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Abbildungen:

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4:

Abb. 5:

Abb. 6:

Darstellung der 3-Monatsmortalitét in Abhangigkeit vom MELD-
Score. Es besteht ein logistisches Wachstum mit einem rapiden
Anstieg der Mortalitétsrate ab einem MELD-Wert von 24. (Quelle:
[1])

Entwicklung der Anzahl von Lebertransplantationen in Europain den
Jahren 1968-2008. Zwischen den Jahren 1986 und 2007 kam es zu
einer Zunahme der durchgefihrten Lebertransplantationen um den
Faktor 10.

(Quelle: European Liver Transplant Registry, www.eltr.org).

Am European Liver Transplant Registry nehmen 25 européische
Lander tell. Dargestellt sind die teilnehmenden Lander, sowie die
Anzahl der bis 2008 in den jeweiligen Landern durchgefihrten
Transplantationen. (Quelle: www.eltr.org)

Diagnosen, die in Europa zur Lebertransplantation fuhrten und deren
Haufigkeiten im Gesamtkollektiv. Die Lebercirrhose ist mit 58% die
haufigste zu einer Lebertransplantation fihrende Pimérerkrankung.
9% der Transplantationen erfolgen aufgrund eines akuten
Leberversagens. (Quelle: www.eltr.org)

Entwicklung der 10-Jahres-Uberlebensrate  nach LTx in
Abhangigkeit zum Jahr der Transplantation. Zu erkennen ist eine
stetige Zunahme der Uberlebensraten. (Quelle: www.eltr.org).
Darstellung der 10-Jahres-Uberlebensrate in  Abhéngigkeit zur
Diagnose, die zur LTx fuhrte in den Jahren 1/1988 bis 12/2008. Die
Uberlebensrate der Patienten, die aufgrund eines Tumors operiert
wurden, ist mit 45% am geringsten. Bei ALV as Primérdiagnose
betragt die Rate 58%, bei Lebercirrhose 62%. (Quelle

www.eltr.org).
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Abb. 7:

Abb. 8:

Abb. 9:

Abb. 10:

Abb. 11:

Abb. 12:

Abb. 13:

Abb. 14:

Darstellung des Gesamtkollektivs der HU-gemeldeten Patienten und
deren Behandlung mit prozentualem Anteil und Uberlebensangabe.
93% der HU-gemeldeten Patienten wurden lebertransplantiert, 3%
Uberlebten ohne LTx, 73% der gemeldeten Patienten Uberlebte
mindestens 1-Jahr nach LTx. 6% der gemeldeten Patienten
verstarben auf der Warteliste, 16% wahrend der LTx oder innerhalb
eines Jahres nach erfolgter LTx.

Darstellung der 5-Jahres-Uberlebensfunktion, aufgeteilt nach
Zeitintervallen. Die Raten liegen zwischen 91% und 65%. Statistisch
signifikante Differenzen bestehen nicht.

Geschlechtervertellung der an ALV  ekrankten und zur
Lebertransplantation gemeldeten Patienten. 79 Patienten des
Gesamtkollektivs sind weiblich, 35 méannlich.
Einjahrestiberlebensfunktion nach dem Geschlecht der Patienten
aufgeteilt. Hieraus ergab sich keine statistische Signifikanz beztiglich
des Uberlebens (Log Rank-Test= 0,09, df=1, p=0,76).

Darstellung der 5-Jahres-Uberlebensfunktion, aufgeteilt nach
Geschlecht der Patienten. Es besteht kein signifikanter Unterschied in
den Uberlebensraten der weiblichen und der ménnlichen Gruppe.
Auftellung des Patientenkollektivs nach Blutgruppen- und
Rhesusfaktorzugehorigkeit. Eine Korrelation mit dem Auftreten eines
ALV und Uberleben dessen besteht nicht. Die Haufigkeiten
entsprechen der Normalverteilung der Region.

Darstellung der Todesursache der Organspender mit prozentualem
Antell am  Spenderkollektiv.  Schadel-Hirn-Trauma  und
Subarachnoidalblutung waren die Todesursachen und 85% der
Organspender.

Diagnosen, die zum akuten Leberversagen fihrten und deren
prozentualer Anteill am Gesamtkollektiv. Die haufigste Ursache des
ALV gtelt in diesem Kollektiv die Virushepatitis dar mit einem
Anteil von 40%, gefolgt von ALV aufgrund von Intoxikationen mit

einem Anteil von 19%.
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Abb. 15:

Abb. 16:

Abb. 17:

Abb. 18:

Abb. 19:

Abb. 20:

Abb. 21:

Abb. 22:

Abb. 23:

Abb. 24:

Darstellung der Haufigkeiten der unterschiedlichen Virushepatitiden,
die zum ALV fuhrten. Fuhrend ist hier die Hepatitis B Virusinfektion
mit einem Anteil von 52%.

Darstellung des Verlaufs der Bilirubin-Werte der Gberlebenden und
der gestorbenen Patienten im Median. Die Werte differieren Giber den
gesamten Zeitraum nicht signifikant.

Darstellung des Verlaufs der Kreatinin-Werte im Median. Die
Mediane der gestorbenen Patienten liegen stetig hoher as die der
Uberlebenden mit statistisch signifikanten Unterschieden am ersten
und siebten postoperativen Tag (* p =0,039. ** p =0,032).
Darstellung des Verlaufs der Quick-Werte im Median. Am siebten
postoperativen Tag lasst sich ein signifikant héherer Wert der
uberlebenden Patienten erkennen mit ** p = 0,002.

Darstellung des Verlaufs der pH-Werte im Median. Es ergibt sich
hier kein Unterschied zwischen der Gruppe der verstorbenen
Patienten und der der Gberlebenden.

Darstellung des Verlaufs der Lactat-Werte im Median. Aus den
Werten ergibt sich keine statistische Relevanz.

Darstellung des Verlaufs der ALAT-Werte im Median. Die Hohe der
Werte am ersten und dritten postoperativen Tag korreliert signifikant
mit dem Uberleben (* p = 0,002. ** p = 0,037).

Darstellung des Verlaufs der ASAT-Werte im Median. Die Hohe der
ersten postoperativen Tages korreliert signifikant mit dem Uberleben
mit * p = 0,007.

Darstellung des Verlaufs der Albumin-Werte im Median. Es ergibt
sich kein Unterschied zwischen den Werten beider Gruppen.
Darstellung des Verlaufs der Ammoniak-Werte im Median. Die
Hohe der Werte am ersten postoperativen Tag korreliert signifikant
mit dem Uberleben (* p = 0,002).
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Abb. 25:

Abb. 26:
Abb. 27:

Abb. 28:

Abb. 29:

Abb. 30:

Abb. 31:

Abb. 32:

Abb. 33:

Abb. 34:

Darstellung des Verlaufs der Harnstoff-Werte im Median. Im
gesamten Zeitraum ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen
den Werten der Gruppen, wobel hier die Mediane der tberlebenden
Patienten préoperativ und am ersten, siebten und 15. postoperativen
Tag signifikant niedriger sind als die der gestorbenen Patienten.

(* p=0,012. ** p=0,021. *** p=0,001. **** p = 0,002).
Darstellung der ROC-Kurven der préoperativen Laborwerte.
Darstellung des Verlaufs der MELD-Werte im Median. Es ergeben
sich fir den gesamten Zeitraum signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen, wobei die Mediane der MELD-Werte der gestorbenen
Patienten stetig Uber denen der Uberlebenden liegen mit *p = 0,012.
** p=0,013. *** p=0,022.

Darstellung des Verlaufs der BiLE-Werte im Median. Es bestehen
keine Unterschiede zwischen den Werten beider Gruppen.
Darstellung der ROC-Kurven des MELD-, BiLE-und Child-Pugh-
Scores.

Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die préoperativ
organ- oder kreidaufunterstiitzende Verfahren bedurften. Schon
préoperativ waren 35% der Patienten beatmungspfllichtig.
Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die postoperativ
organ- oder kreislaufunterstiitzende Verfahren bedurften. 80% der
Patienten waren katecholaminpflichtig, 72% beatmungspflichtig.
Darstellung der Wartezeit auf ein Spenderorgan nach erfolgter HU-
Meldung. Fir 54% der Patienten war innerhalb von zwei Tagen nach
der Meldung ein Organ verfligbar.

Vergangene Zeit zwischen Entnahme und Reperfusion der Lebern in
Minuten. Eine Reperfusion erfolgte bei 90% der Organe innerhalb
von 12h.

Darstellung des Anteils der Patienten, die innerhalb der ersten
vierzehn Tage nach der priméren LTx retransplantiert wurden. Von
diesem Kollektiv verstarben 64,3% innerhalb von vier Monaten nach

der ersten Transplantation.
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Leberfunktion und der 1-Jahresiberlebenstate bel zirrhotischen
Erkrankungen.
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Statistische Auswertung der Patientencharakteristika mittels Cox-
Regressionen. Eine Abhéngigkeit zwischen Uberleben und
Geschlecht sowie Blutgruppe besteht nicht.

Statistische Auswertung der Spendercharakteristika mittels Cox-
Regressionen. Es ergibt sich keine statistische Relevanz zwischen
dem Uberleben und den Spendercharakteristika oder der Blutguppen-
und Geschlechtergleichheit zwischen Organspender und —empfanger.
Statistische Auswertung der Atiologie mittels Cox-Regression. Es
ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Risiko zu
versterben und der Atiologie Intoxikation. Das Risiko ist hier um das
4,8-fache erhoht.

Statistische Auswertung der préoperativen Laborwerte mittels
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Statistische Auswertung der Krankheitsgrad-Scores mittels bivariater
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1. Einleitung

1.1 Das akute Leberversagen

1.1.1 Definition, Atiologie, Inzidenz

Der Begriff des akuten Leberversagens (ALV) beschreibt den Zustand einer schweren akuten
Leberschadigung mit eingeschrankter Synthese-/Detoxifikationsfunktion und einer meist
progredienten Encephalopathie bel Patienten, die zuvor entweder eine unaufféllige
Leberfunktion und/oder eine kompensierte Lebererkrankung hatten. Historisch wurden
unterschiedliche Definitionen bezogen auf den zeitlichen Verlauf des ALV vorgeschlagen:
1. Die Entstehung einer Encephalopathie innerhalb von acht Wochen nach dem
Eintreten von Symptomen bei einem Patienten mit vorher gesunder Leber [2].
2. Das Auftreten einer Encephal opathie innerhalb von zwei Wochen nach Entstehung
eines lkterus bel einem Patienten, auch wenn bel diesem zuvor eine
L eberdysfunktion bekannt war [3].
Die Diagnose von Patienten, die eine rapide Verschlechterung der Leberfunktion mit der
Entstehung einer hepatischen Encephalopathie (HE) innerhalb von sechs Monaten haben, die
alerdings nicht in die oben genannten Zeitintervalle fallen, wird als subakutes L eberversagen
bezeichnet. Akutes und subakutes Leberversagen unterscheiden sich in ihrem klinischen
Erscheinungsbild und der Prognose. Das cerebrale Odem beispielsweise ist weitverbreitet bei
akutem Leberversagen und selten bei subakutem Leberversagen anzutreffen, wahrend
Nierenversagen und portale Hypertenson haufiger bei subakuten Verlaufsformen zu
beobachten sind [4].

Atiologisch Iasst sich das akute Leberversagen auf eine Vielzahl von Ursachen zuriickfiihren,
von denen die virale und die toxininduzierte Hepatitis die verbreitetsten sind. Die Haufigkeit
der verschiedenen Ursachen variiert mit der geographischen Region.

Eine Studie in den USA zeigte, dass zwischen 1998 und 2001 die haufigste Ursache des
akuten Leberversagens Acetaminopheniberdosierung war (39 %), gefolgt von unbekannter
Ursache (17 %), idiosynkratischer Medikamentenreaktion (13 %) und viraler Hepatitis A oder
B (12 %) [5]. Von 1014 Patienten des King's College Hospital in Grof3britannien hatten 57 %
ein durch Acetaminophen induziertes akutes Leberversagen, wahrend lediglich 9 % auf
Hepatitis B oder D zurlckzufihren waren [6] [7]. Im Gegensatz dazu steht, dass von 502



Patienten des Hospital Beaujon in Frankreich mit gleicher Diagnose zwischen 1972 und 1990

45 % auf Hepatitis B oder D zurtickzuftihren waren und 2 % auf Paracetamolintoxikation [6].

Hepatitis Viren:

Obwohl Hepatitis A die haufigste Form der akuten viralen Hepatitis ist, fuhrt sie selten zu
einem akuten Leberversagen. Die wahrscheinlich hdufigste virale Ursache des akuten
Leberversagens ist die Infektion mit dem Hepatitis B Virus (HBV) [6] [8] . Hepatitis C Viren
(HCV) sind eine weitere, dlerdings aul3erst selten zum akuten Leberversagen fuhrende
Ursache. Andere virale Atiologien des akuten Leberversagens beinhalten das Hepatitis Delta
Virus as Co- oder Superinfektion der Hepatitis B, des weiteren sind Hepatitis E Viren
besonders bei schwangeren Frauen in Endemiegebieten beschrieben [9], darliber hinaus auch

Epstein-Barr-, Cytomegalie-, Herpes simplex- und Varizella zoster Viren.

Toxine:

Acetaminophen ist (abhdngig von der Region) das weitverbreitetste mit akutem
Leberversagen assoziierte Toxin, wobel diese Fdle haufig auf intendierte Suizide
zurtckzuftihren sind. Allerdings kénnen auch therapeutische Dosen zu einem akuten
Leberversagen fuhren, insbesondere bei Patienten mit einer vorbestehenden Lebererkrankung,
einer durch Alkoholabusus induzierten Leberdysfunktion oder gleichzeitiger Einnahme von
Medikamenten, die Cytochrom P 450 induzieren wie beispielsweise Antikonvulsiva. Des
weiteren sind verschiedene Medikamente wie Phenprocoumon, Halothan und Rofecoxib,

sowie Ecstasy und Amanita phalloides als mogliche Ursachen zu nennen.

Vaskulére Ursachen:
Portalvenenthrombose,  Budd-Chiari-Syndrom,  veno-occlusive  Erkrankungen  und

ischamische Hepatitis sind als vaskul&re Ursachen des akuten Leberversagens bekannt.

Metabolische Ursachen:
Morbus Wilson, akute Schwangerschaftsfettleber und Reye-Syndrom kénnen ein akutes

L eberversagen ausl dsen.

Die Ursache des akuten Leberversagens kann bel ungeféhr 60-80 % der Falle ermittelt

werden. Die Kenntnis der zugrunde liegenden Erkrankung kann wichtige Einflisse auf die



Behandlung auslben, die Prognose beeinflussen oder zu genetischer Beratung und Screening

der betroffenen Familie fihren.

Die Haufigkeit von akutem Leberversagen in Deutschland wird derzeit mit 100-150
Fallen/Jahr angegeben, die Mortalitét betragt 1,5-3,5/1.000.000. Die Letalitét des ALV betragt
jedoch ungeféhr 50%.

1.1.2 Therapie, Prognose

Derzeit liegt in den USA die Uberlebensrate des ALV bei ca. 70%, wobei 45% der Patienten
mit konservativer Therapie tberleben, 25% mit Lebertransplantation und ca. 30% der Patienten
sterben ohne Transplantation. Hohere Raten von spontaner Besserung (56%) und
Transplantation (31%) und eine niedrigere Mortalitétsrate (13%) sind bei Kindern zu finden
[10].

Bel Patienten, die ohne Transplantation Uberleben, kommt es in der Regel zur Restitutio ad
integrum.

Die einzige Therapie, die nachweidlich das Ergebnis eines nicht konservativ beherrschbaren
ALV positiv beeinflusst, ist die orthotope Lebertransplantation (oL Tx), welche mit 1-Jahres-
Uberlebensraten von Uber 80 Prozent einhergeht [4] [11]. Die Entscheidung fir eine
Transplantation hangt ab von der Wahrscheinlichkeit einer spontanen Besserung, die nicht
durch einzelne Faktoren vorherbestimmt werden kann.

Die Prognose von Patienten mit akutem Leberversagen hangt von den diagnosebezogenen
Komplikationen ab. Diese reichen von einem cerebraen Odem, Nierenversagen,
Hypoglykdmie, metabolischer Azidose, Sepsis und Koagulopathie bis hin zu einem
Multiorganversagen. Alle Patienten mit einem akuten Leberversagen sollten daher in en
L ebertransplantationszentrums transferiert werden.

Die wichtigsten Variablen, um den Verlauf eines akuten Leberversagens einzuschétzen,
scheinen der Grad der Encephalopathie, das Alter und die zugrunde liegende Ursache zu sein,
wobei ein geringer Grad der Encephalopathie und Patienten mit einem Alter zwischen 10 und
40 Jahren eine grofdere Wahrscheinlichkeit fir spontane Besserung haben [12]. Die Kenntnis
der Ursache ermoglicht gegebenenfalls eine gezielte Behandlung. Die Atiologie des ALV ist
bei ca. 18% der Erwachsenen und bei 50% der pediatrischen Patienten nicht zu bestimmen. Bei

bekannter Atiologie besteht eine gute Prognose bei Paracetamolintoxikation, Hepatitis A und



Ischdmie von ca. 60% spontanem Uberleben, eine schlechte Prognose bei drogeninduziertem
ALV, Hepatitis B und unbekannter Ursache von ca. 25% Spontantiberleben [10].

Weitere Faktoren, denen eine Bedeutung zuzukommen scheint, die alerdings noch nicht
genauer bestimmt wurde, sind die Prothrombinzeit, die Bilirubinkonzentration im Serum, der
arterielle pH-Wert, der arterielle Lactatwert, das Verhdtnis von gesamtem zu gebundenem
Bilirubin und die arterielle Ammoniakkonzentration [13] [14] [15].

1.1.3 Modelle zur Einschéatzung der Schwere der Leberschadigung

Die Lebertransplantation ist fur Patienten mit ALV mit ersichtlich infauster Prognose die
einzige Moglichkeit, die Uberlebensrate zu verbessern. Die Indikation ist gegeben, wenn die
Wahrscheinlichkeit des Spontaniiberlebens weniger als 20% betragt. Verschiedene Modelle
sind derzeit gebréuchlich, um die Notwendigkeit einer Lebertransplantation einzuschatzen [13]
[16].

Die zwel am haufigsten angewendeten Einschézungsmethoden fur die Schwere einer
Lebererkrankung und die Uberlebenswahrscheinlichkeit sind die Child-Turcotte-Pugh-
Klassifikation (CTP) und das Model for End-stage Liver Disease (MELD) [1], der seit
Einfuhrung zu einer Reduktion der Mortalitétsrate auf der Warteliste gefuhrt hat [17] [18],
alerdings unklare Aussagefahigkeit Uber das Uberleben nach der Lebertransplantation (LTX)
zu haben scheint [19] [20]. Anhand der Hohe des MELD-Scores lasst sich die 3
Monatsmortalitétsrate abschdtzen (siehe Abb. 1). Er wird durch folgende Formel berechnet:
MELD = 3.8 x loge (Bilirubin mg/dl) + 11.2 x loge (INR) + 9.6 x loge (Serumkreatinin mg/dl)
+6.4.
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Abb. 1. Darstellung der 3-Monatsmortalitét in Abhangigkeit vom Wert des MELD-Scores. Es besteht
ein logistisches Wachstum mit einem rapiden Anstieg der Mortalitétsrate ab einem MEL D-Wert
von 24,
(Quelle: [1])

Vor alem bei zirrhotischen Erkrankungen wird zur Abschétzung die Child-Turcotte-Pugh-
Klassifikation herangezogen (siehe Tabelle 1).

PUNKTEZAHL STADIUM LEBERFUNKTION 1-
JAHRESUBERLEBENSRATE
Bis 7 Punkte A gute Leberfunktion ca. 100 %
(Child A)
8-10 Punkte B maldige Leberfunktion ca. 85%
(Child B)
> 11 Punkte C geringe Leberfunktion ca. 35%
(Child C)
Tabelle 1. Child-Turcotte-Pugh-Klassifikation zur Abschatzung der Leberfunktion und der 1-

Jahresiiberlebenstate bei zirrhotischen Erkrankungen.

(Quelle: Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal hypertension. In: The liver and porta
hypertension. Edited by CG Child. Philadelphia: Saunders 1964:50-64)

Weitere Modelle fokussieren auf den generellen Gesundheitszustand wie beispielsweise das
APACHE IIl- System (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation System), wahrend
andere krankheitsspezifischer sind wie die King's College Kriterien (KCC), die entwickelt
wurden an einer Kohorte von 588 Patienten mit ALV in den Jahren 1973 bis 1985. Die

Ergebnisse wurden unterteilt beztiglich ALV aufgrund von Acetaminophenintoxikation und



anderer Ursachen und dementsprechend Empfehlungen fir eine Therapie mittels

L ebertransplantation aufgestellt.

Eine Lebertransplantation wird entsprechend der King's College Kriterien empfohlen

1. bel acetaminopheninduziertem ALV, wenn der arterielle pH < 7,3 ist oder alle drei

folgenden Parameter zutreffen: Prothrombinzeit > 100 sec (= Quick < 7 % bzw.
INR > 6,7), Kreatinin > 300 mmol/l, Encephalopathie I11. oder IV. Grades.

. bei ALV anderer Ursachen, wenn die Prothrombinzeit > 100 sec (= Quick < 7 %

bzw. INR > 6,7) id oder mindestens drei der folgenden Parameter zutreffen:
ungunstige Atiologie, kryptogene Hepatitis, Halothan-Hepatitis,
Medikamententoxizitét, Ikterus mehr als 7 Tage vor Encephaopathie, Alter < 10
Jahre oder > 40 Jahre, Prothrombinzeit > 50 sec (= Quick < 15 % bzw. INR > 4),
Serum Bilirubin > 300 mmol/l. [12].

oder entsprechend der Clichy Kriterien bei

HE 1. oder 1V. Grades und
Faktor V

< 30% (wenn Patient dlter as 30 Jahre)
< 20% (wenn Patient jtnger a's 30 Jahre).

Ein weiterer im Jahre 2008 entwickelter Score zur Einschétzung der Prognose bei ALV ist der
Bilirubin-Lactat-Etiology- (BiLE-) Score. Erwird berechnet durch folgende Formel:

Bilirubin (umol/l) + Lactat (mmol/l)

+4

-2
+0

bei ALV unbekannter Ursache, aufgrund eines Budd-Chiari-Syndroms oder
Phenprocoumonintoxikation

bei Acetaminophenintoxikation

bei ALV aufgrund anderer Etiologie

Der cut-off Wert wurde auf > 6,9 festgelegt. In einer Studie der Universitétskliniken von

Hannover und Leipzig erwies sich der in diesem Rahmen entwickelte BiLE-Score as

Uberlegen gegentiber dem MEL D-Score und der KCC [21].



1.2 Entwicklung der Lebertransplantation

Die ersten tierexperimentellen Arbeiten zur Lebertransplantation begannen Ende der 50er
Jahremit C. S. Welch und J. A. Cannon [22] [23].

Im Mé&rz 1963 versuchte der Chirurg Thomas Starzl in Denver, Colorado zum ersten Mal,
einem Kind mit Gallengangsatresie die Leber eines an einem Hirntumor verstorbenen Kindes
zu implantieren [24]. Leider blieb dieser erste Versuch erfolglos und das Kind verstarb noch
wahrend der Operation. Aber bereits zwei Monate spéter erfolgte dann die erste erfolgreiche
Lebertransplantation: der Patient Uberlebte siebeneinhalb Tage. Ein dritter Patient tberlebte
noch im gleichen Jahr 22 Tage. 1967 transplantierte Starzl ein Kind, das vierhundert Tage
Uberlebte. Ein Jahr spédter wurde in Bonn von Alfred Gitgemann die erste Leber in
Deutschland transplantiert [25].

Die Moglichkeiten der Immunsuppression waren bis zum Ende der 70er Jahre auf die
Kombination von Azathioprin, Kortikosteroiden und Antilymphozytenglobulin beschrénkt.
Unterstiitzend wurde die Drainage des Ductus thoracicus eingesetzt. In der Regel Uberlebten
dreilfig Prozent der lebertransplantierten Patienten ein Jahr [26]. Mit der klinischen
Einfuhrung von Cyclosporin A Anfang der 80er Jahre konnte die 1-Jahresiiberlebensrate mehr
als verdoppelt werden [27].

Cyclosporin A wurde erstmals 1976 von Jean Francois Borel, Leiter der mikrobiologischen
Abtellung der Firma Sandoz (heute Novartis), im Auftrag des Krebsforschungsspezialisten
Hartmann Stdhelin vorgestellt. Die Mikrobiologen der Firma hatten aus einer norwegischen
Bodenprobe einen Pilz isoliert, der ein Stoffwechselprodukt enthielt, das sich in
Tierversuchen 1972 als wirksames Immunsuppressivum erwies.

Im Jahre 1977 wurde Roy Calne in Cambridge auf Cyclosporin A aufmerksam und lies die
Wirkung mit hervorragendem Ergebnis in Tierversuchen Uberprifen. Allerdings stellte sich
bei der klinischen Uberprifung heraus, dass das Medikament nierenschadliche
Nebenwirkungen hat, die Gber Dosisverminderung zu beherrschen sind. 1978 fihrte Calne
Cyclosporin A in Cambridge Klinisch ein [28]. 1982 wurde das Medikament offiziell in die
weltweit gultige Liste der Immunsuppressiva aufgenommen.

Die Anwendung von Cyclosporin A verbesserte auf breiter Basis die Erfolgsraten aller
Organtransplantationen und die Uberlebensraten der Patienten stiegen deutlich an. Besonders

erfolgreich war der Einsatiz bei Lebertransplantationen. Die Zahl der frihen akuten



AbstoRungen verringerte sich von 80 % auf 40 %. Die Ein-Jahres-Uberl ebensrate verdoppelte
sich auf 70 %.

Im Jahre 1983 wurde anlasslich einer Consensus Development Conference in den USA

festgehalten, dass die Lebertransplantation die experimentelle Phase verlassen habe und zu

einer therapeutischen Option gereift sei [29].

Entwicklung der Lebertransplantation in Europa
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Abb. 2: Entwicklung der Anzahl von Lebertransplantationen in Europa in den Jahren 1968-2008.
Zwischen den Jahren 1986 und 2007 kam es zu einer Zunahme der durchgefihrten
L ebertransplantationen um den Faktor 10.
(Quelle: European Liver Transplant Registry, www.eltr.org).

So war noch zu Beginn der 80er Jahre die Lebertransplantation die letzte therapeutische
Option fur Patienten mit einer Lebererkrankung im Endstadium, was die Langzeitprognose
aufgrund der préoperativen Morbiditét schlechter ausfallen lief3 as bei den meisten der heute
transplantierten Patienten [30]. Die Entstehung vieler Transplantationszentren weltweit in den
80er Jahren und eine enorme Zunahme an transplantierten Lebern, beispielsweise in den USA
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von 184 im Jahre 1980 auf 3056 im Jahre 1992, sind Zeichen der voranschreitenden
Entwicklung [31] (siehe Abb. 2).



1.3 Aktueller Stand der L ebertransplantation als Therapieform des ALV

Seit der ersten Lebertransplantation am Menschen durch Thomas Starzl 1963 hat sich dieoL T
zu einem erfolgreichen chirurgischen Therapiekonzept bel fortgeschrittener terminaler
Leberinsuffizienz und konservativ nicht beherrschbarem akuten Leberversagen entwickelt
[32]. Bis heute wurden weltweit an Gber 250 Transplantationszentren mehr als 100.000 oL T
durchgefhrt, davon Uber 68.000 in Europa [33] und im Zeitraum 1968 bis 2005 gut 10.000 in
Deutschland.

Das European Liver Transplant Registry (ELTR) wurde 1985 gegriindet, um einen A ustausch
der Ergebnisse von Lebertransplantationen in Europa zu erleichtern. Derzeit nehmen 143
L ebertransplantationszentren in 25 europaischen Landern am ELTR tell (siehe Abb. 3).

European Liver Transplant Registry

Abb. 3: Am European Liver Transplant Registry nehmen 25 européische Lénder teil. Dargestellt sind
die teilnehmenden Lé&nder, sowie die Anzahl der bis 2008 in den jeweiligen Landern
durchgefuhrten Transplantationen.

(Quelle: www.eltr.org)

Gemal3 der Daten des ELTR werden in Europa 9 % der L ebertransplantationen aufgrund eines

akuten Leberversagens durchgefihrt. Als Hauptursache fur die Notwendigkeit der
10



Durchfihrung einer LTx gilt die Leberzirrhose, verantwortlich fir 58% der
Transplantationen, gefolgt von Lebertumoren mit einer Rate von 13% (s Abb. 4). Unter
sonstige Erkrankungen fallen Budd-Chiari n=587, benigne Lebertumore und polyzystische
Erkrankungen n=666, parasitéare Erkrankungen n=57 und andere L ebererkrankungen n=542.

Zur Transplantation fiihrende Priméirerkrankung

Akutes
Lebervergjgen: 5291 Sonstige: 1852
Metabolische 9% 3%

Erkrankungen: 3594
6%

Cholestatische
Erkrankungen: 6256
11%
Cirrhose: 34811
58%

Tumore: 7659
13%

Abb. 4. Diagnosen, die in Europa zur Lebertransplantation fihrten und deren Haufigkeiten im
Gesamtkollektiv. Die Lebercirrhose ist mit 58% die haufigste zu einer Lebertransplantation
fihrende Pimérerkrankung. 9% der Transplantationen erfolgen aufgrund eines akuten
L eberversagens.

(Quelle: www.eltr.org)

Das 10-Jahres-Uberleben der Patienten ist seit der ersten Lebertransplantation stetig gestiegen
von 18 % bel den vor 1985 durchgeftihrten Transplantationen auf 57 % bel Transplantationen,
die zwischen 1990 und 1994 stattfanden (siehe Abb.5). Als Grinde dafiir sind Optimierung
des perioperativen Managements [34] [35] [36] die konsequente Durchfihrung von
Infektprophylaxen [37] [38] [39], spezielle supportive Therapiemalinahmen in der
Intensivmedizin, bessere Aufbewahrungs- und Transportmoglichkeiten des Transplantates
und Weiterentwickelung der Immunsuppression zu nennen.
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Uberleben in Abhingigkeit zum Jahr der Transplantation
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Abb. 5: Entwicklung der 10-Jahres-Uberlebensrate nach LTx in Abhéngigkeit zum Jahr der

Transplantation. Zu erkennen ist eine stetige Zunahme der Uberl ebensraten.
(Quelle: wwwe.eltr.org).

In der Notfallsituation des akuten Leberversagens sind die Erfolgsaussichten aufgrund der
bevorstehenden Komplikationen durch den Leberausfal verstandlicherweise unmittelbar
postoperativ reduziert (ca. 60 %), langfristig ergibt sich jedoch ein stabiler Verlauf mit einer
aul3erst geringen Mortalitétsrate, ahnlich der der gesunden Bevolkerung, wodurch eine 10-
Jahres-Uberlebensrate von 58 % zustande kommt (siehe Abb. 6).
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Uberleben in Abhingigkeit zur Primirerkrankung
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Abb. 6: Darstellung der 10-Jahres-Uberlebensrate in Abhéngigkeit zur Diagnose, die zur LTx fuhrtein

den Jahren 1/1988 bis 12/2008. Die Uberlebensrate der Patienten, die aufgrund eines Tumors
operiert wurden, ist mit 45% am geringsten. Bei ALV als Primardiagnose betrégt die Rate
58%, bei Lebercirrhose 62%.

(Quelle: wwwe.eltr.org).

Kontraindikationen zur Lebertransplantation sind
- schwere Infektionen, Sepsis, Pneumonie, Multiorganversagen,
- extrahepatische Malignome,
- grof3e hepatocelluldre Malignome mit einem Durchmesse von tber 5¢cm,
- fortgeschrittene kardio-pulmonale Erkrankungen,
- Acquired immunodeficiency syndrome (AIDYS),
- Alkohol- oder Drogenabusus,
- schwere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen,
- technische Inoperabilitét aufgrund ausgedehnter Mesenterial- und portal-vendser
Thrombosen (Verschluss der V. portae, V. mesenterica superior und V. lienalis),
- Non-Compliance des Patienten,
- Biologisch fortgeschrittenes Alter und
- akutes Leberversagen mit fortgeschrittenem HirnGdem.
Bel der Beurteilung der Kontraindikationen sollte stets der korperliche und seelische

Gesamtzustand el nes Patienten gewdirdigt und elngeschétzt werden.
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1.4. Komplikationen und Mortalitét auf der Warteliste/Optimierungsstrategien

Die aktive Leberwarteliste bei Eurotransplant belief sich Ende Dezember 1999 auf 593 im
Vergleich zu 2319 Personen Ende 2006. Da der Organbedarf das Transplantatangebot
Ubersteigt, wurde ein Meldungssystem entwickelt, um der Dringlichkeit zur LTx gerecht zu
werden [40]. In Deutschland starben zwischen Juli 2000 und Ende Januar 2006 1921 Patienten
auf der Wartdliste. Bis Dezember 2006 beruhte das Allokationsverfahren auf der Wartezeit und
dem Child-Turcotte-Pugh(CTP)-Score (siehe Tabelle 2). Um die Mortalitét auf der Warteliste
zu senken, wurde im Jahr 2006 bel Eurotransplant ein neues Leberall okationssystem basierend
auf dem MELD-Score, wenn auch mit gewissen Standardausnahmen, eingesetzt [41]. Dadurch
wird die Vergabe von Spenderorganen weniger von der Wartezeit as von der Schwere der
L eberdysfunktion abhangig.
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Status

Bescheibung

Fulminantes Leberversagen
Viral, medikament6s - toxisch, fulminanter M. Wilson, akutes Budd-Chiari-
Syndrom, Lebertrauma
Primére Nichtfunktion oder Leberarterienthrombose einer transplantierten
Leber binnen 14 Tage nach Transplantation
Chronische Lebererkrankung mit akuter Dekompensation
Child-Score > 10 sowie mindestens eine der folgenden Bedingungen:

a) nicht therapierbare oder rezidivierende Varizenblutung,

b) Hepatorenales Syndrom (HRS) (auch Typ 2),

¢) hepatisch bedingter Hydrothorax,

d) HEIII. oder IV.Grades
Chronische Lebererkrankung mit Komplikationen
Hepato celluldres Carzinom (HCC) mit oder ohne Leberzirrhose
Child-Score > 10 oder Child-Score > 7 mit mindestens einer der
folgenden Bedingungen:

a) nicht therapierbare rdevante Varizenblutung (Transfusion von 2

Erythrozytenkonserven téglich),

b) Hepatorenales Syndrom (auch Typ 2),

C) spontane bakterielle Peritonitis,

d) refraktérer Aszites bzw. hepatischer Hydrothorax,

e) notwendige Re-LTX jenseits des 14Tage Limit,

f) HCC
Chronische Lebererkrankung ohne Komplikationen
Child-Score > 7, Patient ist daheim, bendtigt aber dauernd medizinische
Versorgung
Patient ist tempordr nicht transplantabel
Allgemeinzustand fir eine LTX zu gut bzw. Komplikationen, die eine

Transplantation verbieten (z.B. Infektionen, kardiovaskul&re Ereignisse)

Tabelle 2:

Bis Dezember 2006 Eurotransplant-Kriterien zur Beschreibung der Dringlichkeit der LTx

(Quelle: www.eurotransplant.org)
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2. Fragestellung

In dieser Arbeit werden Patienten, die aufgrund von akutem Leberversagen in der Klinik fur
Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Charité, Berlin,
Campus Virchow zwischen September 1988 und Januar 2004 mit hochster Dringlichkeit
gemeldet und lebertransplantiert wurden, beschrieben. Dazu werden Patientencharakteristika,
Spenderorgancharakteristika,  Atiologie  (Atiologie, Laborwerte, Krankheitsgrad),
Operationsdaten und die Ergebnisse im Ein- und Fiinf-Jahres-Uberleben herangezogen.

Fragestellung:
- Wiesind die Uberlebensraten?
0 Insgesamt
o Anderung des Uberlebens in 4 Zeitintervallen abhéngig vom Zeitpunkt der
LTx: 1988-1991; 1992-1995; 1996-1999; 2000-2004
- Von welchen Faktoren kann das Uberleben abhangen:
0 Generdll: Alter, Geschlecht, Atiologie, Blutgruppe
0 Spender: Alter, Todesursache, Geschlechterkompatibilitét,
Blutgruppenkompatibilitét
0 Operations-(OP)-bedingt: kalte Ischamiezeit, OP-Dauer
- Kann das Uberleben prognostiziert werden anhand von:
o0 Scores. MELD, BiLE, Child-Pugh-Score
o Einzelnen Laborwerten: Lactat, Bilirubin, Aspartat-Aminotransferase
(ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT), Kreatinin (Krea) + Harnstoff,
International Normalized Ratio (INR), bzw. Quickwert, Ph, Albumin,
Ammoniak.

Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung und Suche nach méglichen Prédiktoren, die das
Uberleben von Patienten, die aufgrund eines akuten Leberversagens eine LTx erfahren haben,

beei nflussen.

16



3. Patienten und Methoden

3.1. Studiendesign und Datenverarbeitung

Es handelt sich in der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive, monozentrische
Datenerhebung.

Zunéchst erfolgte die Auswertung deskriptiv. Hier wurden alle Patienten, die aufgrund eines
ALV zur LTx gemeldet wurden eingeschl ossen.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS 16 und Excel. Ausgewertet
wurden die Daten der Lebertransplantationen, die aufgrund von akutem Leberversagen in der
Klinik fur Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie des Universitétsklinikums
Charité, Berlin, Campus Virchow zwischen September 1988 und Januar 2004 durchgefihrt
wurden. Die Daten der Patienten, die praoperativ in ein anderes Zentrum verlegt, nicht
transplantiert wurden oder auf der Warteliste verstorben waren, wurden hier nicht
mitei ngeschl ossen.

Die Ein- und Fiinfjahresiiberlebensanal ysen erfolgten mittels Log Rank-Test, das Uberleben in
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Blutgruppe, Diagnose und Spendercharakteristika mittels
Cox-Regressionen mit proportionaler Hazard und die Anaysen der verschiedenen
Laborparameter mittels multivariater logistischer Regression, ROC-Kurven (=Receiver
Operating Characteristics) und dem Student’s t-Test. In die Auswertung der Laborparameter
wurden die Daten der padiatrischen Patienten nicht miteinbezogen, aufgrund der mangelnden
Vergleichbarkeit bei differierenden Normbereichen.

Die deskriptive Darstellung der Laborwerte erfolgte im Median, um Werten die stark in die
Hohe oder Tiefe differierten im Vergleich zum Grofteil der Werte kein falsch grofies Gewicht
beizumessen.

Ein p < 0,05 wurde als signifikant betrachtet. Bei p > 0,05, jedoch < 0,1 liegt ein Trend vor, der
allerdings nicht als statistisch signifikant betrachtet wird.

3.2. Auswahl der Patienten und der Spenderorgane zur Lebertransplantation bei ALV

Aufgrund des Zeitmangels wird die Evaluierung der Patienten zur Lebertransplantation
beschrénkt auf eine ausfthrliche kérperliche Untersuchung, laborchemische, mikrobiol ogische,
apparative und konsiliarische Untersuchungen zum Ausschluss relevanter Nebenerkrankungen
oder Kontraindikationen, die Klarung der Atiologie und die Kléarung des sozialen

Patientenumfeldes. Die Entscheidung, Patienten mit hdchster Dringlichkeitsstufe zur
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Lebertransplantation zu melden, erfolgte nach den jeweils geltenden Richtlinien von
» Eurotransplant”. Alle Patienten, die im Zeitraum 1988-2004 an der Klinik fur Allgemein-,
Visceral- und Transplantationschirurgie des Universitétsklinikums Charité, Berlin, Campus
Virchow, mit hdchster Dringlichkeitsstufe zur Lebertransplantation gemeldet wurden, wurden
zunéchst in diese Arbeit aufgenommen.
Die Vermittlung der Spenderorgane erfolgt tberregional durch ,, Eurotransplant®. Bedingungen
fur die Organspende sind der durch zwei Gutachter diagnostizierte dissoziierte Hirntod und die
Einverstandniserklarung zur Organentnahme entweder durch die nachsten Angehdrigen oder
durch einen Organspendeausweis.
Kriterien zur Akzeptanz einer angebotenen Spenderleber im beobachteten Zeitraum sind:

- keine Lebervorschadigung oder Lebertrauma

- keine maligne Grunderkrankung, ausgenommen Hirntumore

- negative HIV (human immunodifficiency virus)- und Hepatitis-Serologie

- keine Sepsis

- geringer bis mittlerer Katecholaminbedarf

- keine ausgepréagten Elektrolytentgleisungen

- Transaminasen (ALT/AST) < 100 U/I, t-Bilirubin < 2mg/d

- Spenderalter moglichst < 65 Jahre

- Intensivbehandlungsdauer moglichst < 10d

- Stabiler Kreidauf (keine langerfristigen hypotonen Phasen)

3.3. Charakterisierung der Patienten mit LTx bei ALV

Erfasst wurden Alter, Geschlecht, Blutgruppe und Diagnose.

3.4. Charakterisierung der Spenderorgane

Erfasst wurden Alter, Geschlecht, Blutgruppe und Todesursache des Organspenders.

3.5. Operatives Management/Technik

Im folgenden wird die operative Technik der Lebertransplantation beschrieben, die im
beobachteten Zeitraum in der Klinik fur Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie

des Universitétsklinikums Charité, Berlin, Campus Virchow hauptsichlich durchgeftihrt
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wurde. Das operative Vorgehen musste in Einzelfallen den anatomischen oder indikatorischen
Gegebenheiten angepasst werden. Abweichungen konnten sich im Bereich der arteriellen und

portalvendsen Anastomosierung, der Galleableitung und in der Erweiterung des Eingriffes
befinden.

Die orthotope Lebertransplantation erfolgte standardisiert [42] [43] [24] [44] in
Intubationsnarkose, die as totale intravendse Anasthesie (TIVA) durchgefiihrt wurde [35].
Grundsétzlich bestanden keine Unterschiede zwischen Primareingriff und Retransplantation.
Zunéchst erfolgte die Darstellung und Anschlingung der Vena axillaris und der Vena saphena
magna tber Inzisionen in der linken Axillaund Leiste zur spéateren Anlage eines veno-vendsen
Bypasses. Danach erfolgte die Offnung des Abdomens mittels querer Oberbauchlaparatomie
mit medianer Erweiterung zum Xiphoid.

Nach Exploration der Bauchhohle sowie Durchtrennung des Ligamentum teres hepatis und des
Ligamentum falciforme wurde der linke Leberlappen mobilisiert. Unter Abldsung des rechten
Leberlappens vom Zwerchfell wurde die suprahepatische Vena cava dargestellt und
angeschlungen. Nach Darstellung und Ligatur der Arteria hepatica propria, bzw. dextra und
sinistra efolgte die Prdparation der Arteria hepatica communis und der Arteria
gastroduodenalis fur die spétere Arterienanastomose. Nun wurden der Ductus cysticus und der
Ductus choledochus nahe dem Leberhilus dargestellt und abgetrennt. Die Gefél3praparation
wurde beendet durch die Freilegung der Pfortader und der infrahepatischen Vena cava. Durch
Einlage von Kathetern in die Venafemoralis, die Vena axillaris und die Pfortader, nach Ligatur
und Durchtrennung dieser, erfolgte der Ubergang zum veno-vendsen Bypass. Die
Hepatektomie wurde vollendet durch Ausklemmung der infra- und suprahepatischen Vena
cava und das scharfe Herausl6sen der Leber aus dem Retroperitoneum unter Mitnahme des
Segmentes der Vena cava.

Nach Einbringen des Spenderorgans auf kalten, feuchten Bauchttichern in den Empféangersitus
begann der Wiederanschluss der Leber mit der Anastomosierung der supra- und
infrahepatischen Vena cava-Stimpfe mit fortlaufenden, nichtresorbierbaren Néahten. Als
Standard wurde der Truncus coeliacus des Spenderorgans ggf. mit Aortenpatch End-zu-Seit
auf den Abgangsbereich der Arteria gastroduodenalis aus der Arteria hepatica in fortlaufender
mikrochirurgischer Nahttechnik anastomosiert. Nach Entfernung der portalen Bypasskantile
erfolgte die End-zu-End Anastomosierung der beiden Pfortaderstimpfe. Nun wurde die
Leberperfusion antegrad unter Ablassen von ca 500ml kalten Perfusates aus der
infrahepatischen Vena cava freigegeben und der veno-vendse Bypass entfernt. Die
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Gallengangsanastomose erfol gte als Seit-zu-Seit-Chol edocho-Chol edochostomie nach Neuhaus
mit fortlaufender resorbierbarer Naht und Schienung mittels T-Drainage, die am rechten,
lateralen Oberbauch perkutan ausgeleitet wurde [45] [36]. Die Transplantation wurde
abgeschlossen nach Priifung des Situs auf Bluttrockenheit und Einlage von zwel perihepatisch
platzierten Wunddrainagen durch einen fortlaufenden Nahtverschluss der Bauchdecken sowie

der Inzisionen in Leiste und Axilla
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4. Ergebnisse

4.1 Mortalitét

4.1.1. Uberleben Patienten/Organe

Von 1988 bis 2004 wurden an der Klinik fir Allgemein-, Viscera- und
Transplantationschirurgie des Universitéatsklinikums Charité, Berlin, Campus Virchow n=1631
Lebertransplantationen (LTx) durchgefthrt. In diesem Zeitraum wurden n=114 Patienten
aufgrund eines akuten Leberversagens mit hdchster Dringlichkeitsstufe zur LTx gemel det.

Von diesen sind n=7 in der Wartezeit auf ein Organ verstorben, n=3 Patienten wurden wegen
Besserung des Zustandes wieder abgemeldet und konnten konservativ behandelt werden.

Uber n=2 Patienten, die vor der Transplantation in andere wohnortnahe Zentren verlegt
wurden, kdnnen keine weiteren Aussagen gemacht werden.

Bel n=102 Patienten wurde eine Lebertransplantation mit hdchster Dringlichkeit durchgefihrt
(siehe Abb. 7). N=84 Uberlebten diese und das folgende Jahr, wobei bei n=5 dazu eine
Retransplantation innerhalb der ersten zwel Wochen nach der ersten LTx nétig war. Das
entspricht einem 1-Jahresiberleben der transplantierten Patienten von 83%.

Von den n=18 gestorbenen Patienten, verstarb n=1 Patient perioperativ, n=8 nach der ersten
Transplantation, n=5 nach oder wéhrend einer Retransplantation und n=4 nach Re-re-

transpl antation.

Es wurden fir diese Behandlung insgesamt n=119 Organe nétig.
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Behandlung und Uberleben

LTx
93%

post-L Tx lebenc

keine LTx L Tx extern 73%
3%
Tod pra-LTx
6%
peri-L Tx gestorben
1%
post-L Tx gestorben
15%
Abb. 7: Darstellung des Gesamtkollektivs der HU-gemeldeten Patienten und deren Behandlung mit

prozentualem Anteil und Uberlebensangabe.

93% der HU-gemeldeten Patienten wurden lebertransplantiert, 3% Uberlebten ohne LTx, 73%
der gemeldeten Patienten Uberlebten mindestens 1-Jahr nach LTx. 6% der gemeldeten Patienten
verstarben auf der Warteliste, 16% wahrend der LTx oder innerhalb eines Jahres nach erfolgter
LTx.

4.1.2. Mortalitét pra-/peri-/post LTx und Todesursachen

An einem akuten Leberversagen starben n = 7 Patienten auf der Warteliste. Innerhalb des
ersten postoperativen Jahres verstarben n =18 Patienten, davon einer wéahrend der priméren

Transplantation. Das zweite postoperative Jahr Uberlebten n = 3 Patienten nicht.

Von den n=18 Patienten, die innerhalb des ersten postoperativen Jahres starben, verstarben
n=5 Patienten innerhalb von 42 Tagen nach einer Retransplantation und weitere n=4 Re-
retransplantationen endeten innerhalb von maximal 100 Tagen, in drei von vier Féllen
innerhalb von 23 Tagen letal. Eine tabellarisch Darstellung der innerhalb des ersten
postoperativen Jahres verstorbenen Patienten, sowie deren Diagnosen, Uberlebensdauer,
Todesursache und zugehdrigen Spendercharakteristikafindet sich in Tabelle 3.
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GE- ALTER DIAGNOSE UBERLEBEN IN RE- SPEN- SPEN-
SCHLE IN TAGEN UND LTX DER- DER-
CHT JAHREN TODES- ALTER GESCH
URSACHE LECHT
Patient w 51 HCV 23d 2 21 w
1 Aspergillen- 42 m
pneumonie
Patient m 29 Budd-Chiari, 123d / 40 m
2 Polycythami CMV-Pneumonie
arubravera
Patient w 52 Unklare 35d 1 42 w
3 Genese Akutes Transplantat- 35 m
versagen
Patient w 52 HAV 24d / 23 m
4 Multiorganversagen
Patient m 30 Intoxikation 54d / 23 m
5 Amanita Graft-vs-host
Patient w 57 Intoxikation 26d 1 64 m
6 V.a. Amanita Aspergillensepsis 57 w
Patient w 41 HCV 77d / 35 w
7 Bradycardie
Patient w 44 Intoxikation 29d / 51 m
8 bei Multiorganversagen,
Andgetikaa  Sepsis
abusus
Patient w 31 Trauma 3d / 19 m
9 Hirnddem
Patient m 11 HAV, 42d 1 54 w
10 Intoxikation perioperativ bel Re-
mit Valproat LTx-OP
Patient w 44 Budd-Chiari 6d 1 57 m
11 Septischer Schock 24 m
Patient m 18 Autoimmun- 127d / 16 m
12 hepatitis cerebrales
Aspergillom,
Akute lymphatische
Leukémie
Patient w 36 Intoxikation 1d 1 40 m
13 mit perioperativ bei Re-
Rofecoxib LTx-OP
Patient w 58 Intoxikation Od / 18 m
14 mit Phenpro- perioperativ
coumon
Patient w 26 Intoxikation 100d 2 51 m
15 V.a Medikaa Multiorganversagen 43 w
mente 31 w
Patient w 29 Intoxikation 10d / 56 w
16 mit
Paracetamol
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Patient w 25 Morbus 16d 2 70 m

17 Wilson intraabdominelle 56 m
Blutungen, 18 m
Verschlul der A.
hepatica propria

Patient w 38 Intoxikation, 23d 2 40 w

18 Substanz Multiorganversagen, 9 w

unbekannt intraabdominelle 34 w

Blutungen

Tabelle 3: Tabelle der innerhalb des ersten postoperativen Jahres verstorbenen Patienten mit Nennung

deren Charakteristika, Diagnose, Uberlebensdauer, Todesursache und den Charakteristika der

zugehorigen Spenderorgane.

Infektionen waren Ursache am Tod von n=6 Patienten, Multiorganversagen von n=5 und
Blutungen von n=2. Ein Patient verstarb an einer Graft-versus-Host Reaktion, einer an einem
Hirnddem und einer an einer Herzrhythmusstérung. Bel zwei Patienten war die Todesursache
nicht vermerkt.

Im Einzelnen sind als Komplikationen, die mitbeteiligt waren am Versterben der Patienten
nach erfolgter Transplantation, zu nennen:

virale Infektionen, Pilzinfektionen, Sepsis, intracerebrale Blutungen, apallisches Syndrom,
Hirnddem, nicht beherrschbare Nachblutungen, Kreislaufversagen, Nierenversagen, ARDS,

Leckagen oder Ischdmien des Gastrointestinaltraktes.

Von den Patienten, die zwischen dem ersten und sechsten postoperativen Jahr verstarben, ist
bei n=3 die Todesursache unbekannt, ein Patient verstarb an einer Milzruptur und ein weiterer

an einem Multiorganversagen aufgrund insuffizienter M edikamenteneinnahme.

4.1.3 Fuinf-Jahres-Uberl eben nach OP-Intervallen

Zwischen 1988 und 1991 wurden 22 Patienten transplantiert, die eine Ein-Jahres-
Uberlebensrate von 91% haben. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate ist identisch.

In den Jahren 1992 — 1995 wurden 23 Patienten transplantiert. Hier betragen die Ein- und die
Funf-Jahres-Uberl ebensraten 78%.

Im Zeitintervall 1996-1999 wurden 26 Patienten transplantiert. Fur diese Patienten betragt die
Ein-Jahres-Uberlebensrate 96%, die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate 88%.

24



Fur die 31 Patienten, die zwischen dem Jahr 2000 und 2004 transplantiert wurden, betragt die
Ein-Jahres-Uberl ebensrate 68%, die Fiinf-Jahres-Uberl ebensrate 65%.

In der Aufteilung der 5-Jahres-Uberlebensraten in Zeitintervalle beziglich des Jahres der
Transplantation ist zu erkennen, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten, die zwischen
1988 und 1991 transplantiert wurden mit 91% am hochsten liegt. Die niedrigste Uberlebensrate
von 65% ist fur das Zeitintervall zwischen 2000 und 2004 zu sehen. Statistisch signifikante
Differenzen ergeben sich hier jedoch nicht (siehe Abb. 8).

5-Jahres-Uberlebensfunktionen

100 e
i 1983-1991
{ - 1"-1992-1995
R R . o 1 096-1999
nas- | : =F12000-2004
—+—19583-1991 -zensiert
. {—1992-1995-zensiert
: 19896-1999-zensiert
c 0,90 : —+— 2000-2004-zensiert
o N
a
=
L1 1]
£ 0,35
L 1
E
=3
X a0
0,754
0,70
T T T T T T
0 10 20 30 40 50 &0
Monate des Uberlebens nach LTx
Abb. 8: Darstellung der 5-Jahres-Uberlebensfunktion, aufgeteilt nach Zeitintervallen. Die Raten liegen

zwischen 91% und 65%. Statistisch signifikante Differenzen bestehen nicht.
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4.2. Charakteristika der Patienten mit LTx bal ALV

4.2.1. Alter, Geschlecht, Blutgruppe

Insgesamt wurden n=114 Patienten aufgrund eines ALV zu einer Lebertransplantation
gemeldet. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Meldung betrug im Median 30 Jahre,
wobei der jungste Patient ein Alter von drei Monaten, der dlteste ein Alter von 72 Jahren hatte.
Aufgrund eines akuten Leberversagens wurden deutlich mehr Frauen as Manner zur
Transplantation gemeldet, mit einer Verteilung von 2:1. Im vorliegenden Kollektiv befinden
sich n=35 ménnliche und n=79 welbliche gemeldete Patienten.

Von diesem Kollektiv wurden n=102 Patienten im Virchowklinikum |ebertransplantiert, von
denen n=29 méannlich und n=73 weiblich waren (siehe Abb. 9). N=5 méannliche Patienten
starben pra transplantationem, n=1 wurde nach Stabilisierung in Heimatndhe verlegt. N=3
weibliche Patienten wurden wegen einer Verbesserung des Befundes nicht transplantiert, n=2

verstarben auf der Warteliste und n=1 wurde in ein wohnortnahes Transplantationszentrum

verlegt.
Patientengeschlecht
80+ 6
70+
60+
50+
O nicht transplantiert
Anzahl 40+ 73 .
Otransplantiert
30+
20+
10+
0
M W
Abb. 9: Geschlechterverteilung der an ALV erkrankten und zur Lebertransplantation gemeldeten

Patienten. 79 Patienten des Gesamtkollektivs sind weiblich, von denen 73 transplantiert wurden,

35 méannlich, von denen 29 transplantiert wurden.
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Das 1-Jahresiiberleben der Patienten, die im Virchowklinikum transplantiert wurden, wurde

beziglich des Geschlechtes statistisch mittels Log Rank Test ausgewertet (siehe Abb. 10). 81%

der Frauen mit LTx Uberlebten mindestens ein Jahr, 86% der Méanner. Statistisch stellt dies
keinen signifikanten Unterschied dar (Log Rank-Test= 0,09, df=1, p=0,76).

Abb. 10:

Ein-Jahres-Uberlebensfunktion nach Geschlecht

1,00 Geschlecht
mannlich
I_ — wyeiblich
! -+ O-censored
-+  1-censored
0,95 — =
. ]_‘
= L
==
S
& 0,20 —
E
=
[ )
0,85 —
0,80 —

T T T T T T T T T T T T T
8] 1 2 3 4 5 6 7T B 9 10 11 12

Monate nach LTx

Einjahrestiberlebensfunktion nach dem Geschlecht der Patienten aufgeteilt. Hieraus ergab sich
keine statistische Signifikanz beziiglich des Uberlebens (Log Rank-Test= 0,09, df=1, p=0,76).
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Auch beziglich des 5-Jahres-Uberlebens besteht keine Signifikanz hinsichtlich des
Geschlechts der transplantierten Patienten (siehe Abb. 11).

Fiinf-Jahres-Uberlebensfunktion nach Geschlecht

104 Geschlecht
| mannlich

weiblich
—+  O-censored
-+ 1-censored

0.9

o
w
l

Cum Survival

0,5 —

-

T T T T T
[u] 10 20 30 40 a0 &0

Monate nach LTx

Abb. 11: Darstellung der 5-Jahres-Uberlebensfunktion, aufgeteilt nach Geschlecht der Patienten. Es

besteht kein signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten der weiblichen und der
mannlichen Gruppe.

Die Haufung einer bestimmten Blutgruppe lasst sich mit dem Auftreten enes
transplantationspflichtigen akuten Leberversagens im vorliegenden Gesamtkollektiv nicht in

Verbindung bringen, die Verteilung entspricht auch den Rhesusfaktor (Rh) betreffend dem
Verteilungsmuster in Deutschland (siehe Abb. 12).
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Patientenblutgruppe

Anzahl der
Patienten

0:43

Abb. 12:

A: 46

B: 16
Blutgruppe

AB:7

Haufigkeiten entsprechen dem Verteilungsmuster der Region.

Die Anaysen der Patientencharakteristika (Tabelle 4) wurden mittels Cox-Regressionen
bezuiglich der Finf-Jahres-Uberlebensraten der Patienten berechnet, die transplantiert worden

sind. Die Blutgruppe AB konnte aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht eingeschlossen werden

und die Rhesusfaktoren

zusammengefasst. Die Analysen zeigen keinen signifikanten Einfluss des Alters, Geschlechts

und Blutgruppe der Patienten auf das Uberleben. Mit einer Signifikanz von p=0,07 lasst sich

lediglich ein Trend fur hoheres Alter nachweisen.

95,0%
Signifikanz | Konfidenzintervall
Unteres | Oberes
Geschlecht ,345 ,143 1,977
Alter ,071 ,997 1,079
Blutgruppe O ,649
Blutgruppe A ,445 ,492 5,029
Blutgruppe B ,420 422 7,930

Tabelle 4:

Abhangigkeit zwischen Uberleben und Alter, Geschlecht sowie Blutgruppe besteht nicht.
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ORh neg
ORh pos

Aufteilung des Patientenkollektivs nach Blutgruppen- und Rhesusfaktorzugehtrigkeit. Die

innerhalb der Blutgruppen wurden aus gleichem Grund

Statistische  Auswertung der Patientencharakteristika mittels Cox-Regressionen. Eine



4.3. Charakteristika der Spenderorgane

4.3.1. Alter, Geschlecht, Blutgruppe, Todesursache

Das Alter der Spender betrug im Median 35 Jahre, wobei der jingste ein Alter von funf, der
dlteste ein Alter von 73 Jahren hatte. Das Angebot der mannlichen Spenderorgane tberwiegt
in einem Verhdltnis von 1,6:1. Des weiteren besteht bei der Blutgruppe der Spender eine
Haufung der Blutgruppe O von 55%, die Haufigkeit des Rhesusfaktors entspricht dem
Verteilungsmuster in Deutschland.

Die haufigsten Todesursachen der Organspender im vorliegenden Kollektiv sind
Subarachnoidalblutungen mit 46 %, gefolgt von Schédel-Hirn-Traumata mit 39 %. Hypoxie
und cerebrae Insulte, unter denen Gefél3verschlisse und intracranielle Blutungen
zusammengefasst wurden, traten zu jeweils 6 % auf. Sonstige Todesursachen waren

Herzinfarkt, Hirntumor, Meningitis und Enzephalitis (siehe Abb. 13).

Todesursache der Organspender
Cerebraler Insult Sonstige

6% 3%

Hypoxie
6%

SA-Blutung
46%

39%

Abb. 13: Darstellung der Todesursache der Organspender mit prozentualem Anteil am Spenderkollektiv.
Schédel-Hirn-Trauma und Subarachnoidalblutung waren die Todesursachen von 85% der
Organspender.

In die statistische Auswertung der Spendercharakteristika mittels Cox-Regressionen wurden
bezlglich der Todesursache nur die Spender mit intracranieller Blutung bzw. Schadel-Hirn-
Trauma aus Fallzahlgriinden aufgenommen. Es ergaben sich keine signifikanten Effekte auf
das Uberleben funf Jahre nach LTx hinsichtlich des Geschlechts, des Alters und der
Todesursache der Spender (siehe Tabelle 5). Auch hat die Blutgruppen- und
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Geschlechtergleichheit zwischen Patient und jeweiligem Spenderorgan keinen Einfluss auf
das Uberleben.

95,0%

Signifikanz | Konfidenzintervall

Unteres | Oberes

Spender Geschlecht ,409 ,119 | 2,380
Spender Alter ,927 948 | 1,060
Spender Todesursache ,650 ,167 | 3,058
Blutgruppengleichheit , 786 151 | 4,184
Geschlechtergleichhelt ,197 ,615 | 10,572

Tabelle 5: Satistische Auswertung der Spendercharakteristika mittels Cox-Regressionen. Es ergibt sich

keine statistische Relevanz zwischen dem Uberleben und den Spendercharakteristika oder der

Blutguppen- und Geschlechtergleichheit zwischen Organspender und —empfanger.

4.4. Atiologie/K rankheitsgrad der Patienten mit ALV

4.4.1. Auswertung /Darstellung Atiologie

In absteigender Haufigkeit waren die Diagnosen, die zum akuten Leberversagen fihrten
folgende: Akute Virushepatitis, Intoxikation, Budd-Chiari-Syndrom, unklare Genese, Morbus
Wilson, Autoimmunhepatitis und sonstige (siehe Abb. 14).

Unter sonstige Diagnosen sind Félle des akuten Leberversagens aufgrund von Trauma,
postoperativer Komplikation und konnataler extrahepatischer Gallengangsatresie mit
Pfortaderverschluss zusammengefasst.
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Diagnosen

Autoimmun Sonstige
2% 3%

Budd-Chiari

14%
Unklaeﬁ M. Wilson
13% 9%

Virushepatitis Intoxikation

40% 19%
Abb. 14: Diagnosen, die zum akuten Leberversagen fihrten und deren prozentualer Anteil am

Gesamtkollektiv. Die haufigste Ursache des ALV stellt in diesem Kollektiv die Virushepatitis dar
mit einem Anteil von 40%, gefolgt von ALV aufgrund von Intoxikationen mit einem Anteil von
19%.

Die Gruppe der akut verlaufenden Virushepatitiden (n=46; 40%) teilt sich auf in n=24 Félle
mit HBV, n=13 Falle mit HCV, sowie n=3 Félle mit einer akuten HAV Infektion; n=1 Patient
erlitt ein ALV im Verlauf einer Epstein-Barr-Virus Infektion; bei n=5 Patienten konnte das
Virusvor LTx nicht klassifiziert werden (siehe Abb. 15).

Virushepatitiden

unklarer Virus

11% HAV
EBV 7%
2%
HBV
HCV 52%
28%
Abb. 15: Darstellung der Haufigkeiten der unterschiedlichen Virushepatitiden, die zum ALV fihrten.

Fuhrend ist hier die Hepatitis B Virusinfektion mit einem Anteil von 52%.
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Die Intoxikationen konnten zurlickgefihrt werden auf Amanita phalloides, Diclofenac,
Ecstasy, Halothan, Kava-Kava, Paracetamol, Phenprocoumon, Rofecoxib und Valproat, wobei

keine signifikante Haufung einer bestimmten Substanz vorliegt.

Die Analysen der Diagnosen mittels Cox-Regression (Tabelle 6) wurden fir die Finf-Jahres-
Uberlebensraten berechnet. Die Analysen zeigen signifikante Effekte fir die Diagnose
» Intoxikation* und ,, sonstige“. So erhoht die Diagnose einer , Intoxikation® das Risiko des
Versterbens innerhalb von funf Jahren um das 4,8-fache, die unter ,sonstige”

zusammengefassten Diagnosen um das 27,8-fache.

95,0%
Signifikanz | Konfidenzintervall

Unteres | Oberes
Virushepatitis ,004
Intoxikation ,014 1,382 17,185
Budd-Chiari ,660 322 5,999
M. Wilson ,616 ,185 17,193
sonstige ,000 4311 | 178,973
Tabelle 6: Statistische Auswertung der Atiologie mittels Cox-Regression. Es ergibt sich ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Risiko zu versterben und der Atiologie Intoxikation. Das Risiko
ist hier um das 4,8-fache erhtht.

4.4.2. Laborwerte (Bilirubin, Kreatinin, Quick, pH, Laktat, ALAT, ASAT, Albumin,
Ammoniak, Harnstoff)

Es wurden von allen transplantierten Patienten die Laborwerte von Bilirubin, Kreatinin, Quick,
pH, Laktat, ALAT, ASAT, Albumin, Ammoniak und Harnstoff am Tag vor der
Transplantation (in den Abbildungen ,,—1*), am Zeitpunkt der Transplantation (,0“) und am
ersten, dritten, siebten und 15. postoperativen Tag ermittelt. In den Abbildungen sind die
Mediane der Werte sowie die Standardabweichungen dargestellt, unterteilt in Uberlebend und
gestorben. Als Uberlebend gelten hinsichtlich der Auswertung der Laborwerte die Patienten,
die mindestens das erste postoperative Jahr Uberlebten, as gestorben digjenigen, die innerhalb
eines Jahres post transplantationem verstarben. Die Laborwerte, die im Rahmen von Re- und
Re-Re-Transplantationen auftraten, wurden nicht miteinbezogen, ebenso wenig die Laborwerte
der p&diatrischen Patienten (n=10), die zum Zeitpunkt der Transplantation jinger als 12 Jahre

alt waren.
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Bilirubin
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Abb. 16: Darstellung des Verlaufs der Bilirubin-Werte der Uberlebenden und der gestorbenen Patienten

im Median. Die Werte differieren Uber den gesamten Zeitraum nicht signifikant.

Die Mediane der Bilirubinwerte differieren tUber den gesamten Zeitraum nicht stark und es gibt
keine statistisch signifikanten Unterschiede (siehe Abb. 16).
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Kreatinin
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Abb. 17: Darstellung des Verlaufs der Kreatinin-Werte im Median. Die Mediane der gestorbenen

Patienten liegen stetig héher als die der Gberlebenden mit statistisch signifikanten Unterschieden
am ersten und siebten postoperativen Tag (* p = 0,039. ** p = 0,032).

Aufféllig ist, dass der Median der Kreatininwerte der post transplantationem gestorbenen
Patienten im gesamten Zeitraum hoher liegt als der der Uberlebenden (siehe Abb. 17).
Statistisch signifikant sind die Werte am ersten und siebten postoperativen Tag (Student’s t-
Test: p=0,039, p=0,032).

Schon préoperativ besteht mit p=0,06 ein Trend.
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Quick
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Abb. 18: Darstellung des Verlaufs der Quick-Werte im Median. Am siebten postoperativen Tag lésst sich

ein signifikant hoherer Wert der Uberlebenden Patienten erkennen mit ** p = 0,002.
Ab dem dritten postoperativen Tag ist eine Erniedrigung der Mediane der Quickwerte der

gestorbenen Patienten im Vergleich zu den Uberlebenden zu erkennen, die am siebenten Tag
statistisch relevant ist mit p = 0,002 (siehe Abb.18).
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pH
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Abb. 19: Darstellung des Verlaufs der pH-Werte im Median. Es ergibt sich hier kein Unterschied

zwischen der Gruppe der verstorbenen Patienten und der der tberlebenden.

Die Mediane der pH-Werte beider Gruppen zeigen keine Differenz (siehe Abb. 19). Lediglich
am 7. postoperativen Tag lasst sich ein Trend mit p=0,08 erkennen.
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Lactat
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Abb. 20: Darstellung des Verlaufs der Lactat-Werte im Median. Aus den Werten ergbt sich keine
statistische Relevanz.

Die Lactatwerte der gestorbenen Patienten und der Uberlebenden zeigen keinen statistisch
relevanten Unterschied (siehe Abb. 20).
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ALAT
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Abb. 21: Darstellung des Verlaufs der ALAT-Werte im Median. Die Hohe der Werte am ersten und

dritten postoperativen Tag korreliert signifikant mit dem Uberleben (* p = 0,002. ** p = 0,037).

Statistisch signifikant ist der Unterschied der Mediane der ALAT-Werte am ersten und dritten
postoperativen Tag. Der Wert der gestorbenen Patienten ist um ein vierfaches erhéht im
Vergleich zum Wert der tiberlebenden (siehe Abb. 21).
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Abb. 22: Darstellung des Verlaufs der ASAT-Werte im Median. Die HOhe des ersten postoperativen

Tages korreliert signifikant mit dem Uberleben mit * p = 0,007.

Auch der Median der ASAT-Werte zeigt am ersten postoperativen Tag eine statistisch
signifikante Differenz (siehe Abb. 22). Der Wert der gestorbenen Patienten ist um ein

vierfaches hoher als der der Uberlebenden. Am dritten postoperativen Tag liegt noch ein Trend
mit p=0,08 vor.
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Abb. 23; Darstellung des Verlaufs der Albumin-Werte im Median. Es ergibt sich kein Unterschied

zwischen den Werten beider Gruppen.

Der Median der Albumin-Werte zeigt keinen relevanten Unterschied in der untersuchten
Zeitspanne (siehe Abb. 23).
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Abb. 24: Darstellung des Verlaufs der Ammoniak-Werte im Median. Die Hohe der Werte am ersten

postoperativen Tag korreliert signifikant mit dem Uberleben (* p = 0,002).

Statistisch signifikant ist der Unterschied der Mediane der Ammoniak-Werte am ersten
postoperativen Tag. Der Wert der gestorbenen Patienten ist um ein das 2,1-fache erhdht im
Vergleich zum Wert der Uberlebenden (siehe Abb. 24).
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Abb. 25; Darstellung des Verlaufs der Harnstoff-Werte im Median. Im gesamten Zeitraum ergeben sich

signifikante Unterschiede zwischen den Werten der Gruppen, wobei hier die Mediane der
Uberlebenden Patienten préoperativ. und am ersten, siebten und 15. postoperativen Tag
signifikant niedriger sind a's die der gestorbenen Patienten.
(* p=0,012. ** p=0,021. *** p = 0,001. **** p = 0,002).

Die Mediane der Harnstoffwerte der gestorbenen Patienten sind vor alem ab dem dritten
postoperativen Tag im Vergleich zu denen der Uberlebenden Patienten erhoht (siehe Abb. 25).
Statistisch signifikant sind die Unterschiede in den Werten des préoperativen und des ersten,

siebten und 15. postoperativen Tages. An beiden Tagen, an denen kein signifikanter
Unterschied besteht, liegt jedoch ein Trend vor (jewells p=0,08).



Nun erfolgten zunachst

Tages (siehe Tabelle 7).

multivariat angelegte Analysen der

Laborwerte des praoperativen

Area Asymptotic 95%

under Confidence Interval
Test Result the Standard | Asymptotic Lower Upper
Variable(s) Curve |.Error(@ | Sig. (b) Bound Bound
ALAT ,500 ,144 1,000 217 ,783
ASAT ,579 ,128 ,559 ,328 ,831
Bilirubin gesamt 521 ,119 ,879 ,288 , 753
Harnstoff ,840 ,109 ,012 ,626 1,054
INR ,560 ,134 ,656 ,298 ,823

Tabelle 7: Statistische Auswertung der préoperativen Laborwerte mittels multivariater logistischer

Regression. Eine dtatistische Signifikanz ergibt sich schon préoperativ fur Harnstoff als

Parameter zur Einschatzung des Uberlebens.

Préoperativ erwies sich dabel Harnstoff as der entscheidende Wert, ein Ergebnis, das die
entsprechenden Recelver Operating Characteristics- (ROC-) Kurven bestdtigen (siehe Abb.
26). Albumin konnte aus Fallzahlgriinden nicht in die Analysen mitaufgenommen werden. FUr
die Laborparameter Ammoniak, pH und Lactat ergaben die multivariaten logistischen

Regressionen keine Signifikanz auf das Ein-Jahres-Uberleben.
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Abb. 26: Darstellung der ROC-Kurven der préaoperativen Laborwerte.



4.4.3. Auswertung /Darstellung der Scores (Child, MELD, BiLE)
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Abb. 27: Darstellung des Verlaufs der MELD-Werte im Median. Es ergeben sich fir den gesamten

Zeitraum signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, wobel die Mediane der MELD-
Werte der gestorbenen Patienten stetig Uber denen der Uiberlebenden liegen mit *p = 0,012. ** p
=0,013. *** p = 0,022.
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Abb. 28: Darstellung des Verlaufs der BiLE-Werte im Median. Es bestehen keine Unterschiede zwischen

den Werten beider Gruppen.
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Im Median betrégt der Child-Pugh-Score sowohl fur die Uberlebenden wie auch fur die
gestorbenen Patienten am Tag vor der Transplantation 9 und hat somit keine Signifikanz.

In den Abbildungen 27 und 28 sind die Verlaufe der Mediane der MELD- und BiLE-Werte
dargestellt. Die BiLE-Werte haben im vorliegenden Kollektiv keinen prédiktiven Wert. Fur die
MELD-Werte ergeben sich jedoch signifikante Unterschiede am préaoperativen Tag, am ersten
postoperativen Tag und fur den Wert eine Woche postoperativ.

Zur Berechnung der ROC-Kurven (=Receiver Operating Characteristics) wurden bivariate
logistische Regression mit dem Ein-Jahres-Uberleben als abhangiger Variable und den
Scores, die am Tag vor der Transplantation errechnet wurden, einzeln berechnet und die
vorhergesagte Wahrscheinlichkeit des Ereignisses des Versterbens in die Kurven eingetragen
(siehe Abb. 29). Auch hier ergaben die Analysen einen signifikanten Wert nur fur den
MELD-Score. Ein Ergebnis, das im Ubrigen auch durch multivariate logistische
Regressionen, d. h. unter Einschluss aller Scores bestétigt wird (siehe Tabelle 8).

Als einziger signifikanter Score zeigt sich hier der MEL D-Score zur Préadiktion des Uberlebens

post LTX.
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Area Asymptotic 95%
under Confidence Interval
Test Result the Standard | Asymptotic Lower Upper
Variable(s) Curve | Error(a) Sig.(b) Bound Bound
MELD ,884 ,055 ,012 , (76 ,992
BiLE , 720 ,080 ,151 ,562 877
Child-Pugh ,463 ,167 ,811 ,136 , 791
Tabelle 8: Statistische Auswertung der Krankheitsgrad-Scores mittels bivariater logistischer Regression.
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Abb. 29: Darstellung der ROC-Kurven des MELD-, BiLE-und Child-Pugh-Scores.
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4.5. Intensivmedizinische Parameter pra-/peri-/post- LTX

4.5.1. Sekundére Organversagen

4.5.1.1. Niere, Diayse
Bereits praoperativ wurden n=12 der n=102 transplantierten Patienten diaysepflichtig (siehe

Abb.30), von denen n=8 an einem akuten Leberversagen aufgrund von Intoxikationen litten.
Von diesen Patienten starben n=1 intraoperativ im Rahmen des ersten Eingriffs, n=2 innerhalb
des ersten postoperativen Monats, von diesen ener intraoperativ, wéhrend der
Retransplantation.

Bel n=69 weiteren Patienten wurde praoperativ eine Diuretikatherapie mittels Furosemid oder
Spironolacton durchgefuhrt.

Es ergibt sich aus der Auswertung, dass Patienten, die vor der Transplantation nicht dialysiert
werden mussten, ein um 66,6% verringertes Risiko hatten zu versterben (Odds Ratio=0,6),
sowie eine niedrigere Wahrscheinlichkeit (Relatives Risiko=0,933).

Bel n=26 Patienten wurden postoperativ Nierenersatzverfahren ndétig(siehe Abb. 31), von
denen n=6 schon préoperativ dialysiert worden waren. Es handelt sich hierbei um Hamodialyse
(HD), Ultrefiltration (UF) oder kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration (CVVH), die
wéahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation mindestens einma bis maxima 80 mal
durchgefuhrt wurden.

Das Risiko zu versterben war fir die postoperativ diaysierten Patienten um 300% erhoht
(Odds Ratio=0,25), die Wahrscheinlichkeit um 58% erhdht (RR=0,63).

45.1.2. Kreidauf

Préoperativ katecholaminpflichtig wurden n=29 Patienten(siche Ab. 30), von denen n=8
innerhalb der ersten drei Monate nach der Transplantation starben. Eine Haufung bezlglich
einer Diagnose ist nicht zu beobachten.

Das Risiko zu versterben war fur die pré transplantationem katecholaminpflichtigen Patienten
um 138% erhoht (Odds Ratio=0,42), die Wahrscheinlichkeit um 35% erhoht (RR=0,74).

Eine postoperative Kreislaufunterstiitzung mittels Katecholaminen war bei n=80 Patienten Uber
mindestens 3 Tage notig (siehe Abb. 31).

In diesem Fall hatten Patienten, die keine Katecholamine bekamen, ein um 52% erhohtes
Risiko zu versterben (Odds Ratio=1,52), die Wahrscheinlichkeit lag 37% hoher (RR=1,37).
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4.5.1.3. Lunge

Eine Unterstitzung der Lungenfunktion mittels maschineller Beatmung war préoperativ bei
n=39 Patienten nétig (siehe Abb. 30), von denen fir n=35 bereits einen Tag nach Beginn ein
neues Organ zur Verfigung stand. Die maximale Beatmungsdauer betrug 4 Tage. N=1 dieser
Patienten starb intraoperativ, n=7 innerhalb der ersten zwei postoperativen Monate, weitere
n=3 innerhalb von finf Jahren. Bei n=20 Patienten war die Atiologie des ALV eine
Virushepatitis, bei n=12 eine Intoxikation.

Das Risiko zu versterben war fir die nichtbeatmeten Patienten 37% geringer as fir die
préoperativ beatmeten (Odds Ratio=0,73), die Wahrscheinlichkeit war 12% geringer
(RR=0,88).

Postoperativ war bel n=72 Patienten auf der Intensivstation eine Beatmung von mindestens
einem Tag n6tig (siehe Abb. 31). Der langste ununterbrochene Zeitraum einer Beatmung
betrug 28 Tage.

Hier war das Risiko zu versterben fir beatmete Patienten um 25% erhoht (Odds Ratio=1,25),
die Wahrscheinlichkeit um 17% erhdht (RR=1,167).

Prioperative intensivmedizinische Parameter

80%

70%-

60% Ogestorben
Ouberlebend

50%-

Anteil der

0/n |
Patienten in % 40%

30%-

8%
20% 3%
10%+ 18%
9% 7%
0% 93 — o ) \
C R ° X
88 g £ g9
= 3 E L)
I ® B -
X o
Abb. 30: Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die préoperativ organ- oder

kreidaufunterstitzende Verfahren bedurften. Schon préoperativ waren 35% der Patienten

beatmungspflichtig.
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Postoperative intensivmedizinische Parameter
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Abb. 31: Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die postoperativ. organ oder
g p postop g

kreidaufunterstiitzende Verfahren bedurften. 80% der Patienten waren katecholaminpflichtig,
72% beatmungspflichtig.

Von den Patienten, die préoperativ dialysiert, beatmet und katecholaminpflichtig wurden,
verstarben 50%. Bei 83% dieser Félle flhrte eine Intoxikation zum ALV.

Von den postoperativ diadysierten, beatmeten und katecholaminpflichtigen Patienten
verstarben 38%. Eine Intoxikation wurde bei 48% dieser Patienten as Ursache des ALV

diagnostiziert.

4.5.2. Leberersatzverfahren

Bel n=11 Patienten wurden préoperativ zwischen 12 und 96 Stunden Leberersatzverfahren
angewendet wie Prometheus, Mels, extrakorporale Leberperfusion und Bioreaktor. Zwei der
Patienten starben innerhalb eines Monats postoperativ, ein weiterer nach vier Monaten.

Nach erfolgter Lebertransplantation wurden keine Leberersatzverfahren angewendet.
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4.5.3. Ursache/Verbrauch von Blutprodukten

Aufgrund des Leberversagens und auftretender Komplikationen wie Blutungen des oberen
Gastrointestinaltraktes war praoperativ bei 80 Patienten die Gabe von Blutprodukten bis hin zu
einem Ausmal3 von 6 Erythrozytenkonzentraten (EK), 2 Thrombozytenkonzentraten (TK), 12
Einheiten fresh frozen plasma (FFP) und 6 Einheiten Humanalbumin (HA) pro Tag
erforderlich.

Innerhalb der ersten 3 Tage post transplantationem wurde bei 87 Patienten die Gabe von
Blutprodukten dokumentiert. Der Tagesverbrauch pro Patient betrug bis hin zu 9 EK, 14 FFP,
5HA, 3TK, im Median aber 1 EK, 4 FFP, 2 HA und 1 TK pro Patient und Tag.

Als Ursache hierfir lassen sich Nachblutungen, Revisionen und Initiale Non-funktion des
Transplantates nennen.

4.5.4. Technische Komplikationen, Revisionen

Revisionseingriffe jeglicher Art wurden bel n=43 Patienten notwendig. N=13 dieser Patienten
starben innerhalb des ersten postoperativen Jahres, was einem Anteil von 30% entpricht.

Bel n=19 Patienten wurde eine Relaparatomie zur Hamatomausraumung oder Blutstillung
notig. Bei n=5 Patienten trat ein Galledleck auf, welche durch Uberndhung oder
Stentimplantation behoben wurden.

Weitere Komplikationen, die zu Revisionen fuhrten sind: Thrombosen der Arteria hepatica,
Stenose der Papilla Vateri, Bauchdeckendehiszenz, Leberriss, akute nekrotisierende
Pankreatitis, Serom, Zwerchfellruptur, hdamorrhagische Dinndarminfarzierung.

Den Gastrointestinaltrakt betreffende operative Eingriffe wie Ubernahungen, Teilresektionen,
biliodigestive Anastomosen und Hepaticojegjunostomien wurden vor alem nach
Retranspl antationen nétig.
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4.6. Operations-/Transplantationsdaten
4.6.1. Intervall zwischen Meldung und Erfolgen der LTx

Bis zum Eintreffen eines Spenderorgans vergingen nach high-urgency-Meldung maximal vier
Tage (siehe Abb.32). Fur 54% der Patienten war innerhalb von zwei Tagen nach der Meldung

ein Organ verfligbar.

Zeitintervall zwischen HU-Meldung und LTx
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Abb. 32: Darstellung der Wartezeit auf ein Spenderorgan nach erfolgter HU-Meldung. Fir 54% der

Patienten war innerhalb von zwei Tagen nach der Meldung ein Organ verflgbar.

Das Uberleben der Patienten ist nicht direkt abhangig von der Wartezeit auf ein neues Organ.
Von den Patienten, die innerhalb von 24 Stunden (h) operiert wurden, Uberlebten 67%, eine
Wartezeit von <48h fiihrte zu einem Uberleben von 83%, <72h zu 87%, <96h zu 79% und
<120h zu einem Uberleben von 100%.
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4.6.2. Kate Ischamiezeit

Die kalte Ischdmiezeit der transplantierten Organe betrug zwischen 255 und 1138 Minuten
(min), bei 90% der Organe lag sie unter 12 Stunden (siehe Abb. 33).

Kalte Ischamiezeit
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Abb. 33 Vergangene Zeit zwischen Entnahme und Reperfusion der Lebern in Minuten. Eine

Reperfusion erfolgte bei 90% der Organe innerhalb von 12h.

Der Mittelwert der kalten Ischdmiezeiten der Organe, deren Empfénger mehr as ein Jahr nach
der Transplantation noch am Leben waren, betrug 453 min. Demgegeniber stehen 775 min
bei den Organen, deren Empfanger innerhalb des ersten Jahres verstarben. Diese Werte sind
jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,31).

4.6.3. Operationsdauer

Die durchschnittliche Operationsdauer einer Lebertransplantation betrug 436 min, bei einer
Mindestdauer von 270 min und Maximaldauer von 780 min.

Eine statistische Auswertung der Dauer bezogen auf das Uberleben der Patienten wurde
aufgrund der Vielfalt der Kofaktoren und daraus entstehenden geringen Fallzahlen nicht
durchgefuhrt.
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4.6.4. Initiale Transplantatfunktion

Bereits intraoperativ konnte in n=41 Féllen das Einsetzen von Galleproduktion des
Spenderorgans beobachtet werden, bei n=32 hielt dies auch in den folgenden Tagen an.
Insgesamt wurde bei n=71 Spenderorganen die Produktion von Galle ab dem ersten
postoperativen Tag beobachtet.

Allerdings zeigte sich bel n=13 wegen initialer Non-funktion oder akuter Reektion
retransplantierten Patienten bereits intraoperativ bel n=3, direkt postoperativ bei n=7 eine
einsetzende Galleproduktion, woraus zu schlief3en ist, dass allein anhand der Produktion von
Galle keine Aussage Uber eine anhaltende Organfunktion gemacht werden kann.

Eine statistische Auswertung der Aussagekraft beziiglich des Einsetzens der Gallesekretion
hinsichtlich des Organiiberlebens war aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht mdglich.

4.6.5. Retransplantationen

Bel n=16 Patienten wurde eine Retransplantation nétig. Bei n=2 Patienten wurde diese 2 Jahre
nach der ersten LTx durchgeftihrt, die beide Patienten mindestens weitere 5 Jahre Uberlebten.
In n=13 Féllen erfolgte die Retransplantation innerhalb von 14 Tagen nach der ersten
Operation wegen initialer non-function des Transplantates oder akuter Regjektion, in einem Fall
innerhalb des ersten postoperativen Monats.

Von den n=14 innerhalb des ersten Monats nach initialer LTx retransplantierten Patienten
(13,7% des Gesamtkollektivs) Uberlebten n=5 (35,7%) mindestens die folgenden finf Jahre
(siehe Abb. 34).

N=4 Patienten wurden innerhalb der ersten 6 Wochen nach initidler LTx zweima

retransplantiert. Die Re-re-transplantationen endeten in alen Fallen letal.
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Abb. 34: Darstellung des Anteils der Patienten, die innerhalb der ersten vierzehn Tage nach der priméren
LTx retransplantiert wurden. Von diesem Kollektiv verstarben 64,3% innerhalb von 4 Monaten
nach der ersten Transplantation.
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5. Diskussion

Das akute Leberversagen hat eine schlechte Prognose mit einer Letalitét von bis zu 80% [46]
[11]. Durch die EinfUhrung der Lebertransplantation in das Behandlungskonzept des akuten
L eberversagens konnten die Uberlebensraten deutlich verbessert werden [47] [48].

Die Lebertransplantation ist bel Patienten mit akutem Leberversagen unterschiedlicher
Atiologien die bevorzugte Therapieform, vor alem nach Versagen konservativer
Therapieansitze entsprechend der Atiologie [10] [49] [50] [51] [52] [53] [54].

Falls eine Lebertransplantation aufgrund der Schwere der Erkrankung nicht durchfihrbar ist,

steht keine weitere Therapieoption zur Verfigung. 75% der Todesfédle kénnten vermieden

werden, wenn die Patienten frihzeitig zur Transplantation bereit sttinden [55] [56] [53] [57].

Geschlecht und Blutgruppe

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Transplantation eines Organs eines Spenders,
der bezlglich der Blutgruppe mit dem Empfénger identisch ist, fir den Empfanger einer
L ebertransplantation keinen Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint, wie auch die Studie
von C. Toso et a. zeigte [58].

Eine Kompatibilitét der Blutgruppen des Spenders und Empfangers bestand bei allen
durchgefuhrten Transplantationen. Die Bedeutung der Kompatibilitét fir ein positives
Outcome wird durch Studien vornehmlich aus dem asiatischen Raum belegt. Diese befassen
sich hauptsachlich mit Leberlebendspenden und belegen ein erhohtes Auftreten biliérer und
vaskuldrer Komplikationen sowie Antikorper vermittelter Rejektionsreaktionen vor alem bei
blutgruppeninkompatiblen Transplantationen [59] [60] [61] [56].

In den hier vorliegenden Daten konnte allerdings die Blutgruppe AB der
L ebertransplantationsempfanger aus zu geringen Fallzahlgriinden nicht mit in die statistischen
Auswertungen miteingeschlossen werden. Beziiglich dieser Blutgruppe wére eine Uberprifung

in einem groferen Kollektiv sinnvoll.
Auch die Transplantation eines Organs, das beziiglich des Spender- und Empféangergeschlechts

identisch ist, hatte in diesem Kollektiv keine Auswirkung auf das Outcome. Diese These wird

auch durch andere Studien unterstiitzt [62].
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Atiologie

Die Haufigkeitsverteilung der Atiologien, dieim hier untersuchten Patientenkollektiv zu einem
akuten Leberversagen fuhrten, entspricht der aus anderen europaischen Studien [6] [7] [5] [63].
Die verschiedenen Ursachen variieren mit der geographischen Region. Weltweit sind
Virushepatitiden an erster Stelle zu nennen, wahrend in englischsprachigen Réaumen die
acetaminopheninduzierte Intoxikation dominierend ist [64].

Im vorliegenden Kollektiv trat das akute Leberversagen vornehmlich aufgrund von akuten
Virushepatitiden (40%) auf, gefolgt von Intoxikationen (19%), Budd-Chiari-Syndrom (14%),
unklaren Genesen (13%), Morbus Wilson (9%), Autoimmunhepatitis (2%) und sonstigen (3%).
Allerdings scheint in den letzten Jahren auch in Deutschland die Inzidenz von akutem
Leberversagen aufgrund von Paracetamolintoxikationen zuzunehmen und die virale Genese an
erster Stelle zu ersetzen [65] [66].

Ist das akute Leberversagen bei den hier untersuchten Patienten aufgrund einer Intoxikation
entstanden, so erhoht sich das Risiko innerhalb von flnf Jahren zu versterben um das 4,8-
fache. Die schlechte Prognose dieser Diagnose wird auch in der Literatur bestétigt [10] [12].
Allerdings konnte hier aufgrund von zu geringen Fallzahlen keine Auftellung der

Intoxikationen bezlglich der verschiedenen zu Grunde liegenden Substanzen erfolgen.

Laborwerte
In der préoperativen Phase zeigten sich zwei verschiedene Parameter als statistisch signifikant,
ein Uberleben post transplantationem einzuschitzen. Hierbei handelt es sich zum einen um den

Wert des MEL D-Scores und zum anderen um die Hohe des Serumharnstoffs.

Im Median betrug der MELD-Score der verstorbenen Patienten 33,8 (Interquartilsabstand
26,31 - 35,83), der der Uberlebenden hingegen 28,2 (Interquartilsabstand 24,76, - 31,6). Dass
der MELD-Score einen pradiktiven Wert fir das Uberleben der Patienten besitzt, zeigen
unterschiedliche andere Studien [17] [1], auch wurde die Abhangigkeit des Uberlebens nach
erfolgter Lebertransplantation in zwel weiteren Studien der letzten Jahre gezeigt [67] [68].
Allerdings konnte in einer Studie von Silberhumer et al zwar der Zusammenhang zwischen der
Hohe des MELD-Scores und dem Uberleben pra transplantationem gezeigt werden, der Score
lieR hier allerdings keine Riickschllisse auf das postoperative Uberleben zu [19].

So |asst sich hier die These aufstellen, dass der MELD-Score einen Anhalt auf das Uberleben
nach erfolgter Lebertransplantation gibt, wenn diese aufgrund eines akuten Leberversagens
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durchgefiihrt wurde. K eine Riickschllisse scheinen sich auf das Uberleben ziehen zu lassen bei
Lebertransplantationen, die bel Patienten mit chronischen Lebererkrankungen durchgefihrt
wurden [69].

Andere Modelle zur Einschétzung des Krankheitsgrades wie der BiLE- und der Child-Pugh-
Score haben im vorliegenden Kollektiv keine Aussagekraft. Eine Studie von Yantorno et al
zeigte auch die Uberlegenheit des MELD-Scores bei akutem Leberversagen zu anderen
Modellen [70].

In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen der Erhohung des Harnstoffes und der
Mortalitdt der Patienten nach der Transplantation gezeigt werden. Eine Erhohung des
Harnstoffes im Blutplasma l&sst nicht nur Ruckschlisse auf die Nierenfunktion zu, sondern
auch auf die Erndhrung des Patienten. So kann bei einer durch Stress bedingten hyperkatabolen
Stoffwechselsituation der Korper zusétzlich Energie aus dem Abbau von Proteinen gewinnen
oder bei Eiweildmangel wichtige Funktionsproteine aus Darm, Leber, Nieren und Muskeln zur
Deckung des Bedarfs an essentiellen Aminosauren verwenden. Durch deren Abbau steigt die
Konzentration des Harnstoffes. Protein- und Energiemalnutrition ist ein haufiges Problem bei
Patienten mit Leberversagen und ein unabhéngiger Risikofaktor in Bezug auf das Uberleben
[71] [72]. Esfehlen in diesem Bereich jedoch konkrete Richtlinien [73].

Fir die Abklarung des Energie- und Proteinhaushaltes bedarf es allerdings wesentlich mehr
Faktoren als des Harnstoffes, sowie auch der Abgrenzung zum Nierenversagen. Somit kann die
hier nachgewiesene Signifikanz der Harnstoffwerte mit pradiktorischer Aussagekraft auf das

Uberleben nur ein Anhaltspunkt fir weitere spezieller angelegte Forschung sein.

Praoperativ ergaben die multivariaten logistischen Regressionen keinen signifikanten Einfluf3
auf das Ein-Jahres-Uberleben fir die Laborparameter ALAT, ASAT, Bilirubin, INR,
Ammoniak, pH und Lactat. In Zusammenhang mit anderen Faktoren konnen diesen
Laborwerten jedoch durchaus prognostische Eigenschaften zukommen. So zeigen andere
Studien, dass Lactat eine hohe Aussagefahigkeit fir das Uberleben bel
acetaminopheninduziertem akuten Leberversagen hat [74] [75]. Da im untersuchten Kollektiv
lediglich bel 3 Patienten das akute Leberversagen dtiologisch auf eine Intoxikation mit
Acetaminophen zuriickzuftihren war, von denen eine Person aufgrund von Besserung des
Zustandes durch intensivmedizinische und ursachenorientierte Therapie nicht transplantiert

wurde, konnte hier eine Auswertung dieser Atiologie nicht gesondert erfolgen.
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Im postoperativen Verlauf zeigten sich die Bilirubinwerte, die pH-Werte, die Lactatwerte und
die Albuminwerte nicht as unabhangige Parameter. Am ersten Tag nach efolgter
Transplantation erwiesen sich ALAT (p=0,002), ASAT (p=0,007), Ammoniak (p=0,035) und
Kreatinin (p=0,039) als statistisch signifikante Pradiktoren.

Intensivmedizinische Parameter

Der optimale Zeitpunkt, einen Patienten mit ALV zur Transplantation zu melden und mit
hochster Prioritét auf die Warteliste zu setzen, ist schwer zu bestimmen [76] [49]. Unabhangig
von den zur Meldung erforderlichen Kriterien werden weitere Faktoren untersucht, die einen
Einfluss auf das Uberleben nach erfolgter LTx zu haben scheinen. So beschiftigen sich
aktuelle Studien mit dem Outcome von Patienten, die préoperativ |lebenserhaltender
Mal3nahmen bedurften, und der Abhangigkeit vom Alter des Patienten, des Body-Mass
Indexes und des Serum-Kreatinins [65] [77].

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass vor allem Patienten, bei denen préoperativ eine
Katecholaminpflichtigkeit bestand, eine um 35% erhdhte Wahrscheinlichkeit zu sterben hatten.
Die Relevanz dieses Parameters wird auch in anderen Studien bestétigt [49] [77]. Auch bei
postoperativ bestehender Katecholaminpflichtigkeit blieb die Wahrscheinlichkeit um 37%
gesteigert.

Des weiteren erhohte sich die Wahrscheinlichkeit zu versterben im vorliegenden Kollektiv bel
praoperativer Beatmung um 12%, bel postoperativer Beatmung um 17%.

Eine im Rahmen einer Lebertransplantation haufig auftretende Komplikation ist eine
verminderte Nierenfunktion bis hin zum akuten Nierenversagen mit einer Inzidenz von 17-95%
der Transplantationen. Besonders bel  entstehender Dialysepflichtigkeit ist dies
vergesellschaftet mit einer schlechten Prognose hinsichtlich des Uberlebens [78] [79]. Eine
Studie von Afonso et a konnte nun zeigen, dass unabhdngig von der préoperativen
Nierenfunktion ein Nierenversagen post transplantationem das Outcome stark negativ
beeinflusst [80]. Nach Uberleben des ersten postoperativen Jahres ist die Nierenfunktion bei
bis zu 97% der Patienten rekompensiert und es gibt keine Unterschiede zu |ebertransplantierten
Patienten, die kein Nierenversagen im Rahmen der Transplantation erlitten, hinsichtlich der

weiteren Prognose [81] [82].
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Im Einklang damit konnte auch in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit
zu versterben bel postoperativer Diaysepflichtigkeit um 58% erhoht ist, bei Patienten mit
praoperativ angewendeten Nierenersatzverfahren nur um 7%.

Auch die Mediane der Kreatininwerte der post LTx gestorbenen Patienten liegt im gesamten
untersuchten Zeitraum Uber dem der Uberlebenden Patienten. Am ersten und siebten
postoperativen Tag mit statistisch signifikanten Differenzen (2,1 mg/dl vs. 1 mg/dl, p=0,04 und
2,4 mg/dl vs. 0,9 mg/dl, p=0,03).

Eine Retransplantation erfolgte in 14 Féllen (13,7% der transplantierten Patienten) innerhalb
eines Monats (im Median 6 Tage) nach der ersten Operation wegen initialer non-function des
Transplantates oder akuter Rejektion. Von den 14 retransplantierten Patienten, von denen 4
zweimal retransplantiert wurden, tUberlebten 5 (35,7%) mindestens die folgenden funf Jahre.
Verstarben Patienten nach einer Re- oder Rere-transplantation, geschah dies innerhalb von
100 Tagen (im Median 23 Tage).

Die Re-re-transplantationen endeten in alen Falen letal.

Eine Abhangigkeit zwischen dem Uberleben der Re-transplantation und der Anzahl der
zwischen erster und zweiter Operation vergangenen Tage ist hier nicht zu beobachten. Derzeit
postulieren verschiedene Autoren, dass eine Re-LTx entweder innerhalb der ersten sieben
postoperativen Tage oder nach dem 30. postoperativen Tag stattfinden sollte, um ein besseres
Uberleben zu gewahrleisten [83] [84].

Die hier beschriebene Ein-Jahres-Uberl ebensrate von 36% ist niedrig im Vergleich zu anderen
Studien mit Raten von 45-62% [33]. Dies ist jedoch nicht erstaunlich, da die hier betrachteten
Re-transplantationen bei Patienten mit einem zugrundeliegenden akuten Leberversagen
durchgefuihrt wurden, das eine schlechtere Prognose hat as Transplantationen aufgrund
anderer Ursachen. Des weiteren wurden hier nur die Re-LTx betrachtet, die innerhalb des
ersten Monats erfolgten. Zwei Patienten die ein beziehungsweise zwei Jahre nach der ersten
LTx transplantiert wurden, tberlebten mindestens die folgenden funf Jahre.

Uberleben

In der Notfallsituation des akuten Leberversagens sind die Erfolgsaussichten aufgrund der
bevorstehenden Komplikationen durch den Leberausfal verstandlicherweise unmittelbar
postoperativ reduziert, langfristig ergibt sich jedoch ein stabiler Verlauf mit einer auferst
geringen Mortalitétsrate, dhnlich der der gesunden Normalbevolkerung, wodurch sich eine
10-Jahres-Uberlebensrate von 58 % erreichen lasst. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate nach
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Transplantation aufgrund von akutem Leberversagen betrégt laut dem European Liver
Transplant Registry in Europa 69%. Hier ist der gesamte Zeitraum von 1988 bis 2008
miteinbezogen worden.

Beziiglich des Ein-Jahres-Uberlebens wird im vorliegenden Kollektiv eine Rate von 83% fiir
den gesamten Zeitraum erreicht. Im Vergleich zu Studien aus anderen Landern an Kollektiven
mit der gleichen Diagnose, stellt das hiesige Ergebnis einen sehr guten Wert dar. Das Ein-
Jahres-Uberleben in einer spanischen Studie betrug 69% [63], das einer kanadischen 71%
[85], das einer britischen 77% [86] und einer Studie aus den USA 65%[87].

Wahrend in anderen Studien alerdings eine Zunahme der Ein-Jahres-Uberlebensraten in
Bezug auf das Zeitintervall, in dem die Transplantation stattfand, gezeigt werden kann [49],
liegt in diesem Kollektiv eine grofl3e Schwankung vor. Der Zeitraum von 1988 bis 2004 wurde
in vier annahernd grof3e Intervalle eingeteilt. Im ersten Intervall von 1988 bis 1991 betragt die
Uberlebensrate 91%, im zweiten 78%, im dritten 96% und im vierten von 2000 bis 2004 nur
68%. Eine konkrete Ursache hierfir kann nicht benannt werden, koénnte allerdings mit der
Zunahme der Transplantationen aufgrund von Intoxikationen (n=0 im ersten vs. n= 10 im
vierten Intervall) zusammenhdngen. In den ersten zwei Zeitintervalen, in denen die
Uberlebensrate zusammengenommen 84,5% betragt, befinden sich des weiteren keine Kinder
unter 12 Jahren, wahrend im dritten und vierten Intervall insgesamt 10 Kinder unter 12 Jahren
operiert wurden und hier die Rate 82% betrdgt. Weitere auf das Outcome nach
L ebertransplantation einflussnehmende Faktoren sind die Qualitdt der Spenderorgane und der
Status der zu transplantierenden Patienten. Im Rahmen der Etablierung der
Lebertransplantation as Therapie des Leberversagens ist die Zahl der durchgefihrten
Transplantationen in europaischen Transplantationszentren stetig gestiegen, so wie auch die
Nachfrage nach Organen. Demzufolge wurden die Kriterien zur Akzeptanz von Organen, so
wie auch die Anforderungen an den Status des Empfangers bezilglich des Alters und
bestehender Grunderkrankungen gel ockert.

Uberleben die Patienten die kritische perioperative Phase, so zeigen diese exzellente

Ergebnisse wie auch andere Studien zeigen [57].

Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive, monozentrische Studie, die Patienten in
einem Zeitraum von 16 Jahren einschlief. Naturgemdd treten hierbei methodische
Schwierigkeiten auf, die im folgenden kurz erléutert werden.
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Die Daten wurden mittels archivierter Patientenakten erhoben. Zum Teil waren Parameter
aufgrund unzureichender Dokumentation nicht verwertbar oder fehliten. Uber den Zeitraum der
Datenerhebung kénnen unkontrollierbare Faktoren auf die zu untersuchenden Parameter
unbemerkt einwirken. Hierbel handelt es sich um Einflussgrofien, die in einer Langzeitstudie
durch Forschung, Fortschritt und andere V erénderungen die Ergebnisse beeinflussen. Beispiele
fur solche Faktoren sind die Weiterentwicklung der immunsuppressiven Therapie gerade in
den letzten zwei Dekaden des 20. Jahrhunderts, der Operationstechniken und —maoglichkeiten
und der Aufbewahrung der Organe. Auch im Bereich der Anasthesie, sowie im peri- und
postoperativen Management konnten Fortschritte verzeichnet werden.

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 114 Patienten zusammen mit 102 priméren
Transplantationen, 16 Re-transplantationen und 4 Re-re-transplantationen. Fur deskriptive
Untersuchungen ist diese Zahl zwar ausreichend, fur die Bewertung der Ergebnisse,
insbesondere die Prifung auf statistische Signifikanz, wéren jedoch hohere Fallzahlen in
manchen Bereichen wiinschenswert.
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6. Schlussfolgerung

Wie sind die Uberlebensraten?
Das Ein-Jahres-Uberleben betragt fir das gesamte Kollektiv 83%. Hinsichtlich des
Zeitintervalls, in dem die Transplantation stattfand ergeben sich folgende Unterschiede

beziiglich der Funf-Jahres-Uberlebensraten: zwischen 1988 und 1991 transplantierte Personen
Uberlebten zu 91%, zwischen 1992 und 1995 zu 78%, zwischen 1996 und 1999 zu 88% und
zwischen 2000 und 2004 zu 65%. Dies stellt beziiglich der zugrunde liegenden Erkrankung des
akuten Leberversagens, einhergehend mit einer Letalitét von 50-80%, ein gutes Ergebnis dar.

Von wel chen Faktoren kann das Uberleben abhingen?
Die Diagnose einer Intoxikation erhoht das Risiko des Versterbens innerhab von funf Jahren

um das 4,8-fache.

Eine Retransplantation tberlebten 36%, Re-re-transplantationen endeten in alen Félen letal.
Hinsichtlich Geschlecht, Blutgruppe und Alter sowohl des Empfangers as auch des
Organspenders konnte hinsichtlich des Uberlebens keine statistische Signifikanz nachgewiesen
werden. Auch Alter und Todesursache der Spender haben ebenso wenig Einfluss auf das
Uberleben wie Blutgruppen- und Geschlechtergleichheit zwischen Patient und Spender. So
erscheint es sinnvoll bei ALV basierend auf Intoxikationen die Indikation zur LTx frihzeitig
vor Auftreten von weiteren risikoerhthenden Komplikationen zu stellen. Re-re-LTx

durchzufiihren erscheint nicht als sinnvoll.

Kann das Uberleben prognostiziert werden anhand von Modellen oder einzelnen L aborwerten?
Die BiLE-Werte sowie auch der Child-Pugh-Score haben im vorliegenden Kollektiv keine
Aussagekraft. Fir die MELD-Werte ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede. Der
Median der préoperativen MELD- Werte betragt bei den Uberlebenden Patienten 28,2 im

Gegensatz zu 33,8 bel der Gruppe der verstorbenen. Hier zeigt sich, dass dem MELD-Wert
préadiktive Eigenschaften auch beziiglich des Uberlebens nach LTx aufgrund eines ALV
zugesprochen werden kdnnen.

Préoperativ statistische Signifikanz ist fur die Hohe des Harnstoffes zu verzeichnen. Fir
Kreatinin liegt préoperativ ein Trend vor.

Postoperativ statistisch signifikante Laborwerte sind ALAT, ASAT, Kreatinin, Harnstoff und

Ammoniak.
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7. Zusammenfassung

Im Zeitraum 1988-2004 wurden an der Klinik fuar Allgemein-, Visceral- und
Transplantationschirurgie des Universitétsklinikums Charité, Berlin, Campus Virchow-
Klinitkum n=114 Patienten aufgrund eines akuten Leberversagens (ALV) mit hochster
Dringlichkeitsstufe zur Transplantation gemeldet, von denen n=102 im Virchow-Klinikum
transplantiert wurden. In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, welche Faktoren Einfluss
auf das Uberleben haben und al's prognostische Parameter herangezogen werden kénnen.

Patienten- und Spendercharakteristika

Keine Signifikanz fir das Uberleben haben Geschlecht und Blutgruppe sowohl des
Empfangers wie auch des Organspenders. Auch das Alter und die Todesursache der Spender,
sowie die Transplantation von blutgruppen- und geschlechtidentischen Organen haben keinen

Einfluss auf das Outcome.

Atiologie

In absteigender Haufigkeit waren die Diagnosen, die zum akuten Leberversagen fihrten
folgende: Akute Virushepatitis (40%), Intoxikation (19%), Budd-Chiari-Syndrom (14%),
unklare Genese (13%), Morbus Wilson (9%), Autoimmunhepatitis (2%) und sonstige (3%).
Die Diagnose einer Intoxikation erhoht das Risiko des Versterbens innerhalb von funf Jahren
nach Lebertransplantation um das 4,8-fache gegeniuiber Patienten, die aufgrund eines akuten
L eberversagens anderer Atiologie transplantiert wurden.

Laborwerte

Es wurden von allen transplantierten, nicht-padiatrischen Patienten die Laborwerte von
Bilirubin, Kreatinin, Quick, pH, Laktat, GPT (ALAT), GOT (ASAT) und Albumin am Tag vor
der Transplantation, am Tag der Transplantation, am ersten, dritten, siebten und 15.
postoperativen Tag ausgewertet.

Die Mediane der Bilirubinwerte, pH-Werte, Lactatwerte und Albuminwerte differieren
zwischen der Gruppe der verstorbenen und der Gruppe der Uberlebenden Patienten Uber den
gesamten Zeitraum nicht stark und es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Aufféllig ist, dass der Median der Kreatininwerte der post transplantationem gestorbenen
Patienten im gesamten Zeitraum hoher liegt als der der Uberlebenden. Statistisch signifikant

sind die Werte am ersten und siebten postoperativen Tag.
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Ab dem dritten postoperativen Tag ist eine Erniedrigung der Mediane der Quickwerte der
gestorbenen Patienten im Vergleich zu den Uberlebenden zu erkennen, die am siebenten Tag
statistisch relevant ist.

Auch statistisch signifikant ist der grof3e Unterschied der Mediane der GPT-(ALAT-)Werte
und der GOT-(ASAT-)Werte am ersten postoperativen Tag. Die Werte der gestorbenen
Patienten sind ungeféhr um ein vierfaches erhéht im Vergleich zum Wert der Gberl ebenden.
Der einzige schon préoperativ e ne statistische Signifikanz aufweisende Laborparameter ist der
Harnstoff. Im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden Patienten ist er bei den postoperativ

gestorbenen Patienten auf das Doppelte erhoht.

Modelle zu Einschétzung des Krankheitsgrades

Die BiLE-Werte sowie auch der Child-Pugh-Score haben im vorliegenden Kollektiv keine
Aussagekraft. Fur die MELD-Werte ergeben sich jedoch statistisch signifikante Unterschiede
am Tag vor der Transplantation, am ersten postoperativen Tag und fur den Wert eine Woche
postoperativ.

Der Median der préoperativen MELD- Werte betrégt bel den Uberlebenden Patienten 28,2 im
Gegensatz zu 33,8 bei der Gruppe der verstorbenen.

Intensivmedi zinische Parameter

Pra transplantationem dialysierte Patienten haben eine um 7% erhdhte Wahrscheinlichkeit zu
sterben, bei Katecholaminpflichtigkeit ist die Wahrscheinlichkeit um 35% erhéht und bel
préoperativer Beatmung um 12%.

Postoperativ steigt die Wahrscheinlichkeit zu versterben bei Diaysepflichtigkeit um 58%, bei
Katecholaminpflichtigkeit um 37% und bel Beatmungspflichtigkeit um 17%.

Transplantationsdaten

Auf das postoperative Uberleben der Patienten kann nicht geschlossen werden von der
Wartezeit auf ein neues Organ. Von den Patienten, die innerhalb von 24h operiert wurden,
Uberlebten 67%, eine Wartezeit von <120h fiihrte zu einem Uberleben von 100%.

Der Mittelwert der kalten Ischamiezeiten der Organe, die mehr as ein Jahr nach der

Transplantation noch am Leben waren, betrug 453 min. Demgegeniber stehen 775 min bel

den Organen, die innerhalb des ersten Jahres verstarben. Diese Werte sind jedoch ohne
statistische Relevanz (p=0,31).
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Bel 14% der Patienten wurde eine Retransplantation nétig, die 36% derer Uberlebten, Re-re-

transplantationen endeten in allen Féllen letal.

Uberleben

Das Ein-Jahres-Uberleben betragt fir das gesamte Kollektiv 83%. Hinsichtlich des
Zeitintervalls, in dem die Transplantation stattfand ergeben sich folgende Unterschiede
beziiglich der Finf-Jahres-Uberlebensraten: zwischen 1988 und 1991 transplantierte Personen
Uberlebten zu 95%, zwischen 1992 und 1995 zu 83%, zwischen 1996 und 1999 zu 88% und
zwischen 2000 und 2004 zu 79%.
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