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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Nachdem es Thomas E. Starzl 1963 gelungen war die erste orthotope Lebertrans-
plantation (OLT) am Menschen durchzufihren, hat sich die OLT zu einem
standardisierten Verfahren in der Therapie der terminalen Leberinsuffizienz entwickelt.
Pharmakologische und chirurgische Innovationen haben dazu gefuhrt, dass seit dieser
Zeit Uberlebensraten kontinuierlich gesteigert werden konnten. So erreichen die grofen
Transplantationszentren heute Funfjahresuberlebensraten von Gber 80%. Durch diese
Erfolge steigt jedoch der Druck auf die Transplantationsmedizin neue Wege zu finden,
um den Spenderpool zu erweitern. Spatestens seit Ende der 1980er Jahre ist eine
zunehmende Diskrepanz zwischen transplantierten Organen und Patienten auf den
Wartelisten zu verzeichnen. Dabei kénnen Lebendspenden, ,split-liver®-
Transplantationen und andere Techniken diesem Missverhaltnis bisher nicht
ausreichend begegnen, sodass Versuche unternommen werden, den Spenderpool auf
solche Organe zu erweitern, die potenziell mit einer schlechteren Funktion einhergehen.
Lebern von Spendern Uber 55 Jahre machen inzwischen annahernd 45% der

transplantierten Organe in Europa aus.

Ziel dieser Dissertation ist die Untersuchung des Einflusses des Spenderalters auf das
Patienten- bzw. Organuberleben innerhalb der ersten zwdlf Monate nach Leber-
transplantation. Fur die retrospektive Auswertung von Lebertransplantationen, die
zwischen den Jahren 2004 und 2007 durch die chirurgische Abteilung des Virchow-
Klinikums der Charité durchgefihrt wurden, konnten 272 Transplantation in die
Untersuchung eingeschlossen werden. Diese wurden anhand des Spenderalters auf
vier Gruppen verteilt (Spenderalter < 50, 50-59, 60-69 und > 69 Jahre).

Zwischen den Gruppen bestand kein Unterschied hinsichtlich der initialen
Organfunktion, dem Transplantat- oder Patientenuberleben. Auch Leberenzym-
parameter, AbstoRungsreaktionen und chirurgische Komplikationen unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den verschiedenen Altersgruppen. Es lield sich jedoch ein
signifikanter Anstieg an sogenannten Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL) in der

Gruppe der Uber 69-jahrigen Spender nachweisen.
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Die Ergebnisse stehen im Einklang mit einer Reihe weiterer Studien und zeigen, dass
es vertretbar zu sein scheint, auch altere Spender zur Lebertransplantation zu nutzen,
um damit den Organspenderpool zu vergréllern. Durch optimierte Verfahren, mit
moglichst schneller Organallokation und damit einhergehender kurzer Ischamiezeit,
konnen die Ergebnisse weiter verbessert werden. Insbesondere das Auftreten von
Gallenwegskomplikationen lasst sich durch eine kurze Ischamiezeit und modifizierten
Konservierungslosungen bzw. Druckinfusionen wahrend der Organentnahme
reduzieren. Aussagen zu Langzeitergebnissen, das heif3t 3- oder 5- Jahresuberlebens-
raten, lassen sich wegen des follow-ups von nur zwoIf Monaten aus den erhobenen

Daten nicht erstellen.

1.1. Abstract

After Thomas E. Starzl successfully transplanted the first human liver in 1963, liver
transplantation has become a standardized technique in the treatment of terminal organ
failure. Pharmacological and technical improvements have led to a continuous increase
in patient survival. Thus, large transplant centers have achieved five-year survival rates
of 80% and above. Through these successes however, pressure has increased to find
new strategies to expand the donor pool. Since the 1980s there has been a growing
imbalance between transplanted organs and patients awaiting a donor liver. Living-
donor liver transplants, ,split-liver‘-transplants and others have failed to adjust this
imbalance sufficiently. Because of this, physicians have tried to expand the donor pool
by using organs with potential inferior function. Meanwhile livers from donors 55 years

and above account for nearly 45% of the transplanted organs in Europe.

The objective of this dissertation is to analyze the influence of donor age on patient and
organ survival within the first 12 months after liver transplantation. In this retrospective
evaluation of liver transplants at the surgical department of the Charité, Virchow
Klinikum, from 2004 to 2007, 272 transplants were included in the study. The study
group was then divided in four groups according to the donor age (donor age < 50,
50-59, 60-69 and > 69 year of age).
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No difference in regard to initial organ function, patient or graft survival were found
between the groups. Furthermore, there were no statistically relevant differences in
liver-enzyme-parameters, rejection rates or surgical complications. However, a

significant increase of ischemic type biliary lesions was found in the oldest donor

group.

The results of this dissertation are in agreement with a number of recently published
studies. They suggest that it is reasonable to accept older donor grafts to expand the
liver donor pool. Optimized organ procurement and quick allocation with short cold
ischemia time can help to further improve these results. The incidence of biliary duct
complications can be reduced by short cold ischemia times, modified rinse solutions or
pressure infusion during organ procurement.

Because of the limited follow-up of only 12 months, conclusions of long term results,

such as 3-and 5-year survival rates can not be made.
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2. Einleitung

2.1. Historische Entwicklung der Lebertransplantation

Die Geschichte der orthotopen Lebertransplantation (OLT) begann 1963, als es Thomas
E. Starzl in Denver (USA) gelang, die erste OLT am Menschen durchzufuhren (1). Der
Patient, ein dreijahriger Junge mit Gallengangsatresie, Uberlebte den Eingriff jedoch
nicht, da er noch perioperativ an unstillbaren Blutungen verstarb. Auch zwei weitere,
noch im gleichen Jahr operierte Patienten, verstarben mit sieben bzw. 22 Tagen kurze
Zeit nach der Operation.

Neben operationstechnischen Aspekten ist vor allem eine suffiziente Immunsuppression
fir das Uberleben der Organempfanger entscheidend (2). Bis in die spaten 1970er
Jahre fanden zur Pravention bzw. Behandlung von AbstolRungsreaktionen
ausschlieRlich der Purinantagonist Azathioprin, Steroide sowie Cyclophosphamid, als
alkylierendes Immunsuppressivum, Verwendung. Hierbei blieb die Einjahres-
Uberlebensrate mit ca. 30% sehr gering, sodass bis in die 1980er Jahre weltweit nur
etwa 330 Lebern transplantiert wurden. (3, 4).

Der Durchbruch in der AbstoRungspravention und die damit verbundene Erhdhung der
Langzeitiberlebensraten gelang durch die Einfllhrung des Calcineurininhibitors
Cyclosporin A durch R.Y. Calne 1978 (5). Cyclosporin A hemmt die Produktion und
Freisetzung von Interleukin-2 und anderen Botenstoffen durch die T-Helfer-Zellen.
Calne verwendete Cyclosporin A zunachst nach Nierentransplantationen, doch auch
nach OLT entwickelte sich das Medikament mit Erhéhung der Einjahresuberlebensraten
auf 60-70% zum Standardimmunsuppressivum (6). Weitere wichtige pharmakologische
Innovationen waren die Einfihrung des monoklonalen Antikérpers OKT3, der eine
wirksame Behandlung von steroidresistenten Abstoldungen ermoglichte, sowie von
Tacrolimus (Prograf), das ebenfalls Calcineurin inhibiert (7-9).

Die Erhéhung der Uberlebensraten nach OLT ist jedoch nicht allein auf die verbesserte
immunsuppressive Therapie zurlickzufihren. Einhergehend mit den beschriebenen
pharmakologischen Innovationen kam es zu Verbesserungen der operativen Technik

sowie des perioperativen Managements nach OLT.
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In der von Starzl beschriebenen Transplantationstechnik kam es nach Ausklemmen der
Vena cava zu einer vollstandigen Unterbrechung des vendsen Ruckstroms zum
Herzens, wodurch gehauft Komplikationen wie hamodynamische Instabilitat oder renale
Hypoperfusion auftraten (3). Dies machte die Verwendung extrakorporaler Bypass-
systeme mit gleichzeitiger systemischer Antikoagulation notwendig. Das dabei erhohte
peri- und postoperative Blutungsrisiko war mitverantwortlich fur die hohe Mortalitat in
den Anfangen der OLT. Erst durch die Verwendung von heparinisierten

Schlauchsystemen konnte dieses Risiko gemindert werden (10, 11).

Im Jahre 1968 entwickelte Calne eine Operationstechnik, die sich vom klassischen
Verfahren des Ersatzes der Vena cava darin unterschied, dass der kavale Ruckstrom
bei der Hepatektomie des Empfangers erhalten blieb (12). Die sogenannte “Piggy-
back”-Technik wurde dann erstmals durch A. Tzakis im Jahre 1988 klinisch angewandt
(13). In den darauf folgenden Jahren wurde die Sicherheit des Verfahrens bei relativ
seltenen Komplikationen mehrfach belegt, sodass die “Piggy-back’-Technik bzw.
modifizierte Formen mittlerweile an den meisten Zentren zum Standardverfahren der

Lebertransplantation gehort (14, 15).

Festzuhalten ist, dass die Erfolge der OLT nur teilweise auf die zuvor genannten
Fortschritte zurlckzufuhren sind. Ebenfalls entscheidende Faktoren sind weitere,
wichtige Innovationen der Lebertransplantationsmedizin, wie zum Beispiel die Ein-
fuhrung der ,University of Wisconsin-“ Konservierungslosung (UW-LAosung) oder die
Entwicklung der Seit-zu-Seit-Anastomosierung des Gallengangs durch P. Neuhaus (16,
17).
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2.2. Aktuelle Situation weltweit und in Deutschland

A. Glitgemann flhrte 1968 die erste OLT in Bonn durch (18). Seither hat sich die OLT
auch in Deutschland in der Therapie der terminalen Leberinsuffizienz etabliert. Im Jahr
2007 wurden an insgesamt 24 Transplantationszentren deutschlandweit tUber 1000
OLT durchgefuhrt. Das Virchow-Klinikum der Charité in Berlin gehort dabei mit ca. 100
Transplantationen pro Jahr neben Hannover und Heidelberg zu den flihrenden
Transplantationszentren des Landes (19, 20).

Die Indikationen zur OLT sind vielfaltig. Die European Liver Transplant Registry (ELTR)
nennt insgesamt 15 Erkrankungen, bei denen eine Indikation zur Transplantation
gestellt wurde (Tab. 2.2). Demnach stellen die athyltoxische Leberzirrhose, das
hepatozellulare Karzinom (HCC), sowie die posthepatitischen Zirrhosen die haufigsten
Erkrankungen dar, die zur OLT flhrten. Gemeinsam machen sie rund 68% aller

Grunderkrankungen aus, die zur OLT fuhren kdnnen.

Tab. 2.2: Indikation zur Lebertransplantation

Athyltoxische Leberzirrhose 465
Hepatozellulares Karzinom (HCC) 370
posthepatitische Zirrhose 243
akute oder subakute Hepatitis 78
primar sklerosierende Cholangitis (PSC) 71
Stoffwechselerkrankungen 67
akutes Leberversagen 52
Autoimmunzirrhose 46
Gallengangsatresie 38
polyzystische Lebererkrankung 32
primare billidre Zirrhose (PBC) 31
Gallengangskarzinom 17
Budd-Chiari-Syndrom 14
sekundare billidre Zirrhose (SBC) 6
andere Lebererkrankung 60

Datenlage 2007, n=1590%, Daten von DSO (19), absolute Zahlen,
* Grunderkrankungen der Neuanmeldungen ohne Wiederholungsanmeldung
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Die beschriebenen Innovationen in der AbstoRungstherapie und die technischen
Verbesserung filhrten dazu, dass die Uberlebensraten nach OLT seit den Anfangen der
Operation stetig gestiegen sind und die OLT als etabliertes Therapieverfahren der
terminalen Leberinsuffizienz anerkannt wurde (21). In den USA stiegen die Ein- bzw.
FunfjahresUberlebensraten fur Patienten, die zwischen 1997 und 2004 transplantiert
wurden, auf 87,5% bzw. 74,3% (22).

Ahnliche Ergebnisse werden auch in Europa erzielt. Das European Liver Transplant
Registry (ELTR) verzeichnet fur die Jahre 1968 bis 1988 Ein- bzw. Funfjahres-
Uberlebensraten von 53% bzw. 41% und seit dem Jahr 1988 einen Anstieg der Raten
auf 82% bzw. 71% (23). An der Berliner Charité wurden zwischen 1988 und 2002
Uberlebensraten von 91,4% bzw. 82,5% erzielt (24).

Mit den Erfolgen in der Lebertransplantation und der zunehmenden Verbreitung des
Verfahrens bei terminaler Leberinsuffizienz, ist schon in den spaten 1980er und 1990er
Jahren von einem relativen Organmangel mit erhohter Sterblichkeit auf den
Transplantationswartelisten berichtet worden (25). Eurotransplant, als die in
Deutschland und anderen europaischen Landern fur die Transplantatkoordination
zustandige Organisation, berichtet seit 2002 Uber einen relativen Mangel an zu

transplantierenden Lebern (Abb. 2.2).
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Abb. 2.2: Entwicklung der OLT- Wartelisten
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In der Grafik wird deutlich, dass bereits ab dem Jahre 2002 die Anzahl der Patienten
auf den Wartelisten die Anzahl der Leberspenden uberschritt. Diese Entwicklung

bestatigt sich europaweit und ist auch in den USA ein zunehmendes Problem (26, 27) .
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2.3. Konzepte zur Lésung der Organknappheit

Aufgrund der stetig groller werdenden Wartelisten und der damit einhergehenden
langeren Wartezeit des Einzelnen auf ein Spenderorgan sind verschiedene Konzepte
und Vorschlage zur Losung der Organknappheit postuliert worden. Hierzu gehoéren die
Ausweitung des Organpools auf Lebendspenden, die ,split-liver‘-Transplantation sowie
die Verwendung so genannter marginaler Organe, im angloamerikanischen auch als
Lextended criteria donors” (ECD) bezeichnet (25).

Obwohl die Lebendspende zahlreiche ethische Probleme aufwirft und sie daher in der
Mehrzahl der Falle ausschlieBlich in der Verwandtenspende angewendet wird, hat sich
das Verfahren neben der ,split-liver‘-Transplantation zu einer verbreiteten Methode in
den Transplantationsmedizin entwickelt (28-31).

Zur split-liver‘-Transplantation wurden zunachst je ein Erwachsener und ein Kind
transplantiert (32). Die Weiterentwicklung dieser Technik fiihrte zu Uberlebensraten, die
mit denen von Leichenspenden vergleichbar waren (33, 34). Mit den Erfolgen des
Verfahrens ist auch begonnen worden ein Spenderorgan nicht nur fur einen Erwachsen
und ein Kind, sondern flr zwei Erwachsene zu verwenden (35-38). Ob die Technik, eine
Leber zu teilen und somit zwei Erwachsene transplantieren zu koénnen, breitere
Verwendung finden wird, ist jedoch offen. Aktuelle Veroffentlichungen zeigen zumeist
geringe Patientenzahlen oder weisen kontrare Ergebnisse auf (31). Andere Autoren
sehen die ,split-liver‘-Transplantation jedoch als wichtige Mdglichkeit den Organpool
auszuweiten (39, 40).

Die Verwendung der ECD bieten nach Meinung verschiedener Autoren einen weiteren,
wichtigen Losungsansatz fur die Reduktion der Wartezeit, und damit verbunden, der
zunehmenden Sterblichkeit auf den Wartelisten (41-43).

Kontrovers wird in diesem Zusammenhang diskutiert, welche Kriterien bzw. Definitionen
einen ,marginalen® Spender ausmachen. Allgemein werden solche Spender als ECD
erachtet, die fur den Empfanger ein erhdohtes Risiko einer primaren nicht- oder initial-
schlechten-Funktion (englisch: primary nonfunction bzw. initial poor function) ergeben
(44).

12
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Busuttil et al. haben zehn Kriterien definiert, die einen ,marginalen® Spender
ausmachen konnen und die daher mit einem erhohten Risiko fur eine Leberdysfunktion

einhergehen (siehe Tabelle 2.3).

Tab. 2.3: Spender-assoziierte Risikofaktoren einer Leberdysfunktion

Alter Geschlecht
Aufenthaltsdauer Intensivstation Katecholaminverbrauch
erhdhter Serum-Natriumspiegel Leberverfettung

Gewicht kalte Ischamiezeit
Todesursache ethnische Herkunft

modifiziert n.: Busuttil et al. (44)

Andere Autoren geben in einer ahnlichen Arbeit bis zu 15 Faktoren an, die einen ECD
definieren und zahlen unter anderem die Hepatitis-Serologie zu den Risikofaktoren (45).
Unterschiede in der Bewertung des Risikos werden jedoch auch an den speziellen
Faktoren selbst deutlich. So finden sich fir das Kriterium ,Spenderalter” Arbeiten, die
eine Grenze zur ,Marginalitat® bei 55, 70 bzw. 80 Jahren festlegen (46-48). Ebenso
unterschiedlich wie das Alter, wird auch das Risiko bewertet, dass fur Empfanger von
.alteren® Lebern bestehe. Wahrend in Studien einiger Autoren das Alter als ein
negativer Faktor flr das Patienteniberleben und die Leberfunktion bewertetet wird (46,
49), bestatigten andere Autoren diesen Effekt nicht und berichten Uber vergleichbar

gute Ergebnisse, wie bei der Verwendung von juingeren Spenderorganen (50, 51).

Es kann als gesichert angenommen werden, dass die Verwendung von ECD in der
Lebertransplantation Wartelisten und -Zeiten verkirzt (52). Auch wenn die Datenlage
zum Teil kontrovers erscheint und vor allem altere Arbeiten ein erhdhtes Spenderalter
mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit korrelieren, zeigen die Daten von
Eurotransplant doch, dass bereits jedes Jahr mehr altere Spenderorgane zur OLT

herangezogen werden (Abb 2.3).

13
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Abb. 2.3: Entwicklung der OLT- Warteliste
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Die Daten zeigen, dass es allein in den funf Jahren zwischen 2007 und 2011 zum einen

Anstieg des Anteils alterer Spender am gesamten Spenderaufkommen von 35% auf

44% gekommen ist.

Aus der unklaren und kontroversen Studienlage wird deutlich, dass noch weitere

Untersuchungen nétig sind, um den Einfluss von Faktoren wie das Spenderalter

abschlieRend zu klaren.
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3. Ziel der Arbeit und Fragestellung

Ziel dieser Dissertation ist es, die Ergebnisse der Lebertransplantationen des Virchow-
Klinikums der Charité zwischen 2004 und 2007 auszuwerten und zu erértern, ob durch
die Verwendung alterer Spenderlebern Uberlebensraten erzielt werden konnen, die eine
breitere Nutzung rechtfertigen. Die bisherige Studienlage zur Verwendung alterer
Organe in der Lebertransplantationsmedizin ist teilweise widersprichlich. Zahlreiche
Arbeiten weisen einen negativen Effekt des Spenderalters auf das Patientenuberleben
nach. Andere Arbeiten kdnne keinen negativen Effekt zeigen. Vordringliche Fragen

dieser Dissertation waren deshalb:
Welche Spender- und Patientenkonstellationen gab es am Virchow-Klinikums der
Charité und welche Unterschiede bezlglich MELD-Score, Ischamiezeit, und

Operationstechnik konnten verzeichnet werden?

Wie unterschied sich die initiale Organfunktion eines Patienten mit ,jungem® gegentber

eines Transplantierten mit ,altem” Organ?

Welche Komplikationen traten auf? War die Inzidenz der Komplikationen in den alteren

Spendergruppen erhdht?

Wie unterschied sich das Patienten- und Transplantatiberleben wahrend des

Beobachtungszeitraums innerhalb von 12 Monaten nach der Transplantation?

15
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4. Patienten und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse des Virchow-Klinikums der Charité
nach orthotoper Lebertransplantation zwischen den Jahren 2004 und 2007
ausgewertet. Im Zeitraum von Mai 2004 bis November 2007 wurden 272 OLT
durchgefuhrt, welche die unten stehenden Einschlusskriterien erflllten.

Das Patientenkollektiv wurde anhand des Spenderalters in vier Gruppen aufgeteilt.
Gruppe 1: Spenderalter junger als 50 Jahre, Gruppe 2: Spenderalter 50-59, Gruppe 3:
Spenderalter 60-69, Gruppe 4: Spenderalter tUber 70 Jahre. Eingeschlossen wurden
Patienten, die das 16. Lebensjahr vollendet hatten. Ausgeschlossen wurden alle
Hepatitis-C-Virus positive Patienten sowie Transplantationen durch Lebendspende oder
,Split-liver‘-Transplantationen. Durch die retrospektive Auswertung einer prospektiven
Datenbank der chirurgischen Abteilung wurden die Ergebnisse und Uberlebensraten
zum Operationszeitpunkt sowie drei, sechs und zwolf Monate nach OLT erfasst. Die
Evaluierungsdaten werden im Archiv der Transplantationsambulanz am Virchow-
Klinikum aufbewahrt. Hier fanden auch die Folgeuntersuchungen der Patienten zu den
genannten Zeitpunkten statt. Laborparameter wurden fir den ersten, dritten, flinften
und zehnten postoperativen Tag sowie zur sechs- bzw. zwdlf-Monatsuntersuchung
erhoben und entstammen dem klinikinternen EDV-Programm. Die Daten der
Organspender werden ebenfalls im Archiv der Transplantationsambulanz aufbewahrt.
Diese sind anonymisiert, eine Zuordnung zu den jeweiligen Empfangern erfolgte Gber
die entsprechende Empfangernummer, die klinikintern vergeben wurde.

Spenderorgane wurden anhand von klinischen und laborchemischen Parametern
ausgesucht. Intraoperativ erfolgte eine chirurgische Inspektion, bei Verdacht auf
Steatosis wurde eine Biopsie durchgeflhrt. Spenderorgane mit Fibrose, Zirrhose oder
Steatosis >30% wurden nicht transplantiert.

Operationsstandard war die “Piggy-back”-Technik oder die Transplantation mittels Vena

cava- Ersatz und veno-vendsem Bypass.

16
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Die postoperative Immunsuppression erfolgte mittels der Calcineurin-Inhibitoren
Cyclosporin A bzw. Tacrolimus. StandardmaRig erfolgte eine antiinfektiose Prophylaxe
mit Cefuroxim und Metronidazol. Bei klinischem Verdacht einer akuten
AbstolRungsreaktion erfolgte eine Leberpunktion und die histologische Untersuchung.
Mit Hilfe des Banff-Schemas wurden akute zellulare AbstoRungsreaktionen
diagnostiziert und durch Prednisolon 500mg fur drei Tage behandelt (53).
Steroidresistente AbstolRungen wurden mit dem monoklonalem Antikérper Muronomab-
CD3 (OKT3®) therapiert.

Postoperative Komplikationen wurden notiert und mit Hilfe der Clavien-Klassifikation
kategorisiert (54).

An der Charité, wie im gesamten Eurotransplantraum, erfolgt die Kategorisierung der
Patienten auf den Wartelisten mit Hilfe des ,Model of End-stage Liver Disease“ (MELD)
(65). Hierdurch kann eine Einteilung des Schweregrades der Lebererkrankung
vorgenommen werden. Durch den MELD-Score ist eine genauere Beurteilung der
Uberlebensprognose mdglich, als durch die vorher herangezogene Child-Pugh-
Klassifikation, da subjektive Kriterien wie Enzephalopathie oder Aszites nicht in die
Berechnung einflie3en (56).

Zur Berechnung wird das Serum-Kreatinin, Serum-Bilirubin und der INR-Wert in der in
Abbildung 4.1 angegeben Weise addiert und multipliziert. Die Untersuchungen von
Wiesner et al. haben ergeben, dass ein Punktewerte < 9 mit einer 3 Monats-Mortalitat
von 1,9% einhergeht. Punkte >40 sind bereits mit einer Mortalitat von >70% korreliert
(55).

Abb. 4.1: Berechnung MELD-Score n. Wiesner et al. (27)

MELD=(0.957 x log{Kreatinin mg/dl} +0,378 x log{Bilirubin mg/dl} +1.12 x log{INR}) + 0.643 x
10
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4.1. Chirurgische Technik der OLT und postoperatives Management

Die folgenden Ausfuhrungen sind aus ,Aktuelle Aspekte der Lebertransplantation® von
P. Neuhaus und R. Pfitzmann enthommen bzw. modifiziert worden (56). Sie sind der fur
die Patientengruppe angewendete Standard am Virchow-Klinikum der Charité. Erganzt
wurden Teilaspekte aus ,Techniques in Liver Surgery” von A. Mazziotti und A. Cavallari
(57) sowie dem Artikel ,Orthotope Lebertransplantation. Technik und Ergebnisse®, der
im CHIRURG erschienen ist und dem auch die Ausfuhrung zum chirurgischen

Vorgehen der “Piggy-back”-Techniken entstammen (3).

4.1.1. Auswahl des Spenderorgans

Zur OLT kommen lebergesunde, hirntote Spender infrage. Ein hohes Alter des
Spenders ist kein Ausschlusskriterium; es wird primar die Organfunktion als
ausschlaggebend angesehen. Diese wird durch die Bestimmung von Quick-Wert,
Albumin, ASAT, ALAT, Bilirubin, y-GT und der alkalischen Phosphatase verifiziert.

Ausschlusskriterien zur Leberspende sind maligne Erkrankungen (mit Ausnahme
einiger Hirntumoren) sowie bestimmte Infektionskrankheiten (z.B. HIV) und
Drogenabusus. Hepatitis B und C stellen relative Kontraindikationen dar. Gegebenen-
falls werden infizierte Spender fir Empfanger mit gleicher Grundkrankheit akzeptiert.
Wie oben bereits dargelegt, wurden Hepatitis C positive Empfanger jedoch von der

Studiengruppe ausgeschlossen.
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4.1.2. Entnahme des Spenderorgans

Zur Leber- aber auch zur Multiorganentnahme erfolgt die mediane Laparotomie vom
Xiphoid bis zur Symphyse. AnschlielRend erfolgt die makroskopische in situ Beurteilung
des Organs, das heil3t eine Beurteilung von Farbe, Konsistenz und Verfettungsgrad,
ggf. mit Schnellschnittuntersuchung. Lebern mit einem einem Fettgehalt von uber 30%
werden wegen schlechterer Funktion nicht akzeptiert.

Zur Leberentnahme erfolgt die Freilegung der Aorta. Hierfur wird zunachst das rechte
Hemicolon aus dem Retroperitoneum geldst. AnschlieRend kann, nach Freilegung der
Aorta, die Arteria (A.) mesenterica superior und die distale Vena (V.) cava dargestellt
werden. Es folgt die Darstellung und das Anschlingen der Pfortader sowie die
Darstellung des Ductus choledochus und der A. hepatica im Ligamentum
hepatoduodenale. Nach Darstellung der A. hepatica communis wird die A.
gastroduodenales legiert, die Aorta angeschlungen und noch bevor die Perfusion der
Leber mit kristalloider Spulldsung erfolgen kann, eine Cholezystektomie durchgefuhrt.
Die Perfusion mittels ,University of Wisconsin-“ bzw. ,Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat-
(HTK)* Loésung wird Uber die Aorta und die V. portae durchgefiihrt. Um einen
suffizienten Abfluss des vendsen Blutes aus der Leber zu gewahrleisten, wird die V.
cava suprahepatisch und im Bereich der Bifurkation durchtrennt. Eine Durchtrennung
der Portalvene (zur Spulung des Mesenterialblutes) erfolgt oberhalb des Pankreas,
wenn es zusatzlich zu einer Entnahme des Dunndarms oder der Bauchspeicheldriuse
selbst kommen soll. Schlussendlich kann die Leber unter Mithahme der V. portae, der V.
cava inferior, des Gallengangs und eines Aortenpatches (,Carrel-Patch®) am Truncus
coeliacus entnommen werden. Zu beachten sind akzessorische linke bzw. rechte
Leberarterien, die in 15-20% der Falle auftreten und in der Regel aus der A. gastrica
sinister bzw. A. mesenterica superior entspringen. Wahrend die linke akzessorische
Leberarterie in ihrer Kontinuitat belassen wird, wird die rechte am Pankreasoberrand
durchtrennt und in der so genannten ,backtable” Praparation nach der Organentnahme
mit dem Abgang der Milzarterie anastomosiert. Zusatzlich werden nach der Entnahme
kleinere GefalRabgange (z.B. aus der linken Magenarterie) Ubernaht und, sofern die
Transplantation in “Piggy-back”Technik erfolgen soll, die V. cava suprahepatisch, das

heil3t oberhalb des Konfluens der Lebervenen mit einer fortlaufenden Naht
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verschlossen. Die enthommene Leber wird mit eisgekuihlter Spulllésung transportiert
und bei ca. 4°C aufbewahrt.

4.1.3. Hepatektomie des Empangers

Die Transplantation sollte innerhalb von zwolf Stunden nach der Organentnahme
erfolgen. Die kalte Ischamiezeit sollte dabei umso kurzer sein, je schlechter die Qualitat
des Spenderorgans ist. Allerdings wurden in der vorliegenden Studienpopulation auch
kalte Ischamiezeiten von bis zu 18 Stunden akzeptiert.

Von den 292 eingeschlossenen Patienten der Studiengruppe erhielten 165 (56.5%) eine
Transplantation in “Piggy-back”™Technik. Die anderen 127 Patienten erhielten eine
klassische OLT mit venovenésem Bypass. Zunachst wird die klassische Methode
beschrieben. AnschlieBend werden die Unterschiede der “Piggy-back”-Technik

dargestellt.

Zur Vorbereitung des venovendsen Bypasses erfolgt die Anschlingung der V. axillaris
und der V. saphena magna uber eine Inzision im Bereich der linken Axilla bzw. Leiste.
Danach erfolgt die Eréffnung des Abdomens mittels querer Oberbauchlaparotomie bis
zum Xiphoid. Zur Darstellung der suprahepatischen V. cava wird der linke Leberlappen
mobilisiert, der rechte Leberlappen vom Zwerchfell gelést und die V. cava
angeschlungen. Im Ligamentum hepatoduodenale werden die A. hepatica propria, der
Ductus cysticus und der Ductus choledochus dargestellt und lebernah durchtrennt. Die
anschlie3ende Freilegung der A. hepatica communis und der A. gastroduodenalis dient
der spateren Anastomosierung dieser Gefalie. Es folgt die Einlage von Kathetern in die
V. femoralis und V. axillaris sowie die Ligatur und Durchtrennung der Pfortader mit
Einlage eines weiteren Katheters. Nach Anschluss des veno-venosen Bypasses wird
das Mesenterial-, das Nierenvenenblut und das Blut der unteren Extremitat
extrakorporal in die V. axillaris umgeleitet. Nach Ausklemmung der sub- bzw.
suprahepatischen V. cava und dem Herausldosen der Leber aus dem Retroperitoneum

kann das erkrankte Organ entnommen werden.
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4.1.4. Transplantation der Spenderleber

Die Transplantation der Spenderleber beginnt mit der Anastomosierung der
suprahepatischen V. cava in fortlaufender Nahttechnik. Die Anastomosierung der
subhepatischen Hohlvene erfolgt in gleicher Technik, jedoch ohne Verknotung.
Stattdessen wird ein weiterer Katheter zur spateren Spulung der Spenderleber
eingelegt. Es folgt die Anastomosierung der Spender- A. hepatica bzw. des Truncus
coeliacus auf die A. hepatica des Empfangers. Die Arterienanastomose sollte am
Abgang der A. gastroduodenalis erfolgen. Bei kleinkalibriger A. hepatica wird alternativ
mit dem Truncus coeliacus anastomosiert. Bei fixierter Stenose des Truncus erfolgt die
Anastomosierung auf die Aorta mittels A. ilica-Interponat. Um ein Abknicken der Arterie
zu vermeiden, sollte die Transplantatarterie kurz gehalten werden, der ausreichende
arterielle Fluss wird dopplersonographisch verifiziert.

Nach Diskonnektion vom Bypass erfolgt die Kurzung von Spender- und Empfanger-
Pfortader und die Anastomosierung unter leichter Spannung. Zur Reduzierung des
Reperfusionsschadens wird die Reperfusion von A. hepatica und V. portae simultan
durchgefuhrt. Dazu wird zunachst die A. hepatica und V. portae gedffnet und abhangig
vom Transplantatgewicht durchschnittlich 500 ml Blut Uber die infrahepatische V. cava
abgelassen. Nach Fertigstellung der infrahepatischen Cava-Anastomose erfolgt die

Freigabe des Blutflusses Uber die Hohlvene.

Zur Verringerung von Gallenwegskomplikationen werden Spender- und Empfanger-
Gallengang an der Charité in Seit-zu-Seit-Technik anastomosiert, bei 216 Patienten der
Studiengruppe wurde ein T-Drainage mit externer Ableitung durch die laterale
Bauchwand eingelegt.

Patienten mit groRkalibriger A. linealis und solche mit angiographisch diagnostiziertem

Lienalis-Steal Syndrom erhielten ein Banding oder eine zentrale Ligatur der Arterie.
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4.1.5. ,Piggy-back“- Technik

Die ,Piggy-back®- Technik zeichnet sich durch eine modifizierten Anastomose der V.
cava von Spender und Empfanger aus, ohne dass es eines extrakorporalen Bypasses
fur den vendsen Blutfluss bedarf. Hierdurch kommt es in der anhepatischen Phase zu
weniger hamodynamischen Veranderungen. In der Regel ist auch der operative
Blutverlust geringer und die warme Ischamiezeit kurzer als im Vergleich zur klassischen

Technik, da eine Anastomose weniger durchzuflhren ist.

Die Spenderhepatektomie erfolgt wie oben beschrieben. Die suprahepatische V. cava
wird in der sogenannten Backtable-Operation oberhalb des Konfluens der Lebervenen

mit fortlaufender Naht verschlossen.

Zur Entnahme der erkrankten Leber erfolgt ebenfalls die quere Oberbauchlaparotomie,
ggf. wird nach links bis zum Xyphoid (,Mercedes-Schnitt*) erweitert.

Nach Darstellung der suprahepatischen V. cava werden A. hepatica propria und Ductus
choledochus lebernah ligiert und durchtrennt. Zur spateren Anastomosierung werden
die A. hepatica communis und A. gastoduodenalis freigelegt, dargestellt und abgesetzt.
Nach Praparation und Durchtrennung von retrohepatischen Venen des rechten
Leberlappens und des Lobus caudatus kann die Leber von der V. cava mobilisiert
werden. Danach wird zunachst die rechte Lebervene abgesetzt und Ubernaht.
Anschlielend erfolgt eine teilweise Ausklemmung der Vena cava im Bereich des
Konfluens der mittleren und linken V. hepaticae, sodass der kavale Rickstrom erhalten
bleibt. Nach Absetzen der verbleibenden Lebervenen und der Pfortader kann das

erkrankte Organ entnommen werden.

22



Patienten und Methoden

Zur Wiederherstellung des vendsen Abflusses aus der Leber wird bei der ,Piggy-back”-
Technik eine Seit-zu-Seit- oder End-zu-Seit-Anastomose der Empfanger- und
Spenderholvene durchgefuhrt. Diese Rekonstruktion ist, neben dem Erhalt des vendsen
Ruckstroms der Holvene (und damit verbunden dem Verzicht auf extrakorporale
Bypasssysteme), der entscheidende Unterschied zur klassischen Technik der
Lebertransplantation. Nachdem die Konservierungslésung ausgewaschen wurde, wird
anschliellend der infrahepatische Anteil der V. cava mittels Stapler verschlossen. Es
erfolgt die Anastomosierung der Pfortadern in End-zu-End-Technik und die Freigabe
des mesenterialen Blutstroms. Anschliefend erfolgt die Anastomosierung der
Leberarterien und die Gallenwegsrekonstruktion. Wie im oberen Teil beschreiben,
werden hierzu A. hepatica oder der Truncus coeliacus des Spenders mit der A. hepatica
des Empfangers verbunden. Die Gallenwegsanastomose erfolgt ebenfalls wie oben

beschrieben, in Seit-zu-Seit-Technik, meist mit Einlage einer T-Drainage.
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4.1.6. Postoperative Kontrolle der Organfunktion

Die postoperative Uberwachung des lebertransplantierten Patienten erfolgt auf der
Intensivstation. Dabei erfolgt sowohl eine laborchemische, als auch apparative Kontrolle
der Organfunktion. Zur Beurteilung der initialen Funktion der transplantierten Leber wird
die Gallenproduktion und -farbe innerhalb der ersten 24 Stunden beurteilt. Gemeinsam
mit der Kontrolle der Transaminasen innerhalb der ersten drei postoperativen Tage wird
somit die Synthesefunktion der Leber Uberwacht und die Diagnose initiale Nichtfunktion

bzw. eine gute Transplantatfunktion gestellt (siehe Tab. 4.1.6).

Tab. 4.1.6: Erfassung der Transplantatfunktion

Gut MaRig Schlecht
Gallefarbe (<24h) dunkel mittel hell
Gallemenge (<24h) > 250ml 50-250ml 0 bis <50ml
ASAT* (<72h) <1000 U/l 1000-2000 U/I >2000 U/l
ALAT* (<72h) <1000 U/I 1000-2000 U/I >2000 U/l

* Bestimmung bei 37°C; eine fehlende Gallenproduktion deutet auf die initiale Nichtfunktion der
Leber hin, Tabelle in Anlehnung an (56)

Auf die Fortschritte der OLT durch die verbesserte Immunsuppression ist bereits
eingegangen worden. Die Verbesserungen in der AbstoRungsbehandlung bzw. -
pravention gehen jedoch mit einer erhéhten Inzidenz an Infektionen und malignen
Neuerkrankungen nach der Transplantation einher (58). Zur Bestimmung des
Infektionsstatus werden deshalb das C-reaktive Protein und Procalcitonin taglich
bestimmt.

Darliberhinaus erfolgt zunachst eine tagliche (doppler-) sonographische Uberwachung.
Kontrolliert wird unter anderem der arterielle und portalvendse Blutfluss sowie die

Perfusion der Lebervenen.
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4.2. Postoperative Komplikationen

Die Erfassung der postoperativen Komplikationen, die Art ihrer Diagnosestellung und
das therapeutische Handeln erfolgte retrospektiv durch Auswertung der Arzt- und
Verlegungsbriefe, fachmedizinischer Konsile sowie radiologischer und pathologischer

Befunde.

4.2.1. GefalBkomplikationen

Vaskulare Komplikationen umfassen Stenosen und Thrombosen der A. hepatica, der

Pfortader und der supra- bzw. infrahepatischen V. cava.

Die Inzidenz der A. hepatica-Thrombosen bzw. -Stenosen wird in der Literatur dabei mit
bis zu 10% angegeben (59, 60). Die Diagnosestellung erfolgt hierbei durch die
standardisierten sonographischen Kontrollen. Frihes Zeichen einer A. hepatica-
Thrombose ist der Anstieg der Transaminasen postoperativ. Spatere Zeichen sind vor
allem durch die Zerstérung des Gallengangsystems gekennzeichnet (56).
Therapeutisch wird eine frihe Thrombektomie oder die operative Revision angestrebt
(61).

Pfortaderthrombosen treten mit einer Inzidenz von bis zu 3% nach Lebertransplantation
auf. Risikofaktoren sind die Verwendung eines portokavalen Shunts, vorangegangene
Thrombosen, sowie eine hypoplastische Pfortader (62, 63). Klinische Zeichen
manifestieren sich durch eine fulminante Verschlechterung der Leberfunktion, sowie
durch Anzeichen einer portalen Hypertension ggf. mit Aszites und Varizenblutung.
Therapeutisch bedarf es einer notfallmalRigen Thrombektomie oder einer Re-

transplantation (56).
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GefalRkomplikationen an den Anastomosen der Hohlvene sind mit einer hohen Letalitat
verbunden, jedoch im Vergleich zu den oben genannten Gefaltdkomplikationen relativ
selten (64). Die Ursachen sind zumeist chirurgisch-technischer Natur, wie zum Beispiel

beim sogennanten Kinking, das bei zu langer suprahepatischer V. cava auftreten kann.

Therapeutisch kann eine Ballondilatation oder Stenteinlage versucht werden, ggf.

bedarf es einer Retransplantation (3).

Als vaskulare Komplikationen wurden hamodynamisch relevante Stenosen und
Thrombosen der A. hepatica, der Portalvene und der supra- bzw. infrahepatischen V.
cava gewertet. Zusatzlich wurden Aneurysmata der arteriellen Strombahn und Steal-

Syndrome (Linealis-Steal-Syndrom) erfasst.

4.2.2. Gallenwegskomplikationen

Komplikationen der Gallenwege zahlen zu den haufigsten Komplikationen nach OLT
(56). In der Literatur wird ihre Inzidenz mit bis zu 25% angegeben (65, 66).
Verschiedene chirurgische Innovationen haben dazu gefuhrt, dass das Auftreten von
Gallenwegskomplikationen zwar seltener geworden ist, jedoch weiterhin mit einer
hohen Morbiditat und Mortalitat einhergeht (66, 67). An der Charité wird die
Gallengangsanastomose standardmafig in Seit-zu-Seit-Technik angelegt, was im
Vergleich zur End-zu-End-Anastomose zu weniger Stenosen fuhrt (68, 69).
Komplikationen der Gallenwege manifestieren sich als Leckagen der Anastomosen-
region oder im Bereich der T-Drainage. Stenosen kdénnen im Bereich der
Anastomosenregion oder intrahepatisch auftreten. Treten sie frUh nach der
Transplantation auf, sind sie am ehesten technischer Natur. Spate Manifestationen
beruhen zumeist auf anderen Ursachen. So kdnnen Stenosen als Folge chronischer
AbstoRungsreaktionen oder durch verminderte arterielle Perfusion bei A. hepatica
Thrombose auftreten (56).

Ischemic Type biliary lesions (ITBL) stellen eine Sonderform der nicht die
Anastomosenregion betreffenden Gallenwegsstriktur dar. Die Definition dieser

Komplikation ist in der Literatur uneinheitlich (70).
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Pathologisches bzw. radiologisches Korrelat sind intrahepatische Strikturen und
Dilatationen (Abb. 4.2.2). Nekrotisches Gallengangsepithel fuhrt zu Verschlissen und
Steinbildung in den Gallengangen (71).

Abb. 4.2.2: Radiologisches Bild einer ITBL

Darstellung eines Gallengangsystems mit Ischemic Type biliary Lesions (ITBL) in der MRCP. Es zeigt
sich eine zentrale Stenose sowie eine Rarefizierung der peripheren Gallengéange.

Mit feundlicher Unterstiitzung von PD Dr. Denecke
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In der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnose ITBL getroffen, wenn andere Ursachen,
wie zum Beispiel eine arterielle Thrombose, ABO-Inkompatibilitdt oder das vorliegen
einer primar sklerosierenden Cholangitis (PSC) ausgeschlossen werden konnten.
Klinische Symptome von Gallenwegskomplikationen sind unspezifisch (72).
Allgemeines Unwohlsein, Ubelkeit, Fieber, Juckreiz, abdominelle Schmerzen, sowie
Zeichen einer Sepsis und Aszites gehoren zum Symptomkomplex. Paraklinisch finden
sich Cholestasezeichen mit Erhéhung der Leberenzymparameter.

Diagnostische Standardverfahren der untersuchten Studiengruppe waren die
radiologische Gallengangsdarstellung Uber die T-Drainage, die endoskopisch retrograde
Cholangiographie (ERC) oder die perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC).
Bei unklarem Befund wurde eine Cholangiographie mittels Magnetresonanz-
tomographie durchgefihrt. Zeitgleich wurden Thrombosen und Stenosen der
Lebergefalie dopplersonographisch ausgeschlossen.

Therapeutisches Standardverfahren bei Gallenwegsstenosen war die Ballondilatation
und Stent-Implantation mittels ERC. Persistierende Stenosen wurden einer

chirurgischen Revision zugefuhrt.

4.2.3. Intraabdominelle Blutungen

Postoperative Blutungen betrafen die arterielle und venése Anastomosenregion oder
waren durch Leberkapselverletzungen im Rahmen der Spenderorganentnahme
bedingt. Zusatzlich wurden Blutungen erfasst, die sich durch den Mangel an
Gerinnungsfaktoren ergaben.

Blutungen mit Hamatombildung konnten sonographisch erfasst werden. Therapeutisch
wurden Gerinnungsfaktoren ausgeglichen, persitierende Blutungen wurden chirurgisch

versorgt.
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4.3. Abstolungsreaktionen

Analog zu den oben beschriebenen Komplikationen wurde das Auftreten von akuten
AbstoRungsreaktionen (Rejektionen) notiert. Dabei wurde die Diagnose einer akuten
AbstoRungsreaktion anhand klinischer, laborchemischer und histologischer Kriterien
nach dem Banff-Modell gestellt (73).

Zu den klinischen Zeichen einer beginnenden akuten Rejektion zahlen auftretendes
Fieber, Abgeschlagenheit sowie eine Veranderung der Farbe der produzierten Galle
und der Gallenviskositat und -Menge. Laborchemische Indikatoren sind ansteigende
Cholestaseparameter (Bilirubin, y-GT, AP) und Transaminasen (ALAT, ASAT, Glutamat-
Dehydrogenase). Die histologische Untersuchung erfolgte im Verdachtsfall perkutan
nach der von Menghini beschriebenen Technik (74). Dabei erfolgte eine Einteilung in

Schweregrade gemaf des histologischen Bildes, wie in Tabelle 4.3.1 angegeben.

Tab. 4.3.1: Einteilung und histologische Zeichen der akuten AbstoBung

Schweregrad der Rejektion histologisches Bild

geringe, vorwiegend mononukleare periportale Infiltrate;
geringe Endothelitis, subendotheliale Inflammation der
Portal- und Zenralvenen; geringe Veranderung der
Gallengange

mononukleare Infiltrate >1/3 der Portalfelder; zunehmende
Endothelitis; moderate Veranderung der Gallengange

mononukleare Infiltrate umfassen alle Portalfelder;
" schwere perivendse Inflammation bis in das Leber-
parenchym reichend, Leberzellnekrosen; zunehmende

Veranderung der Gallengange

modifiziert aus: (56, 73)
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Zur Therapie der akuten Rejektion erhielten die Patienten eine Methylprednisolon-

Stoldtherapie von je 500 mg an mindestens drei aufeinanderfolgenden Tagen. Kam es

im Verlauf der Therapie nicht zu einer Besserung der Transplantatfunktion bzw. zu

einem Wiederanstieg laborchemischer Parameter, erfolgte eine Re-Biopsie der Leber.

Bei persistierender AbstoRung wurde die Diagnose einer steroid-resistenten Rejektion

gestellt, die mit anti CD3-Antikorpern (OKT3) bzw. Thymoglobulin behandelt wurde.

In der vorliegenden Arbeit soll insbesondere auf das Auftreten der sogenannten ITBL

untersucht werden. Daher erfolgte eine gesonderte Auflistung dieser

Gallenwegskomplikation. Andere Komplikationen wurden mithilfe der Clavien-

Klassifikation zusammengefasst (Tabelle 4.3.2).

Tab. 4.3.2: Klassifikation chirurgischer Komplikationen

Grad Definition

Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, ohne das eine

| radiologische, chirurgische oder endoskopische Intervention notwendig
wird; bestimmte medikamentdse Intervention sind erlaubt (z.B.
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte)

I Komplikationen, die die Intervention mit Medikamenten ndtig macht,
die nicht in Grad | enthalten sind

1 chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention notig
Illa keine Vollnarkose notwendig
[lIb Vollnarkose notwendig

Y, lebensbedrohliche Komplikation, intensivmedizinische Versorgung
notwendig
IVa Versagen eines Organes
IVb Multiorganversagen

\% nicht beherrschbare, zum Tode fuhrende Komplikation

Clavien-Klassifikation, modifiziert aus: (54)
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4 .4. Statistische Auswertung

Uberlebensraten und Kaplan-Meier-Kurven wurden mit der Software SPSS 16.0 erfasst
und mittels Wilcoxon-Test und Cox-Regression verglichen. Blutleberwerte wurden mit
dem Kruskal-Wallis-Test analysiert. Die Ergebnisse wurden als Median angegeben.
Unterschiede des Patienten- bzw. des Organuberlebens und der tbrigen Ergebnisse

wurde bei P< 0,05 als signifikant gewertet.
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5. Ergebnisse

5.1. Spenderdemographie

Nach Verteilung der 272 eingeschlossenen OLTs auf die vier Spendergruppen ergab
sich folgende Demographie. Die Anzahl der Spenderorgane nahm mit zunehmendem
Alter ab. In Gruppe 1, der unter 50 jahrigen, befanden sich 117 Spender. Hiervon waren
67 mannlich und 50 weiblich. Das mediane Alter betrug 37 Jahre. Gruppe 2 bestand
aus 58 Spendern, 32 mannlich und 26 weiblich. Das mediane Alter in der Gruppe der
50 bis unter 60 jahrigen war 53,4 Jahre. In der Gruppe 3, mit einer GroRe von 48
Spendern, befanden sich 28 Manner und 20 Frauen mit einem Alter von 65,4 Jahren im
Median. Die Gruppe der Uber 70-jahrigen war die drittgrof3te Gruppe, bestehend aus 21
mannlichen und 28 weiblichen Spenderorganen. Hier lag das mediane Alter bei 75,9
Jahren. Der alteste Spender war zum Todeszeitpunkt 90 Jahre alt. Die in allen Gruppen

haufigste Todesursache war die Subarachnoidalblutung (SAB) (Tabelle 5.1).

Tab. 5.1: Spenderdaten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 P Value
(<50 J) (50-59 J) (60-69 J) (>69 J)
Anzahl 117 58 48 49
Alter (Jahre)! 37 (5.5-49.8) 53.4 (50-59.6) 65.4 (60-69.6) 75.9 (70-90.9) 0,00
Geschlecht 67, 50 32,26 28, 20 21,28 0,32
(m,w)
Todesursache
SAB? 54 37 30 29 0,04
ICB3 4 1 4 4 0,35
SHB* 29 3 4 8 0,00
Hypoxie 16 4 4 1 0,20
Apoplex 5 8 5 6 0,13
andere 9 5 1 1 0,27

-4 Medianes Alter & Range, Subarachnoidalblutung, Intrakranielle Blutung, Schadel-Hirn-Trauma.
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5.2. Empfangerdemographie

Die 272 eingeschlossenen und auf die vier Gruppen verteilten Patienten unterschieden
sich nicht signifikant in Alter, Geschlecht oder MELD-score (Tabelle 5.2.1).

Tab. 5.2.1: Patientendaten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 P Value
(<50 J) (50-59 J) (60-69 J) (>69 J)
Anzahl 117 58 48 49
Alter b. OLT! 53 (22-69) 53 (26-70) 52 (17-68) 55 (30-69) 0,15
Geschlecht 78, 39 37, 21 31, 17 33,16 0,98
(m,w)
MELD score'’ 16 (6-55) 13 (6-41) 14 (7-51) 16 (6-40) 0,85

" Median mit Range

Gruppe 1 bestand aus 78 und 39, Gruppe 2 aus 37 und 21, Gruppe 3 aus 31 und 17
und Gruppe 4 aus 33 und 16 Mannern und Frauen mit einem medianen Alter von 53,
53, 52 bzw. 55 Jahren. Die Zahl der Transplantationen nahm mit zunehmenden
Spenderalter ab. Es wurden jedoch mehr Organe transplantiert, die der Gruppe 4 als

der Gruppe 3 angehdrten.
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Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Grunderkrankung, die eine
Lebertransplantation notwendig machte (Tabelle 5.2.2).

In allen Gruppen war die alkoholbedingte Leberzirrhose die haufigste zur OLT flhrende
Erkrankung. Gemeinsam mit dem hepatozellularen Karzinom bei alkoholbedingter
Zirrhose machten diese beiden Erkrankungen rund 43% aller Erkrankungen aus, die zur

Lebertransplantation fuhrten und die in die Studie eingeschlossen wurden.

Tab. 5.2.2 Grunderkrankung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 P Value
(<50 J) (50-59 J) (60-69 J) (>69 J)

Alkohlbedingte 35 16 13 22 0,24
Zirrhose

akutes 5 2 0 0 0,40
Leberversagen

PBC? 7 4 2 2 0,85
PSC? 9 6 3 3 0,84
HCC? 4 7 1 5 0,06
HCC bei

alkolbedingter 1 6 8 6 0,37
Zirrhose

cccet 1 1 0 1 0,76
HBV5 Zirrhose 11 3 3 1 0,3
HBV Zirrhose /

HCC 5 4 2 3 0,98
SBCS 3 2 1 0 0,66
andere 26 7 15 6 0,06

-6 PBC, primar billidre Zirrhose; PSC, primar sklerosierende Cholangitis; HCC, hepatocellulares Carcinom; CCC,
cholangiocelluldres Carcinom; HBV, Hepatis B Virus; SBC, sekundar billidres Carcinom.
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5.3. Peri- und postoperative Ergebnisse

Der Vergleich von Operationsdauer, kalter und warmer Ischamiezeit, Zeit bis zur
Gallengangsanastomose sowie die Anzahl der bendtigten Erythrozyten-, Blutplasma
und Thrombozytentransfusionen ergab keine signifikanten Unterschiede in den vier
Gruppen. Die haufigste Operationstechnik in allen Gruppen war die ,Piggy-back®-
Transplantation (Tabelle 5.3.1).

Tab. 5.3.1: perioperative Daten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 P Value
(<50J) (50-59 J) (60-69 J) (>69J)
Operationsdauer® (min) 300 (165-660) 315 (205-449) 319 (200-695) 325 (214-597) 0,15
kalte Ischamiezeit* (min) 552 (77-1080) 542 (94-805) 570 (180-1080) 560 (210-1014) 0,91
warme Ischamiezeit* (min) 45 (18-75) 40 (19-65) 45 (15-64) 44 (29-65) 0,10
égﬂzt;’grgﬁsgeczfnﬁ; 30 (30-37) 30 (30-36) 30 (30-36) 30 (30-35) 0,11
Erythrozytentransfusion® 4 (0-49) 4 (0-23) 4 (0-38) 3 (0-58) 0,59
Transfusion Blutplasma* 14 (0-81) 13 (0-44) 12 (4-69) 14 (1-81) 0,60
%ﬁgﬂ‘gﬂ;’;en 0 (0-11) 0 (0-8) 0 (0-4) 0 (0-6) 1,00
biliodigestive Anastomose 8.5% (10) 6.9% (4) 4.2% (2) 21% (1) 0,41
Anastomose mit T-Drain 82.9% (97) 79.3% (46) 83.3% (40) 67.3% (33) 0,14
,Piggy-back”- OLT 58.1% (68) 65.6% (38) 60.4% (29) 61.2% (30) 0,91

* Median mit Range
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Bezlglich des Krankenhausaufenthaltes und des Verbleibes auf der Intensivstation
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den vier Gruppen. Gleiches gilt auch
fur die Anzahl postoperativ verabreichter Transfusionen (Tabelle 5.3.2). Kein Patient
verstarb perioperativ. Die initiale Nichtfunktion war in Gruppe 1 am Hochsten (6%). 14
von 272 Transplantationen der Studienpopulation zeigten eine fehlende Organfunktion.

Der Unterschied in den 4 Gruppen war nicht signifikant (p=0,99).

Tab. 5.3.2: postoperative Daten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 P Value
(<50 J) (50-59 J) (60-69 J) (>69 J)

Anzahl 117 58 48 49

Initiale Nichtfunktion 6% (7) 5.2% (3) 4.2% (2) 4.1% (2) 0,99
Erythrozytentransfusion* 1 (0-28) 0 (0-14) 2 (0-8) 1(0-12) 0,66
Blutplasmatransfusion® 3 (0-85) 4 (0-13) 4 (0-14) 2 (0-16) 0,19
Verweildauer Krankenhaus* (d) 26 (2-406) 30 (16-144) 27 (15-131) 30 (1-158) 0,28
zge)rweildauer Intensivstation 8 (2-112) 7 (3-112) 8 (3-93) 7 (1-97) 051
perioperative Todesfalle 0 0 0 0 1,00

“Median mit Range
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Postoperative Komplikationen nach Clavien unterschieden sich in Grad | und IlIA bis V
nicht signifikant. Far Grad II- Komplikationen ergab der Vergleich der Studiengruppen
jedoch einen signifikanten Unterschied (p= 0,02), (Tabelle 5.3.3).

Tab. 5.3.3: postoperative Komplikation

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 P Value
(<50 J) (50-59 J) (60-69 J) (>69 J)
I 0% 0% 0% 0% 1,00
] 26.5% (31) 41.4% (24) 29.2% (14) 28.6% (14) 0,02
A 9.4% (11) 15.5% (9) 12.5% (6) 16.3% (8) 0,31
B 17.1% (20) 12.1% (7) 8.3% (4) 12.2% (6) 0,49
IVA 5.2% (6) 5.2% (3) 20.8% (3) 4.1% (2) 0,85
VB 2.6% (3) 0% 0% 0% 0,26
\Y 8.5% (10) 0% 10.4% (5) 6.1% (3) 0,08

Einteilung geman Clavien Klassifikation (54)
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5.4. Ergebnisse und Follow-up Untersuchungen

5.4.1. Uberleben

Die Empfangermortalitat unterschied sich in den untersuchten Gruppen ein Jahr nach
Transplantation nicht signifikant (Tab. 5.4.1). In Gruppe 1 betrug sie 12%, in Gruppe 2
5,1 % und in Gruppe 4 14,3%. Am hdchsten war die Sterblichkeit mit 20,8% in der
Gruppe der 60-69 jahrigen Spender. Auch in dieser Gruppe liel sich kein statistisch
relevanter Unterschied zu den anderen Spendergruppen zeigen (Tab. 5.4.2 & Abb.
5.4.1).

Tab. 5.4.1: Komplikationen, 12 Monate postoperativ

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 P Value
(<50 J) (50-59 J) (60-69 J) (>69 J)

Mortalitat 12.0% (14) 5.1% (3) 20.8% (10) 14.3% (7) 0,10
Retransplantation 7.7% (9) 13.8% (8) 12.5% (6) 6.1% (3) 0,70
ITBL* 1.7% (2) 3.4% (2) 2.1% (1) 12.2% (6) 0,01
AbstoRungsreaktion

1. Grades 15.4% (18) 22.4% (13) 16.7% (8) 16.3% (8) 0,44

2. Grades 4.3% (5) 5.2% (3) 4.2% (2) 4.1% (2) 0,66

3. Grades 0% (0) 1.7% (1) 0% (0) 0% (0) 0,76

*Ischemic Type Bilary lesions
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Tab. 5.4.2: 1-Jahres-Patienteniiberleben in Abhangigkeit des
Spenderalters*

Spenderalter (J) e A P s
<50 0,60 0,23 0,44
50-59 0,60 0,13 0,81
60-69 0,23 0,13 0,10
>70 0,44 0,81 0,10

*angegeben als Signifikanzwert, p-value

Abb. 5.4.1: Kaplan-Meier-Kurven des Patienteniiberlebens
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Patienten unter Risiko: 3, 6, 9, 12 Monate postoperativ
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Drei Monate nach OLT betrug das Transplantatuberleben 85% in Gruppe 1, 91% in
Gruppe 2, 81% in Gruppe 3 und 94% in Gruppe 4. Zur halbjahrigen Follow-up
Untersuchung lagen diese Zahlen bei 82%, 90%, 74% bzw. 90% (Abb 5.4.2).

Ebenfalls nicht signifikant waren die Re-Transplantationsraten, die mit 6,1% in Gruppe 4
am niedrigsten waren (Tab 5.4.3 & Abb. 5.4.2).

Tab. 5.4.3: 1-Jahres-Organuberleben in Abhangigkeit des Spenderalters*

e R L s oy
<50 0,66 0,31 0,40
50-59 0,66 0,19 0,68
60-69 0,31 0,19 0,10
>70 0,40 0,68 0,10

*angegeben als Signifikanzwert, p-value
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Abb. 5.4.2: Kaplan-Meier-Kurven des Organiiberlebens

1.00- Spenderalter
w¥ 50 Jahre und jinger
¥ 50 - 59 Jahre

60 - 69 Jahre
wd¥ 70 Jahre und &tter

0,95

0,90 I

[

®

»

: e=i———
8 085 =

9

o

K]
)

0,80

0,75

0,70

I 1 1 I I I 1 I I I 1 1 I I
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
Organiiberleben (Tage)

Tage 90 180 270 365
Gruppe 1 98 95 94 93
Gruppe 2 52 51 48 47
Gruppe 3 37 34 34 33
Gruppe 4 45 43 42 41

Transplantate unter Risiko: 3, 6, 9, 12 Monate postoperativ

5.4.2. Akute zellulare Rejektion

Zellulare AbstoRungsreaktionen korrelierten nicht mit dem Spenderalter (Tab. 5.4.1). Ein
Patient aus Gruppe 3 zeigte eine drittgradige Rejektion. Zweitgradige AbstolRungs-
reaktionen waren mit 5,2% in Gruppe 2, erstgradige mit 22,4%, ebenfalls in Gruppe 2,

am Hochsten.
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5.4.3. Ischemic-type biliary lesions (ITBL)

Ein statistisch relevanter Anstieg des Auftetens an ITBL zeigte sich mit 12,2% in Gruppe
4 (Tab. 5.4.1). Ein Spenderalter unter 70 Jahren korrelierte dabei aber nicht mit einer

erhohten Inzidenz.

5.4.4. Postoperativer Verlauf der Leberenzyme

Der Vergleich der postoperativen Leberenzyme in den vier Spendergruppen zeigte
keinen signifikanten Unterschied fur das Bilirubin, die Alkalische Phosphatase und die
Aspartataminotransferase (Tab. 5.4.4). Es konnte jedoch eine signifikante Erhéhung fur
die Alaninaminotransferase zwoIf Monate nach OLT festgestellt werden. Aulderdem fand
sich eine statistisch relevante Erhéhung fur die Gamma-Glutamyltransferase zum
Zeitpunkt der halbjahrigen follow-up Untersuchung. Samtliche anderen Werte

unterschieden sich nicht signifikant in den vier Studiengruppen.

Tab. 5.4.4: Leberenzymparameter in Abhangigkeit des Spenderalters*

Zeit nach OLT 1d 3d 5d 10d 6Monate 12Monate
Parameter

Bilirubin 0,48 0,42 0,63 0,19 0,12 0,22
ALAT 0,34 0,20 0,42 0,29 0,73 0,03
ASAT 0,51 0,08 0,31 0,40 0,00 0,06
AP 0,56 0,07 0,09 0,09 0,13 0,71
Gamma-GT 0,12 0,07 0,13 0,07 0,02 0,07

ALAT, Alaninaminotransferase; ASAT, Aspartataminotransferase; AP, Alkalische Phosphatase; Gamma-GT,

Gamma-Glutamyltransferase, * angegeben als Signifikanzwert, p value

42



Ergebnisse

5.4.5. Patientenuberleben - pradiktive Faktoren

Die durchgeflhrte Regressionsanalyse ergab, dass nur die Zeit der Gallengangs-
anastomose und die Anzahl an transfundierten Blutprodukten mit dem Patienten-

Uberleben einen signifikanten Zusammenhang bildete (Tab 5.4.5).

Tab. 5.4.5: Cox-Regressionsanalyse des Patienteniiberlebens

Konfidenzintervall

Signifikanz Hazard Ratio unteres oberes
Zeit der Gallengangsanastomose 0,00 1,275 1,088 1,494
Intraoperative Bluttransfusion 0,00 1,093 1,062 1,125

Intraoperative Bluttransfusionen und die Zeit der Gallengangsanastomosen zeigten einen signifikanten Einfluss
auf das Patienteniberleben
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6. Diskussion

6.1. Problem des Spenderorganmangels

Der jahrlich wachsende Bedarf an Spenderorganen flhrt zu einer Verscharfung des
Missverhaltnisses von Bedarf und Angebot in der Lebertransplantation. Die
angesprochenen Fortschritte in der Transplantationstechnik sind bislang kein
ausreichendes Mittel, um dieser Problematik wirksam entgegenzutreten. Im Jahr 2011
verstarben 584 Patienten auf der Warteliste zur Lebertransplantation (Eurotransplant,
Annual report 2011). Das sind 23% der am 31. Dezember 2010 gelisteten Patienten.
Eine zunehmende Anzahl an Transplantationszentren sieht sich daher gezwungen,
Kriterien zur Gewinnung von Spenderorganen zu erweitern, um so den Organpool zu
vergroern.

Bereits 1987 untersuchten Markowa et al. in einer retrospektiven Datenauswertung
Spenderkriterien, die auf eine gute Organfunktion nach Lebertransplantation schliel3en
lieRen (75). In ihrer Analyse berichteten die Autoren, dass traditionelle Parameter keine
validen Pradiktoren fir die Transplantatfunktion seien und dass Spenderorgane, die
nach konservativen Malstaben schlechte Organfunktion haben miussten, Uber-
proportional haufig mit einer guten initialen Leberfunktion einhergingen. Mit den
Arbeiten von Cameron und Feng wurde dann durch Einfuhrung der jeweiligen Scoring-
Syteme eine umfassendere Beurteilung mehrerer vom Spender ausgehender
Risikofaktoren moglich (76, 77), (Tabelle 6.1.1 & 6.1.2) .

Tab. 6.1.1: Extended Criteria Donor (ECD) Score

Faktor ECD-Score

Spenderalter > 55 Jahre 0 = keine Faktoren erfillt
kalte Ischamiezeit > 10 Stunden 1 = Spender mit 1 Faktor
warme Ischamiezeit > 40 Minuten 2 = Spender mit 2 Faktoren

Spenderverweildauer im Krankenhaus > 5 Tage 3 = Spender mit 3 Faktoren

4 = Spender mit 4 Faktoren

modifiziert n. Cameron et al. (76)
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Tab. 6.1.2: Donor Risk Index (DRI)

Faktor

Spenderalter Spende n. Herz-Kreislauf-Stillstand
ethnische Abstammung ,Split-liver‘-Transplantation
Kdrpergrdlie Todesursache

Faktoren fir eine Leberdysfunktion; modifiziert n. Feng et al. (77)

In den genannten Arbeiten war sowohl ein hoher ECD-Score, als auch ein hoher Donor
Risk Index (DRI) mit einem erniedrigtem Patientenlberleben assoziiert.

Dennoch wird die Einbeziehung der als extended-criteria-donors (ECD) bezeichneten
Spenderorgane von vielen Autoren als ein wichtiger Ansatz gesehen, um dem
Missverhaltnis zwischen Patienten auf den Wartelisten und verfugbaren Spender-
organen zu begegnen (41-43). 2006 verdffentlichten Barshes et al. eine Auswertung der
UNOS-Datenbank an uber 15.000 Patienten, in der sie den Einfluss der Verwendung
von ECD auf die Patientensterblichkeit der amerikanischen OLT-Wartelisten
untersuchten (41). Dabei konnten die Autoren zeigen, dass die Verwendung der ECD
und die Mortalitat umgekehrt proportional miteinander korreliert sind. Dies bedeutet,
dass eine vermehrte Nutzung marginaler Organe die Sterblichkeit auf den Wartelisten
signifikant reduziert. In einer weiteren Studie berichten Renz et al.,, dass durch
Einbeziehung von ECD die Mortalitat auf der Warteliste ihres Transplantationszentrums
um Uber 50% abnahm (78). Gleichzeitig wuchs die Zahl der transplantierten Organe um
77%.

Neben der Reduzierung der Mortalitat kann durch die Verwendung marginaler
Spenderlebern auch die Wartezeit auf den Transplantationslisten verkurzt werden (43).
Tector et al. berichten von einer signifikant kiirzeren Wartezeit an der Indiana University
School of Medicine im Vergleich zu anderen US-amerikanischen Krankenhausern,

nachdem ECD vermehrt zur OLT herangezogen wurden.
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Die Etablierung des ECD-Score und des DRI fluhrte somit auch zu einer
differenzierteren Einschatzung des Risikos einer schlechten Organfunktion bzw. einer
erhdohten Patientenmortalitdt nach OLT. Die meisten Transplantationszentren sind
mittlerweile dazu Ubergegangen, Spender mit einer erhohten Risikobewertung
bestimmten Empfangern zuzuordnen, um eine optimale Anpassung von Organ und
Patient zu gewahrleisten (43, 76, 79). Dabei ist insbesondere die Zuordnung von
marginalen Organen und Patienten mit niedrigem MELD-Score eine bei der

Organallokation immer haufiger durchgefuhrte Praxis.

Die amerikanische Studie von Schaubel et al. zeigte 2008, dass von den Uber 28.000
eingeschlossenen Patienten, die Patienten mit niedrigerem MELD-Score signifikant
haufiger ein Organ mit hohem DRI transplantiert wurde. Patienten mit hoher
Dringlichkeit, also hohem MELD-Score, wurde hingegen eher ein Organ mit niedrigem
Index zugeteilt (80). Interessant ist jedoch vor allem, dass Patienten mit geringem
MELD-Score durch die Zuordnung eines Organs mit hohem DRI nach OLT ein mehr als
dreifach erhohtes Mortalitatsrisiko aufzeigten, als die Patienten derselben MELD-
Gruppe, die auf der Warteliste verblieben. Patienten mit einem sehr hohen MELD-Score
profitierten hingegen signifikant haufiger von der Transplantation einer Leber mit hohem
DRI, als die Patienten, welche auf den Wartelisten blieben. Die Autoren kommen daher
zu dem Schluss, dass das oben angesprochene System, einem relativ gesundem
Patienten auf der Warteliste ein Organ mit hohem DRI zu transplantieren, zum Einen
das Mortalitatsrisiko dieses Patienten unnotig steigere und dass gleichzeitig einem sehr
viel krankerem Patienten eine flr ihn moglicherweise lebensrettende Spende
vorenthalten werde, da dieses Organ nun nicht mehr zur Verfigung stehe.

Auch durch die Arbeit von Maluf et al. wird eine restriktive Verteilung von Organen mit
hohem DRI an Patienten mit hohem MELD-Score in Frage gestellt (81). Zwar zeigte
sich in der Arbeit ein hoher MELD-Score mit einem hohem Risiko einer frihen
Organdysfunktion assoziiert, allerdings war dieser Sachverhalt unabhangig von der
Hohe des DRI.
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Der ethische Zwiespalt, ob einem sehr kranken Patienten ggf. auch ein moglicherweise
marginales Organ zur Verfugung gestellt werden sollte, und damit eine erhohte
Mortalitat nach OLT in Kauf zu nehmen, wird in einer Arbeit von Pratschke et al.
diskutiert (82). Die Autoren verweisen auf das erhohte Risiko einer schlechten
Organfunktion durch einen marginalen Spender und gleichzeitig auf die von Barshes
und Renz beschriebene Reduzierung der Wartelistenmortalitadt. Wegen der teilweise
positiven Ergebnisse bei Verwendung von ECD-Lebern und den Schwierigkeiten bei der
Organallokation fordern die Autoren ein neues Modell zur individuellen Risiko-

abschatzung von Spender- und Empfangerkonstellationen.

Wie beschrieben sind die Kriterien, die einen ,geeigneten” von einem ,ungeeigneten®
Spender unterscheiden, in der Literatur nicht einheitlich. Das Spenderalter, als ein
moglicher Risikofaktor, wird dabei in den meisten Arbeiten mit der Organfunktion
korreliert (44, 83, 84).

Tector et al. untersuchten das Transplantatiuberleben an 571 Patienten, die zwischen
2001 und 2005 eine Lebertransplantation erhielten (43). 60 Patienten erhielten ein
Organ eines uUber 60 Jahre alten Spenders. Die Autoren berichten von einem signifikant
erniedrigtem Patienten- und Transplantattberleben dieser Gruppe im Vergleich zu den
Patienten, die mit einem jlingeren Organ versorgt wurden.

In einer weiteren, grof3en Studie an uber 3000 Patienten wiesen Busulttil et al. ebenfalls
eine schlechtere Organfunktion beziehungsweise ein erniedrigtes Patiententberleben
bei einem erhdhten Spenderalter nach (46). In der untersuchten Kohorte kam es zu
einem schrittweisen Anstieg der Mortalitat mit erhdhtem Spenderalter. Ein Spenderalter
Uber 60 Jahre war jedoch nicht mit einer niedrigeren Mortalitat korreliert, als ein Alter

zwischen 55 und 60 Jahre.
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Wenngleich sich diese Ergebnisse mit anderen, alteren Studien decken (85, 86), gibt es
doch eine Reihe von Arbeiten, in denen ein hohes Spenderalter nicht zwangslaufig mit

schlechter Transplantatfunktion oder erhéhter Patientenmortalitat einhergeht.

Anderson et al. fanden in ihrer 2008 verodffentlichten Studie keine signifikanten
Unterschiede in den untersuchten Endpunkten Patienten- und Transplantatiberleben
(50). Zwischen 1990 und 2007 erhielten 650 Patienten eine Lebertransplantation von
Spendern unter 60 Jahren, 91 Patienten von Spendern uUber 60 Jahren. Weder in der
ein-, drei-, oder funf-Jahresuntersuchung zeigten sich statistisch relevante Nachteile im
Patienten- oder Transplantatiiberleben. Interessanterweise war das Outcome dabei
nicht vom MELD-Score der Patienten abhangig, was die Autoren dazu veranlasste,
auch fur sehr kranke Patienten eine Transplantation mit alteren Spenderorganen zu
empfehlen. Zusatzlich zeigen die Daten, dass seit 2001 generell ein signifikant
gebessertes Uberleben verzeichnet werden konnte. Die Autoren flihren dies auf eine
verbesserte Allokation mit klrzeren Ischamiezeiten zuruck.

Segev et al. berichten von sehr guten Ergebnissen bei der Verwendung von alteren
Spenderlebern, empfehlen jedoch Spenderorgane dem jeweiligen Empfanger nach
bestimmten Kriterien zuzuordnen (79). So fanden sie zwischen den Studiengruppen
keine statistisch relevanten Unterschiede des Patientenuberlebens, wenn der
Empfanger des Spenderorgans unter 45 Jahre alt war, einen Body-Mass-Index von <35
hatte, die kalte Ischamiezeit unter 8 Stunden betrug und als Erkrankungsursache keine
Hepatitis C vorlag.

Gastaca et al. verglichen 55 Lebertransplantationen von Spendern Gber 70 Jahren mit
422 von Spendern unter 70 Lebensjahren (87). Die Studiengruppen unterschieden sich
nicht signifikant in initialer Funktion, Retransplantationsraten und Patiententberleben.

In Tabelle 6.1.3 sind die in dieser Arbeit genannten Studien, die den Einfluss des
Spenderalters auf die Transplantatfunktion bzw das Patiententberleben untersuchen,

zusammengefasst.
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Tab. 6.1.3: Einfluss des Spenderalters auf die Transplantatfunktion und das
Patienteniiberleben

Studie Patientenzahl* Uberleben Funktion
Tector, 2006 (43) 571 ! !
Busulttil, 2005 (46) 3200 ! !
Moore, 2005 (49) 483 ! !
Agnes, 1996 (85) 75 ! !
Anderson, 2008 (50) 741 %) @
Segey, 2007 (79) 23763 %] @
Gastaca, 2005 (87) 477 %) @
Borchert, 2005 (51) 76 @ @

*Patientenzahl: alle in die Studie eingeschlossenen Patienten, | negativer Einfluss, @ kein Einfluss

Fur die in dieser Arbeit untersuchten Gruppen der unter 50-, 50 bis 59-, 60 bis 69- und
Uber 69-jahrigen Spender ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
das Patienten- oder Transplantatuberleben. Es bestand keine Korrelation zwischen
Alter des Spenders und initialer Organfunktion. Diese Ergebnisse zeigen, dass ein
erhohtes Spenderalter alleine kein Ausschlusskriterium fur eine Transplantation sein
muss.

Daruber hinaus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede des MELD-Scores in den
vier Spendergruppen. Da sich weder Patienten- noch Transplantatiberlebensraten in
der untersuchten Population statistisch relevant unterschieden, ist eine grundsatzliche
Ablehnung von Spendern alteren Alters flr Patienten mit fortgeschrittener Leber-
erkrankung unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse und denen der genannten
Studien nicht sinnvoll.

Welche Ursachen das erhodhte Auftreten von ITBL bei Transplantierten der altesten
Spendergruppe hat, soll im Folgenden diskutiert werden. Zusatzlich wird analysiert,
welche pathologischen Veranderungen die Leber im Alter durchmacht und welche

Schlussfolgerungen hieraus fur die Transplantationsmedizin zu ziehen sind.
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6.2. Pathophysiologische Veranderung der Leberfunktion im Alter

Mit zunehmendem Lebensalter verandert sich Anatomie und Funktion der Organ-
systeme durch unterschiedliche, zum Teil noch nicht vollig verstandene Mechanismen
(88). Eine der beschriebenen Strukturveranderungen der Leber ist der Volumenverlust
durch eine abnehmende Organperfusion. Dieser wird im Vergleich von uber 65- zu
unter 40-jahrigen Individuen mit bis zu 35% beschrieben (89). Beispiele fur ultra-
strukturelle Veranderungen sind eine geringere Dichte an rauhem endoplasmatischen
Retikulum oder eine abnehmende Anzahl an Lysosomen (90). Dies scheint eine
geringere Produktion spezifischer Proteine zur Folge zu haben. In der Ratte lie® sich
zum Beispiel eine geringere Glukose-6-Phosphatase-Produktion nachweisen.

Als wichtiger Einfluss auf das Altern wird auRerdem die abnehmende Fahigkeit des
Korpers gesehen, bestimmte Hitzeschockproteine zu bilden (91, 92). Daruber hinaus
beschreiben mehrere Autoren die andauernde Schadigung des Erbguts durch freie
Radikale bzw. reaktive Sauerstoffspezies (ROS) als wichtigen Bestandteil des
Alterungsprozesses (93-96).

Die Ubersichtsarbeit von Anantharaju fasst wesentliche allgemeine und spezielle
Veranderung des Korpers und im Speziellen der Leber zusammen. Den Autoren zufolge
betrifft die Schadigung der DNA durch ROS vor allem den Ort ihrer Entstehung, die
mitochondriale DNA. Zudem kommt es durch die ROS zu Veranderungen der
Proteinstukturen der Leber und anderer Organsysteme. Antioxidative Enzyme wie
Glutathion und die Superoxiddismutase sind Beispiele fur Schutzmechanismen gegen
ROS und die Schadigung des Erbguts. Nach Meinung der genannten Autoren nimmt
deren Aktivitat jedoch im Alter ab.

Zweifel an dieser Annahme kommen jedoch durch die Arbeit von Santori et al. auf (97).
Die Autoren bestimmten Glutathion aus Leberbiopsien von alten und jungeren
Spendern. Die Proben wurden kurz vor Organentnahme und vor der Reperfusion der
transplantierten Leber enthommen. Zwar zeigte sich in der Probe vor Transplantation
eine signifikant niedrigere Glutathionkonzentration, jedoch unterschieden sich die

Proben im Vergleich der alteren zur jingeren Gruppen nicht signifikant.
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Weiterer wesentlicher Mechanismus des Alterns ist die Verkurzung der Telomere und
die abnehmende Aktivitat der Telomerase (98, 99). Dies scheint ein normaler
evolutionarer Prozess zu sein, um Mutationen und ungehinderte Replikationen von
Korperzellen zu verhindern (94). Normalerweise verlieren die somatischen Zellen nach
der Geburt relativ schnell ihre Telomeraseaktivitat. Es gibt jedoch Hinweise, dass die
Enzymaktivitat in der Leber wahrend des Lebens konstant bleibt, bzw. dass das Organ
die Aktivitat in bestimmten Situationen wieder erhdhen kann.

In einem Tierversuchsmodell mit Ratten von Kang et al. wird von einer konstanten
Aktivitat in gesunden jungen und alten Lebern berichtet, die Telomeraseaktivitat im
Gegensatz zu anderen Organen mit fortschreitendem Alter also nicht abnimmt (100).
Yamaguchi et al. stellten fest, dass es im Bereich von zirrhotisch umgebauten
Leberarrealen zu regenerativen Bereichen kommt, und dass die Telomeraseaktivitat in
diesen Bereichen unabhangig vom Alter erhoht war. Interessanterweise wurde zudem

nach partieller Hepatektomie eine deutlich erhdhte Telomeraseaktivitat gemessen (101).

Die beschriebene Regenerationsfahigkeit der Leber ist nach Meinung einiger Autoren
ein Hinweis darauf, dass die Leber nicht die gleichen strukturellen Veranderungen wie
andere Organssysteme durchlauft (102). Ob die Strukturveranderungen Einfluss auf die
Leberfunktion haben, und ob sich hieraus Schlussfolgerungen fur die Transplantat-
funktion treffen lassen, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

In ihrer Ubersichtsarbeit argumentieren Schmucker et al., dass mit zunehmenden Alter,
die Leber durch hohen oxidativen Stress, fehlende DNA-Reperaturmalnahmen und
den Verlust der Telomere einen Teil ihrer Regenerationsfahigkeit verliere und dass die
beschriebenen Veranderungen auch Faktoren fur die Transplantatfunktion nach OLT
sein kénnten (103). In einer weiteren Arbeit wird die abnehmende Regenerations-
fahigkeit unter anderem mit einer geringeren Stimulation der Hepatozyten durch
bestimmte Wachstumsfaktoren begrindet (104, 105). Diese Erkenntnisse stammen
jedoch zum grofRten Teil aus Arbeiten am Tiermodell. Hinreichende Erkenntnisse am
Menschen zu Veranderungen der Zellreaktion auf stimulierende Faktoren fehlen nach

Meinung der Autoren.
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In Bezug auf das Outcome nach Lebertransplantation im hohen Alter weisen
Schmucker et al. auf die teilweise widerspruchlichen Ergebnisse am Tiermodell hin. So
konnte eine Arbeit eine erhdhte Laktatdehydrogenase-Sekretion und auch eine groflere
Zellzerstorung bei alteren Ratten nach einem Hypoxie-/Reperfusionsschaden
nachweisen. In einer anderen Studie bestatigten sich diese Ergebnisse nicht, und auch
die Gallensekretion zeigte sich nicht vermindert (106, 107).

Ob der beschriebene Verlust an Lebermasse Uberhaupt mit einem Verlust an zellularer
Funktionsfahigkeit einhergeht, scheint nicht geklart. So fanden sich Hinweise auf eine
geringere Bindung bestimmter Proteine durch Hepatozyten in der alternden Leber. Die
biliare Sekretion derselben Proteine war jedoch nicht eingeschrankt (103).
Untersuchungen zur Synthesefunktion der Leber sind in der Literatur ebenfalls nicht
eindeutig. Wahrend einige Arbeiten eine verminderte Albuminsynthese und
Gallenproduktion im Alter postulieren, bestatigen andere Autoren dies nicht oder wiesen

nur sehr geringe Veranderungen nach (108, 109).

Auch die Abnahme der Organperfusion scheint nicht zwangslaufig mit einer
schlechteren Funktion zu korrelieren. Durch verschiedene Arbeiten konnte im
Tierversuchsmodell mit Ratten gezeigt werden, dass sich, trotz einer reduzierten
Perfusion insgesamt, der Blutfluss in den Lebersinus der ,alten“ Ratte nicht verandert
(110). Schmucker et al. untersuchten auferdem die Veranderungen im
Lebermetabolismus. Hinweise aus Rattenmodellen, wonach es mit zunehmendem Alter
zu einem verminderten Phase-I-Metabolismus kommt, lieen sich nicht eindeutig beim
Menschen nachweisen bzw. waren in den Untersuchungen statistisch irrelevant (111).
Demgegenuber steht eine Arbeit von Sontaniemi et al., die einen stark verminderten
Antipyrinstoffwechsel (= Abbau des nichtsteroidalen Entzindungshemmers Phenazon)

mit zunehmenden Alter nachwies (112).

Die oben beschriebenen Veranderungen, wie abnehmender Arznei- und Giftstoff-
metabolismus oder der Verlust an DNA-Reparaturmechanismen, ist nach Meinung
verschiedener Autoren ursachlich fur die abnehmende Regenerationsfahigkeit der alten
Leber und Grund einer erhohten Anfalligkeit fur bestimmte Erkrankungen (103, 113,
114). Es erscheint jedoch bei der derzeitigen Studienlage schwierig die Ergebnisse der

genannten Arbeiten auf die Transplantationsmedizin zu Gbertragen, zumal ein Grofteil
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der Publikationen auf Untersuchungen am Rattenmodell beruht. Als gesichert wird
bisher lediglich das schlechtere Outcome durch die Verwendung alterer Spenderorgane
bei Hepatitis C Virusinfektionen gesehen (25, 115). Weitere Untersuchungen zu diesem
Thema erscheinen winschenswert, gerade weil die Verwendung alterer Organe langst
einen so gewichtigen Stellenwert eingenommen hat. Interessant sind diesbeztiglich
einige jungere Arbeiten, die immunologische Veranderung alterer Individuen

untersuchten.

Verschiedene Autoren nehmen an, dass die Zellen von alteren Spendern eine hohere
Immunogenitat besitzen als die von jingeren, und dass diese Organe dadurch haufiger
von einer akuten AbstoRung bedroht seien, bzw. eine schlechtere initiale Organfunktion
besalien (116, 117).

Als entscheidender Mechanismus hierfir wird die Antigenprasentation durch
dendritische Zellen gesehen. Im Tierversuchsmodell aber auch beim Menschen konnte
eine erhohte Aktivitat dieser Zellen in gesunden alten Individuen nachgewiesen werden.
Die erhohte Aktivitat geht moglicherweise mit einer vermehrten Aktivierung von T-Zellen
und damit einer verstarkten Immunantwort nach Transplantation einher (118-120).

Dem Sachverhalt gegenuber steht jedoch eine geringere Rate an akuten AbstoRungs-
reaktionen in alteren Empfangern. Ursachen hierfir sind vermutlich eine geringere
Anzahl an naiven T-Zellen, eine hohere Konzentration an T-Supressor-Zellen, alterierte
Signalwege der T-Zell-Stimulation und eine erhdhte Empfindlichkeit gegeniber der
medikamentosen Immunsuppression in alteren Individuen (117). Gleichzeitig berichten
dieselben Autoren von einem erhdhten Auftreten an chronischen AbstoRungen. Grinde
hierfur scheinen zum Beispiel in einer hdheren Konzentration von T-Gedachtniszellen
und einer insgesamt gesteigerten hormonellen Immunaktivitat zu liegen. Globerson et
al. konnten diesbezuglich erhdhte Werte der proinflammatorischen Peptide Interleukin 6
und des Tumor-Nekrose-Faktor-a in alteren Patienten ihrer Studiengruppe messen
(121).

Zusammenfassend scheint die aktuelle Studienlage unubersichtlich. In einer grof3en
US-amerikanischen Untersuchung an nephrologischen Patienten fanden sich geringere
Konzentrationen an ,Panel-Reactive-Antibodies im Vergleich von alten zu jlingeren

Erkrankten. Andere Autoren beschreiben eine erhohte Konzentration an Anti-Spender-
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Antikérpern gegen Merkmale des humanen Leukozytenantigen- (HLA-) Systems in
alteren Patienten (122, 123).

Zweifellos ist es winschenswert, dass weitere Studien durchgefuhrt werden, um die
immunologischen Reaktionen des Korpers nach Lebertransplantation besser zu
verstehen. Eine therapeutische Optimierung scheint insbesondere in der individuellen

Anpassung von Organ und Empfanger moglich.

6.3. Einfluss der kalten Ischamiezeit auf die Transplantatfunktion

Die kalte Ischamiezeit wird als eigenstandiger Risikofaktor fur eine schlechte initiale
Transplantatfunktion gesehen (44, 45, 124). Wie bereits beschrieben, akzeptieren die
meisten Transplantationszentren daher keine Ischamiezeiten von mehr als zwolf
Stunden. Ob jedoch altere Spenderorgane empfindlicher fur langere Ischamiezeiten
sind, bzw. ob der Hypoxieschaden dieser Spendergruppe groler ist als bei ,jingeren®
Organen, ist nach der aktuellen Studienlage umstritten. Neben den oben genannten,
sehen verschiedene Studien eine Korrelation zwischen Spenderalter, Hypoxieschaden
und schlechter Organfunktion (125-127). In einer retrospektiven Auswertung der UNOS
Datenbank von uber 18.000 Lebertransplantationen beschreiben die Autoren einen
additiven Effekt von kalter Ischamiezeit und Spenderalter auf die Organfunktion und das
Patientenuberleben (128). Demnach war das Risiko eines Transplantatversagens um
mehr als 92% erhoht, wenn das Spenderalter mehr als 60 Jahre und die kalte
Ischamiezeit Uber zwolf Stunden betrug. Das Risiko betrug jedoch nur 57% bei
jungeren Spendern und gleich hoher Ischamiezeit. Eine italienische Studie konnte
nachweisen, dass eine Ischamiezeit von weniger als sieben Stunden vor allem bei
alteren Spenderorganen mit einer signifikant besseren Organfunktion korreliert war
(129). Reese et al. wiesen 2008 einen statistischen Zusammenhang zwischen einer
verlangerten kalten Ischamiezeit, einem Spenderalter Uber 45 Jahre und einem
Transplantatversagen drei Monate nach OLT nach (124). Dabei war die Organfunktion
insbesondere in der Kombination von hohem Spenderalter und langer Ischamiezeit

kompromittiert.
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Martins et al. hingegen kommen in ihrer 2011 veroffentlichten Arbeit zu anderen
Ergebnissen (88). Das Studiendesign ihrer Arbeit bestand aus zwei Gruppen, Patienten
mit Spendern Uber 65 Jahren und Spendern unter 65 Jahren. Die beiden Gruppen
wurden unter anderem anhand der kalten Ischamiezeit von Uber acht Stunden und
unter acht Stunden verglichen. Hierbei fanden sich keine signifikanten Unterschiede flr
die initiale Organfunktion, AbstoRungsreaktionen oder das Patienten- bzw.

Transplantatuberleben.

Auch durch andere Studien wird der Zusammenhang von Spenderalter und
Ischamiezeit auf die Transplantatfunktion in Frage gestellt. In einer weiteren grof3en
Auswertung der UNOS Datenbank wurde 2007 zwar der negative Einfluss einer langen
Ischamiezeit auf die Transplantatfunktion bestatigt, es ergab sich jedoch kein additiver

bzw. verstarkender Effekt eines hoheren Spenderalters auf die Organfunktion (130).

Zusammenfassend lasst sich aus den genannten Studien schliel3en, dass eine erhdhte
kalte Ischamiezeit grundsatzlich mit einem erhdhtem Risiko einer schlechteren initialen
Organfunktion nach OLT verbunden ist. Ob jedoch speziell altere Spenderorgane eine
erhohte Vulnerabiliat diesbezuglich aufzeigen, ist gerade nach der Veréffentlichung
neuer Studien nicht abschliel3end geklart. Weitere Untersuchungen zu diesem Einfluss,
auch in Bezug auf die pathophysiologischen Anderungen der alternden Leber, sind
erforderlich. Die Ergebnisse dieser Arbeit, mit einer durchschnittlichen kalten
Ischamiezeit von neun Stunden, betonen dabei die Wichtigkeit einer raschen
Organallokation. Die Ischamiezeiten unterschieden sich nicht signifikant in den vier
Gruppen. Es kann davon ausgegangen werden, dass mit der erreichten Zeit von
durchschnittlich neun Stunden eine sichere Transplantation mit akzeptablen

Ergebnissen auch bei alteren Spendern moglich ist.
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6.4. Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL)

Biliare Komplikationen stellen einen groRRen Risikofaktor flr das Transplantat- und
Patientenuberleben dar und treten bei Uber 10% aller Lebertransplantierten auf (131,
132). Frihe postoperative Komplikationen kénnen sich unter anderem als Strikturen
und Insuffizienzen zeigen. Sie sind meist technischer Natur und nehmen mit den
beschriebenen Fortschritten der Transplantationsmedizin in ihrer Inzidenz ab (66).
Gallenwegskomplikationen, die Monate oder Jahre nach OLT auftreten, betreffen die
chirurgischen Anastomosen, die Papilla duodeni und die intra- bzw. extrahepatischen
Gallenwege. Sie sind eine der haufigsten Spatkomplikationen nach Lebertrans-
plantation (133).

In der Literatur gibt es keine einheitlichen Definitionen dieser Komplikationen. Die
Begriffe ITBL, ,non-anastomotic stricture® oder ,intrahepatic biliary stricture® werden
haufig synonym fur Strikturen, Ektasien oder Nekrosen der Gallenwege verwendet.
Eine weitere, gangige Komplikation ist die Ischamische Biliare Lasion (IBL), die in
Abgrenzung zur ITBL diagnostiziert wird, wenn eine arterielle Thrombose bzw. ein
arterieller Verschluss ursachlich gesichert ist (134). Ursachen einer ITBL sind ebenso
uneinheitlich definiert, wie die Begriffe selbst. Guichelaar et al. nennen in ihrer Arbeit die

in Tabelle 6.4 gelisteten Atiologien, zéhlen hier jedoch auch A. hepatica Thrombosen mit

dazu.
Tab. 6.4: Ursachen fiir Ischemic Type Biliary Lesions
* Kalte Ischamiezeit * Primar sklerosierende Cholangitis
* Thrombose A. hepatica » Cytomegalievirusinfektion
» Warme Ischamiezeit * ABO-Inkompatibilitat
* Reperfusionsschaden * AbstoRungsreaktionen

* Hepatitis C Virus Infektion

modifiziert n.: Guichelaar et al. (133)

56



Diskussion

Andere Autoren stellen die Diagnose ITBL nur in Abwesenheit bestimmter
postoperativer Komplikationen wie intrahepatische Thrombosen, ABO-Inkompatibilitat
oder das Wiederauftreten einer PSC (135). Heidenhain et al. haben in ihrer 2010
veroffentlichten Untersuchung Ursachen fur das Auftreten einer ITBL gesucht. In einer
retrospektiven Auswertung von uber 1800 Patienten, die zwischen 1988 und 2005 an
der Charité transplantiert wurden, waren ein erhohtes Spenderalter und eine
verlangerte kalte Ischamiezeit mit einem erhdhten Auftreten einer ITBL korreliert. Die
Verwendung von Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate als Konservierungslosung bei der
Spenderorgangewinnung war der sogenannten ,University of Wisconsin-“ Ldsung
signifikant Uberlegen und mit einer geringeren Inzidenz an ITBL assoziiert. Zusatzlich
zeigte sich, dass eine Druckperfusion der Leberarterien nach Organentnahme mit
einem geringeren Auftreten einer ITBL verbunden ist. Ein Child-C-Stadium wurde als
einziger Empfangerfaktor gefunden, der mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung
einer ITBL einherging. Nicht assoziiert war das Auftreten einer ITBL hingegen mit einer
CMV-Infektion, der zur Transplantation fuhrenden Grunderkrankung oder der operativen
Technik. Wie oben beschrieben, wurde die Diagnose ITBL in der Arbeit von Heidenhain
et al. nur gestellt, wenn andere postoperative Komplikationen und die PSC als primare
Grunderkrankung ausgeschlossen werden konnten.

Andere Autoren fassen diese Definition weiter und kommen daher auch zu anderen
Ergebnissen. Guichelaar et al. beschreiben in ihrer Studie an Uber 700 Patienten ein
erhohtes Auftreten einer ITBL nach autoimmuner Hepatitis und arterieller Thrombose
(133). Das Auftreten einer CMV-Infektion ist bei mehreren Autoren mit einer erhdhten
ITBL-Inzidenz assoziiert (136, 137). Das Spenderalter als eigenstandiger Risikofaktor
wird nur in wenigen Studien untersucht. Andere Studien bestatigen die von Heidenhain
et al. beschriebenen Ergebnisse nicht, haben zum Teil aber auch nicht explizit auf
diesen Einfluss hin untersucht (133, 138, 139).

Die bisher sehr dinne Studienlage zur Korrelation von Spenderalter, ITBL und
postoperativem Outcome unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen zu

diesem Thema.
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Hinzuzuflgen bleibt, dass die genannten Studien aufgrund der recht unterschiedlichen
Definitionen relativ schlecht miteinander vergleichbar sind. Den genannten Arbeiten
gemeinsam ist jedoch ein erhohtes Auftreten von Gallenwegskomplikationen mit
steigender kalter Ischamiezeit. Wie bereits beschrieben, haben die meisten
Transplantationszentren sehr enge Kriterien diesbeziglich definiert. Das erhdhte
Auftreten von Komplikationen des billiaren Systems ist ein wichtiger Grund hierfur.
Heidenhain et al. empfehlen eine kalte Ischamiezeit von nicht mehr als zehn Stunden.
Andere Autoren konnten bei Transplantationen mit kalten Ischamiezeiten von unter 13
Stunden ein deutlich besseres Outcome erreichen (140). Dabei konnten Sanchez-
Urdazpal et al. nachweisen, dass es bei einer Ischamiezeit von Uber 13 Stunden zu
einem Anstieg von Gallenwegsstrikturen um mehr als 52% kam.

In der vorliegenden Arbeit zeigte die Gruppe der Patienten mit Uber 69-jahrigen
Spenderorganen eine statistisch relevante Erhéhung an ITBL. Jedoch war die kalte
Ischamiezeit in dieser Studiengruppe im Vergleich zu den anderen nicht signifikant
erhoht. Ein Spenderalter unter 69 Jahren war nicht mit einer erhdhten Rate an ITBL

verbunden.

6.5. Fazit und Einschrankungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit wiesen keinen negativen Einfluss auf das Patienten- oder
Transplantatiberleben durch die Verwendung alterer Spenderlebern nach. Die
AbstoRungsrate nach Transplantation alterer Organe war nicht signifikant hoher als bei
der Verwendung jiingerer Transplantate. Die Uberlebensraten zwolf Monate nach
Transplantation sind mit denen anderen Studien vergleichbar. Einzig das Auftreten einer
ITBL stieg in der altesten Studiengruppe der Uber 69-jahrigen Spender signifikant an.

Es kann somit geschlussfolgert werden, dass die Verwendung von alteren
Spenderorganen einen moglichen Weg darstellt, um den Spendenpool zu erweitern.
Dabei unterstitzen diese Ergebnisse Arbeiten, die ebenfalls gute Resultate bei der
Verwendung marginaler Lebern erzielten. Nicht zuletzt durch die Arbeiten von Tector
und Renz scheint es daher nicht verantwortlich zu sein, das Spenderalter als alleinigen

Grund gegen eine Spende zu werten, da hierdurch gegebenenfalls die Mortalitat und
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Wartezeit der Patienten auf den Transplantationslisten steigt. Gerade die Arbeiten, die
den Einfluss mehrerer Spenderfaktoren auf die Transplantatfunktion untersuchten,
konnten zeigen, dass eine umfassendere Risikobewertung und gegebenenfalls eine
individuelle Zuordnung von Spender und Empfanger zu guten Ergebnisse nach OLT
fuhren kann. Ob jedoch altere Spenderorgane auch flr altere Empfanger oder junge fur
besonders kranke Patienten optimale Kombinationen ergeben, erscheint angesichts der
oben genannten Arbeiten nicht geklart. Zweifellos bedarf es weiterer Untersuchungen,
um die pathophysiologischen Veranderungen der alternden Leber besser zu verstehen.
Innovationen durch die Verwendung optimierter Konservierungslosungen, eine
individuelle Immunsuppression fur bestimmte Patientengruppen oder eine spezielle
Spenderbehandlung vor der Organgewinnung werden in Zukunft wichtige Forschungs-
gebiete bleiben, um die Uberlebensraten nach OLT weiter zu verbessern (116, 141,
142). Durch die optimierte Handhabung von Spenderorganen mit moglichst kurzen
Ischamiezeiten kénnen Uberlebensraten erzielt werden, die mit denen eines ,idealen®
Spenders vergleichbar sind (50, 129). Durch die Ergebnisse dieser und anderer
Arbeiten erscheint es daher moglich, altere Lebern nicht zwangslaufig als marginale
Organe zu begreifen, sondern als verantwortungsvollen Ansatz den Spenderpool in der

Lebertransplantationsmedizin zu erweitern.

Das Follow-up der Studiengruppe bezog sich nur auf zwolf Monate. Wenngleich einige
der genannten Studien gute drei- oder funf- Jahreslberlebensraten nachweisen
konnten, bedarf es doch weiterer Studien, die die Langzeitergebnisse der Verwendung
alterer Spenderorgane untersuchen. Auf Grund der Studiengréf3e mit 272 Patienten und
der Verteilung dieser Patienten nach Spenderalter ist die Aussagekraft einiger der
beschriebenen Ergebnisse begrenzt. Das Auftreten einer ITBL ist eine schwere, aber
auch seltene Komplikation nach OLT. In der gesamten Patientengruppe tauchte diese
Gallenwegskomplikation elf mal auf, entsprechend 4% aller eingeschlossenen
Transplantationen. Obwohl das Auftreten in der altesten Spendergruppe signifikant
erhdht gewesen ist, sind zusatzliche Untersuchungen notwendig, um den Einfluss des

Spenderalters auf die ITBL weiter zu klaren.
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