von 48,8 (SD+4.5) Jahren.”® Damit waren die Patienten im nationalen Vergleich jiinger
jedoch mit einem dhnlich hohen MELD-Wert. Das jiingere Patientenkollektiv generiert sich
vermutlich aus der Tatsache, dass in dieser Analyse geméf der Einstufung von Eurotransplant
bereits Patienten ab dem 16. Lebensjahr zu den Erwachsenen gezihlt wurden.

Die bundesweiten Auswertungen von Settmacher et al. ergeben eine allgemeine postoperative
Komplikationsrate von 54%.°® Auch hier erfolgte die Einteilung der Schweregrade nach Clavien.
Ein Vergleich der Daten gestaltet sich jedoch schwierig, da Komplikationen der Schweregrade 1
und IVb durch die in dieser Arbeit verwendeten Fragebdgen nicht erfasst wurden. Hinzu kommt,
dass in der Analyse jede Komplikation als eigenes Ereignis nach Clavien eingestuft wurde und
nicht, wie in der vorliegenden Analyse, jeder Patient, entsprechend seiner schwerwiegendsten
Komplikation, einen Clavien-Score zugeteilt bekommen hat. Betrachtet man die Anzahl der
aufgetretenen Komplikationen, die in den Schweregrad V fallen, zeigt sich jedoch ein deutlicher
Unterschied zwischen beiden Analysen zu Gunsten der Charité (Settmacher el al. 16,5%° vs.

Charité 6,7%).
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Bzgl. der Uberlebensanalysen ergibt sich in der Untersuchung der Kollegen aus Jena eine 1-

Jahres-Uberlebensrate von 81%.°® Damit zeigen sich vergleichbare 1-Jahres-Uberlebensraten an

der Charité (83,8%). Im deutschen Vergleich liegt die Charité mit einer Retransplantationsrate

von 6,7% unter dem nationalen Durchschnitt von 8%.

Folgende Tabelle zeigt einen Vergleich verschiedener Transplantationszentren weltweit und

deren Resultate.

Tabelle 45: Vergleich der Resultate von LLT bei Erwachsenen an verschiedenen

Transplantationszentren

Kanada USA Seoul Kyoto Tokyo Deutsch- Charité
2013* 2005°" (Suidkorea) | (Japan) (Japan) land CVK 2016
2003% 2003% 2003% 2011%°
04/2000- 04/1998- 1990-2001 | 1990-2001 | 1990-2001 | 2006-2009 | 1999-2013
06/2001 08/2003
n =145 n =385 n=313 n =251 n=_87 n=_84 n=105
63,5% 46% HCV 72,4% 8,4% 18,2% 17,0% 18,1%
HCV- Zirrhose HBV- Akutes PBC HCC in HCC in
Haufigste || Zirrhose Zirrhose Leberver- Zirrhose Zirrhose
Indikation sagen
(ohne (ohne HCC) (mit HCC) (ohne (davon
Angabe ob Angaben zu 63,2% HCV)
mit oder Hepatitis-
ohne HCC) Subtyp)
HCC
. 38,0% 16,0% 19,0% 5,0% 10,7% 17,0% 25,7%
insgesamt
MELD' 14,4 15,616,9 k. A. 1548 16,618,1
30% biliare n_=4j
bilidre Leckage Ereignisse
. o o .
Eotr_m:h . 34,0% 8% bilire 17,8% . (olneb . 33,3%
atione Stenosen/ wie viclen
Strikturen Patienten)
Re-Tx? 3 (2,1%) 37 (9,6%) 21 (3,2%) 6 (8%) 7 (6,7%)
1-Jah 78,7% - 97,8%
1-Jahres- o o o
Uberleben K-A. 89% (fiir die finf gréRten Zentren in Asien, 81% 83,8%
einschlieBlich Kinder)
3-Jahres- o 0
Uberleben 87% k. A. k. A. k. A. 74,3%

" zum Zeitpunkt der Transplantation

? innerhalb eines Jahres nach der Transplantation

k. A.: keine Angabe
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Im internationalen Vergleich fallt die hohe Rate an Leber-Lebendspenden in Asien auf. Dort
finden zu iiber 90% Lebendspenden statt.”’ Im asiatischen Raum weisen Japan, Hong Kong,
Taiwan und Korea ein etabliertes Leber-Lebendspende-Programm auf.®® Eine Untersuchung der
fiinf groften Transplantationszentren von Chen et al. im Zeitraum von 1990 bis 2001 zeigt eine
starke Zunahme der LLT bei Erwachsenen seit der Etablierung der Verwendung des rechten
Leberlappens 1996.°® Insgesamt variieren die Behandlungsprotokolle und Art des Transplantats
je Transplantationszentrum. Allein die drei grofften Transplantationszentren fiihrten in diesem
Zeitraum 651 Leber-Lebendspenden an Erwachsenen durch.”® Ein weiterer groBer Unterschied
ist die hohere Privalenz von Hepatitis B im Vergleich zu Europa und Nordamerika.”*®' Bis auf
Japan stellen die Hepatitis-B-Zirrhosen die haufigste Indikation dar;’® in Japan fiihren das akute
Leberversagen und die primir biliére Zirrhose.”® In Nordamerika und Europa zihlt die Zirrhose
auf dem Boden einer Hepatitis C (mit oder ohne HCC) zu den hiufigsten
Transplantationsindikationen,>**"%*

Die oben aufgefiihrten internationalen Vergleichsarbeiten zeigen eine MELD-Spanne von 14,4
bis 16,6 Punkten. Die bilidiren Komplikationen stellen ausnahmslos die hiufigste Komplikation
dar. Mit Ausnahme der asiatischen Transplantationszentren, wo diese an den drei grdéfiten
Zentren fiir LLT bei Erwachsenen und Kindern 17,8% betragen,’® treten sie in Europa und
Nordamerika ungefdhr in einem Drittel der Félle auf, und sind Haupteinflussfaktor auf die
Morbiditét und Mortalitit.>

Eine von Nadalin et al. durchgefiihrte Analyse von 27 europdischen Landern im Zeitraum von
1998 bis 2013 zeigte, dass aufgrund unterschiedlicher Allokationssysteme und teils fehlender
valider Daten ein Vergleich erschwert ist.”> Es mangelt an international iibergreifenden und
einheitlichen Registern fiir Leber-Lebendspenden. Bis zum Jahr 2013 sind in Europa tiber 4.000
Leber-Lebendspenden fiir Erwachsene erfolgt, wobei zu beobachten ist, dass die Anzahl in
Nord-West-Europa hoher ist.® Es ist zu diskutieren, ob dafiir ursichlich finanzielle Griinde (u. a.
verschiedene Krankenversicherungssysteme) und/oder unterschiedliche chirurgische Expertisen
in Frage kommen.” In den Eurotransplant-Lindern nehmen Deutschland und Belgien eine
fihrende Rolle ein. 2013 sind in Deutschland 64% und in Belgien 31% der LLT erfolgt.”’
Quantitativ nimmt die Tiirkei mit {ber 1.500 LDLT in den letzten 15 Jahren eine
Vorreiterposition ein.” Leider fehlen hier aber valide Daten iiber Mortalitit und
Komplikationen.

Laut Untersuchungen des Europidischen Lebertransplantationsregisters (ELTR) zeigt sich im
europdischen Vergleich bei der Leber-Lebendspende im Zeitraum von 1999 bis 2009 eine 1-

Jahres-Uberlebensrate  von 80%%* (Charité 83,8%). In den USA konnten 1-Jahres-
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Uberlebensraten von  89%°’  erreicht werden; in den drei groBten asiatischen
Transplantationszentren in Japan und Siidkorea reichen diese fiir Leber-Lebendtransplantationen

bei Erwachsenen und Kindern von 78,7% bis 97,8%.

5.2.2 Ergebnisse im Zeitverlauf (pri-MELD-Ara vs. MELD-Ara)

Laut einer Analyse von Quante et al. kam es 2006 nach Einfithrung des Allokationssystems unter
Beriicksichtigung des MELD-Scores durch die niedrigen Spenderzahlen in Deutschland zu einer
signifikanten Erhohung der durchschnittlichen MELD-Werte.>® Dies konnte in der vorliegenden
Analyse der Leber-Lebendspendeempfinger nicht bestétigt werden (p=0,228), was darauf
zurlickzufiihren ist, dass mit der Einfiihrung des MELD Systems, ein hoher MELD-Score
Voraussetzung fiir die Zuteilung eines postmortalen Organs ist, und dieses Kriterium bei der
Lebendspende entfdllt. Hinzu kommt, dass bei Lebendspenden hiufiger als bei postmortalen
Spenden HCC-Patienten und vor allem auch Patienten mit Gallengangskarzinomen transplantiert
wurden (sowohl innerhalb als auch auBlerhalb der Mailand-Kriterien). Diese Patienten weisen
naturgemdl keinen hohen lab-MELD auf.

Laut den Erkenntnissen von Settmacher et al. aus dem Jahr 2011 kam es seit Beginn der MELD-
Ara zu keiner Reduzierung der Wartelistenmortalitit.® Zu kontriren Ergebnissen kommen
Quante et al. 2012, wonach die bewusste Priorisierung der krinkeren Patienten und die
Anwendung der erweiterten Spendekriterien zu einer klaren Reduzierung der
Wartelistenmortalitit gefiihrt hat.*

Als spezifisches Problem Deutschlands kommt es seit 2006 zu erhohten Mortalitétsraten
posttransplant, da aktuell aufgrund des ausgepridgten Organmangels durchschnittlich erst bei
einem match-MELD von 35 mit konsekutiv schlechterem Risikoprofil der Empfinger
transplantiert wird (postmortale Spenden; Vergleich 2006: Transplantation bei einem
durchschnittlichen MELD von 25).°* Folglich kommt es neben der abnehmenden Organqualitit
aufgrund der erweiterten Spenderkriterien gleichzeitig zu einer zunehmend schlechteren
Ausgangssituation der Organempfanger mit konsekutiv schlechteren postoperativen Outcomes.
Dies fiihrte zu einem Anstieg der 1-Jahres-Mortalitéit von 13,2% (vor der MELD-Ara) auf 17,3%
(nach Einfiihrung des MELD) bei zentrumsinternen Untersuchungen an der Charité im Zeitraum
von 1988 bis 2011 (bezogen auf postmortale Lebertransplantationen in diesem Zeitraum).”

Die Auswertung der Ergebnisse der Leber-Lebendspenden an der Charité zeigt keinen
signifikanten Unterschied im postoperativen Uberleben vor und nach Einfiihrung des MELD-

Systems (3-Jahres-Mortalitdt: 25,6% vs. 26,7% p=0,989). Es ergibt sich eine schwache
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Korrelation zwischen der Schwere der chirurgischen Komplikationen und der Implementierung
des MELD-Allokationssystems (r=0,229; p=0,02). Dabei ist diese Aussage aufgrund der
geringen Anzahl der untersuchten Patienten nach der MELD-Einfiihrung im Vergleich zu den
vorherigen Jahren (n=15 vs. n=90) sicherlich nicht eindeutig zu belegen. Weitere
Untersuchungen in den nichsten Jahren mit dhnlich hohen Fallzahlen in beiden Gruppen sind zu
empfehlen.

Kritikpunkte am MELD-System sind nunmehr eine Nichtberiicksichtigung des Faktors Wartezeit
im Vergleich zu anderen Vergabesystemen wie z. B. bei der Vergabe von Spendernieren. Hinzu
kommen die noch fehlenden Standardisierungsverfahren vor und wéhrend der laborchemischen
Analysen, welche zu Unterschieden bei der Erhebung des Scores von bis zu sechs Punkten
fiihren konnen.”

Es besteht weiterhin die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Auswertung und Verbesserung
des aktuellen Allokationssystems, bei dem beispielsweise ein modifizierter Risikoindex

Gewichtung finden kdnnte.

5.3 HCC als Transplantationsindikation

Seit Einfiihrung der Mailand-Kriterien ist eine Verbesserung des Uberlebens von Patienten mit
HCC zu beobachten.®” Jedoch unterliegen diese hiufig auch Fehleinschétzungen; in bis zu 20%
der Félle kommt es eher zu einer radiologischen Unterschitzung des Krankheitsstadiums
(understaging).®® In dem untersuchten Zeitraum stimmten an der Charité bei nur 55,6% die
praoperative radiologische Einteilung nach den Mailand-Kriterien mit den intra-/postoperativ
erhobenen {iiberein. Sieben Patienten (25,9%) wurden prioperativ als eigentlich innerhalb der

Mailand-Kriterien liegend eingeteilt, lagen postoperativ jedoch aul3erhalb.

Neben den Mailand-Kriterien wurden fiir das HCC zusitzlich die sogenannten UCSF-Kriterien®
entwickelt. Diese stellen eine Expansion des pridoperativen radiologischen Stagings dar und
beinhalten einen singuldren Tumor mit einer Grofle von <6.5 cm, <3 Herde von denen keiner
>4,5 cm bzw. deren Gesamtdurchmesser <8 cm betriigt.” Diese erlauben im Vergleich zu den
Mailand-Kriterien eine bessere Vorhersage bzgl. des postoperativen Outcomes.®
Untersuchungen zeigen, dass Patienten die auBBerhalb der Mailand-, jedoch innerhalb der UCSF-
Kriterien liegen, ein vergleichbares Outcome mit den Patienten aufweisen, die innerhalb der

Mailand-Kriterien liegen.®® Die auBerdem vorhandene TNM-Klassifikation ist zur prioperativen
g praop

° University of California San Francisco, 2001
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Einteilung weniger geeignet, da dies u. a. das Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein einer
Mikroinvasion und den Differenzierungsgrad beinhaltet, welche erst postoperativ durch
pathologische Untersuchungen eruiert werden konnen.*® Insgesamt lsst sich feststellen, dass die
TumorgroBe fiir Rezidiv und Uberleben relevanter ist als die Anzahl der Tumorherde.” Als
Erginzung wurde durch Duvoux et al. die Bestimmung von AFP? als unabhingigen
Prognosefaktor vorgeschlagen.”” Dies soll anhand der Festlegung von bestimmten Cut-Off-
Werten eine bessere Vorhersagbarkeit fiir ein HCC-Rezidiv und das Uberleben nach der
Transplantation gewihrleisten.”” Anhand dieses Merkmals ist eine Einteilung der Patienten mit
HCC als High- oder Low-Risk-Patienten moglich, unabhéngig von den Mailand-Kriterien.
Beispielsweise wiirde ein Patient, der sich auBerhalb der Mailand-Kriterien befindet, jedoch als
Niedrigrisikopatient nach AFP-Bestimmung gilt, von einer Lebertransplantation profitieren.
Dieses erweiterte Auswahlkriterium ist aktuell noch nicht Teil der Standardrisiko-Stratifizierung;

es gelten in vielen Transplantationszentren weiterhin die Mailand-Kriterien als Richtwert.®

Das 5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit HCC innerhalb der Mailand-Kriterien nach der

3066 Befinden sich Patienten innerhalb dieser Kriterien, ist das

Transplantation betrédgt {iber 70%.
Outcome von Lebend- und postmortaler Spende vergleichbar.”' Dariiber, ob eine Empfehlung
zur Lebendspende bei Patienten auflerhalb der Mailand-Kriterien ausgesprochen werden soll,
gibt es keinen einheitlichen Konsens.’' Insgesamt fehlt es an randomisierten klinischen Studien
mit ausreichender Fallzahl und vergleichbaren validen Daten. An der Charité wurde insgesamt

bei acht Patienten, die sich auBlerhalb der Mailand-Kriterien befanden, eine Leber-

Lebendtransplantation durchgefiihrt.

Das Langzeitiiberleben und das Auftreten eines Rezidivs héngen v.a. von der
Tumorcharakteristik und nicht von der Art der Leberspende (Iebend versus postmortal) ab.%®
Ob es fiir Lebend- und postmortale Spende unterschiedliche Kriterien geben sollte, ldsst sich zur
Zeit weder bestitigen noch widerlegen.”” Die Indikationsstellung und Empfehlung zur Leber-
Lebendspende als Therapiecoption bei HCC stellt immer einen individuellen

Entscheidungsprozess dar.*

5.4 Fazit und Aussicht

Die Leber-Lebendtransplantation stellt sich aktuell als ein weltweit etabliertes Verfahren fiir

chronische, irreversible Hepatopathien sowohl fiir Kinder als auch Erwachsene dar. Als Benefit

P Alpha-Fetoprotein
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im Vergleich zur postmortalen Spende sind die bessere Planbarkeit und der damit verbundene
giinstigere klinische Zustand des Patienten zu nennen. Bei einer durchschnittlich ldngeren
Operationsdauer fiir den Empfinger und damit ggf. assoziierten chirurgischen und/oder
andsthesiologischen Komplikationsraten besteht jedoch gleichzeitig eine kiirzere kalte
Ischimiezeit und eine bessere Qualitit des Spenderorgans.”” Vergleichbare 90-Tages-
Mortalititsraten (LT mit postmortalen Organen 90%° vs. LLT 90,5%%), natiirlich jeweils auch
abhéngig von der Transplantationsindikation, zeichnen die LLT als gleichwertiges Verfahren
aus.

Nichtsdestotrotz besteht ein Risiko fiir den gesunden Spender. In der verbesserten perioperativen

3,74
374 und

Morbiditdt (zentrumsabhidngige Komplikationsraten zwischen ca. 10% und 60%)
Mortalitit zeigt sich die steigende Erfahrung von spezialisierten Transplantationszentren in den
letzten Jahren.”> Generell ist bei der Spende eines rechten gegeniiber linken Leberlappens von
einer hoheren Mortalitdt auszugehen (Mortalitit Hepatektomie rechts 0,2-0,5% vs. Hepatektomie
links 0,1%).°*>> Sowohl LLT als auch LT mit postmortalen Organen sollten daher auch in
Zukunft nur erfahrenen Transplantationszentren vorbehalten sein.

Bei einer weiterhin vor allem auch in Deutschland bestehenden Diskrepanz zwischen
Organnachfrage und -angebot bedarf es zukiinftig einer Erweiterung des Spenderpools.®*
Diskutiert werden sollte hierbei die Einfiithrung einer sogenannten Widerspruchslosung wie sie
aktuell zum Beispiel in Osterreich besteht.** Auch die Verwendung ,,marginaler Spenderorgane
von Patienten mit hohem Spenderalter, einer Leberverfettung (Steatosis hepatis) oder lingeren
Intensivaufenthalten® kénnte die Anzahl der zur Verfiigung stehenden Organe erhGhen.

Der auBerhalb Deutschlands in anderen UNOS-Gebieten angewandte Donor Risk Index" hat
ebenfalls zu einer Reduktion der Wartelistenmortalitit gefithrt.** Auch Ergebnisse aus Europa
konnten diesen Effekt bei Anwendung eines modifizierten Risikoindex als Maf} fiir die
Spenderorganqualitit bestitigen.”®

Eine Ausweiterung der Leber-Lebendspende stellt eine weitere Moglichkeit dar, den Mangel an
postmortalen Spenderorganen zu reduzieren. Aus diesem Grunde sollte v. a. Patienten mit einem
niedrigerem MELD-Wert und dementsprechend ldngerer Wartezeit bzw. Patienten mit einem
hepatozelluldren Karzinom (sowohl innerhalb und aber auch, wenn onkologisch sinnvoll,
auBerhalb der Mailand-Kriterien befindlich)®* die LLT als mogliche Therapicoption offeriert

werden.

9 Universititsklinikum Charité 1999-2013
" errechnet aus Spenderalter, GroBe, Rasse, Teillebertransplantation, Herzstillstand, Hirntodursache
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5.5 Limitierungen der ausgewerteten Daten

Die 105 ausgewerteten Patienten stellen einen mittleren Stichprobenumfang dar. Dabei handelt
es sich im nationalen Vergleich um eine relativ hohe Fallzahl an Leber-Lebendtransplantationen
bei Erwachsenen, im internationalen Vergleich fdllt ein direkter Vergleich mit anderen
Transplantationenzentren mit sehr hohen Fallzahlen vor allem aus dem asiatischen Bereich wie
zum Beispiel Indien mit 1.200, der Tiirkei mit 892 oder Korea mit 858 durchgefiihrten Leber-
Lebendtransplantationen im Jahr 2014’ schwer. Zudem fehlen valide Vergleichsdaten aus
Indien und der Tiirkei. Héufig erfolgte in den Analysen auBerdem keine strickte Trennung

zwischen LLT bei Erwachsenen und Kindern.

Abbildung 22: LLT (Erwachsene und Kinder) in Europa 2014 (Tiirkei: 892, Russische
Foderation 126, Deutschland 58; weltweit 5.154)77

Subgruppenanalysen fiihren teilweise zu kleineren Fallzahlen und weniger représentativen
Daten, die nicht in jedem Fall vorbehaltlos auf gréBere Patientengruppen verallgemeinert werden
konnen.

Die untersuchten Patienten stellen eine représentative Stichprobe dar, da alle Patienten mit einer

Leber-Lebendtransplantation  analysiert wurden. Patienten, die zuvor fiir eine
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Lebendtransplantation evaluiert wurden, anschlieBend jedoch nicht den entsprechenden Kriterien
entsprachen, fanden in den Analysen keine Beriicksichtigung.

Aufgrund des teilweise retrospektiven Charakters der Arbeit ist ein Fehlen von Unterlagen bzw.
ungenauen Daten naturgemif3 nicht auszuschlieBen. Wahrend des untersuchten Zeitraums kam
es unter anderem durch die Einfiihrung eines neuen Dokumentationssystems mit elektronischer
Erfassung im jiingeren Zeitraum zu valideren Daten. Daten, die zum Zeitpunkt der
Transplantation nicht erhoben bzw. nicht dokumentiert wurden, konnten nachtréglich nicht
rekonstruiert werden. Als weitere Limitation ist anzusehen, dass erhobene Befunde einer
sprachlichen Varianz und ggf. Ungenauigkeiten in den medizinischen Dokumentationen
unterliegen.

Bei der Geschlechterverteilung zeigte sich bei den Empfingern ein Uberwiegen ménnlicher
Patienten. Dies ist teilweise auf die Inzidenzen der jeweiligen Erkrankungen zuriickzufiihren.
Damit alle transplantierten Patienten in die Analyse der Uberlebenszeiten einbezogen werden
konnten, wurden lediglich die 3-Jahres-Uberlebenszeiten berechnet. In der Literatur findet man
hiufig Angaben der 5-Jahres-Uberlebensraten; ein Vergleich mit diesen Daten ist aus den

genannten Griinden nicht moglich.
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7. Anhinge

Tabelle 3: matchMELD-Standardkriterien (,,Standard Exceptions*): Bundesidrztekammer.
Richtlinien fiir die Wartelistenfiihrung und Organvermittlung zur Lebertransplantation

Erkrankung Kriterien Initialer Héherstufung
matchMELD - | des matchMELD
entsprechend | in 3-Monats-
3-Monats- Schritten -
Mortalitat von: | entsprechend

einer Zunahme
der 3-Monats-
Mortalitat von:
Hepatozelluldres | matchMELD-Kriterien: 15 % +10 %
Karzinom (HCC)
Patient hat einen Tumor zwischen 2 und 5 cm bzw. bis zu 3
Tumoren kleiner als 3 cm GroRe, ist frei von extrahepatischen
Metastasen und makrovaskular invasivem Wachstum
(entsprechend den ,Mailand-Kriterien®).
Diagnose des HCC:
1. Durch Biopsie oder
2. AFP > 400 ng/ml und ein positiver Befund mit
Hypervaskularisation mit Hilfe eines bildgebenden
Verfahrens (Spiral-CT, MRT, Angiographie) oder
3. zwei positive Befunde mit Hypervaskularisation mit Hilfe
zweier verschiedener bildgebender Verfahren (Spiral-CT,
MRT, Angiographie). Zwei verschiedene Techniken
mussen verwendet worden sein.
Zusétzlich:
1. Patienten miissen (auch) zum Zeitpunkt der Héherstufung in 3-
Monats-Schritten die Mailand-Kriterien erfiillen.
2. Patienten, die im Verlauf nachweisbar die 0. g. matchMELD-
Kriterien aufwiesen, jedoch zum Zeitpunkt der Anfrage durch
Behandlung nur noch eine Lasion < 2 cm oder keine Lasion mehr
aufweisen, erfillen ebenfalls die matchMELD-Kriterien fiir das
hepatozellulare Karzinom (HCC).
Besteht bei einem Patienten ein HCC mit L&sionen, die nicht
durchgehend (sondern z. B. erst durch Downstaging) die Mailand-
Kriterien erfillen, sind auch die Standardkriterien nicht erfiillt.

Nichtmetastasie- | matchMELD-Kriterien: MELD 30 falls nach 30

rendes Tagen kein Organ

Hepatoblastom 1. Patient ist < 16 J. alt; vermittelt werden

2. durch Leberbiopsie bewiesenes, nicht-metastasierendes konnte,
Hepatoblastom; Zuerkennung des
3. Patient ist ein geeigneter Lebertransplantationskandidat. HU-Status

Adulte matchMELD-Kriterien (mindestens 1): 10 % +10 %

polyzystische

Degeneration der | 1. Aszites oder Varizenblutungen

Leber (APDL) 2. Budd-Chiari-like-Syndrom mit hepatovendser

Ausflussbehinderung durch Zysten (CT/MRT, Venographie);

3. eingeschrankte Moglichkeit zur Zystenfenestrierung wg. Aszites;
4 hochgradige Malnutrition (verminderter Armumfang beim
nichtdominanten Arm: Manner: < 23,8 cm, Frauen: < 23,1 cm);
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5. Dialyseabhangigkeit in Kombination mit einem Kriterium 1 - 4
(g9f. kombinierte Leber-Nieren-Transplantation);

6. Kreatinin-Clearance 20 — 30 ml/min in Kombination mit einem
Kriterium 1 - 5 (ggf. kombinierte Leber-Nieren-Transplantation).

Primare AGT-Defizit-Nachweis in Leberbiopsie in allen Fallen
Hyperoxalurie
Typ 1 (PH1)
Anmeldung zur préemptiven Lebertransplantation ohne 10 % +10 %
signifikanten Nierenschaden
Anmeldung zur kombinierten Leber-Nieren-Transplantation ohne 10 % +10 %
terminale Niereninsuffizienz
Patienten = 1 Jahr und Anmeldung zur kombinierten Leber-Nieren- | 15 % +10 %
Transplantation mit terminaler Niereninsuffizienz und
Nierenersatztherapie
Persistierende Feststellung der Retransplantationsindikation durch das Zentrum. Summe aus 3- Anpassung des
Dysfunktion Die Indikation kann bis zu 3 Monate nach Transplantation gestellt Monats-Letalitat | lab-MELDs nach
(auch ,small for werden. gemal lab- Laborwerten
size" Leber) mit Zudem mussen mindestens zwei der folgenden Kriterien erfiillt MELD jederzeit moglich
Indikation zur sein: und 20 % 3-

Retransplantation

1. Bilirubin = 10 mg/dl;

2.INR 21,5;

3. Aszites;

4. Ischemic Type Biliary Lesions, ITBL (Gallengangsischéamie)

Monats-Letalitat

Zystische Fibrose
(Mukoviszidose)

Lebertransplantation bei FEV1 > 40 %,
sonst kombinierte Leber-Lungen-Transplantation

10 %

+10 %

Familiare
Amyloidotische
Polyneuropathie
(FAP)

matchMELD-Kriterien (Erfullung von 1 und 2 und mindestens 1
Kriterium aus 3-5):

1. Biopsie mit Nachweis von Amyloidablagerung in einem Organ;
2. Nachweis einer TTR-Genmutation (DNA-Analyse oder
Massenspektrometrie

(Val30Met vs. Non-Val30Met))

Zusétzlich:

3. Neurologische Symptomatik bzw. modifizierter Polyneuropathy
Disability (PND) Score von < lIb;

4. Modifizierter BMI (mBMI) > 700 (mBMI = {Gewicht [kg]/Lange
[m]2}*S-Albumin [g/L]);

5. bei geplanter, alleiniger Lebertransplantation: Ausschluss einer
klinisch apparenten kardialen Funktionsstérung und/oder keine
lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen und/oder keine
Kardiomyopathie mit einer

EF <40 % = NYHA Il Symptome

Bei Vorliegen einer Herzbeteiligung und linksventrikularer
Wanddicke > 12 mm sollte eine kombinierte Herz-Leber-
Transplantation erwogen werden.

Die FAP-Leber sollte, wenn méglich, zur Domino-
Lebertransplantation verwendet werden.

15 %

+10 %

Hepatopulmo-
nales Syndrom

Kriterien (alle Kriterien mussen erflllt sein):

1. Pa02 < 60 mmHg (im Sitzen bei Raumluft);

2. keine weitere pulmonale Pathologie;

3. Nachweis intrapulmonaler Shunts und Ausschluss intrakardialer
Shunts durch

Kontrast-Echokardiographie;

4. nachgewiesene Lebererkrankung

15 %

+10 %

Pulmonale
Hypertension

Kriterien (alle Kriterien mussen erflllt sein):

1. Mittlerer Pulmonalarteriendruck (mPAP) 25 — 35 mmHg (mit
oder ohne Therapie);

2. Pulmonaler GefaRwiderstand > 240 dyn/sec;

25%

+10 %
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3. Pumonalkapillarer Wedgedruck < 15 mmHg;

4. Die genannten Messwerte mussen mittels Rechtsherzkatheter
erhoben worden sein;

5. nachgewiesene Lebererkrankung

Harnstoffzyklusde
fekte

matchMELD-Kriterien:

1. Patient ist < 16 J. alt;

2. bewiesene Harnstoffzyklus-Abweichung oder organische
Azidamie;

3. Patient ist ein geeigneter Lebertransplantationskandidat

MELD 30

falls nach 30
Tagen kein Organ
vermittelt werden
konnte,
Zuerkennung des
HU-Status

Morbus Osler

Kriterien (alle Kriterien mussen erfillt sein):

1. Symptomatische Leberbeteiligung (Shunts, Abszesse,
destruierende Cholangitis, Lebernekrose);

Vorliegen eines hyperdynamischen Herzkreislaufsyndroms mit
Herzinsuffizienz durch Shunts;

Fachgutachten eines Kardiologen, aus dem hervorgeht, dass das
hyperdynamische Herzkreislaufsyndrom vordringlich leberbedingt
ist (und somit die Lebertransplantation kurativ ist).

15 %

+10 %

akutes ischamisches Leberversagen im Rahmen eines Morbus
Osler

MELD 40

Hepatisches
Haman-
gioendotheliom

Die folgenden Kriterien missen erfiillt sein:

1. Histopathologischer Nachweis eines nur wenig zellreichen
Tumors mit Faktor-VIII Expression auf den Gefalkendothelien.
2. Antrag friihestens ein Jahr nach Aufnahme auf die Warteliste
zur Lebertransplantation mdglich

15 %

+10 %

Biliare Sepsis/
Sekundar
skleriosierende
Cholangitis (SSC)

Die bilidre Sepsis ist nur durch Lebertransplantation sanierbar.
Zusétzlich mussen folgende Kriterien erfiillt sein:

1. Mindestens zwei spontan auftretende, septische Episoden in 6
Monaten (nicht interventionell verursacht, nicht interventionell
sanierbar);

2. Septikamie trotz antibiotischer Therapie

Anmerkung: eingeschlossen sind auch Komplikationen der
Lebertransplantation wie ITBL, Ischamie/GefaRthrombose,
Gallengangsnekrose, diffuser Gallengangsschaden, vanishing bile
duct syndrome.

Summe aus 3-
Monats-Letalitat
gemal lab-
MELD

und 30 % 3-
Monats-Letalitat

Anpassung des
lab-MELDs nach
Laborwerten
jederzeit moglich

Primar
sclerosierende
Cholangitis (PSC)

Sicherung der Diagnose durch ERCP oder MRCP

Zusatzlich missen mindestens zwei der nachfolgenden Kriterien
erfillt sein:

1. mindestens zwei spontan auftretende, klinische Sepsis-
Episoden in 6 Monaten (nicht interventionell verursacht, nicht
interventionell oder antibiotisch sanierbar);

2. Entwicklung von dokumentierten dominanten Stenosen der
Gallenwege;

3. Body MaR Index-Reduktion > 10 % in 12 Monaten

15 %

+10 %

Cholangio-
karzinom

Kriterien:

1. Bilidre Strikturen in Cholangiographie und Biopsie bzw. Zytologie
mit Nachweis einer Neoplasie (Aneuploidie gilt als Neoplasie);
Tumor technisch bzw. auf Grund der Lebererkrankung nicht
resezierbar;

Lasion (CT/MRT) < 3 cm im Durchmesser;

Keine intra- oder extrahepatischen Metastasen im CT/MRT
(Thorax, Abdomen),

keine Beteiligung regionaler Lymphknoten (Ausschluss in
Laparotomie);

die Transplantation sollte im Rahmen einer prospektiven Studie
erfolgen.

10 %

+10 %
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