5. Diskussion

Seit mittlerweile 20 Jahren hat sich die Lebertransplantation zu einem etablierten und
erfolgreichen chirurgischen Verfahren zur Therapie der terminalen akuten und
chronischen Leberinsuffizienz entwickelt. Das Mal3 zur Beurteilung der Ergebnisqualitat
nach LTx stellt das Patienteniberleben dar, denn die Lebertransplantation und ihre
notwendigen Folgebehandlungen sind, obwohl der Eingriff in den Transplantations-
zentren mittlerweile ein  Routineeingriff ist, weiterhin mit einer nicht zu
vernachlassigenden Mortalitatsrate behaftet (ELTR-Daten; UNOS-Daten). Die hohe
Gute der Lebertransplantationsergebnisse mit Uberlebensraten von 91% nach 3
Monaten, 85% nach einem Jahr, 72% nach funf und 65% nach zehn Jahren wird durch
die Sammelstatistiken in Europa (Adam 2003; ELTR-Daten) und den USA (UNOS-
Daten) belegt. Am Virchow-Klinikum konnten Uberlebensraten von 96,7% nach 3
Monaten, 91,4% nach einem Jahr, 82,5% nach funf Jahren, 74,7% nach 10 Jahren und
74,7% nach funfzehn Jahren ermittelt werden (Pfitzmann 2005). Die Ergebnisse sind
auf eine komplikationsarme, weitestgehend standardisierte Operationstechnik (Kremer
1994; Lang 2002), eine qualitativ hohe intensiv-medizinische Therapie sowie eine stete
und kontinuierliche Nachbetreuung, insbesondere im Langzeitverlauf (Busuttil 2005;
Jain 2000; Munoz 1996, 2000; Textor 1995, 2000), zurtickzufuhren.

Neben den klassischen Kriterien der Mortalitdt und Morbiditat ist die Evaluierung der
Lebensqualitédt nach chirurgischen Eingriffen eine notwendige Ergadnzung (Eypasch
1997; Troidl 1989), um auch eine umfangreiche und aussagekréftige Ergebnisqualitat
nach Lebertransplantation zu erhalten. Zur Erfassung des allgemeinen
Gesundheitszustandes wurde der urspringlich fur krebskranke Patienten entwickelte
und schon bei einigen Patienten vor und nach Lebertransplantation erprobte Karnofsky-
Performance-Index angewendet (Bonsel 1992; Geevarghese 1998; Levy 1995;
Littlefield 1996; Moore 1992). Bei einem mittleren Indexwert von 92,9% zeigt diese
Untersuchung, dass zwei Drittel der Patienten vollig beschwerdefrei und
uneingeschrankt in ihren kérperlichen Méglichkeiten waren und somit einem gesunden
Menschen gleichzustellen sind. 94,5% aller Patienten konnten bei einem Index von 80-
100% normalen korperlichen Aktivitaten ohne besondere Pflege nachgehen. In anderen
Untersuchungen (Bonsel 1992; Geevarghese 1998; Levy 1995; Moore 1992) wurden

ahnlich gute Ergebnisse mit mittleren Indexwerten von 71-98% beschrieben, die auch
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im Langzeitverlauf keine Verdnderungen zeigten (Geevarghese 1998; Levy 1995).
Vergleichbare Studien vor Lebertransplantation (Bonsel 1992; Geevarghese 1998; Levy
1995), bei mittleren Werten des Karnofsky-Performance-Index von 52-64%,
charakterisieren die Uberwiegende Hilfsbedurftigkeit der Patienten und ihre Unféahigkeit
zu normalen Aktivitdten im Vergleich mit den postoperativ erzielten Ergebnissen, die
eine  wesentliche Verbesserung des Gesundheitszustandes aufgrund der

Lebertransplantation verdeutlichen.

Einen noch aussagekraftigeren Wert gegeniber Fremdbeurteilungen, wie dem
Karnofsky-Performance-Index, wird in der Lebensqualitatsforschung subjektiven, vom
Patienten selbst vorgenommenen Aussagen zur Befindlichkeit zugesprochen (Eypasch
1997; Troidl 1989). In dieser Arbeit war der von A. Paul zuvor evaluierte
Jleberspezifische Lebensqualitatsfragebogen” (LSLQ) (Paul 1994) daher Grundlage zur
Analyse der subjektiven Lebensqualitdt nach Lebertransplantation. Der Vorteil
gegenuber anderen Testmethoden zur Evaluierung der subjektiven Lebensqualitat, wie
dem Medical Outcomes Survey Short Form-36 (SF-36) (Jenkinson 1993) oder dem
Nottingham Health Profile (NHP) (Carr-Hill 1989; Jenkinson 1988), besteht darin, dass
der LSLQ spezifisch fur lebertransplantierte Patienten geeignet ist und daran auch

validiert wurde.

Die mittels LSLQ-Index erfassten Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen bei den
Transplantierten eine sehr differenzierte Einstufung ihres subjektiven Befindens. Fir die
Lebensqualitatsbereiche der physischen Funktion und der allgemeinen Gesundheit
erfolgte in Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Aadahl 2002; Belle 1997; Bonsel
1992; Hellgren 1998; Levy 1995; Littlefield 1996; Paul 1994; Price 1995; Riether 1992;
Saab 2005; Tarter 1991) eine relativ zurtickhaltende Selbstbewertung. Beim Vergleich
der physischen Funktion und der allgemeinen Gesundheit mit analogen Erhebungen vor
der Transplantation und an der Normalbevdlkerung konnte festgestellt werden, dass die
Ergebnisse der Transplantierten gegenuber dem préoperativen Zustand wesentlich
besser waren (Ratcliffe 2002), das Niveau Gesunder aber nicht erreichten (Bonsel
1992; Littlefield 1996; Krasnoff 2005; Paul 1994). Bei diesen Daten besteht eine hohe
Divergenz zwischen dem subjektiven Empfinden der physischen Funktion und der
allgemeinen Gesundheit im Vergleich zu den sehr guten Ergebnissen der

Fremdbeurteilung mit dem Karnofsky-Performance-Index. Es bleibt allerdings offen, ob
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dieser Widerspruch durch eine zu positive Sicht der Fremdbeurteiler oder eine zu

negative Selbsteinschatzung der Transplantierten bedingt ist.

Bei der Beurteilung der verbleibenden vier Lebensqualitatsbereiche - der emotionalen,
sozialen und kognitiven Funktion sowie den somatischen Symptomen - stuften die an
dieser Untersuchung beteiligten Patienten ihr Befinden am besten ein und lagen mit
ihrer Einschatzung im hochsten Viertel der Auswertungsskalierung. Diese Resultate
sind weitgehend deckungsgleich mit von A. Paul in seiner Pilotstudie an 145 Patienten
nach Lebertransplantation mittels LSLQ-Index beobachteten Ergebnissen (Paul 1994).
Die erzielte Lebensqualitdt der Transplantierten im emotionalen und sozialen Bereich
erwies sich im Vergleich zur Normalbevélkerung, wie verschiedene Erhebungen zeigen,
ebenbirtig bzw. teilweise sogar Uberlegen (Aadahl 2002; Bonsel 1992; Bryan 1998;
Karam 2004; Leydendecker 1993; Littlefield 1996; O Carroll 2003; Paul 1994). Dies
konnte als Ausdruck einer wiedergewonnenen optimistischen Lebenseinstellung nach
der Transplantation interpretiert werden (Bonsel 1992). Weiterhin wurde in der Studie
von Moore et al. auch eine signifikante Verbesserung der kognitiven Funktion nach OLT
festgestellt (Moore 2000).

Die Priméarindikation zur Lebertransplantation erwies sich in dieser Untersuchung als
wichtiger Einflussfaktor fur die Bewertung der Lebensqualitdt. Da Hepatitis-B- und C-
Infektionen sowie die daraus resultierende posthepatitische Leberzirrhose die
Hauptindikationsgruppe zur Lebertransplantation darstellen und ihre Prognose im
Langzeitverlauf aufgrund der Rezidivhaufigkeit unginstig eingeschatzt wird, ist die
Frage nach der Beurteilung der Lebensqualitéat in Abhangigkeit von der Primarindikation
von besonderem Interesse. Wahrend die Rezidiv-Rate bei Hepatitis-B-Infektion
mittlerweile auf unter 10% gesenkt werden konnte, stellt die Hepatitis-C-Infektion noch
immer ein gravierendes Problem dar. In nahezu 100% der Félle kommt es hierbei nach
Transplantation zur Reinfektion mit erneuter Entwicklung einer Zirrhose in ca. 30%
(Berenguer 2002; Shiffman 2003; Wiesner 2003).

Die aufgrund einer viralen Zirrhose transplantierten Patienten gaben eine deutlich
schlechtere Bewertung ihres Befindens, besonders im Bereich der sozialen, physischen
und kognitiven Funktion wie auch der allgemeinen Gesundheit, im Vergleich zu den

Ubrigen Transplantierten an. Dieses Ergebnis wurde auch von anderen Arbeitsgruppen
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fur HCV-Patienten beschrieben und kénnte seinen Grund in der vermehrten Morbiditat
als Folge der Reinfektionsproblematik haben (Berenguer 2002; Dickson 1997; Paterson
2000; Shiffman 2003; Wiesner 2003). Eine weitere Ursache konnte in der mit hohen
Nebenwirkungen behafteten Therapie bei HCV liegen, die speziell Patienten unter
Medikation mit Interferon beklagen (Gane 2002; Shiffman 2003).

Die insgesamt positivste Beurteilung ihrer Lebensqualitat gaben Patienten mit
cholestatischen Lebererkrankungen insbesondere im Bereich der emotionalen Funktion
und den somatischen Symptomen an, wobei auch die tUbrigen Lebensqualitatsfaktoren
in dieser Gruppe bei guten Werten lagen. Patienten mit cholestatischer
Grunderkrankung haben eine 2,4-fach hohere Wahrscheinlichkeit, eine bessere

Lebensqualitat nach Lebertransplantation zu erzielen, als Patienten mit viraler Zirrhose.

Bei Patienten, die aufgrund einer alkoholtoxischen Zirrhose transplantiert wurden, ist bei
Rezidivfreiheit eine relativ gunstige Prognose im Langzeitverlauf zu beobachten, im
Spatverlauf besteht jedoch eine erhdhte Mortalitat mit typischer Haufung von de-novo-
Malignomen (Duvoux 2001; Haagsma 2001; Saigal 2002; Xiol 2001). Insgesamt wurde
die Lebensqualitdit von diesen Patienten relativ gut bewertet, die emotionale und
kognitive Funktion sogar am gunstigsten im Vergleich zu den anderen
Diagnosegruppen. Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch in der Studie von Pereira et
al. (Pereira 2000). Speziell bei dieser Indikationsgruppe ist eine intensive pra- und
postoperative psychologische Betreuung sinnvoll, um der Gefahr eines Rezidivs
entgegenzuwirken (Jowsey 2001). Es bleibt zu diskutieren, in wie weit sich die
Alkoholkarenz postoperativ auf die geistige Funktion der Patienten auswirkt.

Obwohl Patienten mit einer malignen Grunderkrankung die deutlich schlechteste
Prognose im Langzeitverlauf aufweisen, wurde die Lebensqualitat in dieser Gruppe im
Bereich der physischen Funktion am besten bewertet. Dieses Ergebnis zeigt, dass
Tumorpatienten anscheinend im Bereich ihres subjektiven Wohlbefindens keine

wesentliche Einschrankung empfinden.

Bei den Patienten, bei denen eine Retransplantation erforderlich war, fand sich eine
deutlich  schlechtere  Einschatzung der Lebensqualitdit im  Vergleich zu

Primartransplantierten. Besonders eingeschrankt flhlten sich Retransplantierte in ihrer
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physischen und somatischen Funktion sowie ihrer allgemeinen Gesundheit. Da
retransplantierte Patienten im Langzeitverlauf ein erhohtes Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko haben, gehauft an kardio- und zerebrovaskularen Ereignissen sowie
Nierenfunktionsstorungen (Asfar 1996; Cohen 2002; Fisher 1998, Johnston 2002), die
als Langzeitfolge der jahrelangen Immunsuppression zu werten sind, erkranken, und
Ofter de-novo-Malignome entwickeln, deutet die ungunstigere Einschatzung der
Lebensqualitdst  darauf  hin, dass Retransplantierte  einen  schlechteren
Gesundheitszustand aufweisen. Dagegen scheinen die retransplantierten Patienten
emotional gut mit dem Umstand der Retransplantation umzugehen und empfinden
keine gravierenden Einschrankungen im sozialen Umfeld. Tendenziell ist festzustellen,
dass primartransplantierte Patienten um den Faktor 1,6 zufriedener mit ihrer
Lebensqualitat zu sein scheinen als Retransplantierte.

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und den
Ergebnissen aller Teilbereiche der Lebensqualitatsfaktoren. Bei der Gruppe der 41- bis
50-jahrigen Patienten wurde die Lebensqualitat im emotionalen, physischen, kognitiven
und somatischen Bereich sowie der allgemeinen Gesundheit im Vergleich zu den
anderen Altersklassen signifikant schlechter eingeschatzt. Die alteren, Uber 60-jahrigen
Patienten fanden in ihrer sozialen Funktion die gro3te Einschrankung ihrer
Lebensqualitat, eng gefolgt von den 41- bis 50-Jahrigen. Die beste Beurteilung der
Lebensqualitat in den Bereichen der sozialen, physischen und kognitiven Funktion
sowie der allgemeinen Gesundheit wurde von den unter 40-jahrigen Patienten
angegeben. Die 51- bis 60-Jahrigen beurteilten ihre emotionale Funktion mit den besten
Lebensqualitatswerten, wahrend die somatischen Symptome von den Uber 60 Jahre
alten Patienten am besten befunden wurden. Ein héheres Alter scheint keinen Nachteil
fur die Lebensqualitat zu bedeuten (Paul 1994), bewerteten in der eigenen
Untersuchung é&ltere Transplantierte ihre allgemeine Gesundheit sogar signifikant
besser als Patienten zwischen 41 und 50 Jahren.

Bei der differenzierten Betrachtung der Lebensqualitatsfaktoren in Bezug auf
Geschlechtsunterschiede fanden sich bei Méannern gegeniber Frauen signifikant
bessere Angaben zur Lebensqualitdt im Bereich der emotionalen Funktion und der

somatischen Symptome. Dieses Ergebnis wird durch die Untersuchung von Cowling, et
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al. unterstitzt, bei denen Méanner ihre Lebensqualitat vor und nach Lebertransplantation

ebenfalls signifikant besser einschatzten als Frauen (Cowling 2004).

Im Gegensatz zu einer anderen Studie (O"Carroll 2003) zeigte sich bei dieser Analyse
ein extrem deutlicher Unterschied aller Lebensqualitatsfaktoren bei der Betrachtung der
Basisimmunsuppression der Transplantierten. Patienten, die mit Cyclosporin A
behandelt wurden, beurteilten ihre Lebensqualitat im emotionalen, sozialen,
physischen, kognitiven und somatischen Bereich sowie der allgemeinen Gesundheit
signifikant besser im Vergleich zu den mit Tacrolimus immunsupprimierten Patienten.
Mit Cyclosporin A behandelte Patienten kdnnen 1,5 mal so haufig mit einer besseren

Lebensqualitat rechnen als Patienten mit Tacrolimus als Basisimmunsuppressivum.

Die Reintegration ins Berufsleben, verbunden mit der sozialen Einbindung, der
Bestatigung der Leistungsfahigkeit und der damit wiedergewonnenen Unabhangigkeit,
wird als bedeutendes Ziel einer erfolgreichen Rehabilitation gewertet (Levy 1995).
Dieser Aspekt ist bei lebertransplantierten Patienten im Langzeitverlauf bisher nicht
hinreichend untersucht worden. Gerade in Hinblick auf die mit hohen Kosten
verbundene Therapie ist eine Erwerbstatigkeit nach Lebertransplantation wiinschens-
wert. International bestehen erhebliche Unterschiede bei der Rate der Erwerbstatigen in
Abhéngigkeit von der Tatigkeitsart (Vollzeit, Teilzeit, Hausarbeit, usw.), vom Alter,
Geschlecht, Familien- und Versichertenstatus (Bravata 2001) sowie den existierenden
Sozialsystemen. Dieses lalt einen Vergleich der Erwerbssituation nach Leber-
transplantation bei den bisher veroffentlichten Arbeiten nur bedingt zu. In Europa und
den USA werden postoperative Erwerbstatigkeiten zwischen 27% und 70% nach 1 bis 5
Jahren beschrieben, wobei die préaoperativen Erwerbstatigkeiten zwischen 29% und
62% angegeben werden (Adams 1995; Bravata 2001; Cowling 2004; Hunt 1996, 1998;
Levy 1995; Nicholas 1994; Parolin 2001).

Die im Rahmen der eigenen Querschnittsuntersuchung erhobene Erwerbstatigkeits-
quote praoperativ von 29,9% sowie postoperativ von 27,1% ist im Vergleich mit den
Ergebnissen anderer Autoren niedrig. Parallel dazu ist die Rate berenteter Patienten in
diesem Patientengut mit 64,4% sehr hoch. Bei differenzierter Betrachtung der
Altersgruppen relativiert sich das Gesamtergebnis jedoch teilweise. Bei Patienten unter

40 Jahren stieg der Anteil der Erwerbstatigen nach Transplantation von 24,3% auf
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60,8% und zeigt somit einen deutlichen Anstieg der Erwerbstéatigenrate postoperativ.
Das Ergebnis liegt dicht an der Erwerbsquote Gleichaltriger der heutigen
Normalbevolkerung (Statistisches Bundesamt - Mikrozensus 2003). Fir diese
Altersgruppe konnte somit wieder eine weitestgehende Reintegration in den
Erwerbsprozess nach der Transplantation erreicht werden. Bei den 41- bis 50-Jéhrigen
zeigte sich eine relativ konstante Erwerbstatigenquote pra- und postoperativ, wahrend
erst in der Altersgruppe zwischen 51 und 60 Jahren die Erwerbsquote - wie in der
Normalbevolkerung - steil abfallt und der Anteil der Berenteten stark ansteigt. Hier deckt
sich offensichtlich der bei vielen Transplantierten dieses Alters bestehende
Berentungswunsch mit einem grof3ziigigen Rentengewéhren. Einige junge Patienten
unter 40 Jahren stellten in diesem Zusammenhang ein Extrem in diesem Patientengut
dar. Diese bekamen ihre Rente trotz eines ausgezeichneten Gesundheitszustandes
genehmigt, nachdem sie die Lebertransplantation als einziges Argument flur ihr
Rentenbegehren angegeben hatten. Ebenfalls kritisch zu beurteilen ist die Tatsache,
dass nicht nur die Berentungspraxis nach dem Eingriff, sondern auch die
Rentengewahrung chronisch Leberkranker im Vorfeld der Transplantation einen Einfluf3
auf die Erwerbstatigkeit hat. So bleiben Patienten, die schon vor der Transplantation
berentet waren, unabhéngig von Befinden und Alter ausnahmslos weiterhin berentet.
Daher sollte neben einer individuellen und am Gesundheitszustand orientierten
Rentengewahrung gerade bei jiungeren Patienten im Vorfeld einer Transplantation nur
eine zeitlich begrenzte Berentung erfolgen, um dem Ziel einer moglichst umfassenden

Ruckkehr lebertransplantierter Patienten ins Berufsleben gerecht zu werden.

Bei der Analyse der Lebensqualitat gibt der Grol3teil der erwerbstatigen Patienten eine
sehr gute bis gute, ein nicht unerheblicher Teil sogar eine hervorragende Einschatzung
an. Die Erwerbstatigen haben die deutlich beste Beurteilung aller einzelnen
Lebensqualitatsfaktoren. Sowohl Rentner, die einen hohen Anteil von tber zwei Drittel
der Transplantierten einnehmen, als auch der kleine Anteil der Patienten, die weder
erwerbstatig noch berentet sind, bewerten ihre Lebensqualitét in jeweils ungefahr 50%
der Falle als gut. Die nicht Erwerbstatigen und nicht Berenteten gaben bei nahezu allen
Lebensqualitatsfaktoren die ungiinstigen Bewertungen. Nur die kognitive Funktion wird
von den Rentnern am schlechtesten beurteilt, was sich wiederum durch das

durchschnittlich hohere Alter der Rentner erklaren lasst. Im Vergleich zu den
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erwerbstatigen Patienten kbnnen Berentete nur in einem Drittel der Falle mit einer

ahnlich guten Lebensqualitat rechnen.

Weiterhin konnte analysiert werden, dass Patienten, deren Familiensituation als stabil
beurteilt wird, d. h. die entweder verheiratet sind oder in einer festen Partnerschaft
leben, eine signifikant bessere Lebensqualitdt angeben als Geschiedene oder allein
Lebende. Mehr als drei Viertel der Verheirateten liegen im Bereich von guten bis
hervorragenden Bewertungen. Das Ergebnis wird von den Patienten, die in einer festen
Partnerschaft leben, noch Ubertroffen. Diese Patienten sind in Uber 50% jlnger als 40
Jahre alt und groRtenteils erwerbstatig. Dieser Umstand tragt entscheidend zu der
guten Einschéatzung der Lebensqualitat bei, da sowohl die unter 40-Jéahrigen als auch
die Erwerbstéatigen die deutlich beste Einschatzung der Lebensqualitdt angaben. Bei
den Geschiedenen und allein Lebenden beurteilten ungefahr drei Viertel der Patienten
ihre Lebensqualitat schlechter. In diesen beiden Gruppen lag die Bewertung der
Lebensqualitat bei guten bis maRigen Werten, wobei die allein Lebenden insgesamt am
schlechtesten abschnitten. Auch in der Subanalyse der einzelnen Lebensqualitats-

faktoren wird dieses Ergebnis bestatigt.

Interessanterweise hatten das Child-Stadium, die Operations- oder Transplantationsart
sowie die Verlaufslange nach Transplantation keinen Einflul3 auf die Bewertung der

Lebensqualitat.

Bei den jungeren Patienten wird nach Transplantation ofter die Frage nach
Kinderwunsch geédul3ert. Die Moglichkeit einer Schwangerschaft oder Vaterschaft unter
notwendiger Immunsuppression nach Transplantation bedeutet einen nicht zu
vernachlassigenden Aspekt bei der Einschatzung der Lebensqualitat. Fir beide
Geschlechter besteht dabei ein Risiko aufgrund der potentiellen Teratogenitat der
Immunsuppressiva. Die Ergebnisse von weltweit mehr als 3000 Mutter- und
Vaterschaften nach OLT zeigen jedoch keine vermehrte Haufigkeit kindlicher Anomalien
(Armenti 2000; Jain 2003; Nagy 2003). Es wird bei allen Schwangerschaften lediglich

eine frihzeitige Geburt und ein niedrigeres Geburtsgewicht der Kinder beobachtet.

Sowohl in der Frihphase nach Lebertransplantation (wahrend der ersten drei

postoperativen Monate), als auch im Langzeitverlauf (ab dem 10. postoperativen Jahr)
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bestent ein hohes Mortalitatsrisiko fur primar- und retransplantierte Patienten
(Abbasoglu 1997; Adam 2003; Asfar 1996; Carithers 2000). Wahrend das Sterberisiko
in der Fruhphase Uberwiegend durch Infektionen (Echaniz 2003), kardio- und
zerebrovaskulare Ereignisse sowie intraabdominelle Blutungen beeinflusst wird, sind im
Langzeitverlauf die aus der erforderlichen Immunsuppression resultierenden
Erkrankungsfolgen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, die dadurch bedingten
kardiovaskularen Ereignisse, Nierenfunktionsstérungen, die Entwicklung von de-novo-
Malignomen und Rezidive der Grunderkrankung fir die erhoéhte Mortalitat und
Morbiditat verantwortlich (Abbasoglu 1997; Asfar 1996; Carson 1997).

Haufige, nach Lebertransplantation auftretende Komplikationen sind der Diabetes
mellitus und die arterielle Hypertonie, die beide als bedeutende Risikofaktoren zur
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen beitragen und somit auch Einflul3 auf die
Lebensqualitat nehmen (Blanco 2001; Reuben 2001, Steinmduller 2000; Taler 1999;
Textor 1995). Schon praoperativ findet sich bei einem Grof3teil der Patienten mit
Zirrhose eine verminderte Glucosetoleranz oder sogar ein manifester Diabetes mellitus.
Die diabetogene Wirkung der immunsuppressiven Substanzen, vor allem der
Glukokortikoide, aber auch von Cyclosporin A und Tacrolimus, sind als eine wesentliche
Ursache der Entwicklung eines Diabetes mellitus nach Transplantation anzusehen. Im
Langzeitverlauf findet sich auch eine progressive Tendenz, eine arterielle Hypertonie zu
entwickeln, oft verbunden mit schweren Hypertonieformen, die sich wiederum negativ
auf die Nierenfunktion auswirken. Die beiden Calcineurininhibitoren sind ursachlich tber
eine renale Vasokonstriktion und eine verminderte Natriumausscheidung an der
Blutdruckerhéhung beteiligt, wobei der hypertensive Effekt von Cyclosporin A im
Vergleich zu Tacrolimus starker ausgepragt ist. Auch die Glukokortikosteroide sind an

der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie mitverantwortlich.

Auch Nierenfunktionsstorungen bis hin  zu Niereninsuffizienzen sind bei
lebertransplantierten Patienten pra- und postoperativ von gro3er Bedeutung und
beeinflussen die Lebensqualitat. = MaRgeblich  fir die  Entwicklung von
Niereninsuffizienzen sind auch hier die nephrotoxischen Calcineurininhibitoren
Cyclosporin A und Tacrolimus (Neau-Cransac 2002; Platz 1994). Eine Hinzunahme
anderer Immunsuppressiva wie Mycophenolatmofetil (MMF) oder Rapamycin, die keine

Nephrotoxizitdt aufweisen, sowie eine friihe Dosisreduktion von Cyclosporin A oder
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Tacrolimus ist anzustreben, um die Entwicklung von Nierenfunktionsstérungen zu
reduzieren. Weitere Risikofaktoren, die zu Nierenfunktionsstérungen fihren, sind

wiederum die arterielle Hypertonie und der Diabetes mellitus.

Kardiovaskulare und zerebrovaskuldre Ereignisse, die im Langzeitverlauf nach
Lebertransplantation sowohl mit einer hohen Morbiditat als auch Mortalitat einhergehen,
haben einen erheblichen Einflull auf die Lebensqualitat (Canzanello 1997;
Guckelberger 2006; Johnston 2002). Sowohl praoperativ als auch bei den
regelmanigen Nachsorgeuntersuchungen werden deshalb speziell die kardiovaskularen
Risikofaktoren abgeklart. Eine engmaschige Kontrolle der Blutzucker-, Nieren-,
Blutdruck-, sowie Cholesterin- und Lipidwerte stellt neben der individuell abgestimmten
Immunsuppression einen bedeutenden Aspekt der Nachsorge und der Sicherung der

Lebensqualitat dar.

Neurologische Komplikationen haben neben einem hohen Stellenwert fir die Morbiditat
von lebertransplantierten Patienten auch einen erheblichen EinfluR auf die
Lebensqualitat im Langzeitverlauf (Bronster 2000; Ghaus 2001). Wahrend im
Frahverlauf schwere Komplikationen wie Durchgangssyndrome, Aphasien, Dysarthrien,
Epilepsien und komatdse Zustande Uuberproportional haufig auftreten, stehen im
Langzeitverlauf vorwiegend chronische Symptome wie Kopfschmerzen, Tremor,
Parasthesien und Schlafstérungen im Vordergrund. Von zentraler Bedeutung ist hierbei

ein erhohtes neurotoxisches Potential von Tacrolimus gegentiber Cyclosporin A.

Ein gravierendes Problem stellt die Osteoporose im Langzeitverlauf nach
Lebertransplantation dar (Compston 2003; Crippin 2001; Hay 2003), da sich diese
negativ auf die physische und die psychische Verfassung von Transplantierten auswirkt
(Walter 2002). In Knochendichtemessungen zeigten sich bei Lebertransplantierten im
Vergleich zu Gesunden signifikante Dichteminderungen der mineralischen
Knochensubstanz. Rund ein Drittel der Transplantierten berichteten Uber anhaltende
Knochenschmerzen. Gehauft kam es zu Spontanfrakturen. Im wesentlichen ist die
immunsuppressive Therapie fir den Verlust der mineralischen Knochensubstanz
verantwortlich. An erster Stelle stehen dabei die Glukokortikoide, aber auch
Cyclosporin A und Tacrolimus durch ihre toxische Wirkung auf den

Knochenmetabolismus.
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Akute AbstofRungsreaktionen stellen heutzutage durch die Behandlung mit Tacrolimus
kein groReres Problem mehr dar (Busuttii 2004; Neuberger 1999; Neuhaus 1995).
Akute Absto3ungsraten von 40 bis 50% konnten durch Tacrolimus auf 30 bis 40%
reduziert werden (European FK506 Multicenter Study Group 1994; The US Multicenter
FK605 Liver Study Group 1994; Neuberger 1999, Neuhaus 1995). Patienten, die mit
Tacrolimus behandelt werden, haben nach dieser Analyse jedoch eine signifikant
schlechtere Lebensqualitdt. Im Gegensatz dazu hatte das ein- oder mehrmalige
Auftreten von Rejektionen nach Lebertransplantation keinen Einflul auf die

Lebensqualitat.

Bisher existieren keine aussagekraftigen Daten zur Lebensqualitat nach
Lebertransplantation in Bezug auf die auftretenden Nebenwirkungen, die sich im
Langzeitverlauf insbesondere durch die langjahrige Immunsuppression entwickeln. In
dieser Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass Komplikationen und Nebenwirkungen
der Immunsuppression einen signifikanten Einflufd auf die subjektive Lebensqualitat von
Patienten nach Lebertransplantation in den verschiedenen Lebensqualitéatsbereichen

haben.

Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer arteriellen  Hypertonie,
Nierenfunktionsstérungen oder Gallengangskomplikationen kommt es tUberwiegend in
der emotionalen, aber auch der sozialen und physischen Funktion zu einer signifikant
schlechteren Einschatzung der Lebensqualitdt bei den betroffenen Patienten. Bei
Gallengangskomplikationen werden zusatzlich schlechtere Ergebnisse bei den
somatischen Symptomen sowie der allgemeinen Gesundheit angegeben. Beim
Auftreten von Nebenwirkungen scheinen Patienten hauptsachlich in ihrer psychischen
Befindlichkeit Probleme zu haben sowie Einschrankungen in ihrem sozialen Umfeld zu
empfinden. Dieses Ergebnis steht im klaren Gegensatz zu anderen untersuchten
Einflussfaktoren, bei denen sich gerade die erzielte Lebensqualitdt der Transplantierten
im emotionalen wie auch im sozialen Bereich als relativ stabil zeigte und oft ebenbdirtig
oder sogar Uberlegen im Vergleich zur Normalbevélkerung ist (Bonsel 1992; Bryan
1998; Littlefield 1996; Paul 1994).

Zuletzt bleibt es jedoch schwierig, fir die identifizierten Problempunkte der

verschiedenen Lebensqualitatsbereiche konkrete Verbesserungen zu finden.
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Um eines der Hauptprobleme nach OLT zu verbessern, sollte z. B. eine konsequente
und frihzeitige Osteoporosetherapie erfolgen, um die haufig auftretenden

Knochenschmerzen zu behandeln.

Patienten, die aufgrund einer HCV-Zirrhose transplantiert wurden, klagen Uber starke
Beschwerden wie Unwohlsein, Kreislaufbeschwerden, Schwindelattacken, Kopf-
schmerzen bis hin zu Sehstérungen, die durch die Interferontherapie verursacht
werden. Daher ist die Weiterentwicklung der Interferonpraparate zur besseren
Vertraglichkeit ein zu forderndes Ziel, da diese Therapie mit einer hohen
Nebenwirkungsrate belastet ist und in einem nicht zu unterschatzenden Mal3 zum

Therapieabbruch (,non-compliance®) fihrt.

In Anlehnung an andere Verdffentlichungen (Levy 2001) sollte die
Basisimmunsuppression unter  Berucksichtigung der  Grunderkrankung, der
Komplikationen und Nebenwirkungen sowie des weiteren Verlaufs nach
Lebertransplantation weiterhin sehr individuell auf den Patienten abgestimmt und auf
eine frlhestmdgliche Reduzierung geachtet werden. Lebertransplantierte Patienten
leiden haufig unter Migrane, Kopfschmerzen, Seh- und Horstérungen, Hautjucken sowie
Parasthesien (Forsberg 1999) und entwickeln durch die langjdhrige Immunsuppression
einen Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie, kardio- und/oder zerebrovaskulare
Erkrankungen sowie Nierenfunktionsstorungen. Um Komplikationen friihzeitig zu
erkennen, ist daher eine regelméRige Nachbetreuung bzw. Nachuntersuchung der

Transplantierten notwendig.

Ein bislang wenig beachteter Aspekt ist die physische Aktivitdt von Transplantierten.
Wie in der Studie von Painter et al. festgestellt wurde, korreliert die korperliche Aktivitat
nach Transplantation, unabhangig von zuséatzlichen medizinischen Faktoren, mit einer
Verbesserung der Lebensqualitat (Painter 2001). Es scheint sinnvoll, den Patienten in

der Nachsorge auch ein integriertes Trainingsprogramm anzubieten.

Die Analyse der Odds-Ratio ist teilweise kritisch zu betrachten. Nach Interpretation
dieser Ergebnisse scheint den Patienten in ca. einem Viertel der Félle eine zu gute
Lebensqualitédt vorhergesagt zu werden, im Vergleich zur deutlich schlechteren

Selbsteinschatzung der Patienten. Dies konnte eine Erklarung fur die divergierende
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Fremd- und Selbstbeurteilung sein, die sowohl in dieser als auch in anderen Studien
aufgefunden wurde. Hier stellt sich die Frage, ob zu wenigen Patienten vorausgesagt
wird, dass neben der positiven wiedergewonnenen Lebenseinstellung nach der
Transplantation im emotionalen und sozialen Bereich Probleme speziell im physischen

Bereich und der allgemeinen Gesundheit auftreten kénnen.

Ob die ubrigen Problempunkte (Stimmungslabilitat, Sexualitat, Konzentration und
Merkfahigkeit, Lebensgefuhl, Allgemeinbefinden) mit Hilfe einer psychologischen
Begleittherapie verbessert werden kdnnen, erscheint in Hinblick auf die ohnehin schon
sehr intensive ambulante Langzeitbetreuung eher schwierig. Hierzu missen noch

weitere prospektive Untersuchungen durchgefihrt werden.

Letztendlich schliet die von Bravata et al. durchgefiihrte Meta-Analyse alle
wesentlichen bis 1999 verdffentlichten Studien zur Beurteilung der subjektiven
Lebensqualitat nach Lebertransplantation ein und bietet eine gute Zusammenfassung
(Bravata 1999). Die Analyse zeigt, dass im Langzeitverlauf nach Lebertransplantation
eine Lebensqualitat erreicht wird, die sich entscheidend gegentber dem praoperativen
Zustand gebessert hat. Die Mehrzahl aller transplantierten Patienten profitiert von einer
weitgehend freien, nur von wenigen transplantations-assoziierten Einschrankungen

unterworfenen Lebensfuhrung.
Wir kdnnen die von Bravata analysierten Ergebnisse anhand der Daten unserer Studie

an einem sehr groBen Patientenkollektiv eines einzelnen Lebertransplantations-

zentrums in grof3en Teilen bestatigen.
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