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Abkirzungsverzeichnis

AL alkoholische Leberzirrhose

ALV akutes Leberversagen

BMI Body Mass Index

CL/AIL cholestatische oder autoimmune Lebererkrankung
DRI Donor Risk Index

eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate
ELAS Eurotransplant Liver Allocation System
ET-DRI Eurotransplant- donor risk index
HBMI hoher Body Mass Index- Ubergewicht
HBV Hepatitis B Virus

HCC hepatozellulares Karzinom

HCV Hepatitis C Virus

HR Hazard Ratio

INR International Normalized Ratio

Kil Konfidenzintervall

KM Kaplan Meier

LT Lebertransplantation

MDRD Modification of Diet in Renal Disease
ME mannlicher Empfanger

MELD Model of End Stage Liver Disease
MIRF moderately impaired renal function
MS mannlicher Spender

SIRF severely impaired renal function
UNOS United Network for Organ Sharing

VS versus

WE weiblicher Empfanger

WS weiblicher Spender



Abstrakt (deutsch)

Einleitung: Die Lebertransplantation (LT) ist als Standardtherapie flr Patienten mit
terminaler Lebererkrankung etabliert. Aufgrund des Organmangels werden zunehmend
Organe von Spendern mit erweiterten Kriterien transplantiert. Der Eurotransplant
Donor-Risk-Index (ET-DRI) wurde als Score zur Spenderrisiko-Stratifizierung entwickelt.
In der vorliegenden kumulativen Arbeit werden an einem groRen Kollektiv mit einem
Nachbeobachtungszeitraum von 15 Jahren der Einfluss des ET-DRI, sowie dessen
Kombination mit Empfangerfaktoren (Model of End Stage Liver Disease (MELD)-Score,
Transplantationsindikation) sowie der Einfluss unterschiedlicher Geschlechter-
kombinationen von Spendern und Empfangern und dessen Ursachen hinsichtlich der
Langzeitergebnisse nach LT untersucht. Des Weiteren erfolgt anhand eines 20 Jahre
nachbeobachteten Kollektivs eine Analyse der Eigenschaften von 20-Jahres-
Uberlebenden und -Verstorbenen nach LT.

Methodik: Dieser Arbeit liegen drei Verdffentlichungen zugrunde. In die durchgefuhrten
Analysen konnten entsprechend drei Patientenkollektive mit 1727, 2144 und 313
Patienten eingeschlossen werden. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 88, 92
und 233 Monate. Nach Kategorisierung der Empfanger und Spender entsprechend
ihres MELD sowie ET-DRI bzw. Geschlechterkombination erfolgte der statistische
Vergleich der Langzeitergebnisse mittels Kaplan-Meier Analysen und Log-Rank
Statistik, sowie mittels multivariater Analyse. Aulderdem wurden der Einfluss von Alter,
BMI, Geschlecht, Nierenfunktion, Transplantationsindikation und Allokationszeitraum
entsprechend analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt zeigte sich das Langzeitorganuberleben signifikant beeinflusst
durch den ET-DRI. Wahrend der ET-DRI bei Patienten mit alkohol-toxischer,
cholestatisch oder autoimmuner Erkrankung und HCV einen signifikanten Einfluss
hatte, traf dies nicht fir HCC, HBV und akutes Leberversagen zu. Mannliche Empfanger
weiblicher Spenderorgane (W-M) zeigten ein signifikant reduziertes Langzeitiberleben.
Als Ursache konnte ein signifikant hoherer ET-DRI weiblicher Spender sowie
prognostisch ungulnstigere Faktoren mannlicher Empfanger identifiziert werden. 20-
Jahres-Uberlebende waren signifikant jiinger, hatten einen héheren Anteil weiblicher
Patienten und einen niedrigeren an Ubergewichtigen. Weiterhin hatten ET-DRI und

Spenderalter signifikanten Einfluss auf das 20-Jahres-Uberleben.



Diskussion: Der ET-DRI ist als Pradiktor fur die Langzeitergebnisse nach LT
anwendbar und kénnte bei der Allokation sehr guter und suboptimaler Lebern hilfreich
sein. Die schlechteren Ergebnisse der Kombination W-M sind auf eine Akkumulation
ungunstiger Spender- und Empfangereigenschaften zuriickzufihren und nicht eigentlich
geschlechtsspezifisch. Die Transplantationsbedingungen vor 20 Jahren ermdglichten
optimale Langzeitergebnisse, welche sich unter den aktuellen Gegebenheiten nicht
mehr erreichen lassen werden. Um mdglichst gute Ergebnisse zu erzielen ist eine

Allokation unter Bertcksichtigung von Empfanger- und Spenderfaktoren notwendig.



Abstract (englisch)

Background: Liver transplantation (LT) has become a standard therapeutic treatment
for patients with terminal liver failure. Organ shortage has led to increased use of
extended criteria donor organs. The Eurotransplant-donor risk index (ET-DRI) was
established to estimate outcome after LT. In this cumulative study the influence of the
ET-DRI with regard to recipient factors (Model of End Stage Liver Disease (MELD)-
Score, primary indication for LT) and the influence of donor and recipient gender match
and mismatch on long term graft survival (up to 15 years) after LT was analyzed.
Furthermore we characterized major determinants of 20-year survivors after LT.
Methods: This work is based on 3 publications. Three cohorts of 1727, 2144 and 313
patients were analyzed. Median follow-ups were 88, 92 and 233 months. Donors and
recipients were grouped in categories for MELD, ET-DRI and gender matches. These
categories were used to analyze and compare the outcome after LT by Kaplan Meier
estimates, log-rank statistics and multivariate logistic regression models. The underlying
cohorts were separated in groups by age, BMI, gender, renal function, primary
indication for LT, allocation era and their influence on long-term graft survival was
statistically evaluated.

Results: Long-term graft survival was significantly influenced by ET-DRI. In patients
with alcoholic cirrhosis, cholestatic/autoimmune diseases and HCV, the ET-DRI showed
significant influence on long term outcome, but not for patients with HCC, HBV and
acute liver failure. Donor and recipient gender matching showed significant impact on
graft survival, a female donor-male recipient (F-M) combination showed the worst graft
survival. Female donors had a significantly higher ET-DRI, while male recipients
showed more unfavorable prognostic factors. Twenty-years-survivors were significantly
younger more likely to be female and less likely to be obese at the time of LT.
Furthermore the ET-DRI and donor age showed significant impact on 20-years survival.
Discussion: The ET-DRI proved to be useful in predicting long-term graft survival. It
might become an additional tool in liver allocation. The difference in graft survival in
gender mismatched LT (F-M) is not sex of the donor or recipient itself but an
accumulation of negative factors. 20 years ago the conditions for LT were excellent
compared to today. In order to achieve best results allocation has to take donor and

recipient factors into account.



1. Einfiihrung

In den letzten Jahrzehnten entwickelte sich die Lebertransplantation (LT) zu einer
Standardtherapie fur Patienten mit terminaler Lebererkrankung. [1, 2, 3, 4] Die Anzahl
bisher weltweit durchgefuhrter Lebertransplantationen betragt seit der ersten
erfolgreichen Transplantation im Jahre 1967 derzeit UGber 200000. [5, 6] Dabei
verbesserte sich das Uberleben nach Transplantation in den letzten 20 Jahren stetig. [7,
8] Durch den grofReren Bedarf an Organen bei steigender Patientenzahl ist aktuell eine
kontinuierliche Abnahme der Organverfligbarkeit zu verzeichnen. Dies fuhrt zu einem
hdéheren Anteil an Organen von Spendern mit erweiterten Kriterien [9] und damit
verbundenen hoéheren Organverlustraten. [10] Um diesem Problem zu begegnen bzw.
um dieses Risiko zu definieren wurden zahlreiche Spender-Risiko Scores entwickelt.
[11, 12, 13] Ein neuer Score, der Eurotransplant Donor-Risk-Index (ET-DRI), wurde
2012 von Braat et al. entwickelt. [13] Aktuell liegen keine Daten bezlglich des
Einflusses des ET-DRI auf das Langzeitorganuberleben (>5 Jahre) vor, insbesondere
im Hinblick auf die unterschiedlichen Indikationen zur Transplantation oder
Empfangereigenschaften wie Model of End Stage Liver Disease (labMELD). [8]

Neben der Vielfalt bekannter Faktoren, welche das Organ- und Patientenlberleben
beeinflussen, zeigten einige Studien einen negativen Einfluss bestimmter
Geschlechterkombinationen, insbesondere die Kombination weiblicher Spender und
mannlicher Empfanger scheint sich demnach negativ auszuwirken. [14, 15, 16, 17]

In den prasentierten Studien analysierten wir den Einfluss der Organqualitat gemessen
am ET-DRI auf das Langzeitorganuberleben bis mehr als 15 Jahre nach
Transplantation und in Abhangigkeit von Empfangerfaktoren wie labMELD oder
Transplantationsindikation. Weiterhin verglichen wir Spender- und
Empfangercharakteristika derjenigen Patienten, welche einen Zeitraum von 20 Jahren
nach Transplantation Uberlebt hatten mit denen, die diesen Zeitraum nicht Uberlebten.
Ein weiteres Ziel war es, den Einfluss von unterschiedlichen Geschlechter-
kombinationen bei Spendern und Empfangern auf das Langzeitorgantberleben nach
Lebertransplantation zu untersuchen und hierbei die verschiedenen wohimaoglich
gunstigen oder ungunstigen Geschlechterkombinationen, sowie geschlechter-

spezifische Unterschiede der Spenderqualitat zu eruieren. [4, 8, 17]



2. Methodik

2.1 Patienten und Kollektive

Dies ist eine retrospektive Analyse prospektiv gesammelter Daten. Aus dem
Gesamtkollektiv von 2675 Patienten, welche von September 1988 bis Dezember 2012
an der Charité-Campus Virchow Klinikum in der Klinik fr Allgemein-, Visceral- und
Transplantationschirurgie lebertransplantiert wurden und bis Ende Dezember 2013
somit ein Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten vollendet hatten, wurden
fur die drei Publikationen, die dieser Promotion zugrunde liegen, verschiedene
Kollektive untersucht:

Das Patientenkollektiv der Publikation ,Eurotransplant donor-risk-Index and recipient
factors: influence on long-term outcome after liver transplantation. — A large single
center expirience® [8], im folgenden Paper 1 genannt, umfasst nach Ausschluss 74
kombinierter Leber- und Nierentransplantations-, elf Multiorgantransplantations-, 302
retransplantierter -Patienten und 155 minderjahriger Transplantationspatienten unter 18
Jahren, sowie 366 weiterer Falle, bei denen die Daten der Spender oder Empfanger
unvollstandig waren, ein Patientenkollektiv von 1767 Lebertransplantationen, welche flr
die Analyse verwendet wurden. Des Weiteren konnten fur alle Analysen, bei denen
sowohl vollstandige Datensatze flr ET-DRI, als auch fur labMELD bendétigt wurden, nur
1727 Falle aufgrund fehlender Daten verwendet werden. [8]

Das Kollektiv der Publikation ,Gender Matches in Liver Transplant Allocation: Matched
and Mismatched Male-Female Donor-Recipient Combinations; Long-term Follow-up of
More Than 2000 Patients at a Single Center® [17], im folgenden Paper 2 genannt,
umfasst 2144 Patienten, nach Ausschluss von 74 kombinierten Leber- und
Nierentransplantationspatienten, elf Multiorgantransplantationspatienten, 294
retransplantierter Patienten und 152 minderjahriger Patienten unter 18 Jahren, sowie elf
Fallen mit unvollstandigem Datensatz. [17]

FiUr die dritte Publikation ,Evaluating twenty-years of follow-up after orthotopic liver
transplantation, best practice for donor-recipient matching: What can we learn from the
past era?“ [4], im Folgenden Paper 3 genannt, wurden 313 Patienten eingeschlossen,
welche zwischen 1988 und 1992 an der Charité-Campus Virchow Klinikum in der Klinik
fur Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie lebertransplantiert wurden und

bis Dezember 2012 einen Beobachtungszeitraum von 20 Jahren abgeschlossen hatten.



2.2 Empfanger- und Spenderdaten

Paper 1:

Der Mittelwert und der Median des Beobachtungszeitraumes fur Paper 1 betragt 104,6
und 88 (0-304) Monate, das Verhaltnis der mannlichen zu den weiblichen
Transplantationspatienten betragt 1,67 zu 1 bei 1105 mannlichen und 662 weiblichen
Patienten. Zum Zeitpunkt der Lebertransplantation war der Mittelwert des
Patientenalters 50,2 (x11) Jahre. Mittelwert und Median des labMELD betrug 17 (+£8,49)
und 15 (6-40). Die sechs Hauptindikationen zur Lebertransplantation waren
Alkoholische Leberzirrhose (25,4%), Hepatozellulares Karzinom (19,9%), Hepatitis C
(11,7%), Hepatitis B (6,3%), Kryptogene Leberzirrhose (6,0%) und das Akute
Leberversagen (5,2%). [8]

Paper 2:

Im Patientenkollektiv des Paper 2 liegen folgende Werte flr die Transplantations-
empfanger vor: Mittelwert und Median des Beobachtungszeitraumes betragt 108,3
(x86,4) und 92 (0-304) Monate, Verhaltnis mannlicher zu weiblicher Patienten 1,61 zu 1
bei 1324 mannlichen und 820 weiblichen Patienten. Das mittlere Patientenalter zum
Zeitpunkt der Lebertransplantation betrug 49,9 (x11,1) Jahre, Mittelwert und Median
des labMELD war 17,5 (8,5) und 15 (6-40). Die funf haufigsten Indikationen zur
Lebertransplantation waren: Alkoholische Leberzirrhose (23,7%), Hepatozellulares
Karzinom (19,3%), cholestatische und autoimmune Lebererkrankungen (15,0%),
Hepatitis C (12,9%) und Hepatitis B (8,3%). Die Spendercharakteristika dieses
Kollektivs zeigen ein Verhaltnis mannlicher zu weiblicher Spender von 1,4 zu 1 (1252
mannlich und 892 weiblich), ein mittleres Spenderalter von 44,4 (x17,9) und einen
Mittelwert und Median des ET-DRI von 1,63 (+0,43) und 1,58 (1,03-5,65). [17]

Paper 3:

Folgende Charakteristika spiegeln das Patientenkollektiv fir Paper 3 wieder. Von 313
Patienten waren 178 mannlich und 135 weiblich mit einem Altersmedian von 47 (14-66)
Jahren, wobei zwei Patienten mit 14 und 16 Jahren minderjahrig waren. Der Mittelwert
fur den labMELD war 18,6 (x7,6) zum Zeitpunkt der ersten Lebertransplantation. Der
Altersmedian der Spender betrug 30 (9-64) Jahre und der Mittelwert des ET-DRI war
1,35 (£0,2). Alle Patienten dieses Kollektivs wurden prospektiv tUber 20 Jahre
beobachtet. [4]



2.3 labMELD Berechnung

Der labMELD wurde entsprechend der von Kamath et al. [18] publizierten Formel
berechnet, die Serum-Kreatinin- und Serum-Bilirubin-, sowie International Normalized
Ratio (INR) -Werte entsprechen den letzten dokumentierten Bestimmungen vor der
Transplantation. labMELD= 0,957 X log(Serum-Kreatinin) + 0,378 X log(Serum-
Bilirubin) + 1,120 X log(INR)

Fir die Analysen wurden die Patienten nach ihrem jeweiligen labMELD in Gruppen
unterteilt: 1. Niedriger labMELD: < 18 (n=1114), 2. Leicht erhdéhter labMELD: >18-25
(n=303), 3. Hoher labMELD: >25-35 (n=196), 4. Sehr hoher labMELD >35 (n=114). [8]

2.4 ET-DRI-Berechnung
Die Berechnung des ET-DRI erfolgte anhand der von Braat et al. [13] publizierten

Formel: ET-DRI = exp[0.960((0.154 wenn  40<Alter<50)+(0.274  wenn
50<Alter<60)+(0.424 wenn 60<Alter<70)+(0.501 wenn 70<Alter)+(0.079 wenn
Todesursache = Anoxie)+(0.145x wenn Todesursache = cerebrovasculare

Ursache)+(0.184 wenn Todesursache = Andere)+(0.411 wenn Organspende nach
Herztod)+(0.422 wenn Teillebertransplantat)+(0.105 wenn regional allozierte
Organe)+(0.244 wenn national/Uberregional))+(0.010x(Kalte Ischamiezeit -8h))
+0.06((letzte Gamma-GT (U/L)-50)/100)+(0.180 wenn Zentrumsangebot)].

2.5 Variablen

Der Body Mass Index (BMI) wurde berechnet anhand der Formel BMI=Gewicht in
kg/GréRe in m2 Ubergewicht (HBMI) wurde definiert entsprechend der WHO-Kriterien
(BMI>25 kg/m?). [4, 17] Um die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) zu
bestimmen wurde die Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-Formel verwendet.
Eine moderat eingeschrankte Nierenfunktion (moderately impaired renal function,
MIRF) bzw. stark eingeschrankte Nierenfunktion (severely impaired renal function,
SIRF) wurden, wie zuvor beschrieben [19], als eGFR zwischen 230 und <60
ml/min/1,73m? bzw. eGFR <30ml/min/1,73m? definiert. [4, 17]

2.6 Datenerhebung
Untersucht wurde ein Gesamtkollektiv von 2675 Patienten, welche von September 1988
bis Dezember 2012 an der Charité-Campus Virchow Klinikum lebertransplantiert

wurden. Fir die Datenerhebung wurde die Datenbank der Klinik fir Allgemein-, Visceral



und Transplantationschirurgie der Charité genutzt. Weiterhin war die Sichtung aller
2675 Patientenakten, welche in den Charité eigenen Archiven lagern, nétig und das
Einpflegen dieser Daten in eine Excel basierte Datenbank. Diese Recherche flhrte ich
in der Zeit von August 2013 bis April 2014 durch. Daten, die aus den Patientenakten
entnommen wurden, waren GrofRe, Gewicht, Alter, Geschlecht, sowie alle noétigen
Laborparameter zur Berechnung des labMELD sowie des MDRD. Der klinikeigenen
Datenbank waren zu entnehmen die Zeitpunkte der Lebertransplantationen, primare
Indikation zur Transplantation, der etwaige Todeszeitpunkt und die Todesursache sowie
Informationen zu eventuellen Multiorgantransplantationen und Retransplantationen. Fur
die Recherche der Spendercharakteristika wurde einerseits die klinikeigene Datenbank,
andererseits Datenbankabfragen Uber die Deutsche Stiftung Organtransplantation
genutzt. Zu erfassende Informationen waren hierbei Alter, Geschlecht, Groke, Gewicht,
sowie alle nétigen Laborparameter zur Berechnung des ET-DRI. Zur Vervollstandigung
der Daten, insbesondere der zur Berechnung des ET-DRI nétigen Informationen, war
die Sichtung von weiteren 740 Spenderakten nétig. Diese fuhrte ich in der Zeit von
Januar 2014 bis September 2014 durch.

2.7 Statistische Analyse

Die Daten sind als Median und Spannweite (x,y-z), oder Mittelwert =+
Standardabweichung dargestellt. Kategoriale Variablen wurden mittels x2-test
verglichen. Transplantatversagen und/oder Tod des Patienten wurden als Organverlust
definiert. Kaplan Meier (KM) Analysen wurden zur Berechnung der Uberlebenskurven
genutzt. Unterschiede in diesen Kurven wurden mittels log rank Tests verglichen.
Multivariate  logistische = Regressionsmodelle  mit  schrittweiser  rlcklaufiger
Kovariatenauswahl wurden genutzt um den Zusammenhang zwischen den einzelnen
Variablen und dem LangzeitorganUberleben zu bestimmen. Variablen mit signifikantem
Einfluss auf das Organliberleben in der wunivariaten Analyse wurden im
Regressionsmodell verglichen. Parametrische Daten wurden mit einfacher
Varianzanalyse (one-way ANOVA) verglichen, mittels Holm Sidak Post Hoc Test
wurden Signifikanzen zwischen verschiedenen Gruppen verglichen. Ein p-Wert <0,05
wurde als statistisch signifikant betrachtet. Alle Berechnungen wurden mit der SPSS
Software durchgefuhrt (Version 22.0 fur Windows, SPSS, Inc., Chicago, IL). Die
prasentierten retrospektiven Studien wurden von der Ethikkommission der Charité
genehmigt (Ethikvotum: EA2/150/13). [4, 8, 17]



3. Ergebnisse

3.1 Organ- und Patientenuiberleben

Paper 1:

Organ- und (Patienten-) Uberleben nach einem, fiinf, zehn und 15 Jahren waren 83.5%
(88,3%), 72.2% (78,0%), 63.3% (68,3%) und 54.8% (59,6%). [8]

Paper 2:

Organ- und (Patienten-) Uberleben nach einem, fiinf, zehn und 15 Jahren waren 83,3%
(88,2%), 72,1% (78,0%), 62,6% (67,7%), 54,4% (59,1%). [17]

Paper 3:

Organ- und (Patienten-) Uberleben nach einem, zehn und 20 Jahren waren 83,7%
(88,4%), 64,7% (72,7%), 46,6% (52,5%). [4]

3.2 Ergebnisse Paper 1

3.21 Einfluss der Allokationszeitraume auf Empfanger und Spender
Zwischen 1988 und 2012 wurde in der Eurotransplant-Region zweimal das
Allokationsverfahren der Lebertransplantation verandert, sodass drei
Allokationszeitraume resultieren, dies spiegelt sich im zugehoérigen Organ- und
Patientenuberleben, sowie im labMELD und ET-DRI wieder. Sie haben, retrospektiv
betrachtet, sowohl Einfluss auf Empfanger-, als auch auf Spendercharakteristika. [8]
Das Organuberleben in den unten beschriebenen Allokationzeitraumen [20] zeigt im
Vergleich einen hoch signifikanten Unterschied (p<0,0001, KM, log Rank). [8]

1.) ,Zentrumsallokation”, hier wurden die Organe abhangig von Kriterien der einzelnen
Transplantationszentren und anhand einer Warteliste vergeben (1988-1999).
Das Organuberleben nach einem, funf, zehn und 15 Jahren war 88,9%, 77,6%, 68,8%
und 59,4%. [8]

2.) ,Eurotransplant Liver Allocation System-ELAS”, Vergabekriterien waren auf den
Patienten abgestimmt, abhangig von Dringlichkeit, Wartezeit und regionalen Faktoren
(2000-2006). Das Organuberleben nach einem, funf, zehn und 15 Jahren war 80,0%,
69,6%, 59,9% und 56,8%. [8]
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3.) ,Model of End Stage Liver Disease-MELD”, die Organvergabe wird auf die Patienten
abgestimmt und bis auf Ausnahmen nur nach Dringlichkeit beurteilt (seit 2006). Das
Organuberleben nach einem und funf Jahren betrug 79,3% und 65,8%. [8]

Auch der labMELD zeigt Unterschiede bezuglich der genannten Allokationszeitraume.
Wahrend der Zentrumsallokation war der Mittelwert 17 (£7,3; n=746), bei ELAS 16
(£8,1; n=519) und aktuell in der MELD-Allokation 19 (x10,3; n=462), p<0,0001 (one-way
ANOVA). [8]

Ahnlich verhalt sich die Analyse des ET-DRI im Vergleich zwischen den
unterschiedlichen Allokationszeitraumen. Dieser war mit 1,4 (x0,29; n=754) in 1.), 1,71
(x0,40; n=530) in 2.) und 1,89 (£0,46; n=483) in 3.) signifikant unterschiedlich
(p<0,0001, one-way ANOVA). [8]

3.2.2 Spenderevaluation mittels ET-DRI

Mittelwert und Median des ET-DRI in unserer Kohorte waren 1,63 (+0,43) und 1,58
(1,03-5,65). [8] Kaplan Meier Analysen bezlglich des Langzeitorgantberlebens nach
Transplantation zeigten einen hoch signifikanten Einfluss des ET-DRI (p<0,0001, Log-
Rank), unterteilt in Kategorien nach Braat et al. (Kategorie 1: 1-1,2; Kategorie 2: >1,2-
1,4; Kategorie 3: >1,4-1,6; Kategorie 4: >1,6-1,8; Kategorie 5: >1,8-2; Kategorie 6: >2).
[8] Da in der untersuchten Kohorte kein ET-DRI < 1,03 vorhanden war, wurde fur alle
Analysen die ET-DRI Kategorie 0-1 nach Braat et al. [13] vernachlassigt. Das
Organuberleben in Prozent bei Empfangern von Spendern mit hohem ET-DRI (>2) zeigt
sich stark reduziert bei einem ein, finf, zehn und 15-Jahres-Uberleben von 76,8%,
61,7%, 56,4% und 43,0% im Vergleich zu dem Organuberleben der Empfanger von
Spendern mit einen niedrigen ET-DRI von 1-1,2 (92,2%, 83,9%, 77,6% und 68,1%). [8]
In den Kaplan Meier Analysen der Kategorien >1,4-1,6; >1,6-1,8 und >1,8-2 zeigte sich
ein nahezu gleicher Kurvenverlauf, sodass diese nach direktem Vergleich (keine
signifikanten Unterschiede: 1,4-1,6 vs. >1,6-1,8: p=0,693; >1,4-1,6 vs.1,8-2,0: p=0,309
und 1,6-1,8 vs. >1,8-2: p=0,309) fur alle weiteren Analysen zu der Kategorie >1,4-2
zusammengefasst wurden. Kaplan Meier Analysen des Langzeitorganuberlebens
anhand dieser modifizierten Braat-Kategorien (1-1,2; >1,2-1,4; >1,4-2; >2) zeigten einen
statistisch  signifikanten Unterschied hinsichtlich des Langzeitorganiberlebens
(p<0,0001, Log-Rank), siehe Abbildung 1. Ein-, funf-, zehn- und 15- Jahres
Organubeleben in der zusammengefassten Kategorie >1,4-2 war 81,1%, 68,7%, 57,5%
und 49,4%. [8]
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Organiiberieben in Abhangigkeit von modifizierten Braat-ET-DRI Kategorien

b Modifizierte
ET-DRI
Kategorien

~11.2
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-2
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Log-Rank p<0.0001

n‘ 501
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>1.4-2 826 670 474 261 135
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0 T T
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3.2.3 Empfangerevaluation mittels labMELD

Kaplan Meier Analysen des Patientenkollektivs nach

Abbildung 1:

Organuberleben entsprechend
der modifizierten Braat-ET-DRI
Kategorien,

x-Achse: Zeitachse-Monate nach
Lebertransplantation,

y-Achse: Organuberleben in %,

p<0,0001-Kaplan Meier Analyse

oben genannten labMELD

Kategorien (<18; >18-25; >25-35; >35) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das
Organuberleben (p=0,058, Log-Rank, siehe Abbildung 2), jedoch auf das

Patientenuberleben (p=0,021). [8]

Organiiberleben in Abhangigkeit von MELD Kategorien

100 MELD
Kategorie
<18
1>1825
1152535
~1>35
3 Log-Rank p=0.058
Numbers at risk
MELD LT 1J 5J 10J 154
25+ <18 1114 972 721 461 265
>18-25 303 251 184 120 78
>25-35 196 148 133 7 51
>35 114 80 46 24 17
0 T
0 60 120 180

Monate nach LT

Abbildung 2:

Organuberleben entsprechend
der MELD Kategorien,

x-Achse: Zeitachse-Monate nach
Lebertransplantation,

y-Achse: Organuberleben in %,

p=0,058-Kaplan Meier Analyse
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3.2.4 labMELD und ET-DRI Kategorien

Der Einfluss des ET-DRI auf Patientengruppen mit niedrigem und hohem labMELD ist
unterschiedlich. Um diesen Einfluss zu untersuchen, wurden Patientengruppen anhand
der bereits oben beschriebenen labMELD Kategorien (£18; >18-25; >25-35; >35)
gebildet. Der Einfluss der modifizierten ET-DRI Kategorien (1-1,2; >1,2-1,4; >1,4-2; >2)
auf das Langzeitorganuberleben innerhalb dieser Gruppen wurde mittels Kaplan Meier
Analysen untersucht. [8] In der Patientengruppe mit einem niedrigen labMELD <18
zeigen die modifizierten ET-DRI Kategorien einen hoch signifikanten Einfluss auf das
Organuberleben (p<0,0001, Kaplan Meier, Log-Rank), siehe Abbildung 3. [8]

= : 2y M iz : Abbildung 3:
Organiiberleben (MELD <18) in Abhangigkeit von modifizierten ET-DRI Kategorien

" modifiziete  Organtberleben des
ET-DRI
| Kahagontun Patientenkollektives mit MELD

>1.214

13142 <18 entsprechend der
75-—4 —h)z . .
modifizierten Braat-ET-DRI
= Kategorien,
v s04-Log-Rank p<0.0001 . x-Achse: Zeitachse-Monate nach
Lebertransplantation,
Numbers at risk
ET-ORI LT 13 54 103 153 y-Achse: Organulberleben in %,
g __d=na uck s it L i p<0,0001, Kaplan Meier Analyse
>1.214 208 193 171 132 89
>1.4-2 513 436 317 183 87
>2 232 192 100 29 6
0 GID 17l0 180

Monate nach LT

Auch in den Patientengruppen, welche den labMELD Kategorien >18-25 und >25-30
zugeordnet sind, wird das Langzeitorganuberleben signifikant beeinflusst durch die
modifizierten ET-DRI Kategorien (p=0,012 und p<0,0001, Kaplan Meier, Log-Rank),
siehe Abbildung 4 und 5. [8]
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= : ST o . Abbildung 4:
Organiiberleben (MELD >18-25) in Abhangigkeit von modifizierten ET-DRI Kategorien
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by ET-DRI ) ) )
Kategorien Patientenkollektives mit MELD
L11.2
oa3' >18-25 entsprechend der
75 152 .
modifizierten Braat-ET-DRI
Kategorien,
g5 Log-Rank p=0,012 W x-Achse: Zeitachse- Monate
Y, ] \—-!-l-r—u-—-—t—t.
T—
i nach Lebertransplantation,
Numbers at risk Ach 0 iberleb -
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>1.214 64 56 44 36 25
>1.4-2 132 105 75 42 27
>2 51 39 23 6 n.a.
“ 0 GIO 1;0 180

Monate nach LT

. . Abbildung 5:
Organiiberleben (MELD >25-35) in Abhangigkeit von modifizierten ET-DRI Kategorien
100 modifiziete  Organiiberleben des
ET-DRI . . .
H | Kategorien  Patientenkollektives mit MELD
L 1214
\‘\ er————t Nar12 >25-35 entsprechend der

7541 i Lr1>2 L
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R ank sl 2001 s x-Achse: Zeitachse- Monate nach
Lebertransplantation,
Numbers at risk . .

ET-ORI LT 12 54 100 153 y-Achse: Organiberleben in %,
5 142 42 38 34 25 18 p<0,0001, Kaplan Meier Analyse

>1.214 30 25 24 18 17

>1.4-2 104 76 52 26 15

>2 20 9 3 1 n.a.
§ 0 GID 17[0 180

Monate nach LT

Kein signifikanter Einfluss der modifizierten ET-DRI Kategorien zeigt sich auf das
Organuberleben der Patientengruppe mit einem labMELD von >35 (p=0,172, Kaplan
Meier, Log-Rank), siehe Abbildung 6. [8] Wobei in dieser Subgruppenanalyse geringe
Patientenzahlen vorlagen. Die Anzahl der Falle der seltenen Allokations-Kombinationen
labMELD >35 und ET-DRI >2 sowie labMELD >35 und ET-DRI >1-1,2 war nur 14
beziehungsweise 18. Dennoch zeigte sich in der letzteren Gruppe ein sehr gutes

Uberleben nach einem Jahr von 83.3%. [8]
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= 5 o _geras PR : Abbildung 6:
Organuberleben (MELD >35) in Abhangigkeit von modifizierten ET-DRI Kategorien
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3.2.5 Einfluss des ET-DRI auf das Langzeitorganiiberleben in Abhangigkeit der
Indikation zur Lebertransplantation

Der Einfluss des ET-DRI auf das Langzeitorgantberleben ist von der Indikation zur
Lebertransplantation abhangig. [8] Die Daten sind zusammengefasst in Tabelle 1.
Signifikante Unterschiede auf das ein- und zehn-Jahres-Uberleben durch den Einfluss
der ET-DRI Kategorien (Kaplan Meier Analysen, Log-Rank) konnten bei folgenden
Patientengruppen (eingeteilt nach Indikationen zur Transplantation) gefunden werden:
Alkoholische Leberzirrhose (AL) (p=0,006), cholestatische oder autoimmune
Lebererkrankungen (CL/AIL) (p=0,010), Hepatitis C Virus (HCV) (p<0,0001). Keine
signifikanten Unterschiede waren fur Patienten zu finden, welche aufgrund von
Hepatozellularem Karzinom (HCC) (p=0,260), Hepatitis B Virus (HBV) (p=0,979),
Kryptogener Leberzirrhose (p=0,596) oder Akutem Leberversagen (ALV) (p=0,202)

transplantiert wurden. [8]
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Tabelle 1:
Ein und zehn Jahres Uberleben innerhalb der ET-DRI Kategorien in Abhingigkeit

von der Indikation zur Lebertransplantation

Spalten: ein und zehn Jahres Uberleben der Patientengruppen unterteilt nach ET-DRI Kategorie; Zeilen
links: Indikationen zur Lebertransplantation: AL=Alkoholische Leberzirrhose, HCC=Hepatozellulares
Karzinom, CL/AlL=cholestatische und autoimmune Lebererkrankungen, HCV=Hepatitis C Virus,
HBV=Hepatitis B Virus, Kryptogen=Kryptogene Leberzirrhose, ALV=akutes Leberversagen; Zeilen rechts:
p-Werte der statistischen Analysen des Einflusses der ET-DRI Kategorien auf das ein und zehn Jahres

Uberleben innerhalb der einzelnen Indikationengruppen, mittels Kaplan Meiner, Log-Rank

ET-DRI Kategorie
11,2 >1,2-1,4 >1.4-2 >2
1J / 10J 1J / 10J 1J / 10J 1J / 10J
Uberleben Uberleben Uberleben  Uberleben
Indikation (%) (%) (%) (%) p-Wert

Alle (n=1767)| 92,2 /77,6 | 88,9 /72,0 | 81,1 /57,5|76,8 / 56,4 <0,0001

AL (n=448)| 96,7 /79,1 94,2 /72,2 | 83,8 /58,6 | 75,7 / 59,4 0,006

HCC (n=351)| 96,8 /63,1 | 85,1 /57,4 (81,1 /47,9 82,7 / 48,4 0,26
CL/AIL (n=255)| 89,8 /83,4 | 90,7 /80,4 | 83,1 /62,6 |82,1 / 70,7 0,01
HCV (n=220)| 94,6 /83,7 (94,9 /77,1 | 77,6 /46,1 57,7 | 47,9 <0,0001

HBV (n=132)| 90,6 /77,9 | 88,9 /70,0 |855 /725 (77,8 | 71,3 0,979
Andere (n=129)| 88,5 /75,2 92,3 /88,5 78,3 /659|529 / 39,7 0,009
Kryptogen (n=106)| 94,4 /83,3 | 81,8 /66,0 | 81,0 /65,0 |87,5 / 82,9 0,596
ALV (n=92)| 87,0 /826 |77,3 /679|714 /63,1|80,0 / n.a. 0,202

Patienten, welche aufgrund von cholestatischen oder autoimmunen Lebererkrankungen
(CL/AIL) transplantiert wurden und Organe hdéchster Qualitat gemessen am ET-DRI
(Kategorie 1 (1-1,2)) erhielten, hatten ein 15-Jahres Organuberleben von 73,3%. Dies
war im Vergleich gréler als das zehn-Jahres Organuberleben in den Kategorien 3 und
4, welches 62,6% und 70,7% betrug (siehe Abbildung 7). [8]
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Organiiberleben (CL/AIL) in Abhangigkeit von modifizierten ET-DRI Kategorien

100

75+

OA 504

25

S

Modifizierte
ET-DRI
Kategorien
~111.2
m>1.214
~1>14.2
-t152
Log-Rank p=0.01 —t—t i
Numbers at risk
ET-DRI LT 1J 5J 10J 15J
11.2 49 44 41 37 28
>1.214 54 49 42 35 23
>1.4-2 124 103 91 49 33
>2 28 23 14 4 n.a.
1 I
0 60 120 180

Monate nach LT

Abbildung 7:

Organiberleben der Patienten
mit cholestatischen oder
autoimmunen
Lebererkrankungen
entsprechend der modifizierten
Braat-ET-DRI Kategorien,
x-Achse: Zeitachse-Monate nach
Lebertransplantation,

y-Achse: Organuberleben in %,

p=0,01-Kaplan Meier Analyse

Bei Empfangern mit HCV Zirrhose zeigte sich bei Transplantation bester Organe (ET-
(1-1,2)) ein 15-Jahres Organuberleben von 70,9%; bei der
Transplantation von Organen der Kategorie 3 fiel dieses jedoch auf 39,7% und bei
Kategorie 4 sogar auf 24,0% (siehe Abbildung 8). [8]

DRI

Kategorie

1

Organiberleben (HCV) in Abhangigkeit von modifizierten ET-DRI Kategorien
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Abbildung 8:

Organiberleben der Patienten
mit Hepatitis C Virus
entsprechend der modifizierten
Braat-ET-DRI Kategorien,
x-Achse: Zeitachse-Monate nach
Lebertransplantation,

y-Achse: Organuberleben in %,

p<0,0001-Kaplan Meier Analyse
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Das LangzeitorganUberleben von Patienten, welche aufgrund eines HCC transplantiert
wurden, wurde nicht signifikant durch die Organqualitdt gemessen am ET-DRI
beeinflusst. 5-Jahres Organuberleben der Kategorien 2, 3 und 4 waren fast identisch
um 40% (41,5%, 39,9% und 38,8%). Wurden Organe der besten Qualitat (Kategorie 1,
ET-DRI 1-1,2) transplantiert, zeigte sich ein 15-Jahres Organuberleben von 52,9%. [8]

3.2.6 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse zeigten sich die Patientenklassifizierungen ,Patienten mit
HCV, welche ein Organ eines Spenders mit ET-DRI >2 bekommen haben” (Hazard
Ratio (HR): 2,33; 95% Konfidenzintervall (KI): 1,24-4,38; p=0,008) und ,Patienten mit
labMELD >25-35, welche ein Organ eines Spenders mit ET-DRI >2 bekommen haben”
(HR: 2,22; 95% KI: 1,24-3,96; p=0,007) als signifikante Pradiktoren fur das Langzeit-
Organuberleben, wahrend die anderen Faktoren der univariaten Analyse nicht langer

signifikant waren. [8]

3.3 Ergebnisse Paper 2

3.3.1 Geschlechterabhangiges Organuberleben

Im Folgenden wurde der Einfluss des Geschlechts von Spender bzw. Empfanger auf
das Organuberleben analysiert. Die entsprechend untersuchten vier Kohorten waren:
mannlicher Spender - mannlicher Empfanger (MS-ME, n=859), mannlicher Spender -
weiblicher Empfanger (MS-WE, n=393), weiblicher Spender - weiblicher Empfanger
(WS-WE, n=427) und weiblicher Spender - mannlicher Empfanger (WS-ME, n=465).
Kaplan Meier Analysen dieser vier Gruppen zeigten einen signifikanten Einfluss auf das
Langzeitorganuberleben (p=0,003) (Abbildung 9). [17]

Im direkten Vergleich zeigte sich bezlglich des Organlberlebens kein signifikanter
Unterschied, wenn Spender und Empfanger das gleiche Geschlecht hatten: MS-ME vs.
WS-WE (p=0,967). Jedoch =zeigten sich signifikante Unterschiede im Vergleich
zwischen gleichen und unterschiedlichen Geschlechtern der Spender und Empfanger:
WS-WE vs. WS-ME (p=0,021) und MS-ME vs. WS-ME (p=0,009). [17]
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Abbildung 9:
Organuberleben in Abhangigkeit von Spender- und Empfangergeschlecht .
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3.3.2 Weitere Faktoren, die das Langzeitorganiiberleben signifikant beeinflussen

Spender- (p<0,0001) und Empfangeralter (p<0,0001) unterteilt in Kategorien (<30
Jahre, 30-55 Jahre und >55 Jahre) zeigten einen hoch signifikanten Einfluss auf das
Langzeitorganuberleben. Weiterhin zeigten signifikanten Einfluss der Spender BMI
(unterteilt in die Kategorien BMI<25, 25-35 und >35) (p=0,021) und eine eingeschrankte
Nierenfunktion der Empfanger zum Zeitpunkt der Transplantation (MIRF) (p=0,003),

sowie die Indikationen zur Transplantation (p<0,0001). [17]

3.3.3 Unterschiede abhangig vom Geschlecht der Empfanger und Spender

In der untersuchten Kohorte zeigten mannliche und weibliche Empfanger in vielen
Bereichen signifikant unterschiedliche Eigenschaften. So waren mannliche Empfanger
alter (p<0,0001), hatten einen hoéheren BMI (p<0,0001) und eine hohere Rate an
Ubergewichtigen (BMI>25) zum Zeitpunkt der LT (p<0,0001). Im Gegensatz dazu
hatten weibliche Empfanger signifikant héhere labMELD Werte (p<0,0001), eine
niedrigere eGFR (p<0,0001) und eine hohere Rate an MIRF (p=0,003) und SIRF
(p<0,0001). [17]

Bezuglich der Indikation zur LT zeigte sich bei Mannern eine signifikant hohere Rate
von HCC (p<0,0001), HBV (p<0,0001) und alkoholischer Leberzirrhose (p<0,0001),
wohin gegen bei Frauen die Indikationen CL/AIL (p<0,0001), akutes Leberversagen

(p<0,0001) und kryptogene Zirrhose (p=0,03) signifikant haufiger waren. [17]
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Die weiblichen Spender waren signifikant alter (48+17,6 vs. 41,6x17,6 Jahre,
p<0,0001), cerebrovasculare Todesursachen waren signifikant haufiger und Schadel-
Hirn-Traumata seltener, was in einem signifikant héheren ET-DRI (1,72+0,43 vs.
1,56+0,42, p<0,0001) im Vergleich zu mannlichen Spendern resultierte. [17]

3.3.4 Multivariate Analyse

In der Multivariaten Analyse zeigten sich der ET-DRI >1,4 (p<0,0001; HR: 1,658, 95%
Kl:  1,403-1,959) und eine eingeschrankte Nierenfunktion zum Zeitpunkt der
Transplantation (p=0,005; HR: 1,321, 95% KI. 1,089-1,602) als signifikant negativ

prognostische Faktoren fur das Langzeitorgantberleben. [17]

3.4 Ergebnisse Paper 3

Von dem oben beschriebenen Patientenkollektiv (313 Patienten) starben 141 Patienten
bis zum medianen Beobachtungszeitraum von 233 Monaten (0-260) nach LT. 157
Patienten Uberlebten diesen Zeitraum (141 davon mit vollstandigem, 16 mit
unvollstdndigem Datensatz) und 15 Patienten konnten nicht komplett nachbeobachtet
werden. [4]

Das mediane Alter bei Transplantation der 20-Jahres-Uberlebenden (44 (14-66)) war im
Vergleich zu den 20-Jahres-Verstorbenen (50 (25-65)) signifikant niedriger (p=0,001).
[4] Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied am Anteil der Gber 55-Jahrigen zum
Zeitpunkt der Transplantation (26% bei Verstorbenen, 12% bei Uberlebenden, p=0,03).
Weiterhin hatte die Gruppe der Uberlebenden einen hdheren Anteil weiblicher
Empfanger (49% vs. 36% bei Verstorbenen, p=0,03). [4]

Die Kohorte, welche 20 Jahre nach Transplantation Uberlebte, hatte eine niedrigere
Rate an Patienten mit Ubergewicht (HBMI (BMI > 25) 19 %) zum Zeitpunkt der
Transplantation, im Vergleich dazu waren 32% der Verstorbenen ubergewichtig
(p=0,016). [4]

Patienten ohne HBMI zum Transplantationszeitpunkt zeigten ein signifikant besseres
20-Jahres-Uberleben von 60,4% im Vergleich zu Patienten mit HBMI von 40,6%
(p=0,003), sieche Abbildung 10. Wobei das ein-, fiinf- und zehn-Jahres Uberleben nicht

signifikant beeinflusst war. [4]
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Einfluss des HBMI auf das Uberleben nach Lebertransplantation Abbildung 10:
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Das Langzeituberleben war signifikant abhangig vom ET-DRI (p=0,020) (Abbildung 11).
Auch im direkten Vergleich zwischen ET-DRI 1,4 und >1,4 zeigte sich ein signifikanter

Unterschied im Langzeituberleben (p=0,011). [4]

Einfluss des ET-DRI auf das Uberleben nach Lebertransplantation

1
Abbildung 11:
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Das kategorisierte (< vs. = 30 Jahre) Spenderalter hatte einen signifikanten Einfluss auf

das Langzeitorganuberleben (p=0,014) [4]

21



4. Diskussion

Der ET-DRI wurde von Braat et al. entwickelt, um Unterschieden zwischen Spendern
der ,United Network for Organ Sharing (UNOS)“-Region und der Eurotransplant (ET)-
Region zu begegnen und somit den von Feng et al. publizierten Donor Risk Index (DRI)
[11] an die ET-Region anzupassen. [1, 13] Anhand der von uns durchgefihrten Studien,
insbesondere durch die Analysen, welche Paper 1 zugrunde liegen, kénnen wir
bestatigen, dass der ET-DRI als Pradiktor flir das Kurzzeit- wie auch
Langzeitorganuberleben (15 Jahre) nach LT anwendbar ist. [8]

Wir konnten also die Ergebnisse von Braat et al. reproduzieren. Des Weiteren konnten
wir den Einfluss des ET-DRI auf das Langzeitorganuberleben belegen (in der Initial-
publikation betrug der Beobachtungszeitraum lediglich 3 Jahre). [1, 13]

Aktuell gibt es keine weiteren Studien der ET-Region, welche den Einfluss des ET-DRI
auf das Langzeitorganuberleben bezlglich verschiedener Transplantationsindikationen
oder unterschiedlicher Empfangereigenschaften, wie labMELD, analysieren. [8]
Weiterhin kénnen aus unseren Analysen nutzliche Hinweise fur die Allokation von
Organen unterschiedlicher ET-DRIs, also von Spendern mit hohem oder niedrigem
Risiko, abgeleitet werden. [8]

Diese retrospektive Analyse einer gro3en Kohorte beinhaltet Daten, die Uber einen
langen Zeitraum erhoben wurden und bericksichtigt daher unterschiedliche
Allokationszeitraume. Somit unterliegen einige der signifikanten Ergebnisse unter
Umstanden einem gewissen Bias. [8] Andererseits bietet der lange
Beobachtungszeitraum wertvolle Einblicke in die Anderungen der Transplantations-
bedingungen und deren Einfluss auf die Langzeitergebnisse. [8] So zeigen unsere
Daten, dass der ET-DRI unabhangig vom jeweiligen Allokationssystem (1.
Zentrumsallokation, 2. ELAS, 3. MELD) einsetzbar ist. [8] Aullerdem zeigt sich im
zeitlichen Verlauf ein signifikanter Anstieg des Mittelwertes des ET-DRI und des
labMELD. Dies spiegelt die aktuelle Problematik wieder, dass zunehmend Organe von
niedrigerer Qualitat krankeren Patienten transplantiert werden mussen. [8]

Die durchgeflihrten KM-Analysen zeigen hinsichtlich des ET-DRI einen Groliteil der
Unterschiede im Organlberleben innerhalb des ersten Jahres nach LT. Danach besteht
eine deutlich geringere Divergenz der Kurvenverlaufe. Nach der Initialphase scheinen

die Indikation zur LT sowie weitere Empfangerfaktoren von gréRerer Bedeutung fur das
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Langzeitiberleben zu sein als die Organqualitat, eine Ausnahme bilden hier die HCV
Patienten. [8] Dies erklart auch das generell bessere Langzeitiberleben der CL/AIL
Patienten, und im Besonderen der CL/AIL Empfanger, welche Organe mit niedrigem
ET-DRI erhielten. [8]

Bei Patienten mit HCV zeigt sich eine Besonderheit, da ihre Indikation zur
Transplantation, auf Grund der historisch unvermeidbaren Reinfektion, unweigerlich die
frih-postoperative Qualitat des transplantierten Organs beeinflusste. Dies reduzierte
das Organuberleben im Vergleich zu anderen Transplantationsindikationen deutlich,
insbesondere wenn Organe mit hdherem ET-DRI transplantiert wurden, was sich durch
die gezeigte multivariate Analyse unserer Daten bestatigt. [8] Vergleichbare Ergebnisse
wurden ebenfalls von Grat et al. publiziert. Diese Autoren zeigten bei einem
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren ein signifikant unterschiedliches Organiberleben
zwischen Patienten mit und ohne HCV, welchen Organe von Spendern alter als 50
Jahre transplantiert wurden. [21] Ob sich dies mit den neu zu Verfigung stehenden
antiviralen Therapien wie z.B. Sofosbuvir oder Simeprevir andern wird, werden
zukinftige Studien zeigen. Diesbezuglich liegen noch keine Langzeitergebnisse (>5
Jahre) vor. [22, 23, 24] Hinsichtlich des Organuberlebens der HCC Empfanger konnten
wir zeigen, dass diese nahezu gleichwertig von Organen hoher und niedriger Qualitat
profitierten. [8] Bittermann et al. postulierten kirzlich, dass eine Ausweitung der
Indikation zur LT bei HCC Patienten auch auf3erhalb der Milan Kriterien bezlglich des
5-Jahres-Uberlebens nach LT sicher sein kann, wenn spezifische Faktoren der
Tumorbiologie beachtet werden und eine strenge Uberwachung der Wartelisten-
Patienten durchgeflhrt wird. [25] Unter Bericksichtigung unserer Daten kdnnte man
daher spekulieren, dass Organe niedrigerer Qualitat fur diese Patientengruppe nutzbar
sind ohne andere Patientengruppen zu benachteiligen. Genauere Uberlebensanalysen
vom Listungszeitpunkt aus kdnnten diesbezlglich noch weiteren Aufschluss geben. [8]
Bei CL/AIL Empfangern (LT-Empfanger mit dem besten Langzeitliberleben [26]), zeigte
sich eine Reduktion des10-Jahres-Organuberleben von 80% auf 60-70%, wenn Organe
von Spendern mit einem ET-DRI >1,4 transplantiert wurden. [8] Wechselwirkungen
zwischen labMELD und DRI sind in der Literatur bereits von mehreren Autoren
beschrieben [27, 28, 29], wahrend flr den ET-DRI solche Daten bisher nicht existieren.
[8] Bonney et al. zeigten in einer grol3en Analyse von 1090 Lebertransplantationen,
dass Patienten mit niedrigem und mittlerem labMELD von Organen mit niedrigem DRI

stark profitieren, wohin gegen Patienten mit hohem labMELD mdglicherweise keinen
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Nachteil aus Organen mit hoherem DRI ziehen. [27] Eine neuere Studie uUber das
Kurzzeitiberleben von Croome et al. zeigt, dass es nicht gerechtfertigt ist, Organe mit
hohem DRI auf Patienten mit niedrigem labMELD zu transplantieren. [28] Unsere Daten
zeigen bei Kombination von labMELD und ET-DRI Kategorien ahnliche Ergebnisse.
Dies bestatigt den beschriebenen Sachverhalt mit einem fir die ET-Region
angepassten Score. [8]

Zusammenfassend konnten wir belegen, dass bei Kombination von Spender- (ET-DRI)
und Empfangerfaktoren (Indikation zur LT, IlabMELD) eine Prognose des
Langzeitorganuberlebens mdglich ist. [8] Sollten unsere Ergebnisse durch weitere
Studien bestatigt werden, konnte der ET-DRI in Zusammenschau mit

Empfangerfaktoren hilfreich in der Patienten-gerichteten Leberallokation sein. [8]

Paper 2 ist die grote Single-Center-Studie mit dem langsten Nachbeobachtungs-
zeitraum, welche bisher zu diesem Thema publiziert wurde. [17] Wir konnten zeigen,
dass weibliche Organspender signifikant alter waren, signifikant haufiger aufgrund
cerebrovaskularer Ereignisse und seltener an Schadelhirntraumata verstarben und
damit einen signifikant hdheren ET-DRI im Vergleich zu mannlichen Organspendern
hatten. [17]

Dies und die héhere Rate an HCC bei mannlichen Empfangern sowie die hohere Rate
an CL/AIL (Patienten mit dem besten Langzeitiberleben) bei weiblichen Empfangern
sind mégliche Erklarungen fiir bessere Uberlebensraten der Transplantationen von
Organen mannlicher Spender auf weibliche Empfanger. [17, 26]

Bei der Literaturrecherche fallt zunachst auf, dass nur wenige Studien zur geschlechter-
spezifischen Allokation verdffentlicht wurden und die meisten Publikationen mindestens
8-10 Jahre alt sind. [17] In einer neueren Publikation von Hibi et al. Gber prognostische
Faktoren bei kombinierter Leber- und Nierentransplantation zeigte sich das weibliche
Spendergeschlecht als negativer prognostischer Faktor fur das Langzeitorgan-
uberleben. [30] Eine genauere Ursachenanalyse flhrten diese Autoren nicht durch.
Unsere Ergebnisse unterscheiden sich in einigen Punkten von denen anderer Studien,
welche die Kombination weiblicher Spender und mannlicher Empfanger als
signifikanten Risikofaktor fur Transplantatverlust zeigten. Einer der Hauptgriinde hierfur
ist, dass diese Studien viele Spenderfaktoren, die sich im ET-DRI wiederspiegeln, nicht
bertcksichtigten. [15, 16, 17]
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Anhand der dargestellten Daten ergibt sich, dass das schlechtere Langzeit-
organuberleben der Kombination weiblicher Spender und mannlicher Empfanger vor
allem der Spenderqualitdt und nicht allein dem Spendergeschlecht zuzuordnen ist.
Hiermit bestatigen sich Ergebnisse einer UNOS Register Studie von Lai et al., die das
signifikant schlechtere 5-Jahres Organuberleben der Kombination weiblicher Spender
und mannlicher Empfanger ebenfalls auf spezifische Spendereigenschaften (gemessen
im DRI) zurdckfahrten. [17, 31]

Zusammenfassend scheint das weibliche Geschlecht eines Spenders nicht eigentliche
Ursache des reduzierten Organuberlebens zu sein. Warum Transplantationschirurgen
in diesem Patientenkollektiv jedoch dazu neigten, signifikant schlechtere Organe von
weiblichen als von mannlichen Spendern zu akzeptieren, und im Besonderen welche
immunologischen Faktoren etwaigen Einfluss nehmen, sollte in weiteren Studien

untersucht werden. [17]

Klrzlich wurden von unserem Zentrum die ersten europaischen 20-Jahres-
Uberlebensdaten mit aktuell international unerreichtem Langzeitiiberleben nach LT
veroffentlicht. Hierbei Uberlebten mehr als die Halfte der Patienten Uber 20 Jahre nach
Transplantation. [26]

Ziel des dritten Papers war es, innerhalb dieser Kohorte, Faktoren zu identifizieren, die
das 20-Jahres-Uberleben beeinflussen. [4] Patienten, die 20 Jahre (iberlebten, waren
signifikant junger und zum Grofteil weiblich. Andere Studien zeigten ebenfalls ein
besseres Uberleben weiblicher Patientinnen, in den untersuchten Kohorten waren
hierbei sowohl kardiovaskulare Risikofaktoren, als auch kardiovaskulare Ereignisse
(tédliche und nicht tddliche), in der Gruppe mannlicher Empfanger haufiger
nachzuweisen. [4, 26, 32]

Der lange Beobachtungszeitraum dieser Studie (mehr als 20 Jahre) ist von gréfdtem
Interesse bei Betrachtung der KM-Analysen, da sich der Grofdteil der Unterschiede im
Uberleben beziiglich des ET-DRI im ersten Jahr nach Transplantation verzeichnen
lasst. Nach dieser Zeit gibt es nur leichte Unterschiede im Verlauf der Kurven in
Abhangigkeit vom Spenderrisiko. Die Indikation zur Transplantation und andere
Empfangerfaktoren scheinen dann einen gréReren Einfluss auf das Uberleben zu haben
als die initiale Organqualitat. Beispielsweise wird der HBMI erst 10 Jahre nach

Transplantation ein signifikanter Faktor fir das Uberleben. [4]
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Nur etwa jeder fiinfte Uberlebende war zum Transplantationszeitpunkt (ibergewichtig,
dagegen jeder dritte Nicht-Uberlebende (p=0,011). Ubergewichtige Patienten mit
terminaler Lebererkrankung haben nicht nur eine héhere perioperative Morbiditat und
Mortalitat [33], sondern auch ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse [34],
welche die Mortalitat nach Lebertransplantation entscheidend beeinflussen. [4, 26, 35]
In dieser Kohorte konnten wir einen signifikanten Einfluss des ET-DRI auf das Langzeit-
uberleben zeigen. Wahrend nahezu 60% der Patienten, welche 20 Jahre und langer
uberlebten, ein Organ mit einem ET-DRI von <1,2 erhielten, Uberlebten weniger als
40% der Patienten, welche ein Organ mit einem ET-DRI von >1,4 erhielten, den
gleichen Zeitraum. [4] Heutzutage haben in Deutschland mehr als 60% der
transplantierten Organe einen ET-DRI >1,5. [36] Bei immer geringeren Spenderraten ist
hier zukunftig mit einem héheren Anteil an Organen von minderer Qualitat zu rechnen,
welche akzeptiert werden missen um den steigenden Bedarf zu decken. [4] Die damit
einhergehenden voraussichtlich weiter steigenden ET-DRI Werte sind, wie wir in den
dargestellten Studien zeigen konnten, mit schlechteren Langzeitergebnissen assoziiert.
[4, 8, 17]
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Untersucht wurde ein Gesamtkollektiv von 2675 Patienten, welche von September 1988
bis Dezember 2012 an der Charité-Campus Virchow Klinikum lebertransplantiert
wurden. Fur die Datenerhebung wurde einerseits die digitale Datenbank der Klinik far
Allgemein-, Visceral und Transplantationschirurgie der Charité genutzt. Dieser
Datenbank waren zu entnehmen die Zeitpunkte der Lebertransplantationen,
Initialdiagnosen der transplantierten Patienten, der mégliche Todeszeitpunkt und die
Todesursache sowie Informationen zu eventuellen Multiorgantransplantationen und
Retransplantationen.

Weiterhin war die Sichtung aller 2675 Patientenakten, welche in den Charité eigenen
Archiven lagern, nétig und das Einpflegen dieser Daten in eine dieser Promotion
zugrunde liegenden Excel basierten Datenbank. Daten, die aus dem Patientenakten
entnommen werden mussten waren Grofe, Gewicht, Alter, Geschlecht, sowie alle
notigen Laborparameter zur Berechnung des MELD- sowie MDRD-Scores.

Fir die Recherche der Spenderinformationen konnte ebenfalls die klinikeigene digitale
Datenbank genutzt werden. Zu erfassende Informationen fur unsere Analysen waren
hierbei Alter, Geschlecht, Grélke, Gewicht, sowie alle nétigen Laborparameter zur
Berechnung des ETDRI. Zur Vervollstandigung dieser Daten, insbesondere zur
Sicherung der zur Berechnung des ETDRI nétigen Informationen, war die Sichtung von
weiteren 740 Spenderakten nétig.

Aus der von mir erstellten Excel basierten Datenbank erfolgte die Erstellung einer
aquivalenten SPSS-Datenbank. Die anschliellenden Auswertungen und statistischen
Analysen erfolgten nach Vorgaben von Dr. med. Wenzel Schéning selbststandig durch
mich, nach kurzer Einarbeitung durch Dr. med. Andreas Andreou und Dr. med. Wenzel
Schoning. Samtliche Tabellen und Diagramme habe ich selbst erstellt. Das Manuskript
wurde von mir in Zusammenarbeit mit Dr. med. Wenzel Schéning erstellt. Korrekturen
erfolgten durch Dr. med. Wenzel Schéning und Prof. Dr. med. Daniel Seehofer.
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Untersucht wurde ein Gesamtkollektiv von 2675 Patienten, welche von September 1988
bis Dezember 2012 an der Charité-Campus Virchow Klinikum lebertransplantiert
wurden. Fur die Datenerhebung wurde einerseits die digitale Datenbank der Klinik far
Allgemein-, Visceral und Transplantationschirurgie der Charité genutzt. Dieser
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Datenbank waren zu entnehmen die Zeitpunkte der Lebertransplantationen,
Initialdiagnosen der transplantierten Patienten, der mégliche Todeszeitpunkt und die
Todesursache sowie Informationen zu eventuellen Multiorgantransplantationen und
Retransplantationen.

Weiterhin war die Sichtung aller 2675 Patientenakten, welche in den Charité eigenen
Archiven lagern, nétig und das Einpflegen dieser Daten in eine dieser Promotion
zugrunde liegenden Excel basierten Datenbank. Daten, die aus dem Patientenakten
entnommen werden mussten waren Grofe, Gewicht, Alter, Geschlecht, sowie alle
notigen Laborparameter zur Berechnung des MELD- sowie MDRD-Scores.

Fir die Recherche der Spenderinformationen konnte ebenfalls die klinikeigene digitale
Datenbank genutzt werden. Zu erfassende Informationen fur unsere Analysen waren
hierbei Alter, Geschlecht, Grélke, Gewicht, sowie alle nétigen Laborparameter zur
Berechnung des ETDRI. Zur Vervollstandigung dieser Daten, insbesondere zur
Sicherung der zur Berechnung des ETDRI nétigen Informationen, war die Sichtung von
weiteren 740 Spenderakten nétig.

Aus der von mir erstellten Excel basierten Datenbank erfolgte die Erstellung einer
aquivalenten SPSS-Datenbank. Die anschlielienden Auswertungen und statistischen
Analysen erfolgten nach Vorgaben von Dr. med. Wenzel Schéning selbststandig durch
mich, nach kurzer Einarbeitung durch Dr. med. Andreas Andreou und Dr. med. Wenzel
Schoning. Samtliche Tabellen und Diagramme habe ich selbst erstellt. Das Manuskript
wurde von mir in Zusammenarbeit mit Dr. med. Wenzel Schoéning erstellt. Korrekturen
erfolgten durch Dr. med. Wenzel Schéning und Prof. Dr. med. Daniel Seehofer.

Publikation 3:

Buescher N, Seehofer D, Helbig M, Andreou A, Bahra M, Pascher A, Pratschke J,
Schoening W. Evaluating twenty-years of follow-up after orthotopic liver transplantation,
best practice for donor-recipient matching: What can we learn from the past era? World
J Transplant 2016;6(3):599-607

Untersucht wurde ein Gesamtkollektiv von 313 Patienten, dies entspricht den ersten seit
1988 durchgeflihrten Lebertransplantationspatienten der Charite -Campus Virchow
Klinikum, welche zum Untersuchungszeitpunkt ein Nachbeobachtungszeitraum von 20
Jahren absolviert hatten.

Zur Erstellung einer Excel basierten Datenbank wurde von mir die Recherche der
Spenderinformationen aus der klinikeigenen digitalen Datenbank sowie durch die
Sichtung aller Spenderakten der zugrunde liegenden Kohorte, welche in der Charité
eigenen Archiven lagern, durchgeflihrt. Hierbei waren zu erheben Alter, Geschlecht,
Grole, Gewicht, sowie alle nétigen Laborparameter zur Berechnung des ETDRI. Nach
Erstellung einer SPSS-Datenbank erfolgte selbststandig durch mich und in
Zusammenarbeit mit Niklas Buscher nach den Vorgaben von Dr. med. Wenzel
Schoéning die in der Arbeit angeflhrten Analysen zum ET-DRI sowie zum BMI. Die
dargestellten Tabellen und Diagramme wurden selbststandig durch mich und in
Zusammenarbeit mit Niklas Buscher erstellt. Korrekturen erfolgten durch Dr. med.
Wenzel Schoning und Prof. Dr. med. Daniel Seehofer. Das Manuskript wurde von mir in
Zusammenarbeit mit Niklas Buscher und Dr. med. Wenzel Schoning erstellt.
Korrekturen erfolgten durch Dr. med. Wenzel Schéning und Prof. Dr. med. Daniel
Seehofer.
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Gender Matches in Liver Transplant Allocation: Matched
and Mismatched Male-Female Donor-Recipient
Combinations; Long-term Follow-up of More Than 2000
Patients at a Single Center

Wenzel N. Schoening,» Michael Helbig,' Niklas Buescher,! Andreas Andreou," Marcus Bahra,!
Volker Schmitz,' Andreas Pascher,' Johann Pratschke," Daniel Seehofer

Abstract

Objectives: The influence of donor-recipient sex
mismatches on long-term graft survival after liver
transplant is controversial. In this study, our aim was
to characterize the differences in long-term graft
outcome after liver transplant in more than 2000 cases
with special regard to sex match and mismatch.
Materials and Methods: In this retrospective, single
center study of 2144 adult primary liver transplant
recipients (median follow-up of 92 months), we analyzed
specific long-term graft survival and the effect of
different donor and recipient sex combinations (Kaplan-
Meier, multivariate regression).

Results: In the 15-year follow-up, female recipients
(58.6%) had significantly better graft survival than
male recipients did (51.6%, P = .031). Matched and
mismatched male-female combinations revealed
significant differences (P =.003): a male donor-female
recipient combination showed the best 15-year graft
survival (61.1%), and a female donor-male recipient
combination showed the worst graft survival (48.6%),
whereas male-male (53.3%) and female-female
combinations (55.6%) were not significantly different
(P =.967). Donor age (P < .0001), body mass index
(P=.021), female sex (P =.015), Eurotransplant Donor
Risk Index > 1.4 (P < .001), recipients’ age (P < .0001),
indication for liver transplant (P < .0001), and kidney
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function (P =.003) significantly affected graft survival.
In the multivariate analysis model, a Eurotransplant
Donor Risk Index > 1.4 and impaired kidney function at
liver transplant again emerged as significant negative
predictors. Female donors and male recipients showed
significantly more unfavorable characteristics con-
cerning long-term graft survival.

Conclusions: The impressive long-term graft survival
benefit of male donor-female recipient versus female
donor-male recipient and of male donor-female
recipient versus matched groups (male-male, female-
female) in liver transplant may be caused by significant
differences in donor quality and recipient characteristics
and may not be related to sex itself.

Key words: Donor-recipient matching, Eurotransplant
Donor Risk Index, Gender, Long-term outcone

Introduction

Liver transplant as the standard treatment for end-
stage liver disease faces different burdens today versus
those shown 2 decades ago. Increasing organ shortage
has led to more frequent transplants of extended-
criteria donor organs. In the near past, several scores
to assess the individual risk of early graft failure have
been developed.'# One of these was suggested by
Braat and associates to best fit the donor characteristics
and resulting risks in the European transplant region.!

In addition to various factors that were found to be
significant predictors of graft outcome, some studies
have revealed that donor-recipient sex mismatch (in
particular female donor-male recipient) negatively
affects graft survival.>” However, other studies have
reported either that male-female mismatch had no
effect or attributed the outcome difference to other
donor factors.8? Specifically in 1 US registry study of
more than 28000 liver transplants, donor quality, as
measured by the Donor Risk Index,!? was suggested
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to be the real cause of inferior graft outcome in female
donor-male recipient combinations.?

On the other hand, Sanfey concluded the follo-
wing in a concise review of sex aspects in liver and
kidney transplant: “We need to be mindful of these
differences in relation to gender-specific diseases,
hormonal and immunological differences in
designing clinical protocols and treatment pathways
to improve outcomes in transplant.”!!

Most of the few publications on donor-recipient
sex mismatch rely on registry data with short follow-
up (eg, the above-mentioned United Network for
Organ Sharing registry study provides a follow-up
of 5 years). Thus, this topic stays controversial, and
more observational data are needed. In this study,
our aim was to characterize the effect of sex
differences on long-term graft survival after liver
transplant. This report analyzed more than 2000
cases at a single center with special regard to sex
matching and mismatching and sex-specific
differences regarding donor quality. A precise
analysis of reasons for graft loss according to sex
match is also provided.

Materials and Methods

This is a retrospective study of 2144 adult patients who
underwent primary orthotopic liver transplant from
September 1988 to December 2012 at our center.

Table 1. Recipient Characteristics According to Sex

Median follow-up was 92 months (range, 0-304 mo),
with mean follow-up of 108.3 + 86.4 months. During
the study, 2675 full liver transplants were performed.
Of these, the following patients were excluded from
analysis: 74 who had combined liver-kidney
transplant, 11 who had multiorgan transplant, 294
who required repeat transplants, and 152 who were
under 18 years old. Data were obtained from our
prospectively collected liver transplant database
(missing values were acquired by reviewing patient
and/or donor medical records). In some cases,
recipient or donors datasets were incomplete
concerning the respective analysis and thus
excluded. In Table 1 and Table 2, the numbers of
patients who were included for the particular
analyses are shown. Overall data completeness was
> 95% for all analyses except those concerning
Eurotransplant Donor Risk Index (81.8%). For the
Eurotransplant Donor Risk Index calculation, the
missing factor was in 89% of cases the latest
gamma-glutamyl transpeptidase measurement of
the donor, which is essential for calculating this
index.

This study was approved by our Institutional
Ethical Review Board.

Recipient characteristics
Recipient male-to-female ratio was 1.61:1 (1324 men,
820 women). At primary liver transplant, mean

No. of Men/. Data Characteristic Means + Standard PValue
No of Women Completeness (%) Deviation or Result (%) (t test)
Male Recipient  Female Recipient
1324/820 (100%/100%) Age (y) 501 =104 482118 <.0001
1282/798 (96.8%/97.3%) Laboratory MELD score 16980 18491 <.0001
1292/795 (97.6%/96.9%) BMI 255x41 240=x44 <.0001
1294/803 (97.7%/97.9%) eGFR 919426 801419 <.0001
PValue
(¢ text)
1292/795 (97.6%/96.9%) High BMI (>25) 645 (49.9%) 227 (34.8%) <.0001
1294/803 (97.7%/97.9%) MIRF eGFR (30-60 mL/min/1.73 m?) 184 (14.2%) 154(19.2%) 003
1294/803 (97.7%/97.9%) SIRF eGFR (< 30 mL/min/1.73 m?) 79 (6.1%) 83(10.3%) <.0001
Indication for LT
Hepatitis B virus cirrhosis 145 (11.0%) 33 (4.0%) <.0001
Hepatitis C virus cirrhosis 168 (12.7%) 109 (13.3%) 685
CD/AH 119 (9.0%) 202 (24.6%) <.0001
HCC 337 (25.5%) 76 (9.3%) <0001
Acure liver failure 38 (2.9%) 79 (9.6%) <.0001
Cryptogenic cirrhosis 64 (4.8%) 65 (7.9%) 003
Alcohol-induced cirrhosis 359 (27.1%) 150(18.3%) < 0001
Cholangiocarcinoma 29 (2.2%) 21 (2.6%) 581
Other 65 (4.9%) 85(10.4%) <.0001

Abbreviations: BMI, body mass index; CD/ ATH, cholestatic or autoimmune diseases (primary or secondary sclerosing cholangitis, primary
or secondary biliary cirrhosis, and autoimmune hepatius); eGFR, estimated glomerular filtration rate; HCC, hepatocellular carcinoma;
MELD, model for end-stage liver disease; MIRF, moderately impaired renal function; Other, all other (rare) indications; SIRF, severely

impaired renal function
For almost all described factors, data completeness is > 95%.
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Table 2. Donor Characteristics According to Sex
No. of Men/ Data Characteristic Means + Standard PValue
No. of Women Completeness (%) Deviation or Result (%) (t test)
Male Donor Female Donor
1252/892 (100%/100%) Age (y) 416+174 481176 <0001
1242/885 (99.296/99.2%) BMI 253+85 248x44 077
1025/729 (81.9%/81.7%) ET-DRI 156+ 042 172+043 < 0001
PValue
(X text)
1242/885 (99.296/99.2%) High BMI (> 25) 467 (37.6%) 356 (40.2%) 220
1193/821 (95.3%/92.0%) Cause of death
Trauma 465 (39.0%) 154 (18.8%) <0001
Anoxia 98 (8.2%) 71(86%) 730
CBVA 600 (50.3%) 564 (68.7%) < 0001
Other 30 (2.5%) 32(3.9%) 077

Abbreviations: BMI, body mass index; CBVA, cerebrovascular accident; ET-DRI, Eurotransplant Donor Risk Index

For almost all described factors data completeness is > 95%. Data for ET-DRI are missing in 18.1% of male donors and in 18.3% of female
donors, mostly because of lacking last gamma-glutamy] transpeptidase value. Cause of death data are missing in 8.0% of female donors.

patient age was 49.9 + 11.1 years. Mean laboratory
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score
was 17.5 + 8.5, and median laboratory MELD score
was 15 (range, 6-40). Patients were subdivided into
several groups according to similar indication for
transplant. Overall, alcoholic cirrhosis (23.7%),
hepatocellular carcinoma (19.3%; comprising all
patients with hepatocellular carcinoma despite the
underlying disease), cholestatic or autoimmune
diseases (15.0%; including all patients with primary
or secondary sclerosing cholangitis, primary or
secondary biliary cirrhosis, and autoimmune
hepatitis), hepatitis C virus infection (12.9%), and
hepatitis B virus infection (8.3%) were the most
common indications for liver transplant in our
patient cohort. Table 1 displays all recipient
characteristics stratified by sex.

Laboratory Model for End-Stage Liver Disease
calculation

Laboratory MELD scores were calculated using the
pretransplant serum bilirubin level, serum creatinine
level, and international normalized ratio according
to Kamath and associates.!?2 “Quick test” values were
converted into the corresponding international
normalized ratio using the laboratory’s charge
number. Serum bilirubin, international normalized
ratio, and serum creatinine values < 1.0 (mg/dL)
were set to 1.0 to preclude negative scores. Serum
creatinine level was capped at 4.0, and laboratory
MELD scores were capped at 40.

Donor characteristics

Donor male-to-female ratio was 1.4:1 (1252 men, 892
women). Mean donor age was 44.4 + 17.9 years, and
median donor age was 45 years (range, 9-90 y). Mean

Eurotransplant Donor Risk Index was 1.63 + 0.43,
with median of 1.58 (range, 1.03-5.65).

According to the German legislation, no donations
after cardiac death were performed. Causes of brain
death were subdivided into 4 groups according to the
main categories in the Eurotransplant Donor Risk
Index, with 30.7% of donors with trauma, 8.4% with
anoxia, 57.8% with cerebrovascular accident, and
3.1% with other. Table 2 shows the main donor
characteristics stratified by sex.

Eurotransplant Donor Risk Index calculation
Calculation of Eurotransplant Donor Risk Index was
performed as published by Braat and associates! as
follows: Eurotransplant Donor Risk Index = exp
{0.960[(0.154 if 40 y < age <50y) + (0.274 if 50 y < age
<60y)+(0424if60y <age<70y) + (0.501if 70y <
age) + (0.079 if cause of death is anoxia) + (0.145 if
cause of death is cerebrovascular accident) + (0.184
if cause of death is other) + (0.411 if donation is after
cardiac death) + (0.422 if partial/split) + (0.105 if
regional share) + (0.244 if national share)] + [0.010 x
(cold ischemia time — 8 h)] + 0.06[(latest gamma-
glutamyl transpeptidase level (U/L) — 50)/100] +
(0.180 if rescue offer)}.

For Kaplan-Meijer estimates, donors were
grouped as high and low Eurotransplant Donor Risk
Index (< 1.4 and > 1.4), according to previous work!®
of our group indicating this value as a discriminator
of long-term graft survival.

Other variables

Overweight (high body mass index) was defined
according to the World Health Organization as
body mass index (weight/height?) above 25. The
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
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formula was used to calculate the estimated
glomerular filtration rate. An estimated glomerular
filtration rate between > 30 and < 60 mL/min/1.73 m?
was considered as moderately impaired renal
function; rates < 30 mL/min/1.73 m?2 were defined
severely impaired renal function.!®

Statistical analyses

Continuous data are shown as median and range or
mean + standard deviation. Graft loss was defined as
graft failure and/or patient death. Kaplan-Meier
estimates were used to calculate survival curves.
Differences in survival curves were compared using
log-rank statistics. Multivariate logistic regression
modeling with stepwise backward covariate
selection was performed to determine the association
between different variables and long-term graft
survival. Variables that showed a significant effect in
univariate analysis (P < .05) were entered in the
regression models. Parametric data were compared
by unpaired ¢ test for continuous variables or one-
way analysis of variance with post hoc intergroup
differences tested by Holm-Sidak. Categorical
variables were compared by the 2 test. A P value
< .05 was considered statistically significant. All
statistical calculations were performed with SPSS
software (SPSS: An IBM Company, version 22.0 for
Windows, IBM Corporation, Chicago, IL).

Results

Patient and graft survival

Overall survival at 1, 5, 10, and 15 years was 88.2%,
78.0%, 67.7%, and 59.1% for patients and 83.3%,
72.1%, 62,6%, and 54.4% for grafts. Figure 1A and 1B

Figure 1. Patient and Graft Survival According to Sex of Recipient

Patient survival according to gender
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A, Patient survival. B, Graft survival.
Abbreviations: LT, liver transplant

show the sex-specific patient and graft survival
results. Kaplan-Meier estimates with log-rank statistics
revealed significant differences according to the sex of
the recipient (P = .003 for patients; P = .031 for grafts).

Long-term graft survival and matched and
mismatched sex combinations

Our matched and mismatched analyses included the
following cohorts: 859 male donor to male recipient
transplants, 393 male donor to female recipient
transplants, 427 female donor to female recipient
transplants, and 465 female donor to male recipient
transplants. In these 4 groups, Kaplan-Meier estimates
revealed a statistically significant difference concerning
long-term graft survival (P = .003) (Figure 2). Graft
survival at 1, 5, 10, and 15 years was best for male
donor to female recipient (84.0%, 76.3%, 67.7%, and
61.1%) followed by female donor to female recipient
(83.4%, 75.7%, 64.1%, and 55.6%) and male donor to
male recipient (85.0%, 71.9%, 63.0%, and 53.3%).
Patients in the female donor to male recipient group

Figure 2. Long-term Graft Survival According to Donor-Recipient Pairs

Graft survival according to donor recipients gender match
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had the worst long-term graft survival (79.6%, 65.6%,
55.6%, and 48.6%). Intergroup analyses showed
that gender-matched groups (male-male vs female-
female) did not differ significantly (P = .967)
concerning long-term graft survival, whereas female
donor to female recipient versus female donor to
male recipient (P = .021) and male donor to male
recipient versus female donor to male recipient
(P = .009) were significantly different.

Other factors significantly affecting long-term graft
survival

Several donor and recipient factors other than sex of
donor or recipient proved to affect significantly
long-term graft survival. One factor was donor age
(P < .0001) and recipient age (P < .0001), with
comparisons made at < 30 years old, 30 to 55 years old,
and > 55 years old, which demonstrated a highly
significant influence on long-term graft survival. In
addition, donor body mass index (with comparisons
made at body mass index < 25, 25-35, and > 35;
P = .021), recipient’s impaired kidney function at
time of liver transplant (moderately impaired;
P = .003), and indication for transplant of the
recipient (P < .0001) were found to be negatively
associated with long-term graft survival.

Differences in recipient and donor characteristics
according to sex
All examined parameters stratified by recipient sex
are shown in Table 1 and by donor sex in Table 2.
Male and female recipients differed significantly in
almost all examined characteristics. Male recipients
were older, had a higher body mass index at
transplant, and presented with a higher incidence of
being overweight (had higher body mass index).
However, female recipients had significantly higher
laboratory MELD scores, had a lower estimated
glomerular filtration rate, and consecutively also a
higher incidence of moderately impaired and
severely impaired renal function. Concerning
indications for transplant, male recipients had a
significantly higher incidence of hepatocellular
carcinoma, hepatitis B virus infection, and alcohol-
induced cirrhosis, whereas female recipients had
significantly higher incidence of cholestatic or
autoimmune diseases, acute liver failure, and
cryptogenic cirrhosis.

On the other hand, female donors were sig-
nificantly older (48.1 + 17.6 y vs 41.6 + 17.6 y) and

Exp Clin Transplant

cause of death by cerebrovascular accident was
significantly more frequent and death by trauma
significantly less often shown. This resulted in a
significantly higher Eurotransplant Donor Risk Index
score (1.72 +0.43 vs 1.56 + 0.42) compared with male
donors.

As shown in Table 3, the Eurotransplant Donor
Risk Index scores in the 4 donor-recipient com-
binations were also significantly different (P < .001,
analyses of variance). Intergroup analyses again
revealed statistically significant differences of
Eurotransplant Donor Risk Index score for all
combinations (P < .001) except for the female donor-
female recipient versus the female donor-male
recipient combination (P = .836, post hoc Holm-Sidak
analyses).

Table 3. Eurotransplant Donor Risk Index Results According to Sex Donor-
Recipient Matched and Mismatched Pairs

Type of No. With ET- ET-DRI P Value (ANOVA)
Transplant DRI/Total Number
(%)

Male donor to

male recipient 726/859 (84.5%)  1.60+044
Male donor to

female recipient 299/393(76.1%) 148 +036
Female donor to <.0001*

female recipient 356/427 (83.4%) 171046
Female donor to

male recipient 373/465(80.2%)  1.74=041

Abbreviations: ANOVA, analyses of variance; ET-DRI, Eurotransplant
Donor Risk Index

*Intergroup differences by Holm-Sidak post hoc analyses: male-male vs
female-female (P = .001); male-male vs male-female (P < .0001); male-male
vs female-female (P < .0001); male-female vs female-female (P < .0001);
male-female vs female-male (P < .0001), and female-female vs female-male
(P =.836).

Eurotransplant Donor Risk Index could not be obtained for all donor-
recipient pairs. Percentages reflect data completeness regarding ET-DRI in
the respective group.

Multivariate analyses

In the multivariate model, Eurotransplant Donor
Risk Index > 1.4 (P < .0001; hazard ratio of 1.658; 95%
confidence interval, 1.403-1.959) and impaired
kidney function at liver transplant (P = .005; hazard
ratio of 1.321; 95% confidence interval, 1.089-1.602)
emerged as significant negative predictors of long-
term graft survival, whereas the other factors from
the univariate analyses were not significantly
associated with worse long-term graft survival.

Reasons for graft loss

Table 4 displays the reasons for graft loss according
to donor-recipient sex match. Reasons for graft loss
were assigned to 13 categories. The most frequent
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reason for graft loss (excluding category titled
“others,” which comprised many different reasons
with low frequency) in male-male liver transplant
combinations was de novo malignancy, followed by
infection and by hepatocellular carcinoma recurrence.
In male donor-female recipient liver transplant,
infection was most frequent, followed by cardio-
vascular disease, and then by de novo malignancy. In
female donor-female recipient liver transplant, again
cardiovascular disease and infection were included in
the 3 most frequent reasons for graft loss; however,
interestingly, initial nonfunction was the third most
frequent reason for graft loss. Finally in the female
donor-male recipient liver transplant group cardio-
vascular disease, followed by infection, and then
hepatocellular carcinoma recurrence were the most
frequent reasons for graft loss.

Another interesting result is the relatively high
incidence of hepatic artery thromboses in the female
donor-male recipient group.

Table 4. Reason for Graft Loss According to Donor-Recipient Gender Match

M-M M-F F-F F-M
HCC recurrence 12.2% 3.1% 29% 13.0%
HCV recurrence 5.2% 6.1% 5.7% 56%
HBV recurrence 54% 0.6% 0.6% 05%
Other recurrence 6.5% 9.29% 9.1% 51%
INF 5.4% 9.8% 10.9% 56%
Infection 14.1% 17.2% 126% 14.4%
ITBL 46% 3.1% 34% 1.9%
De novo malignancy 16.0% 11.7% 8.0% 102%
QD 12.2% 13.5% 16.6% 14.8%
Rejection 0.5% 6.1% 6.9% 05%
HAT 2.7% 1.8% 29% 10.2%
Others 9.5% 11.7% 14.9% 15.3%
Unknown 54% 6.1% 5.7% 2.8%

Abbreviations: CVD, cardio-vascular disease; HAT, hepatic artery
thrombosis; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; HCV,
hepatitis C virus; F, female; INF, initial non-function; ITBL, ischemic type
biliary lesion; M, male

Reasons for graft loss according to donor-recipient (D-R) gender-match.
Displayed percentages refer to all graft losses in the specific D-R gender-
match category. The most frequent causes of graft loss given in bold letters.

Discussion

In the present study, we showed that female donors
were significantly older, died significantly more
frequently from cerebrovascular causes and less
frequent by trauma, and thus had a significantly
higher Eurotransplant Donor Risk Index score. Given
this and keeping in mind the higher incidence of
hepatocellular carcinoma in the male recipient group
and the higher incidence of cholestatic or autoimmune
diseases (patients with the best achievable long-term
outcomes'?) in the female recipients, the finding of

better outcomes in male donor-female recipient
versus female donor-male recipient transplants is not
surprising. The better long-term graft survival of
male donor-female recipient versus male donor-male
recipient transplants may be explained by the
significantly different indications and their effects on
long-term graft (and patient) survival,* because the
differences in survival curves develop approximately
2 to 3 years after transplant when the early effects of
donor quality have faded and the effect of the
primary indication for liver transplant becomes more
important. This is also supported by the analysis of
reasons for graft loss. In male recipients (for both
male donor-male recipient and female donor-male
recipient combinations), hepatocellular carcinoma
recurrence as reason for graft loss was 1 of the 3 most
frequent reasons.

Interestingly, in the female donor-male recipient
combination, 10.2% of all graft loss was caused by
hepatic artery thromboses (compared with <3 % in
all other donor-recipient pairs). Whether the
thromboses were caused by technical or immunologic
problems cannot be answered by this study; however,
this would be of interest for further analyses. If one
assumes technical reasons and excludes these cases,
the main reasons for graft loss do not change
significantly (data not shown). On the other hand,
acute or chronic rejection as reason for graft loss
was more frequent in female recipients regardless
of whether the donor was male or female.
This study has some strengths and limitations:
Concerning the limitations, this is a single-center
retrospective study that spans over many years when
organ acceptance and utilization criteria have
changed; therefore, some of the significance of the
findings may be subject to bias. On the other hand, this
is the largest single center study on this topic with the
longest follow-up presented so far.

When we reviewed the literature on the studied
topic, we found an impressive shortage of available
publications. Most of the few papers available are at
least 8 to 10 years old. In a more recent published
paper by Hibi and associates about prognostic factors
of simultaneous liver-kidney transplant, a female
donor was identified as negative predictor of graft and
patient survival. Unfortunately, no precise explanation
was given.!s

The findings of the presented study are different
from some previous studies that reported female
donor-male recipient mismatch as a significant risk
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factor for graft failure. One of the main reasons is that
these reports did not consider the multiple other donor
risk factors that are included in the Eurotransplant
Donor Risk Index or Donor Risk Index.5” On the other
hand, Croome and associates suggested that female
donor-male recipient hepatic transplant is associated
with statistically significant poorer graft survival than
other donor-recipient combinations despite adjust-
ment for donor risks and recipient variables.® In the
present study, we attribute the inferior long-term graft
survival in female donor-male recipient liver
transplant to reduced female donor quality and
unfavorable characteristics in male recipients. We
thereby reconfirm some of the midterm (5 year)
outcome registry data findings of Lai and associates®
in a large long-term single-center analysis and
additionally provide reason for graft loss data.

In conclusion, it seems that the reason for better
graft survival in male donor-female recipient versus
female donor-male recipient and male-male and
female-female matched liver transplant is not sex of
the donor or recipient itself but an accumulation of
negative factors. We can only speculate why trans-
plant surgeons and physicians in this retrospective
analysis tended to accept organs from female donors
that had these negative factors and thus were of worse
quality than organs from male donors. One reason
might be that the Eurotransplant Donor Risk Index
is a relatively new and not yet implemented tool in
organ allocation. Further multicenter data should be
acquired to elucidate this issue.
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Abstract

AIM
To characterize major determinants of 20-year survival
after liver transplantation (LT).

METHODS

This longitudinal single-institution study includes 313
consecutive patients who received a LT between 1988
and 1992. Pretransplant clinical characteristics and
laboratory values were assessed and compared bet-
ween 20-year survivors and non-survivors. Particular
attention was paid to the Model for End-Stage Liver
Disease (labMELD)-score and the Eurotransplant Donor
Risk Index (ET-DRI) to unravel their impact on 20-year
survival after LT.
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RESULTS

Twenty-year survivors were significantly younger (44 vs
50 years, £ = 0.001), more likely to be female (49% s
36%, P = 0.03) and less likely to be obese at the time
of LT (19% vs 32%, P = 0.011). Mean labMELD-score
(P = 0.156), rate of high-urgency LT (P = 0.210), cold-
ischemia time (P = 0.994), rate of retransplantation
(P = 0.12) and average donor age (28 vs 33 years,
P = 0.099) were not statistically different. The mean
estimated glomerular filtration rate was higher among
survivors (P = 0.007). ET-DRI > 1.4 (P = 0.020) and
donor age = 30 years (P < 0.022) had significant
influence on 20-year survival. The overall survival was
not significantly impacted by labMELD-score categories
(P =0.263).

CONCLUSION

LT offers excellent long-term results in case of optimal
donor and recipient conditions. However, mainly due to
the current organ shortage, these ideal circumstances
are rarely given; thus algorithms for donor-recipient
matching need to be refined, in order to enable a maxi-
mum benefit for the recipients of high quality as well as
marginal organs.

Key words: Liver transplantation; Long-term outcome;
Ideal recipient; Recipient characteristics; Donor-recipient
matching

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng Publishing
Group Inc. All rights reserved.

Core tip: We compare characteristics of 20-year sur-
vivors and non-survivors after liver transplantation. The
lab model for end-stage liver disease-score seems not
to be an adequate tool for predicting long-term (20
years) outcome. The Eurotransplant Donor Risk Index
(ET-DRI) has a significant impact on long-term survival.
While close to 60% of patients that received a donor
organ with an ET-DRI < 1.2 survived for 20 years and
longer, only less than 40% of the patients with an ET-
DRI > 1.4 survived the same number of years. Only
about 20% survivors had overweight before transplanta-
tion, compared to about 33% non-survivors. The mean
estimated glomerular filtration rate was higher among
survivors.

Buescher N, Seehofer D, Helbig M, Andreou A, Bahra M,
Pascher A, Pratschke J, Schoening W. Evaluating twenty-years of
follow-up after orthotopic liver transplantation, best practice for
donor-recipient matching: What can we learn from the past era?
World J Transplant 2016; 6(3): 599-607 Available from: URL:
http://www.wjgnet.com/2220-3230/full/v6/i3/599.htm DOI:
http://dx.doi.org/10.5500/w;jt.v6.i3.599

INTRODUCTION

Over the last three decades, liver transplantation (LT)
has become the standard therapeutic treatment for

Baishideng” WJT | www.wjgnet.com

patients with terminal liver failure™™. Short- and long-
term results have improved, resulting in dramatic
prolongation of recipients’ life expectancy™. Surgical
techniques, pharmaceutical regimens, and intensive
care management were continuously refined®”. Equally
as important, LT centers have gained invaluable experi-
ence regarding the long-term management of LT
patients™*®!, Many obstacles resulting in patient and
graft loss have been identified, and means to overcome
them have been developed. This has led to a broad
increase in the number of potential LT recipients™.

However, with growing waiting lists and an increas-
ing number of LT-centers, the LT community is now
facing the issue of fair organ allocation. The limited
amount of donor organs led to the implementation of
different liver allocation policies™®*! and a more liberal
acceptance of extended criteria donor (ECD) organs™***,
The implementation of Model for end-stage liver disease
(MELD) allocation in 2006 within the Eurotransplant
area has reduced waiting list mortality to about 10%"™*,
but has also increased the one-year mortality in many
European centers, e.g., at our center from 8.2% to
about 17.4%"*", Donor-recipient-matching has become
crucial to achieving reasonable one year mortality™® and
acceptable waiting list mortality, especially when allo-
cating marginal organs to progressively sicker recipients.

With this study, we aim to evaluate the influence
of pretransplant labMELD and Eurotransplant Donor
Risk Index (ET-DRI) on the long-term survival of a
cohort of LT-recipients. Furthermore, we compared the
pretransplant characteristics of recipients who survived
= 20 years after their LT to those who died within the
20-year observation period.

MATERIALS AND METHODS

Study design

A longitudinal single-institution study was performed to
characterize 20-year LT survivors. Institutional Review
Board approval was obtained for this study.

Patients

The cohort has been described previously'”. Indications
for primary transplants are presented in Table 1. Patients
were divided into groups with regards to their under-
lying disease: Cholestatic/autoimmune comprises all
patients with primary (n = 19) or secondary (n = 3)
sclerosing cholangitis, primary (n = 29) or secondary
(n = 1) biliary cirrhosis and autoimmune hepatitis (n
= 12). The group hepatobiliary malignancy includes
all cases of hepatocellular carcinomas (HCC, n = 27),
cholangiocarcinomas (n = 5) as well as Klatskin tumors
(n = 4), while virus-related cirrhosis includes all patients
with hepatitis B (n = 47), hepatitis C (n = 32), hepatitis
B and C (n = 3) and hepatitis B and D (n = 10) virus
cirrhosis. Overall, virus-related cirrhosis (29.4%),
cholestatic/autoimmune liver disease (20.4%), alcoholic
cirrhosis (16.0%), hepatobiliary malignancy (11.5%),
cryptogenic cirrhosis (9.3%) and acute liver failure
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Table 2 Pretransplant characteristics

All patients  20-yr 20-yr  Ratio' Lost
n =313  survivors non- n=15
(100%) n = 157 survivors (5%)

(50%) n=141
(45%)

Virus-related 92 (29.40%) 46 (29.30%) 39 (27.70%) 1.18 7
cirrhosis

Hepatitis B 47 (15.00%) 26 (16.60%) 19 (13.50%)

Hepatitis C 32(10.20%) 13 (8.30%) 17 (12.10%)

Hepatitis B 10(3.20%) 5(3.20%) 2 (1.40%)

and D

Hepatitis B 3(1.00%) 2(1.30%) 1(0.70%)

and C

Cholestatic/ 64 (20.40%) 38 (24.20%) 20 (14.20%) 1.90 6
autoimmune

Alcoholic 50 (16.00%) 23 (14.60%) 27 (19.10%) 0.85
cirrhosis

Hepatobiliary 36 (11.50%) 7 (4.50%) 28 (19.90%) 0.25 1
malignancy

HCC 27 (8.60%) 6(3.80%) 20 (14.20%)

Ccc 5(1.60%) 0 (0.00%) 5(3.50%)

Klatskin tumor ~ 4 (1.30%)  1(0.60%) 3 (2.10%)

Cryptogenic 29(9.30%) 15(9.60%) 13 (9.20%) 1.15 1
cirrhosis

Acute liver 23(7.30%) 16 (10.20%) 7(5.00%)  2.29
failure

Others 19 (6.10%) 13 (8.30%) 6(4.30%) 220

'ratio of survivors/non-survivors in the respective indication category.
HCC: Hepatocellular carcinomas; CCC: Cholangiocellular carcinoma.

(7.3%) were the most common indications for primary
LT. Of the twenty-seven HCC patients, seven did not fall
under the later defined Milan criteria.

Characteristics of donors and recipients are depicted
in Table 2. In summary, the cohort consists of 313
consecutive patients who received a primary LT at the
Charité, Campus Virchow-Klinikum, between 1988 and
1992. During the twenty-year follow-up those patients
received a total of 365 livers including 54 retrans-
plantations (46 first retransplantations). There were 178
male and 135 female recipients. At the date of primary
LT, median patient age was 47 (14-66) years including
two patients who were minors at the age of 14 and 16,
while median donor age was 30 (9-64) years. Mean
labMELD-Score was 18.6 £ 7.6 and mean ET-DRI was
1.35+0.2.

Patients were observed until their death, loss to
follow-up, or graft loss. Data were censored at time
of patients’ death, loss to follow-up, graft loss or at 20
years after transplantation, respectively. A graft survival
analysis was performed in which labMELD-scores, pre-
transplant laboratory values (median 0 d before LT,
range 0-84 d), clinical characteristics and ET-DRI were
evaluated for the primary LT as well as for the primary
graft, in order to compare characteristics of 20 year-
survivors and non-survivors.

MELD-score calculations
LabMELD-scores were retrospectively calculated using
the pretransplant serum bilirubin level, serum creatinine

4
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All 20-yr- 20-yr- P
patients  survivors non-
n =313 pn =157 survivors

n =141

Recipients

Age (yr) 47 (14-66) 44 (14-66) 50 (25-65) 0.001

Age <18, n (%) 2(06) 2(13) 0(0) 0.06

Age > 55, n (%) 57 (18) 19 (12) 36 (26) 0.03

Gender, n (%) female 135 (43) 77 (49) 51 (36) 0.03

labMELD-score 18.6 (x7.6) 19.4 (+8.3) 18.1(x7.0) 0.156

Urgent LT, n (%) 23(7) 15 (10) 8(6) 021

BMI (kg/m’) 23.0£33 227+30 23537 0037

HBML, n (%) 78 (25%) 30 (19%) 45(32%) 0.011

HLIP, n (%) 45(14%) 20(15%) 23 (19%) 0376
Donors

Donor age (yr) 30 (9-64) 28(14-64) 33(9-60) 0.099

ET-DRI 135(x02) 1.32(x02) 137 (+02) 0.121
Transplant

Cold ischemia time, h 10.6 (+4) 106(x4) 10.7(x4) 0994

Retransplantation, n (%) 46 (15) 18 (11) 25 (18) 0.12
Liver function

tBili 81+119 9.0+126 77+11.6 0363
AST 115+460 124486 111+454 0.82
ALT 102+233 102+177 108+286 0.849
INR 176+08 182+08 1708 0226
Clinical characteristics
Systolic BP (mmHg) 120£20 11920 12221 034
Diastolic BP (mmHg) 71+11 7112 72+11 0.353
Laboratory parameters
Glucose (mg/dL) 120+58 11646 126+70 0174
Cholesterol (mg/dL) 134+72 129+55 138186 0311
Triglycerides (mg/dL) 95+ 67 91+56 100+80 0326
Creatinine (mg/dL) 1.0+08 1.06+1.0 095+04 0247

eGFR (mL/minper1.73m’) 98%59 106+70 88 +39 0.007

ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; HLIP:
hyperlipidemia; HBMI: Overweight; MELD: Model for end-stage liver
disease; ET-DRI: Eurotransplant donor-risk-index; INR: International
normalized ratio.

level, and INR according to Kamath et a/*®.

Given Quick values were converted into INR with
the help of the corresponding batch numbers. Serum
bilirubin, INR, or serum creatinine values of less than
1.0 were set to 1.0 to preclude negative scores. Serum
creatinine level was capped at 4.0. MELD-scores were
capped at 40. We were able to retrieve MELD-scores
for 308 patients. For the compilation of Kaplan-Meier
curves, recipients were grouped into three different
categories: MELD < 15 (n = 126), MELD = 16-25 (n =
134) and MELD > 25 (n = 48).

ET-DRI calculations
The ET-DRI was assessed using the required donor and
transplant factors according to Braat et a/**.

We were able to calculate the corresponding ET-DRI
for 179 patients (57%). For the remaining donors the
latest GGT level was unknown, which is an essential
factor for ET-DRI calculation. Ninety-four of these reci-
pients were 20-year survivors, 85 were non-survivors.
For Kaplan-Meier estimates, the grafts were divided into
three groups: ET-DRI < 1.21 (n = 54), 1.21-1.40 (n =
61)and > 1.4 (n = 64).
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Laboratory parameters

Laboratory parameters were obtained after a fasting
period of at least 12 h and included serum levels of total
cholesterol, triglycerides, creatinine, Quick-value, total
bilirubin (tBili), aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase and glucose.

Variables

Overweight (HBMI) was defined as body-mass-index
(BMI = weight/height?) above 25. Blood cholesterol
levels of more than 200 mg/dL, triglyceride levels
above 175 mg/dL, or statin treatment were considered
“hyperlipidemia” (HLIP). The MDRD-formula was used
to estimate glomerular filtration rate (eGFR). An eGFR
< 60 mL/min per 1.73 m? was considered moderately
impaired renal function (MIRF), while rates < 30 mL/
min per 1.73 m? were defined as severely impaired
renal function (SIRF)?”,

Statistical analysis

Categorical variables were compared by the 7 test
and summarized as percentages and frequencies.
Continuous variables were compared using unpaired t
test and summarized as median and range, or mean
+ SD. A P value of less than 0.05 was interpreted
as statistically significant. Kaplan-Meier estimates
were used to calculate survival curves. Differences in
survival curves were compared using log-rank statistics.
All calculations were done using the SPSS software
package (version 22.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago,
IL).

RESULTS

After a median follow-up of 233 mo (0-260), 157
patients were alive (141 with complete sets of data,
16 with incomplete sets of data) and 141 had died (27
patients within 6 mo after LT) while 15 patients were
lost to follow-up 99 to 243 mo after LT.

Recipients’ characteristics

Table 1 depicts the distribution of primary indication
for LT among survivors and non-survivors. The most
common indications among survivors were virus-related
cirrhosis (29.3%), cholestatic/autoimmune liver disease
(24.2%), and alcoholic cirrhosis (14.6%), while among
non-survivors virus-related cirrhosis (27.7%), hepato-
biliary malignancy (19.9%) and alcoholic cirrhosis were
the most frequent. The ratio of survivors/non-survivors
was lowest for hepatobiliary malignancies (0.25) and
highest for cholestatic/autoimmune liver disease (1.90)
and acute liver failure (2.29).

As shown in Table 2, median age of 20-year-survivors
and non-survivors was 44 (14-66) and 50 (25-65) years,
respectively (P = 0.001). Both minors (primary indication
PSC and ALF) were alive after twenty years of follow-
up. The group of non-survivors includes significantly
more LT recipients over the age of 55 (26% compared
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to 12% of the survivors, P = 0.03) while the group of
survivors has a significantly larger amount of female
recipients (49% compared to 36% of the non-survivors,
P = 0.03). Mean BMI for survivors and non-survivors
was 22.7 + 3.0 and 23.5 + 3.7 kg/m?, respectively
(P = 0.037). There were no significant differences for
survivors and non-survivors regarding pretransplant
labMELD-score (19.4 + 8.3 and 18.1 = 7.0, P = 0.156),
rate of high-urgent LT (10% and 6%, P = 0.210), cold-
ischemia time (10.6 = 4 and 10.7 = 4 h, P = 0.994)
and rate of retransplantation (11% and 18%, P = 0.12).

Donors’ characteristics

Among survivors, median donor age was 28 years
(14-64) compared to a median donor age of 33 years
(9-60) among non-survivors (P = 0.099). Mean ET-DRI
for survivors and non-survivors was 1.32 + 0.2 and 1.37
+ 0.2, respectively (P = 0.121).

Patient and graft survival

The overall actuarial patient survival rates at 1, 10 and
20 years were 88.4%, 72.7% and 52.5%, respectively.
The overall graft survival rates were 83.7%, 64.7% and
46.6% after 1, 10 and 20 years, respectively.

Liver function tests

None of the liver function tests that were compared
showed a statistically significant difference between
survivors and non-survivors (Table 2). Prior to LT, mean
total bilirubin was 9.0 = 12.6 mg/dL for survivors and
7.7 £ 11.6 mg/dL for non-survivors (P = 0.363). Mean
aspartate aminotransferase was 124 *+ 486 U/L for
survivors and 111 + 454 U/L for non-survivors (P =
0.820). Mean pretransplant alanine aminotransferase
was 102 + 177 U/L for survivors and 108 + 286 U/L for
non-survivors (P = 0.849).

Clinical and laboratory parameters

Systolic BP and diastolic BP were not significantly
different between survivors and non-survivors. 20-year
survivors’ mean blood glucose was 116 + 46 mg/dL
compared to 126 £ 70 mg/dL among non-survivors
(P = 0.174). Cholesterol (129 + 55 and 138 + 86, P
= 0.311) and triglycerides (91 + 56 and 100 % 80, P
= 0.326) values did not differ significantly between
survivors and non-survivors. Regarding the renal
function, mean eGFR of 106 + 70 mL/min per 1.73 m?
in survivors was significantly higher than mean eGFR
of 88 + 39 mL/min per 1.73 m? in non-survivors (P =
0.007). Detailed data are presented in Table 2, where
the percentages relate to the amount of patients with
complete data in the specific category.

Nineteen percent of the twenty-year survivors had
HBMI before transplantation, while 32% of the non-
survivors had HBMI (P = 0.016). Comparing survivors
and non-survivors, prevalence of HLIP (15% and 19%,
P = 0.407), MIRF (20% and 21%, P = 0.886) and SIRF
(5% and 3%, P = 0.547) did not show a significant
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Figure 1 The impact of lab model for end-stage liver disease categories
on 20 year survival. MELD: Model for end-stage liver disease; LT: Liver trans-
plantation.
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Figure 2 The impact of eurotransplant donor risk index categories on 20
year survival. LT: Liver transplantation; ET-DRI: Eurotransplant donor-risk-index.

difference.

To further analyze the impact of renal function,
patients were split up into separate groups, based on
their eGFR before transplantation (Table 3). Eighty
percent of the survivors and 79% of the non-survivors
had an eGFR > 60 (P = 0.860), pointing to normal
renal function. The groups that comprise eGFR values
of 60 to 69 and 70 to 79 contain significantly more
non-survivors than survivors (20.0% and 15.7% com-
pared to 6.5% and 6.5%, P = 0.001 and P = 0.011,
respectively), while 30.3% of the survivors had an eGFR
> 120 compared to 20.0% of the non-survivors (P =
0.042).

A subgroup analysis was performed to assess the
underlying diseases among those patients who later
developed MIRF and SIRF. The most common indi-
cations for primary LT among patients with MIRF at
20 years after LT (n = 85) were virus-related cirrhosis
(n = 32), CD/AIH (n = 18) and alcoholic liver disease
(n = 15). Among patients who later developed SIRF
(n = 10), the most common primary indications were
CD/AIH (n = 4), virus-related cirrhosis (n = 3) and

(
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20-yr survivors  20-yr non-survivors P

n =155 n = 140
eGFR > 60 126 (80%) 112 (79%) 0.860
MIRF 31 (20%) 29 (21%) 0.879
SIRF 7 (4.5%) 4(2.9%) 0.453
eGFR 30-39 10 (6.5%) 5(3.6%) 0.261
eGFR 40-49 8 (5.2%) 7 (5.0%) 0.950
eGFR 50-59 8(5.2%) 13 (9.3%) 0.169
eGFR 60-69 10 (6.5%) 28 (20%) 0.001
eGFR 70-79 10 (6.5%) 22 (15.7%) 0.011
eGFR 80-89 22 (14.2%) 13 (9.3%) 0.193
eGFR 90-99 16 (10.3%) 14 (10.0%) 0.927
eGFR 100-109 15 (9.7%) 9(6.4%) 0.308
eGFR 110-119 10 (6.5%) 7 (5.0%) 0.593
eGFR > 120 47 (30.3%) 28 (20.0%) 0.042

LT: Liver transplantation; eGFR: Estimated glomerular filtration rate;
MIRF: Moderately impaired renal function; SIRF: Severely impaired renal
function.

polycystic liver disease (n = 2).

Kaplan-Meier estimates

As shown in Figure 1, the overall survival at 1, 5, 10
and 20 years for the three different groups of labMELD-
Scores, was 92.1%, 86.5%, 76.2 % and 51.3% for
group 1 (labMELD = 15), 88.8%, 77.6%, 70.9% and
51.9% for group 2 (labMELD = 16-25) and 83.3%,
79.2%, 75.0% and 66.7% for group 3 (labMELD > 25).
The 20-year survival did not differ significantly (P =
0.263). This was also true for 0.5- (P = 0.226), 1- (P =
0.293), 5- (P = 0.293), 10- (P = 0.522) and 15-year (P
= 0.241) survival. Survival of recipients with labMELD
> 25 was not significantly worse compared to all others
at 6 mo after LT, (P = 0.095), also not at 1-year (P =
0.158), 5-year (P = 0.704) and 10-year (P = 0.726). At
15-year (P = 0.143) and 20-year (P = 0.107), recipients
with MELD > 25 showed better overall survival, but this
difference was not statistically significant.

Long-term survival was significantly influenced by
ET-DRI (P = 0.020, Figure 2). Comparing only two
groups, ET-DRI =< 1.4 and >1.4, the survival outcome
showed a significant difference as well (P = 0.011) (data
not shown). Looking at the donor age separately (<
vs = 30 years), we also found a significant impact on
long-term survival as shown in Figure 3 (P < 0.014). A
more detailed analysis of donor and recipient age based
on a recipient age of < and = 55 years and a donor age
of < vs = 30 years revealed a highly significant impact
on long term outcome in the comparison of these four
categories (P < 0.0001, Figure 4).

In a sub-analysis of patients with the best long-term
survival™” (CD/AIH and ALF) the effect of donor quality
(ET-DRI) was even more pronounced: Transplanting an
ET-DRI < 1.21 organ resulted in an 20 year survival of
79% compared to 39% for an ETDRI > 1.4 organ (Figure
5).

Figure 6 shows the impact of the BMI on the long-
term outcome after LT. Patients without pretransplant
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Figure 3 The impact of donor age on 20-year survival. LT: Liver trans-
plantation.
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Figure 4 The influence of recipient-donor age match on 20-year survival.
LT: Liver transplantation.

HBMI (< 25) showed significantly better overall 20-year
survival (60.4% vs 40.6%, P = 0.003). HBMI did not
significantly impact 1 year (90.0% vs 90.6%, P =
0.703), 5 year (80.0% vs 82.8%, P = 0.471) or 10 year
(70.0% vs 75.5%, P = 0.191) survival.

Presence of MIRF and SIRF before transplantation
did not significantly influence the overall 20-year sur-
vival (P = 0.936 and 0.387, respectively) (data not
shown).

Causes of death

As we have previously published™”, the most common
causes of death overall were recurrence of primary
disease (21.3%), infection (20.6%) and de-novo
malignancy (19.9%). While recurrent disease was
most common in the first decade after LT, followed by
infection and de novo malignancy, de novo malignancy
was the most common cause of death during the
second decade after LT, followed by infection and
cardiovascular events. Recurrence of primary disease
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Figure 6 The impact of overweight (overweight, body-mass-index > 25)
at time of liver transplantation on 20-year survival. LT: Liver transplantation;
HBMI: High body mass index (> 25).

was especially common in patients with hepatobiliary
malignancy and virus-related cirrhosis. Among the de-
novo malignancies, squamous-cell carcinomas were
most common. Pneumonia and sepsis were the most
common infections.

DISCUSSION |

Recently, our center published the first European single-
institution 20-year survival data and the most promising
long-term outcomes worldwide to this point™”’. More
than half of our cohort survived for two decades after
LT. With the present study, we aimed to compare the
characteristics of 20-year survivors and 20-year non-
survivors in order to characterize those patients who
achieved outstanding long-term survival.

Not surprisingly, on average 20-year survivors were
significantly younger and predominantly female. Pre-
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vious studies have also found that survival for female
recipients is slightly higher compared to male recipients.
The prevalence of cardiovascular risk factors, as well
as cardiovascular events, is higher in male long-term
survivors, which may explain this finding"’*"',

The Kaplan-Meier analyses of the long-term survival
in this cohort show that the greatest disparity in out-
come based on ET-DRI categories (Figure 2) seems to
occur within the first year after LT; after this there is
little divergence in the Kaplan-Meier curves according
to donor risk. Thus, after the short-term post-transplant
period has passed, the underlying disease and further
recipient characteristics seem to play a more important
role than the initial graft quality. Long-term outcome
studies, such as this one, are valuable in identifying
such recipient characteristics. One example is the fact
that in our cohort, presence of HBMI does not become a
significant prognostic factor until 10 years after LT.

As far as the distribution of primary indications
for LT goes, we found that hepatobiliary malignancies
had a particularly low survival rate™”, In this cohort,
the ratio of survivors/non-survivors for patients with
hepatobiliary malignancy was 0.25; several patients
in this group presented at an advanced stage. Due
to the high prevalence of recurrent disease among
patients with HCC far beyond the Milan criteria®® and
advanced cholangiocellular carcinomas®, they are no
longer eligible for LT. The European Liver Transplant
Registry states 20-year patient survival rates of 27%
for primary liver tumors, which make up for 14% of the
total indications for LT™*. On the other hand, patients
with autoimmune and cholestatic liver disease (ratio
1.9) as well as patients with acute liver failure (ratio
2.29), made up a significant part of the 20-year sur-
vivors, which is in line with the findings of the European
Liver Transplant Registry, which lists 20-year patient
survival rates of 44% for cholestatic disease, 55%
for autoimmune liver disease and 47% for acute
hepatic failure, which make up for a total of 21% of all
indications™*,

Unexpectedly, the labMELD-score did not significantly
influence 20-year survival in our cohort. Our study
supports the findings of previous studies™’ showing that
the labMELD score is particularly relevant during the first
couple years after LT. LabMELD categories showed a
strong trend regarding the differences in 1-year survival,
even if not statistically significant. After ten years,
these differences evened out. Most surprisingly, after
20-years, recipients with labMELD > 25 showed the best
overall survival. Even though the labMELD-score is able
to predict waiting list mortality, it does not seem to be
an adequate tool for predicting long-term outcome and
thus survival benefit®®, With a mean labMELD-score
of 18.6, the patients in our cohort can be considered
relatively healthy compared to German patients recei-
ving transplants in the current era, with an average
matchMELD of 34"“., Also, the mean ET-DRI of 1.35
suggests excellent donor organ quality. In summary
excellent overall conditions for transplantation, which
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are hardly realized under the current LT conditions. This
makes it difficult to interpret the impact of our data
on the era of MELD-allocation with ECD organs. The
MELD-score has contributed to reduce the waiting list
mortality'””’ and decrease the waiting time for LT®*,
However, there are several weaknesses: Interlaboratory
variability of creatinine, bilirubin and INR causes a
lack of objectivity'®>%, Secondly, the score does not
adequately represent the necessity for LT for many
indications, making it necessary to assign priority-based
extra-points, which have seen a rather arbitrary up- and
down-regulation®*?, Most importantly, the MELD score
neglects all donor characteristics in the allocation process
whatsoever. Therefore, organ allocation according to a
MELD-based policy is not true donor-recipient matching
at all. Our findings suggest that, depending on the
quality of a given donor organ, the underlying disease,
the recipients’ age and many other factors, a similar
MELD value may result in very different long-term
outcomes.

Another unexpected finding was the lack of signifi-
cant impact of an impaired renal function prior to
transplantation on long-term survival. The significant
difference in mean eGFR between survivors and non-
survivors (106 £ 70 mL/min per 1.73 m? vs 88 + 39
mL/min per 1.73 m?, respectively, P = 0.007) is most
likely due to the large amount of survivors with eGFR
> 120 mL/min per 1.73 m? (30% vs 20%) and the fact
that the MDRD-formula does not adequately represent
the renal function for patients without impairment®®. In
our previous publication mentioned above, we showed
that a moderately or severely impaired renal function
at 6 mo after LT was an independent risk factor for
long-term survival in this cohort'’”’. However, in this
study, neither patients with pretransplant MIRF nor
those with SIRF showed significantly lower overall
survival. This is contrary to what other authors have
described®**, What was striking was the high number
of non-survivors that had an eGFR that was just above
60, making these patients barely off the limit for an
impaired renal function. Possibly, a number of non-
survivors were pushed into renal impairment just after
their LT. Ojo et al*® found that the 5-year incidence
of SIRF after LT was 18.1%, resulting in a 4.55-fold
increased risk of death and Sanchez et a/”* described
that the lower the initial GFR after LT, the earlier renal
failure develops within the next 5 years, emphasizing
the importance of a well-controlled post-transplant renal
function.

Only about one in five survivors had HBMI before
transplantation, compared to every third non-survivor
(P = 0.011). Obese patients with terminal liver
failure are not only at increased risk for perioperative
morbidity and mortality™”, but also for experiencing
cardiovascular events®, which make up for a major
proportion of deaths after LT,

We found a significant impact of ET-DRI on long-term
survival. While close to 60% of patients that received
a donor organ with an ET-DRI < 1.2 survived for two
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decades and longer; only less than 40% of the patients
with an ET-DRI > 1.4 survived for twenty years. In
recent years, more than 60% of all LT donor organs in
Germany have an ET-DRI of > 1.5, a number that
is likely to increase even more with decreasing rates
of organ donation. The impact of donor age by itself,
which is one of the factors of the ET-DRI, on long-term
survival was also significant. Regarding the recipient-
donor age match it seems that “older” livers may
be suitable for younger recipients, but the benefit of
younger organs for elderly recipients evens out 10 years
after transplant.

Schaubel et a/” described that regardless of
the organ quality, higher labMELD recipients have a
significant survival benefit from LT, whereas lower
labMELD candidates who receive higher ET-DRI organs
demonstrate higher mortality and no significant survival
benefit. According to that particular study, 2000 life-
years could be saved per year if benefit-based allocation
was implemented.

Our data suggest that the ideal LT recipient is a
young woman with acute liver failure or CD/AIH, who
has a BMI < 25, a normal kidney function and no
dyslipidemia. Such a patient would benefit the most
from a donor organ < 30 years old with an ET-DRI of <
1.2. Since this combination of characteristics may hardly
be found in recent years, it is even more important to
match a specific donor organ to an adequate recipient,
based on benefit-based allocation.

Background

With major improvements in outcomes after liver transplantation and growing
experience regarding transplant management, both the indications for liver
transplantation (LT) and donor criteria have been expanded over the years.
Shortage of donor organs has led to changes in liver allocation policies and the
use of marginal organs.

Research frontiers

Very long-term outcome data (20 years) after LT are scarce. In the presented
cohort the best 20-year survival published ever so far was described. This
retrospective analysis focuses on donor and recipient characteristics of survivors
and non-survivors to elucidate factors that may be predictive of long-term
survival.

Innovations and breakthroughs

Several factors influencing long-term survival after liver transplantation could
be identified. It seems that “older” livers may be suitable for younger recipients,
but the benefit of younger organs for elderly recipients evens out 10 years after
transplant. The labMELD score seems not to be an adequate tool in prediction
of long term survival. HBMI becomes predictive only ten years after transplant. A
high number of non-survivors had an estimated glomerular-filtration-rate that was
just above 60, making these recipients barely off the limit for an impaired renal
function. Possibly, a number of non-survivors were pushed into renal impairment
just after their LT. Immunosuppressive regimens should take this into account
and may be adapted accordingly.

Applications

This study gives valuable insights in donor-recipient matching, when trying
to achieve excellent long-term outcome, especially when allocating marginal
organs to progressively sicker recipients.
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Terminology

ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; BP: Blood
pressure; COD: Cause of death; DCD: Donation after cardiac death; ECD:
Extended-criteria donor; ET-DRI: Eurotransplant Donor Risk Index; eGFR:
Estimated glomerular-filtration-rate; HBMI: Overweight; HLIP: Hyperlipidemia;
HCC: Hepatocellular carcinoma; INR: International normalized ratio; LT: Liver
transplantation; MELD: Model for end-stage liver disease; MIRF: Moderately
impaired renal function; SIRF: Severely impaired renal function; tBili: Total
bilirubin.

Peer-review
This retrospective study concerning characteristics of more than 20 years
survivors after LT is very interesting and useful.
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