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Abstract Deutsch

Die Lebertransplantation stellt heutzutage einekse@ime und anerkannte Therapieoption zur
Behandlung terminaler Lebererkrankungen dar, wabéiolge der Entwicklungen im Bereich
der Immunsuppression, der Operationstechnik, dergafkonservierung und des
intensivmedizinischen perioperativen Managementsvischen 1-Jahres-Uberlebensraten von
uber 90% und 5-Jahres-Uberlebensraten von ca. 80eicte werden. Daher bestimmen
inzwischen Komplikationen im Langzeitverlauf nacéblertransplantation die weitere Prognose
der Patienten. Die dauerhaft notwendige Immunsgspe ist fir eine Vielzahl der im
Langzeitverlauf auftretenden Komplikationen zumstdenitverantwortlich, zu denen neben
kardiovaskularen Erkrankungen, metabolischen SgamnNierenfunktionseinschrankungen und
neurologischen Symptomen auch de novo Tumore gehore

Fur die vorliegende retrospektive Analyse wurdea Daten von 1711 Patienten untersucht,
welche zwischen September 1988 und April 2006 anGlarurgischen Klinik der Charité-
Campus Virchow Klinikum lebertransplantiert wurd@er Beobachtungszeitraum lag zwischen
12 und 223 Monaten, durchschnittlich bei 90 Monatéiel der Erhebung waren neben der
Erfassung von Art und Haufigkeit der aufgetretedennovo Tumore auch die Identifikation
maoglicher Risikofaktoren fur die Tumorentwicklungudem wurde der Einfluss von de novo
Tumoren auf das Langzeittiberleben untersucht.

Von 1711 untersuchten Patienten entwickelten 13iéftan mindestens einen de novo Tumor
im Beobachtungszeitraum, was einer Inzidenz von é%spricht. Hauttumore bildeten mit
einem Viertel die haufigste Tumorentitat, bei knd@d6 der Falle handelte es sich um PTLDs.
17 der untersuchten Patienten zeigten zwei oder fMemmore im Beobachtungszeitraum. Bei
Patienten mit einem Mindestlberleben von 60 Monatetiten de novo Tumore die haufigste
Todesursache dar. In der univariaten Analyse deflusisfaktoren auf das Patientenuberleben
nach Kaplan-Meier waren mannliches Geschlechtredt®atientenalter, priméare Lebertumore
und alkoholtoxische Leberzirrhose als Transplamtsindikation sowie die Entwicklung eines
de novo Tumors mit einem signifikant schlechterdsetleben assoziiert. In der multivariaten
Analyse konnte nur fur die Faktoren Entwicklungesirde novo Tumors und Patientenalter ein
signifikanter Einfluss auf das Patiententberlebeschgewiesen werden. Bezlglich der
Tumorentwicklung konnte fur die Faktoren Patientiemalndikation zur Lebertransplantation,
primare Immunsuppression und erlittene AbstoRungender univariaten Analyse ein

signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden, ew@yclosporin A als priméares
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Immunsuppressivum mit einem hoheren Tumorrisikoalieh war. Abstol3ungsepisoden waren
nicht mit einem erhéhten Tumorrisiko assoziiert.

Aufgrund ihrer Haufigkeit sowie ihrer Einflussnahraaf Langzeitmorbiditat und —mortalitat

kommt der friihzeitigen Erkennung und effektiven &sdiung von de novo Tumoren in der
Nachsorge von lebertransplantierten Patienten leg@s®ndere Bedeutung zu. Zudem sollte die
iImmunsuppressive Therapie auf einem moglichst m@edr noch tolerablen Level gehalten

werden. Mdglicherweise kann durch den Einsatz mgudmmunsuppressiva (mTOR-

Inhibitoren) das Tumorrisiko gesenkt werden, hidsedarf es jedoch weiterer Studien.
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Abstract Englisch

Liver transplantation is nowadays an effective amcbgnized therapeutic option for end-stage
liver disease. As a result of improvements in thedd$ of immunosuppression, surgical
techniques, organ conservation and perioperatitengive care management one-year patient
survival rates over 90% and five-year survival saabout 80% are accomplished. Therefore long
term complications after liver transplantation #nesys determine the prognosis. The permanent
Immunosuppression is at least jointly responsibbe humerous complications such as
cardiovascular diseases, metabolic disorders, ien@irments, neurological symptoms and de
novo tumors.

For this retrospective study data of 1711 patients included, who underwent a liver
transplantation between September 1988 and Ap€@ib 24 the surgical department of Charité-
Campus Virchow Klinikum. The follow-up ranged frd to 223 months with a median follow-
up of 90 months. Besides the collection of type &eduency of occurred de novo tumors
identifying possible risk factors for the tumor d&pment was the aim of this survey.
Furthermore the influence of de novo tumors on l@mm survival was analyzed.

Of 1711 analyzed patients 137 (8%) developed at @@ de novo tumor during the observation
period. Skin tumors were the most frequent tumdityerfa quarter of all de novo tumors)
followed by PTLDs with 15%. 17 of the surveyed pats developed more than one tumor
during follow-up. Within patients with a minimumrsival of 60 months de novo tumors were
the most common cause of death. In the Kaplan-Msierival curves male gender, older age,
liver tumors and alcoholic cirrhosis as indicatfonliver transplantation and the development of
de novo tumors were significantly associated witbrger survival. In the multivariate analysis
only patient age and development of de novo turshosved significant influence on patient’s
survival. For the risk of tumor development a siigant association was shown for patient age,
indication for liver transplantation, primary immasuppression and rejections in the univariate
analysis, with Cyclosporin A as the primary immumngsression being associated with a higher
tumor risk. Rejections didn’t lead to a higher tumsk.

Because of their frequency and major influence @mmgiterm morbidity and mortality early
diagnosis and effective treatment of de novo turmaoes essential in the follow-up of liver
transplant patients. Moreover the immunosupprestigrapy should be kept on the lowest
tolerable level. The use of new immunosuppresgami©R-inhibitors) could possibly lead to a
lower tumor risk, however more studies are needaadviestigate this further.
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1 Einleitung

11 Historischer Ruckblick

Heutzutage gilt die Organtransplantation als betedBehandlungsmethode fiir eine Vielzahl
unterschiedlichster Erkrankungen, die zu einer heberlangerung und einer Verbesserung der
Lebensqualitét vieler Patienten fihren kann.

Fur lange Zeit war die Transplantation der Lebemb®enschen nur ein Traum, erst dank
zahlreicher neuer Erkenntnisse u.a. im Bereich Rigysiologie und Immunologie und nach
umfangreichen tierexperimentellen Studien war deun@stein fur die Verwirklichung dieses
Traumes geledt

T.E. Starzl fuhrte am 1.Méarz 1963 in Denver/ Catlir die erste Lebertransplantation am
Menschen durcl. Jedoch verstarb der Patient, ein dreijahrigesdKiroch intraoperativ nur
wenige Stunden nach Leberreperfusion an unstiltb&@tetungen. Auch die darauffolgenden
Lebertransplantationsversuche waren zunéchst ebeigverfolgreich, die Patienten Uberlebten
die Operation nur zwischen 0 und 24 Tagen. 1969 te8tarz| Gber ein erstes Langzeitergebnis
berichten: Ein 19 Monate altes Kind, welches weges hepatozellularen Karzinoms (HCC)
transplantiert worden war, Uberlebte gut 13 Monatend starb dann an einer diffusen
Metastasierung des HCC, wobei bei Transplantat@n Kinweis auf eine Fernmetastasierung
vorlag’.

Die erste Lebertransplantation in Deutschland &ilAt Gitgemann 1969 in Bonn durch. Der
Empféanger verstarb rund 7 Monate nach Transplamain einer chronischen Rejektibn.

Bis 1975 fuhrte die Arbeitsgruppe um Gultgemann gesamt sechs Lebertransplantationen
durch, wobei die Uberlebenszeit der folgenden Rtgiejedoch nie die erste Uberlebenszeit von
sieben Monaten erreichteR. Pichelmayr griindete 1972 an der Medizinischemhdchule
Hannover (MHH) ein Transplantationszentrum, daszbism Anfang der 90er Jahre die meisten
Lebertransplantationen in Deutschland durchfihme durch umfangreiche Forschung von
entscheidender Bedeutung fiur die Weiterentwickludgr Transplantationsmedizin in
Deutschland, aber auch international War.

Von besonderer Bedeutung fur die Fortschritte im deansplantationsmedizin war die
Forschung im Bereich der Immunsuppression. Zur imsuppressiven Therapie standen
zunachst nur Azathioprin und Kortikosteroide, sowvziem kurzfristigen Gebrauch in der
Initialphase und zur Rejektionsbehandlung tieriscetilymphozyten- (ALG) und
Antithymozytenglobuline (ATG) zur Verfigung. Mit ifiihrung von Cyclosporin A, das 1979
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zum ersten Mal zur immunsuppressiven Therapie leéiettransplantierten eingesetzt wdrde
verbesserten sich Transplantat- und Patientenigdesrle schlagartig und die 1-
Jahresiiberlebensraten nach Lebertransplantatiegestiauf 60 - 70%.° In den nachsten
Jahrzehnten  wurden weitere potente immunsuppressiMedikamente in  der
Lebertransplantationsmedizin eingefiihrt, so z.B.denoklonale Antikbrper OKT3 1987, der
Calcineurininhibitor Tacrolimus 1989, die Interl@H2- Rezeptorantagonisten Basiliximab und
Daclizumab, sowie Mycophenolat Mofetil und Rapamyci®

Neben der Verbesserung auf dem Gebiet der Immunssgipn waren auch die Fortschritte im
chirurgisch- technischen Bereich und bei der Orgaskrvierung, sowie in der Versorgung
transplantierter Patienten insgesamt, die Grundiiadjér, dass die Lebertransplantation seit ihrer
offiziellen Anerkennung als Behandlungsmaoglichkeriminaler Lebererkrankungen durch die
vom National Institute of Health im Juni 1983 vestalteten Consensus Development

Conference zu einem bewahrten chirurgischen Stelmeeahren geworden it.

1.2 Gegenwartiger Stand der Lebertransplantation

Heutzutage stellt die Lebertransplantation ein ddeagisiertes und in der ganzen Welt

anerkanntes Therapiekonzept zur Behandlung eireleadhl terminaler Lebererkrankungen dar.
Weltweit werden gegenwartig jahrlich tber 20.000bémransplantationen an Gber 400

Transplantationszentren durchgefihrt. (www.trangptdservatory.org) In Deutschland wurden

in der Zeit von 1968 bis Ende 2009 mehr als l40@®ektransplantationen durchgefihrt.

(www.eltr.org) In den letzten Jahren lag die jaiimé Transplantationsfrequenz in Deutschland
bei um die 1000 Transplantationen pro Jahr. (wwketeansplant.org) 2014 wurden an der
Berliner Charité 62 Patienten lebertransplantiert.

Dank der Verbesserungen im Bereich Immunsuppressiperationstechnik, Organkonser-

vierung sowie im Bereich des perioperativen intem&dizinischen Managements und der
langfristigen intensiven Patientenbetreuung werdewischen 1-Jahresiberlebensraten von
tber 90% erreicht. Die 5-Jahres- und 10-Jahrestlibnkraten liegen bei 72% bis 82,5% bzw.
bei 68% bis 74,7962

Wegen der guten Langzeitergebnisse wurde das hnolisspekirum zunehmend erweitert. Der
hiermit verbundene erhdhte Bedarf an Spenderorgkaen auch mit der in den letzten Jahren
stetig wachsenden Anzahl an Lebertransplantaticogne der breiteren Anwendung der Ende
der 80er Jahre entwickelten Split-Lebertranspleotiatund der 1990 erstmals erfolgreich

durchgefuhrten Leberlebendspende nicht gedecktemeidies fihrt zu langeren Wartezeiten auf



ein Spenderorgan und ist mit einem Anstieg der Mibét der Patienten auf Wartelisten
verbunder?: ’

Als Indikation fur eine Lebertransplantation gelteime Vielzahl von Erkrankungen, die zum
chronischen oder akutem Leberversagen fihren. hogaustellt die Leberzirrhose mit einem
Anteil von fast 60% die haufigste Indikation damsbichen fir eine Leberzirrhose sind hier in
Uber 70% der Falle Virushepatitiden (HBV, HCV, HDWder Alkoholabusus. Weitere
Ursachen fiur eine Zirrhose sind z.B. die Primar (Bekundar Biliare Zirrhose und die
Autoimmunhepatitis. Tumorerkankungen der Leber letelmit 14% die zweithaufigste
Indikation zur Lebertransplantation dar, dabei ledinels sich in mehr als 80% der Falle um ein
Hepatozellulares Karzinom. Weitere Indikationerdstholestatische Erkrankungen, wie Priméar
sklerosierende Cholangitis und Gallengangsatresie metabolische Erkrankungen wie Morbus
Wilson, hereditare Hamochromatose und Alphal-Ayggm-Mangel. In ca. 8% der Falle fuhrt
ein akutes Leberversagen, z.B. aufgrund einer Wepatitis oder aber durch Medikamenten-
oder Pilzintoxikation, zur Lebertransplantationww.eltr.org)

Als Kontraindikationen fir eine Lebertransplantatigelten u.a. mangelnde Compliance des
Patienten und/ oder schwere psychiatrische Erkragdwm, aktueller Alkohol- oder
Drogenkonsum, fortgeschrittene Herz-Kreislauf- odlengenerkrankungen, zu hohes Alter,
AIDS, irreversibles Multiorganversagen, unkontedle Sepsis und extrahepatische
Tumorerkrankungeft

In Europa gibt es kein einheitliches Organvergabiesy. Eurotransplant (ET) ist eine
gemeinsame Organisation von Deutschland, den Naedkn, Belgien, Luxemburg, Osterreich,
Slowenien und Kroatien und koordiniert fur diesendér die Organvergabe anhand einer
zentralen Warteliste. Diese Warteliste wird seiz&uaber 2006 anhand des MELD- Scores
erstellt (MELD= Model for Endstage Liver Diseaseller die Dringlichkeit zur
Transplantationsnotwendigkeit besser abbildenaslzuvor angewendete Modelle. Der MELD-
Score wurde bereits 2002 in den USA eingefuhrtwind anhand einer Formel berechnet, in die
das Bilirubin, das Kreatinin und die Internationdbrmalized Ratio (INR) als objektive
Parameter eingehen. Es ergibt sich hierbei ein Weidchen 6 und 40, je hoher der Wert, desto
hoher ist das Risiko fur den Patienten, in den si&chdrei Monaten zu versterben und desto
hoher die Dringlichkeit zur Lebertransplantationdudamit sein Platz auf der Warteliste.
Daneben gibt es einige sogenannte ,Standardausmahmvee ein nicht metastasiertes

hepatozellulares Karzinom, die gesondert beriickgiolerden™



Im Rahmen einer Lebertransplantation kann es zer &iirelzahl von Komplikationen kommen,
die auf das Uberleben der Patienten, aber auctii@lfebensqualitat nach Transplantation einen
entscheidenden Einfluss haben. Man unterscheiddbdiifriihzeitige Komplikationen, die intra-
bzw. perioperativ auftreten, von den Komplikationem Langzeitverlauf. Zur ersten Gruppe
gehdren neben chirurgischen Komplikationen und @réen Transplantatdysfunktion
insbesondere einige verschiedene Infektionen @MV, Pneumonie, Pilzinfektion) und akute
AbstoRungsreaktionefi.Zu den im Langzeitverlauf auftretenden Komplikaga gehéren neben
chronischer Abstolung und dem Wiederauftreten deund&rkrankung eine Vielzahl
internistischer Komplikationen wie kardiovaskul&erankungen, metabolische Stérungen wie
Dyslipoproteinamie oder Diabetes mellitus und NMwektionsstérungen bis hin zum
chronischen Nierenversagen, aber auch Osteopormsbamatologische KomplikationéhBei

ca. einem Drittel der Patienten kommt es zu negisthhen Komplikationen, die zumeist
innerhalb des ersten Monats nach Transplantatidiresen’’ Des Weiteren besteht im
Langzeitverlauf nach Transplantation ein erhohtesikB fir das Auftreten von de novo
Tumoren.

Fur einen groBen Teil dieser Komplikationen ist dech einer Transplantation notwendige
immunsuppressive  Therapie  zumindest mitverantvebitli allerdings haben  die
Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der immunsuggvesirksamen Medikamente auch dazu
gefihrt, dass die Rate akuter AbstoRungsreaktitweeite deutlich geringer ist als noch vor 20
Jahrent?

1.3 Immunsuppression
Gegenwartig steht in der Transplantationsmediznbgeites Spektrum an immunsuppressiven
Medikamenten zur Verfigung. Im Folgenden sollenvdightigsten in ihrer Wirkungsweise und

ihrem Nebenwirkungsprofil kurz erlautert werden.

1.3.1 Calcineurin- Inhibitoren: Cyclosporin A

Cyclosporin A, dessen immunsuppressiven Eigensamat9o67 von Borel et al. entdeckt
wurdert®, ist ein aus 11 Aminosauren bestehendes cyclisBlotgeptid, das von dem Pilz

Tolypocladium gams. produziert witd.

Cyclosporin lagert sich im Zytoplasma von T-Helfdlkzn an das Protein Cyclophilin an. Dieser
Komplex bindet und blockiert damit die Calcium-abbi#&e Phosphatase Calcineurin, die fur
die Aktivierung verschiedener Transkriptionsfaktgrénsbesondere des ,nuclear factor of
activated T cells” (NF-AT), verantwortlich ist. Bie Transkriptionsfaktoren sind beteiligt an der
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Transkription von Interleukin-2 (IL-2), und ander@ytokine wie Interleukin-3, Interleukin-4,
TNF-alpha und Interferon gamm@lnterleukin-2 ist fiir die Aktivierung und Prolifetion von
CDA4-T-Zellen essentiell, aber auch an der Aktivigruvon zytotoxischen CD8-T-Zellen,
natiirlichen Killerzellen und B- Lymphozyten betgilf. Die Menge an IL-2 scheint dabei mit
ausschlaggebend fiir die Starke einer Immunreakdignein Spenderorgan zu s&inDurch
Hemmung der Interleukin-2 Bildung wird vor allemediellvermittelte Abwehr unterdriickt, die
bei akuten AbstoRungsreaktionen eine entscheid@ntle spielt™.

Cyclosporin A kann intravenés und oral verabreicherden, wobei bei der oralen
Bioverfugbarkeit erhebliche Schwankungen beobacietden. Nichtsdestotrotz erfolgt die
Gabe fast immer oral.

Abgebaut wird Cyclosporin A lUber das Cytochrom P48&201-Isoenzym und fast vollstandig
biliar ausgeschieden, nur ein geringer Teil windateeliminiert*°

Wichtigste spezifische Nebenwirkung von Cyclospdkiist seine Nephrotoxizitat, die durch die
vasokonstriktive Wirkung an den renalen Gefal3endardus folgender Schadigung von Tubuli
und kleinen GefalRen entsteht. Diese Nebenwirkungdésisabhédngig und zumindest im
Anfangsstadium durch Dosisreduktion bzw. AbsetzesmMedikamentes meist reversibel.
Desweiteren fuhrt Cyclosporin haufig zu einem Biutdkanstieg bis hin zur manifesten
Hypertonie und kann auf3erdem eine Dyslipidamie rgachen, was zusammen genommen
malf3geblich flr das erhdhte kardiovaskulare Risi&bmit Cyclosporin behandelten Patienten
verantwortlich ist?

Weiterhin wirkt das Medikament neurotoxisch, was Ta@mor und Parasthesien bis hin zu
epileptischen Anfallen fuhren kann. Weitere mogdiddebenwirkungen sind Hirsutismus und
Gingivahyperplasié® 2*

Aufgrund seiner geringen therapeutischen Breiteselm@n ausreichender immunsuppressiver
Wirkung einerseits und der insbesondere nephratbgis Nebenwirkungen bei zu hoher
Dosierung andererseits ist eine regelmallige Sgnegiémung im Serum und entsprechende
Dosisanpassung unabdingBarAufgrund der Metabolisierung iiber das Cytochromb@R4
System ist aul3erdem sorgfaltig auf mdgliche Intgwakn mit anderen Medikamenten zu
achter?®

1.3.2 Calcineurin-Inhibitoren: Tacrolimus
Bei Tacrolimus handelt es sich um ein aus dem Bileptomyces tsukubaensis isoliertes
Makrolid, das 1989 von Starzl zum ersten Mal kkhigingesetzt wurd@.



Tacrolimus bindet im Zytoplasma an das ,FK506-bagdProtein 12* (FKBT-12) und dieser
Komplex bindet und hemmt, analog zum Cyclosporimi@yhilin-Komplex, die Phosphatase
Calcineurin, wodurch insbesondere die InterleukirB®dung, aber auch die Bildung anderer
Zytokine unterdriickt wirt.. Tacrolimus und Cyclosporin A besitzen also in eihr
Wirkungsweise eine gemeinsame Endstrecke, derachentiendes Merkmal die Aktivierungs-
und Proliferationshemmung der T- Zellen ist. Damebscheint es aber auch gewisse
Unterschiede in der Wirkungsweise der beiden Mediwte zu geben, die bis heute noch nicht
vollstandig verstanden sind. Fest steht, dass Tiaers im Vergleich zu Cyclosporin eine etwa
10fach héhere immunsuppressive Wirkung in vivo t2é€8i GroRe multizentrische Studien zu
Immunsuppression nach Leber- und Nierentranspiantat den USA und Europa wahrend der
90er Jahre haben gezeigt, dass unter Tacrolimushdadas Auftreten von akuten Rejektionen
als auch deren Schweregrad geringer 3&f Auch die Rate des Transplantatversagens und die
daraus resultierende Notwendigkeit zur Retransatamt waren unter Tacrolimus geringer.
Tacrolimus wird oral und nur ausnahmsweise i.valegicht. Es besitzt ebenfalls eine sehr
variable Pharmakokinetik und wird wie CyclosporiniBer das Cytochrom P450 3A4 System
metabolisiert und fast ausschlie3lich biliar ausbesien. Bezlglich Arzneimittelinteraktionen
gelten daher die gleichen VorsichtsmaRnahmen wi€yeosporin A°

Bezlglich seines Nebenwirkungsprofils zeigt Taonols eine dem Cyclosporin vergleichbare
Nephrotoxizitat:® Besonders hervorzuheben ist das unter Tacrolimbhéhee Risiko, einen
Posttransplantationsdiabetes zu entwick®InDas Risiko fir die Entwicklung einer
Hyperlipiddmie und einer arteriellen Hypertonie sowlas kardiovaskulare Risiko insgesamt
scheint etwas niedriger zu sein als unter Cycldepgdr ?* Jedoch treten neurotoxische
Nebenwirkungen und gastrointestinale Beschwerdere Wibelkeit und Diarrhoe unter
Tacrolimus haufiger auf, Gingivahyperplasie und Hirsutismus kommen seltener?

Die individuell bendétigte Dosis wird anhand regef8igier Blutspiegelkontrollen bestimmit.

1.3.3 Target-of-Rapamycin-Inhibitoren (TOR-I): Sirolimus und Evorolimus

Bei diesen beiden relativ neuen Substanzen hamdelsich um Makrolide, die strukturell
Tacrolimus sehr ahnlich sind. 1999 wurde SirolirffRapamycin) zum ersten Mal klinisch in der
Transplantationsmedizin eingeselzt.

Beide Substanzen binden wie Tacrolimus an das FK&fifing Protein. Die Wirkungsweise
unterscheidet sich jedoch von Tacrolimus. Der anti#ne Komplex blockiert nicht etwa
Calcineurin, sondern interagiert mit den so geremmiTOR (mammalian targets of rapamycin),
die auch als FRAP oder RAFT bezeichnet weréen den mTOR handelt es sich um Kinasen,



die entscheidend an der Transduktion von Wachsigmaen z.B. Uber den Interleukin-2-
Rezeptor beteiligt sind, und damit fur das Durcfdaudes Zellzyklus und die Zellproliferation
essentiell sind. Eine Inhibition derTOR fihrt zu einem Stillstand im Zellzyklus zwistchG1
und S- Phas® **Die immunsuppressive Wirkung der TOR-Inhibitoreniler sich vorwiegend
aus der Blockade der IL-2- und IL-15- vermitteltenluktion der B- und T-Zellproliferation
sowie der Aktivierungshemmung weiterer proinflamonscher Leukozyten.Neben der
Wirkung auf Immunzellen blockieren TOR-InhibitoreauRerdem die Zellproliferation von
mesenchymalen Zellen und glatten MuskelzelfeBs gibt Vermutungen, dass TOR- Inhibitoren
einen gunstigen Einfluss auf Fibrose und chronis&hetof3ung des Transplantates besitzen.
Desweiteren wird ein hemmender Effekt auf die Tuyeoese angenommen, der auf der
Hemmung der Angiogenese zu beruhen schéint.

Sirolimus und Everolimus werden oral verabreichtobei Everolimus eine bessere
Bioverfiigbarkeit und eine kiirzere Halbwertzeit bets?

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen z&hlen schledtitendheilung, Hyperlipiddmie, Anémie,
Thrombo- und Leukozytopenie sowie periphere Odefnge nephrotoxische Wirkung wie bei

Tacrolimus und Cyclosporin A wird nicht beobacHfet.

1.3.4 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind bis heute die neben den Calaiminhibitoren am héaufigsten eigesetzten
immunsuppressiven Medikamente nach Lebertranspianidhre besondere Bedeutung haben
sie vor allem in der Therapie akuter Rejektiondrgrauch in der Langzeittherapie, insbesondere
bei Patienten, die aufgrund einer Autoimmunerkrawgkiransplantiert werden, spielen sie immer
noch eine wichtige Rolle.

Glukokortikoide zahlen im Gegensatz zu den bishenagnten Medikamenten zu den
unspezifischen Immunsuppressiva, eine Immunreaktiod bereits in der Frihphase blockiert
durch Hemmung der Transkription von Zytokinen wie?2|l IL-6 und Interferon-gamma.
AuRerdem wird die Antikérper- und Komplementbindweghindert:

Glukokortikoide weisen eine Vielzahl von Nebenwmken auf, darunter Natrium- und
Wasserretention, arterielle Hypertonie, gastroiimate Beschwerden, Osteoporose, Diabetes
mellitus, Wundheilungsstérung, Cushing-Syndrom, ©btgzunahme, Hyperlipidamie sowie
eine erhohte Infektanfalligkel?: * In vielen Studien wurde ein deutlicher Zusammeghan
zwischen AbstoRungsbehandlung mit Steroiden und Wéederauftreten einer Hepatitis C-
Infektion bzw. einer verstarkten Virusreplikation ezgigt. Daher wird in vielen



Transplantationszentren versucht, Steroide bei H)GSitiven Transplantatempfangern
maglichst schnell auszuschleichen bzw. ganz zu eieren®®
Die einzelnen Glukokortikoidpraparate unterscheidiet in ihrer immunsuppressiven Potenz,

in der Transplantationsmedizin wird am haufigstezdRisolon eingesetzt.

1.3.5 Mycophenolat Mofetil (MMF)

Myclophenolat Mofetil (CellCept®) ist ein Morphobethylester, aus dem im Ko&rper durch
Esterspaltung Mycophenolsédure (MPA) freigesetzdwidiese blockiert durch Hemmung der
Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH) die DeeaPurinsynthese, welche flur die
DNA-Herstellung unerlasslich ist. Da Lymphozyten Begensatz zu anderen Zellen kein
Alternativweg zur Purinbiosynthese zur Verfugunghst fihrt eine Hemmung der IMPDH zu
einer relativ selektiven Proliferationshemmung Berund T- Lymphozyter? Von der IMPDH
existieren zwei Isoformen, MPA hemmt finfmal stérkie Isoform IMPDH Typ I, die in
aktivierten Lymphozyten exprimiert wird, als di@isrm IMPDH Typ |, die in ruhenden Zellen
vorherrscht. Daraus resultiert eine deutlich stérk¢éemmung der aktivierten Lymphozyten.

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen zahlen gastretittele Beschwerden, insbesondere
Diarrhoe, und Knochenmarkssuppression mit Leukapeni Thrombozytopenté.

1.3.6  Azathioprin

Azathioprin wird nach Aufnahme in den Korper Ubee d.eber in 6- Mercaptopurin
umgewandelt, welches als Purin- Antimetabolit, BIHA- und RNA- und Protein-Synthese
hemmt. Dadurch werden die meisten T-Zell-Funktioneie z.B. die T-Zell-Aktivierung, aber
auch die Antikorpersynthese gehemmt. Aul3erdem diedZahl der zirkulierenden Monozyten
und Granulozyten vermindert.

Eine mdgliche Knochenmarkssuppression, die siclstna¢s Leukopenie manifestiert, aber auch
in Form einer Andmie oder Thrombozytopenie auftréé@nn, und die Hepatotoxizitat zahlen zu
den wichtigsten Nebenwirkungen. Desweiteren komngastrointestinale Beschwerden,
insbesondere Pankreatitis, vor. Wegen des ungi@mshigbenwirkungsprofils wird es heute nur

noch selten in der Transplantationsmedizin eingeSet? 3

1.3.7 Antithymozytenglobulin (ATG)/ Antilymphozytenglobul in (ALG)

Durch Immunisierung verschiedener Tierarten (Kamém; Pferde) werden polyklonale
Immunglobuline gegen Lymphozyten (ALG), bzw. Thymen (ATG) gewonnen. Diese
Gammaglobuline enthalten Antikdrper gegen eine 2diel von Oberflachenmolektlen, die vor

allem von T-Lymphozyten, aber auch von B- Lymphenytsowie von natirlichen Killerzellen



und Makrophagen exprimiert werden. Dadurch kommtiegkomplement- und zellvermittelter
Zytolyse, was klinisch zu einer Lymphozytopeniertiih

Zu beachten ist, dass es bei der Anwendung zu Wipdiredlichkeitsreaktionen kommen kann,
die sich z.B. mit Fieber, Pruritus und Exanthemefiein und in sehr seltenen Féllen sogar zu
einem anaphylaktischen Schock fuhren kénnen. Awberdann es zu Thrombozytopenien oder

Anamien kommenr®

1.3.8 OKT3

OKT3 ist ein monoklonaler Maus- Antikorper, der gegeine Kette des CD3- Molekills am T-
Zell-Rezeptor-Komplex gerichtet ist. Durch Antikérpindung wird sowohl die Funktion naiver
T-Zellen, als auch die aktivierter zytotoxischeZ@&Hen blockiert. OKT3 wird zur Behandlung
steroidresistenten Abstol3ungen eingesetzt. Hawfignkt es nach der ersten Anwendung durch
Zytokinausschittung zu einem First-dose-Phanomemélches sich mit Fieber, Grippe-
ahnlichen Symptomen, Hypotension oder selten Brosghismus auf3ern und unter Umstanden

lebensbedrohlich sein kanh.

1.3.9 Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper: BT 563, Basiliximab und Daclizumab

Diese Antikorper richten sich gegen das CD25-Mdleklie o-Kette des Interleukin-2-
Rezeptors aktivierter T-Lymphozyten, wodurch di&dlt Proliferation inhibiert wird. BT 563
ist ein Ende der 80iger Jahre entwickelter monaklem xenogener Interleukin-2-Rezeptor-
Antikérper der Maus. Bei Basiliximab handelt eshsiom einen chimaren monoklonalen
Antikorper, wahrend Daclizumab einen humanisiereskombinanten monoklonalen Antikorper
darstellt. Aufgrund der Humanisierung zeigen betadstanzen eine geringere Immunogenitat
und eine verlangerte Halbwertzeit im Vergleich zZi 863. Beide Medikamente werden zur

Induktionstherapie nach Transplantation eingesetdtsind gut vertraglich 2 3

Zur immunsuppressiven Therapie nach Lebertransgiant wird immer eine Kombination
verschiedener Immunsuppressiva verwendet, wobei edse Vielzahl angewandter
Therapiekonzepte gibt. Diese haben sich Uber dieeJaerandert und hdngen vom jeweiligen
Transplantationszentrum, aber vor allem von deneGegheiten beim jeweiligen Patienten ab.
Idealerweise sollte jede Immunsuppression an dievicluelle Situation des einzelnen Patienten
angepasst sein. Hierbei spielen insbesondere ddikalion zur Lebertransplantation,
Begleiterkrankungen, eventuelle frilhere Rejektiensplen etc. eine groRe Rolld’ Man
unterscheidet zwischen einer hoch dosierten Indoktherapie in der Frihphase nach

Transplantation und einer niedriger dosierten undmit vertraglicheren Langzeit-
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Erhaltungstherapie. Zur Induktionstherapie wird shegin Calcineurininhibitor (heutzutage
vornehmlich Tacrolimus) in Verbindung mit Glukoki&diden und einem Antimetaboliten
(MMF vor Azathioprin bevorzugt) eingesetzt. Zusitzl konnen initial Interleukin-2-
Rezeptorantagonisten bzw. insbesondere in frih2eten ALG/ATG gegeben werden. Man
spricht dann von einer Tripel- bzw. einer Quadrthmhpie ™ ** *Zur Erhaltungstherapie wird
entweder eine Monotherapie mit einem Calcineuriibimdr, heutzutage meist mit Tacrolimus,
oder aber eine Dualtherapie entweder mit niedrigsiedten Glukokortikoiden oder
Antimetaboliten bevorzugt. Dartber hinaus wurdeden letzten Jahren auch zunehmend
Sirolimus zur Kombinationstherapie eingesetzt, wlagen seiner fehlenden Nephrotoxizitat und
der moglicherweise protektiven Wirkung auf die Eeilung eines de novo Tumors bzw. eines
Tumorrezidivs in zahlreichen Studien untersuchtded?

Kommt es zu einer akuten Rejektion, stehen je n&thweregrad verschiedene
Behandlungsmethoden zur Verfigung. Am haufigsterd veine Glukokortikoidstol3therapie
Uber drei Tage durchgefuhrt, in leichteren Fallemanrk auch eine Erhéhung der
immunsuppressiven Basismedikation ausreichend sB&i. steroidresistenten Rejektionen

werden unter anderem OKT 3, Basiliximab oder AT@yesetzt®

1.4 Morbiditat unter Langzeit-lmmunsuppression

Auf Nebenwirkungen der einzelnen immunsuppressiksgimen Medikamente wurde bereits im
vorigen Teil hingewiesen. Im Folgenden werden diachtigsten unter Langzeit-
Immunsuppression auftretenden Nebenwirkungen nouhad dargestellt, da diese sowohl fir
die Morbiditdt als auch fir die Mortalitat trangpii@rter Patienten von entscheidender
Bedeutung sind. Auf die Entwicklung von de novo Twem nach Lebertransplantation wird

dann im nachsten Kapitel gesondert eingegangen.

1.4.1 Kardiovaskulare Erkrankungen

Patienten nach Lebertransplantation haben ein imgl®ieh zur Normalbevélkerung deutlich
erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungene varterielle Hypertonie, koronare
Herzerkrankung, Herzinfarkt und SchlaganfailFir das Auftreten von arterieller Hypertonie
unter Lebertransplantierten werden in der aktuetidriteratur Haufigkeiten zwischen 53 % und
mehr als 70 % gefundef® *° Die Entstehung ist hierbei multifaktoriell. NebAdipositas und
eingeschrankter Nierenfunktion stellt die immungsegpive Therapie mit Glukokortikoiden,
aber insbesondere mit Calcineurininhibitoren eindauptrisikofaktor dar. Die arterielle
Hypertonie ihrerseits birgt dann wiederum ein etB8IRisiko fur das Auftreten einer koronaren
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Herzerkrankung oder eines Schlaganfalls. Unter diimeus ist das kardiovaskulare Risiko
insgesamt geringer als unter Cyclosporii’ A”

1.4.2 Metabolische Stérungen

Etwa ein Drittel aller Lebertransplantierten leidetDiabetes mellitus, wobei dieser bei etwa der
Halfte der Patienten bereits vor Transplantatiokabat war. Bei der anderen Halfte handelt es
sich um einen so genannten post-transplant Dialme¢digus (PTDM) oder new onset Diabetes
(NOD).*?* Das Auftreten von Diabetes mellitus ist nicht rein wichtiger Risikofaktor fiir
kardiovaskulédre Erkrankungen, sondern auch mit neingchlechteren Transplantat- und
Patienteniiberleben assozii&tNeben den iblichen Risikofaktoren fiir das Aufimetines
Diabetes mellitus spielen bei Lebertransplantierteine HCV Infektion und die
Immunsuppression mit Glukokortikoiden, Calcineurhibitoren und méglicherweise Sirolimus
eine herausragende Rolle in der Pathogeffese.

Dyslipidamien treten bei etwa der Hélfte aller Letasplantierten auf. Auch hierfur stellt die
Immunsuppression einen wichtigen Einflussfaktor, @aich wenn die Dyslipidamie bei einem
Teil der Patienten bereits vor Transplantation det’® Unter der Gabe von Sirolimus
entwickeln bis zu 55% der Patienten eine Hypercteteamie® Auch Glukokortikoide und
Calcineurininhibitoren fuhren haufig zu Dyslipid@nj wobei sie unter Tacrolimus seltener
auftreten als unter Cyclosporin &.

Obwohl es bei vielen Patienten nach Lebertransaliem zunéachst zu einer Gewichtsabnahme
kommt, nehmen die meisten Patienten im weitereauédeutlich an Gewicht zu, wobei die
grolRte Gewichtszunahme im ersten Jahr nach Tramapin auftritt’’ Dies ist teilweise
erfreulich, da Patienten mit chronischen Lebererkuagen haufig unter Malnutrition leiden,
allerdings ist die Gewichtszunahme meist deutlidhdr als gewinscht und fuhrt im Verlauf
dazu, dass etwa zwei Drittel aller Lebertranspéaten iibergewichtig werdéf Hierbei handelt
es sich um ein multifaktorielles Geschehen, an deEmmmunsuppressive Therapie maf3geblich
mitbeteiligt ist, insbesondere mit Glukokortikoidexiber auch mit Cyclosporin A und, allerdings

in geringerem MaRe, mit Tacrolim{.

1.4.3 Nierenfunktionsstérungen

Postoperative akute und chronische Nierenfunktidngsgen gehdren zu den haufigsten
Komplikationen bei Lebertransplantiert#hSie beeinflussen maRgeblich das Outcome der
Patienten und die La&nge des Aufenthaltes im Kran&es und auf der Intensivstation.

Nierenfunktionsstérungen sind mit einem hohereeltibns- und Abstof3ungsrisiko assoziiert

und machen haufig eine temporére oder sogar lIatigé Nierenersatztherapie notwendig.
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Patienten mit chronischen Nierenfunktionsstorungerth Organtransplantation haben ein
vierfach erhéhtes MortalitatsrisikbEs sind heute zahlreiche Faktoren bekannt, die die
Entwicklung einer chronischen Nierenfunktionsst@runach Lebertransplantation negativ
beeinflussen kdnnen. Dazu zahlen neben den UbliRiskofaktoren wie arterieller Hypertonie
und Diabetes mellitus auch vorbestehende Nieredggindgen, z.B. in Form eines
hepatorenalen Syndroms, die ein haufiges Problsbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose
darsteller’® >3 In der Literatur besteht jedoch kein Zweifel daetjldass die Immunsuppression
mit Calcineurininhibitoren maf3geblich mitverantwioh ist fir das haufige Auftreten von
postoperativen Nierenfunktionsstérungen und dase #iephrotoxizitdt zu einer der

schwerwiegendsten Nebenwirkung der Calcineurinitdrien zahle* >

1.4.4 Infektionen

Bakterielle, virale und Pilzinfektionen z&hlen wveeitin zu den haufigsten Komplikationen
insbesondere in der Frilhphase nach Lebertranspantand haben entscheidenden Einfluss auf
das Uberleben der Patient®n.Die in der Induktionstherapie noch relativ hohe
Immunsuppression begunstigt jede Art der Infekttie,fir den Patienten lebensbedrohlich sein
kann. Dies kann auch durch die standardmalig pesitv durchgefuhrte prophylaktische
Antibiotikatherapie und andere spezifische MalRnahnzerr Infektionsprophylaxe  nicht
verhindert werden! Das groRte Infektionsrisiko fiir den Patienten &ftsin den ersten drei
Monaten nach Transplantation, im Langzeitverlaetiein Infektionen dann deutlich seltener &uf.
Wahrend in der Frihphase nach Lebertransplantdiakierielle Infektionen am haufigsten
auftreten, nimmt im Verlauf der Anteil viraler uridngaler Erreger zu. Da es sich im ersten
Monat fast ausschlie3lich um nosokomiale Infektiohandelt, stellen typische multiresistente
Krankenhauskeime wie MRSA ein besonderes Problem Danach treten insbesondere
Infektionen mit opportunistischen Erregern auf uesl kommt zur Reaktivierung latenter
Infektionen. Mehr als sechs Monate nach Transpiamtasind dann die auch in der
Normalbevolkerung haufigen ambulant erworbenenkiidaen vorherrschend, die jedoch oft
einen schwereren Verlauf zeigen als bei nicht Imsapprimierten. Auf3erdem spielen
chronische Virusinfektionen z.B. mit Viren der Hesgruppe oder Hepatitisviren im
Langzeitverlauf eine wichtige Rolle, die ihrerseits einer Schadigung des Transplantats oder

zur Entwicklung von de novo Tumoren beitragen kantie

1.45 Osteoporose
Eine weitere haufige Komplikation nach Lebertranspdtion ist die Osteoporose, eine
Skeletterkrankung, die mit verminderter Knochenthiclund verdnderter Knochenstruktur
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einhergeht und konsekutiv zu einem erhdhten Frekiko fithrt>°Allerdings sind chronische
Lebererkrankungen generell haufig mit Osteoporas®aiert und die Mehrzahl der Patienten
weist schon vor Lebertransplantation eine verminiaochendichte alf Dies kann vielfaltige
Ursachen haben, unter anderem Vitamin D und Caldiengel, generelle Mangelernahrung,
Immobilitdit oder hormonelle Stdérungen, die alle figiubei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen zu finden sind. Nach der Lebespkantation kommt es zum gréfiten
Verlust der Knochensubstanz innerhalb des ersteregain dieser Zeit besteht auch das hochste
Frakturrisiko® Im Wesentlichen ist dieser Vorgang der Immunsuggiom anzulasten. Fir
Calcineurininhibitoren ist zwar ein negativer Eudg$ auf den Knochenumbau nachgewiesen,
jedoch scheint es als erwiesen, dass der EinsatZGuakokortikoiden hauptverantwortlich fur
das hohe Osteoporoserisiko ist. Diese Annahme aviath dadurch bestatigt, dass die Frakturrate
und der Knochensubstanzverlust geringer zu sei@irseh, seit in jingerer Zeit Glukokortikoide

zur Immunsuppression nach Lebertransplantationckbeitender eingesetzt werdén 23

1.4.6 Neurologische Komplikationen

FUr das Auftreten neurologischer Komplikationenméaebertransplantation finden sich in der
Literatur sehr unterschiedliche HaufigkeitsangabenZusammenschau der Daten lasst sich
davon ausgehen, dass bei etwa einem Drittel bis Haifte aller Lebertransplantierten
neuropsychiatrische Komplikationen auftretén®® ® Das Risiko hierfiir ist in den ersten
postoperativen Monaten am hdchsten. Vornehmlicldélames sich um Stérungen des zentralen
Nervensystems.” ® Enzephalopathien stellen die weitaus haufigsteategische Komplikation
dar, gefolgt von epileptischen Anfalléh®’Von denen in der immunsuppressiven Therapie nach
Lebertransplantation eingesetzten Medikamenten édrpraktisch alle bis auf Mycophenolat
Mofetil und Sirolimus neurologische Nebenwirkundervorrufen'’ Unter Calcineurinhibitoren
zahlt die Neurotoxizitat nach arterieller Hyper®mnind der Nephrotoxizitat zu den haufigsten
unerwiinschten  Wirkungéfi. Allerdings sind an der Pathogenese neurologischer
Komplikationen auch andere Faktoren mitbeteiligtB.z Stérungen im Rahmen der
Grunderkrankung, metabolische Entgleisungen, ojpastiedinge Schadigungen oder aber
Infektionen des zentralen Nervensystems. Eine airgke atiologische Einordnung ist daher oft

schwierig®

1.4.7 De novo Tumore

Dass es bei Patienten nach Organtransplantatiodena&nschliel3end notwendigen lebenslangen
Immunsuppression haufiger als in der altersentbgresden Normalbevolkerung zum Auftreten
von Neoplasien kommt, wurde bereits 1968 vermutet lie? sich in den darauffolgenden
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Jahren bestatigeff.”® Beziiglich der Haufigkeit von de novo Tumoren findsich in der
Literatur jedoch sehr unterschiedliche Angaben, was allem an den unterschiedlichen
Studiendesigns (unterschiedliche follow-up Zeitbestimmte Tumore wie Lymphome oder
Hauttumore teilweise nicht eingeschlossen etc.)egein mag.’* "' Insgesamt ist bei
Transplantierten jedoch von einem mindestens zalei&ahdhten Tumorrisiko im Vergleich zur
Normalbevélkerung sowie einem aggressiveren Vezhalier Tumore auszugeh&n’® 89%3pe
novo Tumore zahlen im Langzeitverlauf neben hephén, kardiovaskuléren, infektiosen und
renalen Komplikationen zu den haufigsten Todestisanach Lebertransplantatibh®

Bei der Pathogenese von de novo Tumoren spieleifetls multiple Faktoren und komplexe
Interaktionen eine Rolle, jedoch kommt der immuyomessiven Therapie hierbei eine
herausragende Bedeutung zu. Sie fuhrt zu einento@eitigten Immunabwehr mit verminderter
Killerzellaktivitdt und Interferonproduktion und mf@ den Organismus dadurch anfalliger far
eine Vielzahl von Karzinogenen wie z.B. onkogenemeWN. Dartber hinaus wird die
Eliminierung maligner Klone beeintrachtigt> 2@ Weiterhin besteht die Vermutung, dass
zumindest einige Immunsuppressiva einen direktezdmgenen Effekt aufweiséh.®> 8’ Die
vermutete Assoziation zwischen immunsuppressiverdpie und der Entwicklung von de novo
Tumoren wird auch dadurch bestétigt, dass bei iatie die aufgrund anderer Ursachen als
einer Organtransplantation immunsuppressiv behandedrden, ebenfalls ein erhohtes
Tumorrisiko besteHt’ An dem kausalen Zusammenhang zwischen der lelmgnslztwendigen
immunsuppressiven Therapie und dem haufigen Aefireton Tumorerkrankungen unter
Lebertransplantierten besteht also kein Zweifehmémmer noch umstritten ist jedoch die
Frage, ob es die Immunsuppression allgemein istdd Tumorentwicklung fordert, oder ob es
zusatzliche Einflussfaktoren wie Lange oder Intétsder Immunsuppression oder einzelne
immunsuppressive Medikamente gibt, die die Tumevedkdung zusatzlich férdern. Hierbel
wurden Azathioprin, ALG/ATG und OKT3 am haufigstaiskutiert.”® &

Die Viren, von denen heute bekannt ist, dass sme dumorentwicklung férdern, also
prokanzerogen wirken, lassen sich in zwei Gruppeteiéen: Einerseits gibt es Viren, die Uber
Genregulation oder Interaktion mit Onkogen- und dwsuppressorgenprodukten direkt in den
Proliferationsprozess einer Zelle eingreifen unthidalirekt karzinogen wirken. Hierzu zahlen
die Humanen Papillomaviren, die Humanen PolyomaviigKV, JCV, SV40), das Epstein-
Barr-Virus, das Humane T-Zell-Leukamie-Virus-1 udds Humane Herpesvirus 8 (HHV 8).
Andererseits gibt es Viren, die nur indirekt kaogen wirken. Sie l6sen in den Zielzellen keine
direkte maligne Transformation aus, jedoch erhbre Anwesenheit deutlich das Risiko fur das

Auftreten bestimmter Krebserkrankungen. Das HI-¥irader die Hepatitisviren B und C
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gehéren in diese Gruppe und auch das Bakteriumcaétecter pylori wirkt indirekt
kanzeroger® &

Die zwei Tumorgruppen, die unter Leber- wie auctiegian Organtransplantierten mit Abstand
am haufigsten vorkommen, sind Hauttumore und Rosplantationslymphome (post transplant
lymphoproliferative diseases-PTLDs), wobei Hauttueneine bis zu 70 mal hohere Inzidenz im
Vergleich zur nicht-transplantierten Bevélkerunggea. "> " 8 8 9Bej der Pathogenese von
Hauttumoren handelt es sich um ein multifaktorgll&eschehen, wobei die Exposition
gegeniiber ultravioletter Strahlung wohl den wichtég Risikofaktor darstelft. Daneben sind
einige Virusinfektionen bekannt, die an der Entstehvon Hauttumoren malf3geblich beteiligt
sind, insbesondere das Humane Herpesvirus 8 (HHWR8) die Humanen Papillomavirén.
Hauptursache fur die gesteigerte Haufigkeit von tidmoioren unter Transplantierten ist aber
sicherlich die immunsuppressive Therafli®ei den Posttransplantations-Lymphomen handelt
es sich um eine sehr heterogene Gruppe lymphoprativer Erkrankungen, deren Spektrum
von Infektioser Mononukleose bis zu hoch-maligngamphomen reicht. Das Epstein-Barr-
Virus spielt bei der Atiologie dieser Erkrankungsggpe eine ganz enscheidende Rolle, aber auch
fur diese Tumorentitat ist das hohere Risiko untebertransplantierten maf3geblich der
dauerhaften Immunsuppression zuzuschrefbén.

Neben PTLDs und Hauttumoren kommen bei Lebertransigiten auch alle anderen in der
Normalbevolkerung auftretenden Malignomerkrankungeor. Allerdings scheint die
Risikoerh6hung hierbei je nach Tumorentitat niclanzy so deutlich bzw. nicht fir alle
Tumorarten tiberhaupt vorhanden zu s&in.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es alsarwamgesehen werden kann, dass fur
Lebertransplantierte ein erhohtes Risiko bestehitnavo Tumore zu entwickeln und dass dies
malf3geblich durch die lebenslange immunsuppressieeapie bedingt ist. Das Risiko ist jedoch
nicht fir alle Tumorarten gleich hoch, sondern smhikt erheblich. Auch wurden neben der
Immunsuppression bereits mehrere zusatzliche Radaren identifiziert. In mehreren Studien
wurde bestatigt, dass eine alkoholische Leberzetads Indikation zur Lebertransplantation mit
einem erhohten Risiko fir die Entwicklung von deze@umoren verbunden ist, wobei hierbei
nur das Auftreten bestimmter Tumorentititen delutéchoht zu sein scheititWeiterhin stellt
hoheres Patientenalter einen unabhangigen Risitafélr die Malignomentwicklung dar, eine
Ausnahme bilden hierbei jedoch die PTLDs, fur dés thdchste Risiko unter transplantierten
Kindern angenommen wift: ** Dartiber hinaus gibt es noch weitere Faktoren \eftitmmte
Viruserkrankungen oder Primér Biliare Zirrhose (BB Indikation zur Lebertransplantation,

die mit einem haufigeren Auftreten bestimmter Madime verbunden sirfd.

15



Auch wenn bereits zahlreiche Studien zu de novo dremnach Transplantation durchgefuhrt
wurden, gibt es immer noch sehr schwankende Angabemumorinzidenz. Daneben ist der
Zusammenhang zwischen immunsuppressiver Therapied dimmorentwicklung zwar
unumestritten, ob einzelne Immunsuppressiva tatg#chinit einem hoheren Tumorrisiko
einhergehen, wird jedoch weiterhin kontrovers digkti Darlber hinaus ist gerade mit Blick
auf mogliche Praventions- bzw. Fruherkennungsprogra die Frage interessant, fur welche

Patienten innerhalb der Transplantierten das héchatnorrisiko besteht.
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2 Zielsetzung und Fragestellungen dieser Arbeit

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung, weedcheinem grol3es Patientenkollektiv tiber
einen langen Nachbeobachtungszeitraum durchgefilmde, sollte die Inzidenz von de novo
Tumoren im Langzeitverlauf nach orthotoper Lebedmantation erfasst werden. Weiterhin
sollten mogliche Risikofaktoren mit besonderem Satpunkt auf die immunsuppressive
Therapie identifiziert werden. Darliber hinaus teolintersucht werden, welchen Einfluss die
Entstehung von de novo Tumoren auf das Langzeitln der Patienten hat. Hieraus ergeben

sich folgende konkrete Fragen:
1. Wie hoch ist die Inzidenz von de novo Tumorechnaebertransplantion?
2. Um welche Tumorarten handelt es sich und mitkesl Haufigkeit treten sie auf?

3. Welchen Einfluss haben Alter, Geschlecht undmtigkation zur Lebertransplantation auf

das Tumorrisiko?

4. Welchen Einfluss haben die Art und Dauer der imsuppression auf die Entwicklung von

de novo Tumoren?

5. Wie beeinflusst das Auftreten von de novo Tumatas Langzeittiberleben der Patienten?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Zwischen September 1988 und Mai 2007 wurden anGherurgischen Klinik der Charité-

Campus Virchow Klinikum 1841 Patienten lebertrapsfiert. Da es sich bei der Entwicklung

von De novo Tumoren um eine Langzeitkomplikationmbebertransplantation handelt, wurden

in diese retrospektive Untersuchung nur Patientegeschlossen, die bis zum 01.05.2006

lebertransplantiert wurden, um einen minimalen gei@n Beobachtungszeitraum von 12

Monaten zu gewahrleisten. Dieses Kriterium erfallt& 11 Patienten. Von diesen erhielten 1524

Patienten einmalig eine Lebertransplantation, 16atieRten wurden zusatzlich einmal

retransplantiert, 19 Patienten erhielten insgesdmet Lebertransplantationen, wurden also

zweimal retransplantiert, und ein Patient erhieigesamt vier Lebertransplantationen. 59,1%

der Patienten waren méannlich, 40,9% der Patientghblieh. Das Patientenalter zum Zeitpunkt

der ersten Transplantation lag zwischen 0 und Agedader jingste Patient war drei Monate alt.

Das Durchschnittsalter lag bei 45,7 £ 14,6 Jahidas,mediane Alter bei 49 Jahren.

Patientenalter zum Zeitpunkt der 1. LTX

578
473
232
187
118
. . .

0-1017. 11-20 J. 21-30J. 31-40J. 41-50 J. 51-60 J. 61-72 J.

Abbildung 1: Altersverteilung zum Zeitpunkt der 1. Lebertransplantation

Die haufigste Indikation zur primaren Lebertranspdéion stellten bei 24,2% der Patienten

postnekrotische/posthepatitische Leberzirrhosen Fddge viraler Hepatitiden dar, wobei

Hepatitis C Zirrhosen haufiger als Hepatitis B Hosen auftraten. Eine alkoholtoxische
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Leberzirrhose bildete mit 19,2% die zweithaufigstssache. Lebertumore waren in 18,1% der
Falle Indikation zur Lebertransplantation, wobedieser Gruppe das hepatocellulare Karzinom
auf dem Boden einer Leberzirrhose mit Abstand amfifpsten vertreten war. Weitere
Indikationen waren cholestatische Erkrankungen8%2, ein akutes Leberversagen (6,8%),
kryptogene Leberzirrhosen (5,8%), Stoffwechselerkuagen (3,8%), Autoimmunhepatitiden
(3,2%), vaskulare Erkrankungen (1,9%) und, inshésmnbei jungen Transplantatempfangern,
angeborene Gallenwegserkrankungen (2,4%). In Tabelin Ergebnisteil sind die Indikationen
zur Lebertransplantation des gesamten Patientemguigergleich zum Patientenanteil mit de
novo Tumoren nochmals detailliert aufgefihrt.

Unter den Indikationen zur 1. Retransplantatamden sich akute Transplantatversagen/ initiale
Nichtfunktionen (INF) des transplantierten Organs l&ufigsten. Weitere Ursachen fur eine
Retransplantation waren neben einigen seltenenchiéisse der Arteria hepatica, Rezidive der
Grunderkrankung, AbstolRungsreaktionen und Ischéiype Biliary Lesions (ITBL). Bei der
ITBL handelt es sich um Veranderungen des Gallegggystems nach Lebertransplantation,
deren Ursache zur Zeit noch nicht vollstandig gekist. Es werden Konservierungs- bzw.
Reperfusionsschaden diskutiert, auch Veranderungen der Zusammensetzung der
Gallenflissigkeit spielen in der Pathogenese mbghweeise eine Rolle. Es kommt zu einer
progredienten Destruktion des GallengangssystemidNekrosen und Lumeneinengung. Falls
maoglich werden die Stenosen interventionell endpsal behandelt. In einem Teil der Falle ist

bei Fortschreiten der Erkrankung eine Retranspliamtanumganglich®

Tabelle 1: Indikation zur 1. Retransplantation

Indikation zur 1. Retransplantation N %
Initiale Nichtfunktion (INF) 52 27,8%
Verschluss der Arteria hepatica 36 19,3%
Rezidiv der Grunderkrankung 35 18,7%
Rejektion 26 13,9%
Ischemic Type Biliary Lesion (ITBL) 16 8,6%
andere 22 11,8%
gesamt 187 100,0%

Eine zweite Retransplantation wurde bei 20 Patrem@wendig. Hierbei wurden jeweils vier
Patienten aufgrund Rejektionen, aufgrund von Védissen der Arteria hepatica und aufgrund
initialer Nichtfunktionen transplantiert. Bei drePatienten wurde die Indikation zur
Retransplantation wegen eines Rezidives der Gruratgtung gestellt, bei zwei Patienten war
eine ITBL Anlass fur die Retransplantation. Bei t@sn drei Patienten fuhrten andere Ursachen
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zur zweiten Retransplantation. Eine Patientin wundgesamt viermal lebertransplantiert, wobei
eine initiale Nichtfunktion des dritten Spenderaorga urséchlich fur die vierte
Lebertransplantation war.

Die Operationstechnik sowie das perioperative Manant orientierten sich an den géngigen
Standards. Uberlicherweise wird die Leber in odpet Position nach Hepatektomie des
erkrankten Organes transplantiert. Ganz tUberwiepandelte es sich bei den Spenderlebern um
postmortale Organe. Die Leberlebendspende (spét)listellt im Untersuchungszeitraum eher
die Ausnahme dar.

Die initiale immunsuppressive Therapie wurde emsipend des Klinikprotokolls zum Zeitpunkt
der Transplantation bzw. im Rahmen von klinischetudi®&n durchgefuhrt, wobei im
Beobachtungszeitraum eine Vielzahl von Immunsumimesschemata angewendet wurden.
Prinzipiell wurde, insbesondere in der Anfangszeirherrschend eine Quadrupeltherapie
eingesetzt. Diese kombiniert eine Basisimmunsugpes welche aus Cyclosporin A oder
Tacrolimus (FK506) in Verbindung mit Prednisolonduainem Antimetaboliten (Azathiprin
oder MMF) besteht, mit einer Induktionstherapie dier ersten Tage nach Lebertransplantation.
Im Rahmen der Induktionstherapie wurde zuséatzlishden oben genannten Medikamenten
Anti-Thymozytenglobulin bzw. Anti-Lymhozytenglobuali oder der Interleukin 2-Rezeptor-
Antagonist BT563 gegeben. Jedoch wurde auch eif@eTroder duale Immunsuppression
angewendet, welche in den meisten Fallen aus QyatwsA oder Tacrolimus, in verschiedenen
Kombinationen mit Prednisolon und/ oder weiteremumsuppressiven Substanzen bestand. In
wenigen einzelnen Fallen wurde initial nur ein eines immunsuppressives Medikament
verwendet. Von den 1711 untersuchten Lebertranspigen erhielten 584 eine auf Cyclosporin
A basierende immunsuppressive Kombinationstheragigclosporin A wurde bis zur
Einfuhrung der enteral resorbierbaren mikroverkbiipsd-orm im Jahre 1993 zunéchst zweimal
taglich intraventds und erst ab dem 3. postopenativeg oral verabreicht, wobei die initiale
Dosis bei 2 x 2,5-3,5 mg/kgKG lag. Die weitere Basipassung orientierte sich dann am
Medikamenten-Vollblutspiegel. Die folgende Tabeaagt die am Virchow Klinikum wéahrend
des Untersuchungszeitraums angewendeten immunsspge Kombinationstherapien, welche

auf Cyclosporin A basierten.
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Tabelle 2: Initiale Immunsuppression bei 1. LTX, ati Cyclosporin A basierend (n = 584)

Substanz Cyclosporin A basierte Immunsuppressions-Kubinationen
Cyclosporin A . . . . . . . . . . . .
Prednisolon . . . . . . . . . .

Azathioprin . . . .

MMF . . .

ATG/ALG . . . .
BT 563 .

Basiliximab . .

Sirolimus .

Anzahl [n] 256 | 102 | 75 | 60 | 35 25 17 6 4 2 1 1

Auch wenn Tacrolimus erst ab 1994 als Basis-Immppassivum zugelassen war, wurde es
bereits seit September 1990 im Rahmen einer ewdpen Multicenterstudie am Virchow
Klinikum klinisch eingesetzt. Die Gabe von FK 506fofgte in den ersten Jahren der
Anwendung am Virchow-Klinikum analog zu Cyclosponbis zum 3. postoperativen Tag
intravenos, wurde im Verlauf jedoch auf eine auksBhch orale Gabe umgestellt. Die initiale
Dosis lag hierbei bei 2 x 0,05 mg/kgKG und wurde waiteren Verlauf ebenfalls an den
Vollblutspiegel angepasst. 1065 der ausgewertei®l Patienten erhielten nach der ersten
Lebertransplantation eine auf Tacrolimus aufbauehdenunsuppression. Die wichtigsten
Kombinationen kénnen aus unten stehenden Tabeleo®men werden. 18 Patienten erhielten
andere Kombinationen aus Tacrolimus und unten &iligeen weiteren Immunsuppressiva, die

aus Griinden der Ubersichtlichkeit jedoch nichtianfdlgende Tabelle aufgenommen wurden.

Tabelle 3: Initiale Immunsuppression bei 1. LTX, ad Tacrolismus basierend (n = 1065)

Substanz Tacrolimus basierte Immunsuppressions-Kombinationen

Tacrolimus . . . . . . . . . . . . . .
Prednisolon . . . . . . . . . N N
Azathioprin . .

MMF . . . .
ATG/ALG . . .
Basiliximab . . .
Daclizumab .

Akmtuzumab .

Sirolimus . .
Anzahl [n] 445 | 268 | 124 | 59 | 25 | 24 | 23 | 21 | 13 | 11 | 11 | 10 | 7 6
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31 der untersuchten Patienten erhielten eine lmitiBnmunsuppression, welche weder
Cyclosporin A noch Tacrolimus enthielt und bei elalla 31 Patienten lagen zur initialen
Immunsuppression nach erster Lebertransplantagoreloder nur unvollstdndige Daten vor.

Tabelle 4: Initiale Immunsuppression bei 1. LTX ohre Cyclosporin A und Tacrolimus

(n=31)
Substanz andere Immunsuppre ssionsregime
Prednisolon . . . .
MMF . .
Daclizumab .
Sirolimus . .
Anzahl [n] 16 9 3 2 1

Die Immunsuppression im Langzeitverlauf richtetehsnach den individuellen Gegebenheiten
des Patienten (Grunderkrankung, Nebenwirkungen,ekiensepisoden etc.) und wurde
entsprechend von den betreuenden Arzten in dersplamationsambulanz angepasst, wobei
hierbei immer der Grundsatz ,so viel wie nétig wadwenig wie moglich® verfolgt wurde.

Ergab sich der klinische oder laborchemische Vdrdaaf eine akute Rejektion, erfolgte in der
Regel eine Leberblindpunktion zur histologischemaddiosesicherung, wobei histologisch eine
Einteilung in drei mdgliche Schweregrade erfolgt®ie Therapie einer akuten
AbstoRungsreaktion bestand standardmaRig zunactsstemer UrbasonstoRRtherapie, wobei
jeweils 500mg Methylprednisolon (Urbason®) i.v. tibmindestens drei Tage verabreicht
wurden. Bei fehlendem Therapieansprechen (Stesglemz), erfolgte entweder eine Erh6hung
bzw. Erweiterung der Basisimmunsuppression, einesteiling von Cyclosporin A auf
Tacrolimus (Rescue-Therapie), oder eine funftagigerapie mit dem monoklonalen Antikorper

OKT3 in einer Dosis von 5mg pro Tag.

3.2 Untersuchungszeitraum

Alle in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurde dem Zeitpunkt der 1.

Lebertransplantation bis zum 01.05.2007 nachbedbichDie minimale geplante

Nachbeobachtungszeit betrug, wie oben erwahnt, 12nal®, wobei sich die

Nachbeobachtungszeit entsprechend verkirzte, wamnPatient bereits in den ersten 12
Monaten nach Lebertransplantation verstorben war niiaximale Nachbeobachtungszeit lag bei
223 Monaten, somit bei ungefahr 18,5 Jahren. Datiane Nachbeobachtungszeitraum lag bei

86 Monaten, der mittlere bei 90 Monaten.
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3.3 Datenerhebung und statistische Auswertung

Die verwendeten Daten wurden zum gro3ten Teil ausere speziell fur die
Transplantationsmedizin entwickelten Datenbank, PN, entnommen. Diese Datenbank
enthdlt umfassende Informationen zu allen Transigldan. Zunachst werden vor
Lebertransplantation die Stammdaten der Patientsie Geschlecht, Geburtsdatum,
Identifikationsnummer, Haupt- und Nebendiagnoseabdrdaten etc. erfasst. Im weiteren
Verlauf werden diese Informationen durch Details r zliebertransplantation, wie
Operationstechnik, kalte Ischamiezeit, Transplapiaitat ergénzt. AnschlieRend wird der
postoperative Verlauf unter anderem mit Daten zustAdhergebnissen aus Drainagen,
postoperativen Komplikationen, AbstoRungsreaktioned deren Behandlung oder Infektionen
dokumentiert. Auch die Ergebnisse der regelmafagfstden Leberbiopsien werden in diese
Datenbank aufgenommen. Weiterhin wird die Datenbahlkrch die Ergebnisse der
Nachbeobachtungsuntersuchung durch den HausarzdozWransplantationsambulanz erganzt.
Alle Lebertransplantierten stellen sich in kurzesitlichen Abstanden zur korperlichen
Untersuchung und zu Laboruntersuchungen bei ihremmsétzt vor, welcher in engem Kontakt
zum Transplantationszentrum steht und die entspretdn Untersuchungsergebnisse an dieses
weiterleitet. Zudem sind zusatzlich regelmallige  stadlungen in der
Lebertransplantationsambulanz der Charité-Campush®iv Klinikum vorgesehen, welche
zunachst vierteljahrlich, dann halbjahrlich und led¥lich im jahrlichen Abstand absolviert
werden. Weiterhin sind stationdre Nachuntersuchurgjee zwei bis drei Jahre vorgesehen,
wahrend derer neben der Erhebung des korperlichatuss Laboruntersuchungen, Rontgen-
Thorax, Abdomensonographie und Dopplersonographer debergefalle dann auch
Leberbiopsien erfolgen. In speziellen Fallen bzwi $pezifischen Fragestellungen wird die
Diagnostik  entsprechend erweitert (endoskopische olablgiographie, hepatobilidre
Sequenzszintigraphie, Angiographie etc.). Viele lerbei erhobenen Daten werden ebenfalls
ins PROTON Uberfihrt und parallel dazu in der emtspenden Patientenakte der
Lebertransplantations-Ambulanz  archiviert. Bei &aten, welche im Verlauf nach
Lebertransplantation einen De novo Tumor entwickelben, wurde zur Datenerhebung bzgl.
der Tumorart, dem Zeitpunkt der Diagnosestellung; dntsprechenden Therapie und des
Therapieerfolges sowie der bei Tumordiagnose bestln Immunsuppression direkt auf die
Informationen aus der Patientenakte der Lebertfanggiions-Ambulanz zuriickgegriffen. Die
so erhobenen Daten wurden zunéchst in eine ExdmEalbertragen und zur weiteren
statistischen Verarbeitung zusammen mit den aus deatenbank-System PROTON

gewonnenen ,Basisdaten” in eine Tabelle innerhakb Statistikprogramms Superior Perfoming
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Software System/ SPSS (PASW Statistics 18) Uberfi#flile weiteren statistischen Analysen
erfolgten mithilfe dieses Programms. Fir die degkse Statistik erfolgten absolute und relative
Haufigkeitsbestimmungen. Nach dem deskriptiven, @il den die Daten von 1711 Patienten
ausgewertet wurden, erfolgten die weiteren Analysesbesondere die Uberlebens — und
Tumorinzidenzkurven an 1468 Patienten. Da es sieh de novo Tumoren um eine
Komplikation im Langzeitverlauf nach Transplantatisandelt, wurden nur Patienten betrachtet,
welche mindestens 12 Monate nach primérer Lebepfantation Uberlebt haben (1520
Patienten). Zudem wurden von diesen 1520 PatielteRatienten ausgeschlossen, zu denen
keine ausreichenden Informationen zur primaren Imsuppression vorlagen und 27 Patienten,
deren priméare Immunsuppression weder Cyclosporimogh Tacrolimus enthielt. Weitere vier
Patienten wurden ausgeschlossen, bei denen im Weela de novo Tumor in der Leber
festgestellt wurde. Da diese Tumore im Spenderorgafgetreten sind und damit eine
Beeinflussung durch mdgliche bereits vor der Trémdption bestehende unerkannte
Vorschadigungen bzw. Vorerkrankungagim Organspender nicht ausgeschlossen werden kann,
wurden diese zwar in die in Tabelle 9 aufgefuhrtem®drliste mitaufgenommen, in die
eigentlichen statistischen Berechnungen jedoch miiteingeschlossen.

Die Uberlebenszeitanalysen und Inzidenzkurven wundgthilfe der Kaplan-Meier-Methode
erstellt. Die Signifikanzprifung der Kaplan-Meierciode erfolgte mittels Log-Rank-Test,
wobei ein p-Wert< 0,05 als signifikant gewertet wurde. Um Einflugstmen auf das
Patiententiberleben sowie auf die Entwicklung vomale Tumoren miteinander vergleichen zu
kénnen, wurden multivariaten Analysen Uber das-Begressionsmodell durchgefuhrt, wobei
nur Einflussfaktoren eingeschlossen wurden, welohd@er univariaten Analyse im Log-Rank-

Test eine Signifikanz von p > 0,05 erreichten.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv mit de novo Tumoren

4.1.1 Inzidenz von de novo Tumoren

Von den 1711 untersuchten Patienten entwickelted Patienten und damit 8,1% im
Beobachtungszeitraum eine Tumorerkrankung, wobsiassbei vier Patienten um einen Tumor
in der Leber handelte: Zwei Patienten erkrankteh Ufid 19 Monate nach Lebertransplantation
an einem de novo hepatocellularen Karzinom, beemifPatienten fand sich 29 Monate nach
Transplantation ein nicht naher spezifizierter devan Tumor der Leber und ein Patient
entwickelte 31 Monate nach Transplantation einR&a/tom in der Leber. Diese vier Patienten
wurden zwar, wie oben erwahnt, in Tabelle 9 mgaabmmen, sind jedoch nicht in den
weiteren statistischen Berechnungen miteingesabihoss

Von den 137 Lebertransplantierten mit de novo Tumaren 86 Patienten (62,8%) mannlichen
und 51 (37,2%) weiblichen Geschlechts.

4.1.2 Altersveteilung

Der jungste Patient in der Tumorgruppe war zumpleikt der Lebertransplantation 20 Jahre
alt, der alteste 68 Jahre. Das Durchschnittsatgbéi 49,4 + 10,5 Jahren und war damit fast vier
Jahre hoher als in dem untersuchten Patientenggésamt. Auch das mediane Alter lag mit 52
Jahren um etwa drei Jahre Uber dem medianen Alter gesamten untersuchten
Patientenkollektiv. Die prozentuale Altersvertedun zum  Zeitpunkt der ersten
Lebertransplantation in der Gruppe mit de novo Tuomw dem gesamten Patientengut kann aus

folgender Abbildung entnommen werden.
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Altersverteilung zum Zeitpunkt der 1. LTX

50,0%
40,0%
30,0% |
20,0%
10,0% |

1 1
0.0% | EOJ. ' 11.-23. | 21-30J. | 31-40J. | 41-501. | 51-601. | 61-721.

® gesamtes Patientengut | 38% | 34% | 69% | 13,6% | 27.6% | 338% | 109% |
m Patienten mit de novo Tumor | 0,0 | 07% | 95% | 6,6% | 277% | 453% | 102% |

Abbildung 2: Altersverteilung zum Zeitpunkt der 1. LTX im gesamten Patientengut und in der

Patientengruppe mit de novo Tumor

Das Patientenalter zum Zeitpunkt der (ersten) Tdmgnose lag zwischen 20,5 und 73,3 Jahren
mit einem durchschnittlichen Alter von 55,2 + 1ihida Uber 70% der Patienten waren zum
Diagnosezeitpunkt alter als 50 Jahre, in der Adtengspe bis 40 Jahre fanden sich nur 16
Patienten, entsprechend 11,7%.

Tabelle 5: Patientenalter zum Zeitpunkt der ersternfumordiagnose

Patientenalte r zum Ze itpunkt Anzahl [n] |[Prozent
der ersten Tumordiagnose

0-19 Jahre 0 0,0%
20-30 Jahre 6 4,4%
31-40 Jahre 10 7.3%
41-50 Jahre 23 16,8%
51-60 Jahre 48 35,0%
61-70 Jahre 47 34,3%
> 70 Jahre 3 2,2%

4.1.3 Indikationen zur Lebertransplantion
126 der Patienten erhielten einmalig eine Lebespkamtation, 10 Patienten wurden im Verlauf
einmal retransplantiert, wobei Indikationen zu Re$plantation in jeweils drei Fallen
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Verschlisse der Arteria hepatica oder chronischekitenen waren, jeweils zwei Patienten
wurden aufgrund von Rezidiven der Grunderkrankumigroinitialen Nichtfunktionen des
Spenderorgans und ein Patient aufgrund einer IT@®tansplantiert. Ein Patient in der Gruppe
mit de novo Tumor wurde aufgrund einer initialen ciNfunktion ein zweites Mal
retransplantiert, erhielt somit insgesamt drei kehasplantationen. Die folgende Tabelle stellt
eine Ubersicht Uber die Primardiagnosen bzw. die ersten Lebertransplantation fiihrende
Diagnosen dar, wobei das gesamte Patientengutemnit Batientenanteil mit Tumorerkrankung
im Verlauf verglichen wird.
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Tabelle 6: Indikation zur primaren Lebertransplantation im gesamten Patientengut (G) sowie bei

Patienten mit de novo Tumor (Tp)

Indikationen zur primiiren Lebertransplantation N@G |Np)| % (G) | % (Tp)
Virale Leberzrrhose 414 31 24,2% | 22,6%
Hepatitis C Zrthose 205 10 12.0% | 7.3%
Hepatitis B Zirthose 147 17 8.6% | 12.4%
andere/kombmierte Zarhose 62 4 3.6% 2.9%
Alkoholtoxische Zirrhose 328 39 19.2% | 28.5%
Lebertumore 309 26 18,1% | 19,0%
Hepatocelulires Karzmom/ HCC 231 24 13.5% | 17.5%
Cholangiocellutires K arzmom/ CCC 36 1 2.1% 0.7%
Zystische Lebererkrankungen 29 1 1.7% | 0.7%
andere (Carzmoidmetastasen, Hepatoblastome, maligne Himangioendotheliome) 13 0 0.8% 0.0%
Cholestatische Erkrankungen 219 16 12.8% | 11,7%
Primér biliire Zirthose 116 10 6.8% 7.3%
Primir sklerosierende Cholhangitis 88 4 5.1% 2.9%
Sekundir bilidre Zurhose/ Sekundir sklerosierende Cholangitis 15 2 0.9% 1.5%
Akutes Leberversagen 117 7 6,.8% 5.1%
Akutes Leberversagen kryptogener Genese 49 3 2.9% | 2.2%
fulmmanter Verhuf emer Hepatitis A, B oder C 32 3 1.9% 2.2%
Intoxikationen (Medikamente, Alkohol Knollenblitterpilz etc.) 14 1 0.8% 0.7%
Budd-Chiari-Syndrom 12 0 0.7% 0.0%
andere (M.Wilson, Autoimmunhepatits...) 10 0 0.6% 0.0%
Kryptogene Zirrhose 100 4 5,8% 2,9%
Stoffwechselerkrankungen 65 5 3.8% 3.6%
M. Wilson 20 1 1.2% 0.7%
o1-Antitrypsmmangel 13 1 0.8% | 0.7%
Mukoviszidose 7 0 0.4% 0.0%
Hamochromatose 7 1 0.4% 0.7%
andere 18 2 1.1% 1.5%
Autoimmunhepatitis 55 5 3.2% 3.6%
Angeborene Gallenwegserkrankungen 41 0 2,4% 0,0%
Gallengangsatresie 26 0 1.5% | 0,0%
andere (Alagille-Syndrom, Carolr Syndrom, M. Byler) 15 0 0.9% 0.0%
Vaskulire Erkrankungen 32 4 1,9% 2,9%
Budd-Chiari-Syndrom 24 4 1.4% 2.9%
andere (M. Osler, Pfortaderthrombose) 8 0 0.5% 0.0%
andere 31 0 1,8% 0,0%
Gesamt 1711 137 [100,0% |100,0%

Im Vergleich zum gesamten Patientengut fallt aalssddie alkoholtoxische Leberzirrhose als
Primardiagnose in der Gruppe mit de novo Tumoribgnteeutlich haufiger vorkam (28,5% vs.
19,2%) und damit die haufigste Indikation zur Letsrsplantation darstellte. Virale
Leberzirrhosen waren vergleichsweise etwas seltedéation zur Lebertransplantation (22,6%
vs. 24,2%). Der Anteil der Lebertumore als Primagdiose lag in der Patientengruppe mit de
novo Tumor etwas hoher als in dem gesamten Patigmtg19% vs 18,1%). Cholestatische
Erkrankungen, akutes Leberversagen, kryptogenerkietiesen und Stoffwechselerkrankungen
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waren prozentual in der de novo Tumor-Gruppe etwaklener vertreten. Angeborene
Gallenwegserkrankungen kamen im Patientenkollektivt de novo Tumor nicht als
Primardiagnose vor. Autoimmunhepatitiden und vasiaiErkrankungen fanden sich in der de
novo Tumor-Gruppe anteilig etwas haufiger.

4.1.4 Primé&re Immunsuppression

Die primare Immunsuppression nach Lebertransplantatar im Patientenkollektiv mit de novo
Tumor im Verlauf, wie auch im gesamten untersuctRatientengut, sehr unterschiedlich. Es
wurden 17 verschiedene Kombinationen zur primaremunsuppression gefunden, welche in
Tabelle 7 detailliert aufgefihrt sind. 85 Patientend damit 62% erhielten priméar eine
Cyclosporin A basierte Immunsuppression, 51 Paienentsprechend 37%, wurden mit einer
auf Tacrolimus basierenden primaren Immunsuppredsthandelt. Im Vergleich hierzu lag der
Anteil der primar mit Tacrolimus immunsuppressivhaedelten im gesamten Patientengut (1711
Patienten) bei 62,2%, der Anteil der primar mit IBgporin A therapierten bei 34,1%. Ein
Patient mit Entwicklung eines de novo Tumors im |&igf hatte initial eine immunsuppressive

Kombinationstherapie aus Prednisolon, MMF und Qachiab erhalten.

Tabelle 7: Kombinationen zur priméaren Immunsuppresson bei Patienten mit de novo Tumor

\Substanz Immunsuppressions-Kombinationen in der Gruppe der Patienten mit de novo Tumor
CyclosporinA | . . . . . . .

Tacrolmus . . . . . . . .
Prednisolon . . . . . . . . . . . . . . . . .
Azathioprin . . . . .

MMF . . . . . .
ATG/ALG . . . . .

BT 563 .

Basiliximab . . .
Daclizumab .
Sirolimus .

Anzahl [n] S3(3|10| 8|85 (53|32 (2|2]|]2]1]|]1]|1]|1
% 387|219 73|58 (|58 36 (36|22|22|15|15|15|15|07(07]|07]|07

4.2 Akute Rejektionen im Patientengut

Im untersuchten Patientengut kam es bei 605 det Péatienten ein- oder mehrmals zu einer
akuten Abstol3ungsreaktion, wobei der UberwiegendateiA maximal zwei akute
Rejektionsepisoden erlitt. Insgesamt wurden 832tealdbstol3ungsreaktionen registriert. Zur

Diagnosestellung einer akuten Rejektion wurden mebkégemeinen klinischen Symptomen
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(Fieber, Abgeschlagenheit, Hepatomegalie etc.) aleborverdnderungen (Anstieg der
Transaminasen und Cholestaseparameter) und deslogisthe Befund einer perkutanen
Leberbiopsie herangezogen. Histologisch kdnnen ealéjektionen in drei Schweregrade
eingeteilt werden. Unter den 832 akuten Rejektidaeden sich 415 Rejektionen 1. Grades, 365
akute AbstoBungen 2. Grades und 52 akute Rejekti@eGrades. Die genaue Anzahl der

AbstoRungsreaktionen pro Patient findet sich igg¢ader Tabelle.

Tabelle 8: Anzahl akuter Rejektionen pro Patient

Anzahl der akuten Rejektionen | 0 1 2 3 1 5 6 7 | gesamt
Anzahl der Transplantierten 1106 [ 445 114 34 7 2 2 1 1711

Therapeutisch wurde bei einer akuten Rejektion, Wwereits im Methodikteil erwahnt,
standardméafiig eine UrbasonstoRRtherapie durchgelidhden Féallen, wo diese Therapie nicht
den gewuinschten Effekt erzielte, erfolgte entweeieie Umstellung bzw. Erweiterung der
Basisimmunsuppression oder es wurde der monokldxaikbrper OKT3 in einer Dosis von 5
mg pro Tag Uber funf Tage verabreicht. Im vorliedgm Patientengut erhielten insgesamt 100
Patienten (5,8%) eine OKT3-Behandlung im Verlautmad.ebertransplantation, davon 92
Patienten einmalig, 7 Patienten insgesamt zweimalein Patient dreimal.

In dem Patientenkollektiv mit de novo Tumoren emeitg sich bei insgesamt 47 Patienten
(34,3%) mindestens einmal im Verlauf nach Lebegpdéamtation eine akute Rejektion. Bei 11
dieser 47 Patienten wurden zwei akute AbstoRunggistriert, zwei Patienten erlitten dreimalig
akute Rejektionen Uber die Zeit. Eine Abstol3ungabalung mit OKT 3 erfolgte bei 12 der 47
Patienten, davon bei 11 Patienten nur einmaligelv&m Patienten insgesamt zweimal.

4.3 Art und Haufigkeit der de novo Tumore

Von den 1711 untersuchten Patienten wurde bei 18#erRen eine Neoplasie im Verlauf
diagnostiziert, was einem Anteil von 8,0% entsgrich

Bei 120 Patienten fand sich lediglich ein einziemmor im Beobachtungszeitraum, bei 15
Transplantierten wurden im Verlauf zwei Tumore diagfiziert, zwei Patienten entwickelten
insgesamt drei Tumore. Die Gesamtzahl der erfasetemore liegt dementsprechend bei 156.
Nicht bei allen erhobenen de novo Tumoren handeticgh um maligne Tumorerkrankungen, so
wurden auch Vorstufen wie cervikale intraepithelidNeoplasien Grad 1l (CIN 1I), cervikale

intraepitheliale Neoplasien Grad Il (Carzinomasitu), Condylomata acuminata, M. Bowen,
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tubulo-villése Adenome und ein invertiertes Papilloin die Liste mitaufgenommen.

Ausschlie3lich maligne Tumorerkrankungen traten 182% (7,3%) der untersuchten Patienten
auf. Bei einem Viertel der gefundenen Tumore hadedels sich um Hauttumore, wobei
Basaliome und Spinaliome mit Abstand am haufigstemkamen. PTLDs bildeten die

zweithaufigste Tumorentitat, in dieser Gruppe was tlon-Hodgkin-Lymphom bei weitem am

starksten vertreten. Tumore der Lunge waren mi@%lam dritthaufigsten, knapp gefolgt von
urologischen, gynékologischen und Tumoren im HN®@ekd. Bei knapp 10% der de novo
Tumore handelte es sich um Tumore des Gastroinédstikts, wobei sich Osophaguskarzinome
mit Abstand am héaufigsten fanden. Bei sechs Patefdnd sich in den Vorunterlagen keine
weitere Information zur Art des de novo Tumors. db9 gibt eine Ubersicht tiber die Art und

Haufigkeit der gefundenen Tumore.
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Tabelle 9: Ubersicht tiber Art und Haufigkeit der aufgetretenen de novo Tumore

Tumorart Anzahl [n] %
Hauttumore 40 25,6%
Basaliom 19 12,2%
Spinaliom 14 9,0%
Melanom 3 1,9%
M. Bowen 2 1,8%
Karposi Sarkom 1 0,9%
Merkelzelkarzinom 1 0,9%
Lymphome und Leukamien (PTLD) 23 14,7%
Non-Hodgkin-Lymphom 14 9,0%
M. Hodgkin 2 1,3%
AML 1 0,6%
CML 1 0,6%
CLL 1 0,6%
PTLD, nicht naher bezeichnet 4 2,6%
Tumore der Lunge 19 12,2%
Bronchialkarzinom 18 11,5%
Pleuratumor 1 0,6%
Gynakologische Tumore 17 10,9%
Mammakarzinom 6 3,8%
CIN 1l 4 2,6%
Carzinoma in situ (CIS) Cervix 4 2,6%
Cervixkarzinom 1 0,6%
Condylomata accuminata 1 0,6%
Vaginalkarzinom 1 0,6%
Urologische Tumore 17 10,9%
Prostatakarzinom 5 3,2%
Nierenzellkarzinom 5 3,2%
Blasenkarzinom/Urothelkarzinom 4 2,6%
Myxoides Leiomyosarkom der Harnblase 1 0,6%
Hodentumor (Keimzelitumor) 1 0,6%
Onkozytom der Niere 1 0,6%
HNO-Tumore 16 10,3%
Oropharynxkarzinome 14 9,0%
Larynxkarzinom 1 0,6%
Invertiertes Papillom der Nasenscheidewand 1 0,69
Tumore des Gastrointestinaltrakte s 15 9,6%
Osophaguskarzinom 8 5,1%
Colonkarzinom 3 1,9%
tubulo-vildse Adenome im Colon 2 1,3%
Magenkarzinom 1 0,6%
Pankreaskarzinom 1 0,6%
Schilddrise nkarzinom 2 1,3%
Neuroendokriner Tumor mediastinal 1 0,6%
unbekannter de novo Tumor 6 3,8%
Gesamt 156 100,0%
Lebertumore 4

HCC 2

De novo Tumor Leber, n.n.b. 1

Plasmozytom der Leber 1
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Bei den 17 Patienten, welche im Beobachtungszeitramehr als einen de novo Tumor

entwickelten, traten Gberwiegend Hauttumore augs® waren Spinaliome oder Basaliome. Ein
Patient mit insgesamt drei Tumoren erkrankte adigfilth an Hauttumoren, bei dem zweiten

Patienten mit insgesamt drei Tumoren fanden sicliNerenzellkarzinom, ein Basaliom und ein

Blasenkarzinom. Eine detaillierte Ubersicht tibex dit der gefundenen Tumore bei Patienten
mit mehr als einem Tumor im Beobachtungszeitraush Tabelle 10.

Tabelle 10: Art der Tumore bei mehr als einem de nm Tumor im Beobachtungszeitraum

Anzahl der Patienten 1. De novo Tumor 2. De novo Tunno 3. De novo Tumor
2 Spinaliom Spinaliom

2 Basaliom Spinaliom

1 Spinaliom Bronchialkarzinom

1 Spinaliom Zungen-/Mundbodenkarzinom

1 Basaliom Bronchiakarzinom

1 Basaliom Pleuratumor

1 Basaliom tubulo-vildses Adenom im Coldgn

1 Basaliom Prostatakarzinom

1 Non-Hodgkin-Lymphom Nierenkarzinom

1 Zungen-/Mundbodenkarzinom Myxoides Leiomyosarkom

1 Zungen-/Mundbodenkarzinom Vaginalarzinom

1 invertiertes Papilom der Nasenscheidewapd Blasgnken

1 Mammakarzinom Karzinom des Oro-/Nasopharnynx

1 Spinaliom Basaliom Basaliom

1 Nierenzelkarzinom Basaliom Blasenkarzinom

4.3.1 Zeitpunkt des Auftretens von de novo Tumoren

Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Tumordiagmageurchschnittlich bei 55 £ 11 Jahren (57
Jahre bei Mannern, 51 Jahre bei Frauen), wobeaialigovo Tumore im Mittel 64 + 48,6 Monate
nach primarer Lebertransplantation auftraten. Dighdste Diagnosestellung eines de novo
Tumors erfolgte im untersuchten Patientengut eitamat nach Lebertransplantation, der
langste zeitliche Abstand zwischen primarer Lebedplantation und Diagnosestellung eines de
novo Tumors lag bei 201 Monaten, dementsprechendl®8& Jahren. Uber die Halfte der
diagnostizierten de novo Tumore wurden bereits ien dersten funf Jahren nach
Lebertransplantation diagnostiziert. In einem Zeitn von 10 Jahren nach Lebertransplantation

traten Uber 85% der Tumorerkrankungen auf.
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Tabelle 11: Zeitpunkt des Auftretens des 1. De novbumors (Haufigkeitsverteilung)

Diagnosezeitpunkt Tumor | Anzahl [n]| kumulierte Anzahl[n] | Prozent | kumulierte Prozent
6 Monate nach 1. LTX 6 6 4,4% 4,4%

1 Jahr nach 1. LTX 15 21 10,99 15,3%

3 Jahrnach 1. LTX 30 51 21,99 37,2%

5 Jahre nach 1. LTX 26 77 19,0% 56,2%

7 Jahre nach 1. LTX 21 98 15,3% 71,5%
10 Jahre nach 1. LTX 19 117 13,9% 85,4%
13 Jahre nach 1. LTX 12 129 8,8% 94,2%
17 Jahre nach 1. LTX 8 137 5,8% 100,0%

Betrachtet man das Alter bei Tumordiagnose und Rlegnosezeitpunkte in den einzelnen
Tumorgruppen, so zeigen sich deutliche Unterschieadei die Werte auch innerhalb einer
Tumorentitat stark variierten. Am frihesten naclbargransplantation wurden durchschnittlich
gynékologische Tumore diagnostiziert, deren betraf Patientinnen mit rund 42 Jahren auch
das jungste Durchschnittsalter bei Tumordiagnose&ten. Patienten mit Tumoren der Lunge,
urologischen Malignomen und in der Gruppe der uahaten bzw. anderen Tumoren (zwei
Patienten mit Schilddriisenkarzinom und ein Patient mediastinalem, neuroendokrinem
Tumor) waren durchschnittich am altesten mit knapf Jahren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. In diesen Gruppen war der Bedbagbzeitraum von erster

Lebertransplantation bis Tumordiagnose zudem agstan.

Tabelle 12: Beobachtungszeitraum von 1. LTX bis zufumordiagnose und Patientenalter zum

Zeitpunkt der Tumordiagnose in Abhangigkeit der Tumorentitat

Tumorgruppe Anzahl Patienten | Dauer von 1.LTX bis Tumadiagnose | Alter bei Tumordiagnose
Hauttumore 33 56,4 38,6 Monate 57,2 £ 9,7 Jahre

PTLD 23 50,8 £ 45,3 Monate 53,9 £ 10,7 Jahre
Tumore der Lunge 16 81,8 + 52,6 Monate 59,1 + 6,2eJahr
Gynakologische Tumore 16 34,6 + 28,3 Monate 41,7 6 lahre
Urologische Tumore 12 89,8 + 57,4 Monate 59,7 +7iBela
HNO-Tumore 14 64,0 + 46,5 Monate 54,0 + 7,4 Jahre
Tumore des Gl-Traktes 14 67,4 £ 49,4 Monate 58,2 Jale
andere/Tumorart unbekannt 9 108,1 + 58,8 Monate 599 3 Jahre

4.4 Patiententiberleben und Todesursachen

Von den 1711 untersuchten Patienten sind im Bedbaghzeitraum von September 1988 bis
zum 1. Mai 2007 466 Patienten (27,2%) verstorb@&®. $4,4%) der verstorbenen Patienten
waren mannlich, 166 Patenten (35,6%) weiblich. Daschschnittsalter zum Todeszeitpunkt lag
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bei 52,7 + 14,2 Jahren, das mediane Alter bei Y%Bren. Der jlingste Patient war zum
Zeitpunkt des Todes sechs Monate alt, der altestdaBire. Die Uberlebenszeit nach erster
Transplantation lag fur die Gruppe der im Beobauoyszeitraum Verstorbenen zwischen 0 und
212 Monaten, mit einer durchschnittlichen Uberledzeit von 163 Monaten, demnach 13,6
Jahren. Die hochste Mortalitdt bestand im erstdw d@ach der ersten Lebertransplantation,
39,3% der verstorbenen Patienten verstarben iredi8sit, wobei sich Uber die Halfte der

Todesfalle bereits in den ersten drei Monaten ast@g Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht
Uber die zeitliche Verteilung der Todeszeitpunkte 466 Verstorbenen.

Tabelle 13: Todeszeitpunkt in Bezug auf die 1. LTXHaufigkeitsverteilung)

Todeszeitpunkt Anzahl [n] [ kumulierte Anzahl [n]| Prozent [kumulierte Prozent
3 Monate nach 1. LTX 98 98 21,09 21,0%
6 Monate nach 1. LTX 33 131 7,1% 28,1%
1 Jahrnach 1. LTX 52 183 11,2% 39,3%
3 Jahre nach 1. LTX 90 273 19,3% 58,6%
5 Jahre nach 1. LTX 42 315 9,0% 67,6%
7 Jahre nach 1. LTX 42 357 9,0% 76,6%
10 Jahre nach 1. LTX 59 416 12, 7% 89,3%
15 Jahre nach 1. LTX 40 456 8,6% 97,9%
18 Jahre nach 1. LTX 10 466 2,1% 100,0%

4.4.1 Todesursachen

Bei 145 Patienten (31,1% der verstorbenen Patigritdmten Rezidive der Grunderkrankung
(virale Hepatitiden, Alkoholkonsum, maligne Grundankungen etc.) und ein daraus folgendes
Transplantatversagen zum Tode. 68 (14,6%) Patiem&starben in der Frihphase nach
Transplantation an den Folgen perioperativer Kokagibnen, wobei in diese Gruppe einerseits
Patienten eingeschlossen wurden, welche an chsairgechnischen Komplikationen der
Transplantation verstarben, andererseits aber &atienten, welche innerhalb der ersten 30
Tage nach Lebertransplantation z.B. an Infektionmater kardiovaskularen Ereignissen
verstarben. De novo Tumore stellten bei 66 Pagrer{l4,2%) die Todesursache dar, somit
waren diese die dritthaufigste Todesursache. Kaadikulare Erkrankungen (Herzinfarkte,
Schlaganfélle, Herz-Kreislaufversagen, Lungenatenmbolien) flhrten bei 65 Patienten
(13,9%) zum Tode. Infektionen waren bei 48 Patientesé&chlich fir das Versterben, wobei bei
der Mehrzahl der Patienten eine Sepsis oder eiearRonie vorlag. Bei 48 Patienten flhrten

andere Ursachen, z.B. Graft-versus-Host-Reaktiongnraabdominelle Blutungen oder
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Multiorganversagen zum Tode. Chronische Rejektiomaren bei 5 Patienten die Todesursache.

Bei 21 Patienten lagen keine genauen Angaben zilgsLosache vor.

Todesursachen von 466 verstorbenen Patienten

Rejektionen
1,1%

unbekannt
4,5%

Abbildung 3: Todesursachen von 466 im Beobachtungsizraum verstorbenen Patienten

Betrachtet man die Todesursachen der verstorbeaganken, die mindestens zwolf Monate
nach erster Lebertransplantation tberlebt habenjariiegenden Patientengut waren dies 283,
verschieben sich die Haufigkeiten der einzelneneSadsachen. Rezidive der Grunderkrankung
bleiben weiterhin die haufigste Todesursache, 95udéersuchten Patienten verstarben daran.
Zweithaufigste Todesursache waren jetzt de novooramwelche bei 62 Patienten zum Tode
fuhrten. 49 der Patienten verstarben an kardiovasku Erkrankungen. Infektionen waren fir
25 Todesfalle verantwortlich. Bei den sechs Patienivelche an perioperativen Komplikationen
verstarben, ereigneten sich diese im Rahmen voraf&gtiantationen. Abbildung 4 stellt die

Haufigkeiten der einzelnen Todesursachen grafisch d
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Todesursache von 283 Patienten, mit einem
Mindestiiberleben von 12 Monaten

Rejektionen
unbekannt evjoperativ -0,7%
3% 2,1%
Infektionen
8,8%

Abbildung 4: Todesursachen von 283 verstorbenen Fahten mit einem Mindestlberleben von 12
Monaten

Bei Patienten, die mindestens finf Jahre nachrdrsteertransplantation Uberlebt haben, kommt
es nochmals zu einer Verschiebung in der Haufigteit einzelnen Todesursachen. Von 151
Patienten, die dieses Kriterium erfillen, verstardé an de novo Tumoren. De novo Tumore
bildeten damit die haufigste Todesursache in didselektiv. Rezidive der Grunderkrankungen
waren fur das Versterben von 34 Patienten ursdchlied sind damit die zweithaufigste
Todesursache. Bei 26 Patienten fuhrten kardiovas&utrkrankungen zum Tode.

Bereits ab einem Mindestuberleben von mindestegisJdhren nach erster Lebertransplantation
zeigt sich ein Trend zu de novo Tumoren als hatgrgBodesursache, welcher mit zunehmender
Uberlebensdauer noch deutlicher wird. Der Anteil aie Tumorerkrankungen Verstorbenen lag
bei Patienten mit einer Mindestuberlebenszeit viem dahren immer deutlich Uber 25%, damit
hatten de novo Tumore einen erheblichen Einflus§ d@as Langzeitiberleben nach

Lebertransplantation im untersuchten Patientengut.
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Todesursachen von 151 Patienten mit einem
Mindestiiberleben von 60 Monaten

perioperativ
- 1,3%
Rejektionen

0,7%

Abbildung 5: Todesursachen von 151 Patienten mit eem Mindestiberleben von 60 Monaten

4.4.2 Langzeituberleben im Patientengut

Von den insgesamt untersuchten 1711 Patienteravieest 466 im Beobachtungszeitraum. Da es
sich bei de novo Tumoren um eine Komplikation imngzeitverlauf nach Transplantation
handelt, wurden fiir die folgenden Uberlebens- unemdrinzidenzkurven nur Patienten
betrachtet, welche mindestens 12 Monate nach pemmigebertransplantation tberlebt haben
(1520 Patienten). Zudem wurden von diesen 152(ifitanh 21 Patienten ausgeschlossen, zu
denen keine ausreichenden Informationen zur primdremunsuppression vorlagen, 27
Patienten, deren primére Immunsuppression wedeto§pyarin A noch Tacrolimus enthielt
sowie vier Patienten, bei denen im Verlauf ein degonLebertumor festgestellt wurden. Die
folgenden Analysen wurden demzufolge an 1468 Ratedurchgefuhrt.

277 (18,9%) dieser 1468 Patienten, welche mindesteanJahr nach erster Lebertransplantation
Uberlebt hatten, verstarben im Beobachtungszeitr@ienmittlere Uberlebenszeit lag bei 182,1
Monaten. Nach Kaplan-Meier berechnet lag die 5ekahiberlebensrate bei 90,3 + 0,8%, die
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10-Jahres-Uberlebensrate bei 79,7 + 1,2%, die hEeddJberlebensrate bei 70,5 + 3,8%, die 18-
Jahres-Uberlebensrate bei 61 + 3,8%.

4.4.2.1 Uberleben in Abhangigkeit vom Patientengeschlecht

Von den 860 untersuchten mannlichen Patienten arbest 178 Patienten (20,7%), bei den
weiblichen Patienten lag der Anteil der Verstorberei 16,3% (99 von 608 untersuchten
Frauen). Frauen zeigten insgesamt im Beobachtuiigare eine signifikant bessere

Uberlebensrate (65,2% versus 57,6%) mit einem pWan 0,009 nach dem log-Rank-Test.
Auch fir die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensratgaben sich fir die weiblichen Patienten
deutlich bessere Werte als fir die mannlichen Retie (92,7% versus 88,5%, 82,4% versus
77,7%, 72,4% versus 67,4%). Frauen erreichten dimehschnittliche Uberlebensdauer von
188,3 Monaten, wéahrend Manner durchschnittlich M@nate Uberlebten, damit lag die

Uberlebenszeit der Frauen durchschnittlich fastlalr tiber der der M&nner.
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Abbildung 6: Uberleben in Abhangigkeit vom Patienengeschlecht

(Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier)
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4.4.2.2 Uberleben in Abhangigkeit vom Alter zum Zeitpunkt der 1. Lebertransplantation

Um das Uberleben in Abhangigkeit vom Patientenalterm Zeitpunkt der ersten
Lebertransplantation zu analysieren, wurden digeRi&n in vier Altersgruppen eingeteilt (0-40
Jahre, 41-50 Jahre, 51-60 Jahren und 61-72 Jdhrealer jingsten Gruppe verstarben 45
Patienten (11,1%) im Beobachtungszeitraum, von 4#&b0-jahrigen starben 83 Patienten
(20,1%), in der Gruppe der 61 bis 72-jahrigen lagAinteil der Verstorbenen mit 113 Patienten
(22,9%) am hochsten, knapp gefolgt von der altefletientengruppe, in der 36 Patienten
(22,8%) verstarben, wobei diese Altersgruppe irmgedlie kleinste der vier Gruppen bildet.
Insgesamt hatte das Patientenalter einen hochkmmién Einfluss auf die Mortalitdt im
Langzeitverlauf (p-Wert < 0,001) mit einem deutlichesseren Uberleben in den jiingeren
Patientengruppen (Uberlebensrate der 0-40-Jahil§etto, der 41-50-Jahrigen 61,6%, der 51-
60-Jahrigen 46,8%, der 61-72-Jahrigen 27,2%).
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Abbildung 7: Uberleben in Abhangigkeit vom Patient@alter zum Zeitpunkt der 1. LTX

(Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier)
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4.4.2.3 Uberleben in Abhangigkeit von der Primardiagnose

Fur die folgende Analyse wurden die Indikationem gumaren Lebertransplantation in sieben
Gruppen eingeteilt: virale Zirrhose, alkoholtoxisclzirrhose, Lebertumore, cholestatische
Erkrankungen, akutes Leberversagen, kryptogene hd&e und andere Ursachen
(Stoffwechselerkrankungen, Autoimmunhepatitiden, gedoorene  Gallenwegserkrankungen,
vaskulare Erkrankungen etc.).

Die Primardiagnose hatte einen hoch signifikanterfliss auf das Langzeitiberleben, der p-
Wert nach dem log-Rank-Test lag bei < 0,001. Dédesbteste Uberleben mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 138,7 Monaten zeigten die Patierwelche aufgrund von Lebertumoren
transplantiert wurden, von ihnen starben 85 (34,8%)Beobachtungszeitraum. Die Gesamt-
Uberlebensrate lag bei 36%. In der Gruppe der iatie welche aufgrund alkoholtoxischer
Leberzirrhosen transplantiert wurden, verstarberP&tenten (20,8%), die Uberlebensrate tiber
den gesamten Beobachtungszeitraum lag bei 49,7%Pdtientenkollektiv, bei dem virale
Zirrhosen die Indikation zur Lebertransplantaticaarstellten, verstarben 60 Patienten (17,6%),
fur diese Gruppe ergab sich eine Uberlebensrate 68y5%. Bei Transplantierten mit
cholestatischen Erkrankungen als Grunderkrankund $ch das beste Langzeitiiberleben, von
ihnen verstarben lediglich 16 Patienten (8,2%), dierlebensrate lag bei 85,9%. Die mittlere
Uberlebenszeit in dieser Gruppe lag bei 204,2 Mamand damit um mehr als fiinf Jahre tber
der der Patienten mit Lebertumoren als primarergboge. Patienten, welche aufgrund eines
akuten Leberversagens ein Spenderorgan erhieltenhebenfalls eine im Vergleich geringere
Mortalitat, 9,8% dieser Gruppe, entsprechend %Rtn, starben im Beobachtungszeitraum. Fur
das kumulative Uberleben ergab sich ein Wert vo6%7 In dem Kollektiv mit kryptogener
Zirrhose als Primardiagnose lag die Mortalitat b&i3% (15 von 92 untersuchten Patienten), die
Uberlebensrate am Ende des Beobachtungszeitragnei®1,8%. In der heterogenen Gruppe
der Patienten mit anderen Primardiagnosen versta?bePatienten, entsprechend 14,3%, flr

diese Gruppe fand sich eine Uberlebensrate vor?a.2,3
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Abbildung 8: Uberleben in Abhangigkeit von der Indkation zur primaren LTX

(Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier)

4.4.2.4 Uberleben in Abhangigkeit vom Auftreten eines de neo Tumors

Von 1468 Patienten fand sich bei 131 Patienten Lamgzeitverlauf mindestens ein de novo
Tumor. Diese Patienten zeigten ein vergleichswhghsignifikant schlechteres Uberleben als
Patienten ohne de novo Tumor (p-Wert < 0,001). \&f&thidas mittlere Uberleben fiir Patienten
ohne de novo Tumor bei 189 Monaten lag, zeigteneRan mit de novo Tumor nur ein
durchschnittliches Uberleben von 145,8 Monaten. Matalitat lag im Kollektiv mit de novo
Tumor bei 55%, 72 der 131 Patienten verstarben @mbBchtungszeitraum. In der Gruppe ohne
de novo Tumor verstarben 205 von 1337 Patienteispeechend einer Mortalitat von 15,3%.
Die 2-, 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate ladpinGruppe ohne de novo Tumor bei 96,3%,
91,2%, 82,1% und 76%, die Werte flir das Patientégiéov mit de novo Tumor lagen
entsprechend bei 96,9%, 84,6%, 62,9% und 44,8% EAde des Beobachtungszeitraumes lag
das kumulative Uberleben in der Gruppe mit Tumaserkung bei 15,2%, in der Gruppe ohne

Tumor bei 72,2%.
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Abbildung 9: Uberleben in Abh&ngigkeit vom Auftreten eines de novo Tumors
(Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier)
4.5 Inzidenz von de novo Tumoren

Bei 131 der 1468 analysierten Patienten fand sidhdestens ein de novo Tumor im
Langzeitverlauf, was einem Anteil von 8,9 % entdpiti Das 5-Jahres-Risiko (kumulative
Inzidenz) fur einen de novo Tumor lag bei 5,6 £%0,das 10-Jahres Risiko bei 10,5 + 1%, das
15-Jahres Risiko bei 15,8 + 1,7% und das 18-JdRiseko bei 19 + 2,6%.

43



Inzidenz de novo
1,049 Tumor

4 zensiert

0,5=

0,6-

0,4

EKumulaives Risiko fiir de novo Tumor

0,0

T T T I I
50 100 150 200 250

[

Observationsdauer [Monate]
Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die denzen und kumulativen Inzidenzen in den

einzelnen Tumorgruppen nach Kaplan-Meier.

Tabelle 13: Inzidenzen und kumulative Inzidenzen irden einzelnen Tumorgruppen

(nach Kaplan-Meier)

Tumorart Anzahl Patienten | Inzidenz | kumulative Inzidenz
Hauttumore 34 2,3% 4,0 +0,8%
PTLD 18 1,2% 2,2+0,6%
Tumore der Lunge 18 1,2% 3,0+0,9%
Gynékologische Tumore 17 1,2% 1,5+£0,4%
Urologische Tumore 16 1,1% 40+£2,1%
HNO-Tumore 16 1,1% 2,0+ 0,6%
Gastrointestinale Tumore 15 1,0% 2,8+1,3%
andere/ unbekannte Tumare 9 0,69 2,7+1,2%
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4.5.1 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhangigkeit vom P@entengeschlecht

Von den 860 untersuchten Mannern entwickelten &eiitan im Beobachtungszeitraum einen
oder mehrere de novo Tumore, von den 608 analgsiereiblichen Patienten fanden sich bei 49
von diesen de novo Tumore im Verlauf. Das kumuéaRisiko fur die Entwicklung von de novo
Tumoren lag in der Gruppe der Manner bei 21,7%den Gruppe der Frauen bei 16%, das
Geschlecht hatte jedoch keinen signifikanten Es¥lauf die Entwicklung von de novo Tumoren
(p-Wert nach dem log-Rank-Test 0,169).
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Abbildung 10: Inzidenz von de novo Tumoren in Abh&gigkeit vom Patientengeschlecht

(Kaplan-Meier)

4.5.2 Inzidenz von de novo Tumoren in Abh&ngigkeit vom P@entenalter bei erster
Lebertransplantation

Das Patientenalter bei erster Lebertransplantatiatte einen signifikanten Einfluss auf das
Risiko fir de novo Tumore (p-Wert nach log-RankiTesi 0,001). 23 Patienten in der
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Altersgruppe von 0-40 Jahren, entsprechend 5,7%iekdlten im Beobachtungszeitraum einen
de novo Tumor. Die kumulative Inzidenz lag in dreSruppe bei 10,3%. Unter den 41-50-
jahrigen Patienten fanden sich 37 mit de novo Tu(@@%) entsprechend einem kumulativen
Tumorrisiko von 17,5%. In dem Patientenkollektiv itter von 51-60 Jahren fand sich der
hdchste de novo Tumoranteil. Bei insgesamt 58 Rtatie(11,8%) wurde ein de novo Tumor
diagnostiziert, die kumulative Inzidenz lag bei &8, 8,2% (13 Patienten) der 61-72-jahrigen
entwickelten im vorliegenden Patientengut einenndgo Tumor, das kumulative Risiko in

dieser Gruppe lag bei 8,2%.
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Abbildung 11: Inzidenz von de novo Tumoren in Abh&gigkeit vom Patientenalter bei 1. LTX

Teilt man die Patienten nur in zwei Altersgrupp®&at{enten 0-50 Jahre vs. 51 bis 72 Jahre)
ergibt sich ein signifikant héheres Tumorrisikodar alteren Gruppe (p-Wert nach log-Rank-
Test bei 0,001), die kumulative Tumorinzidenz etnés in dieser Gruppe 31,7%, wahrend sie in

der Gruppe der unter 60-jahrigen nur bei 13,8% lag.
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4.5.3 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhangigkeit von dePrimardiagnose

Fur die Tumorinzidenz in Abhangigkeit der Priméagtiase wurden die Primardiagnosen in die
gleichen Gruppen eingeteilt wie fir die Uberlebemskn (vgl. Abbildung 8). Die Indikation zur
Lebertransplantation hatte einen signifikanten Ilas¥ auf das Tumorrisiko (p-Wert 0,017),
wobei Patienten mit Lebertumoren das hochste kumaalade novo Tumorrisiko aufwiesen
(42,3%). 24 Patienten, bei denen ein LebertumorRfimardiagnose darstellte, entwickelten
einen de novo Tumor, was einem Anteil von 9,7% midbt. Von den Patienten mit
alkoholtoxischer Zirrhose fanden sich bei 12,3%sgrechend 39 Patienten, de novo Tumore.
Die kumulative Tumorinzidenz lag bei 29,4%. Pagenmit einer viralen Leberzirrhose hatten
ein kumulatives Tumorrisiko von 12,9%, 28 Patien@/2%) unter ihnen erkrankten an einem
de novo Tumor. Bei Patienten mit cholestatischekrafeikkungen lag der Anteil mit de novo
Tumor bei 7,7% (15 von 196 Patienten), das kumwdaRisiko fur die Entwicklung eines de
novo Tumors lag bei 24,5%. Sieben Patienten, emtipnd 7,6%, mit akutem Leberversagen als
primarer Diagnose entwickelten im Beobachtungszair eine Tumorerkrankung, fur die
kumulative Inzidenz ergab sich ein Wert von 13,7%0r Patienten, welche aufgrund
kryptogener Zirrhosen transplantiert wurden, farmth €in kumulatives Tumorrisiko von 9,4%,
insgesamt entwickelten nur vier Patienten (4,3%) \ferlauf einen de novo Tumor. Im
Patientenkollektiv mit anderen Indikation zur Ldbemsplantation erkrankten 14 Patienten

(7,7%) an einem de novo Tumor, das kumulative Tuisiko lag bei 15,7%.
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Abbildung 12: Inzidenz von de novo Tumoren in Abh&gigkeit von der Primardiagnose

45.4 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhangigkeit von de primaren
Immunsuppression

Fur die folgende Analyse wurde die primare Immumpsegsion in zehn verschiedene Gruppen
zusammengefasst, wobei jeweils funf Gruppen alssBasiunsuppressivum Cyclosporin A

bzw. Tacrolimus enthalten.
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Tabelle 14: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhangikeit von der primaren Immunsuppression
(Cs A = Cyclosporin A, Aza = Azathioprin, Predn = Pednisolon, Tac = Tacrolimus, Bas =

Basiliximab, Bz = Beobachtungszeitraum)

Gesamtzahi Patienten mit Tumol Kumulatives Tumaisiko (%) max. Bz
Gruppe |Immunsuppression Patienten (r] (n) % 12M| 60M| 1@ M |gesamt| (Monate
1 |Cs A, Aza, Predn, ATG/ALG 237 52 21,9 1,7 9,3 181 285 22B
2 |Cs A, Aza, Predn, BT563 88 8 9,1 2,3 57 9,4 9,4 2044
3 |CsA, Aza, Predn 68 8 11,8 1,5 6,1 9,4 13]9 200
4 |Cs A, MMF, Predn 56 7 12,5 0,0 10,7 15,9 15/9 133
5 |Cs A in anderen Kombinationgn 82 6 7,3 1,2 6,4 8|7 87 215
6 |Tac, Predn 400 29 7,2 1,5 5,5 8,6 17)6 199
7 |Tac, Predn, Bas 227 5 2,2 0,4 2,( 3,9 3.0 148
8 |Tac, Predn, MMF 112 5 4,5 0,9 2,9 9,2 9,4 1371
9 |Tac, Predn, Aza, ATG/ALG 54 3 5,6 0,0 3,8 5,1 57 184
10 |Tac in anderen Kombinationen 144 8 5,6 0,p 3p 716 11,3 193
Gesamt 1468 131 8,9 1,1 5,6 10,4 19/0 22
p-Wert nach log-Rank-Test 0,003

Der mit Abstand hochste Anteil an Patienten mindeo Tumoren fand sich in der 1. Gruppe,
52 Patienten (21,9%) mit dieser primaren Immunseggion entwickelten im Verlauf eine
Tumorerkrankung. Die kumulative Inzidenz lag bei528. Allerdings fand sich in dieser Gruppe
auch der langste Beobachtungszeitraum von maxig&Mbnaten. In den weiteren Gruppen, in
denen Cyclosporin A das Basisimmunsuppressivumtaliies fanden sich relativ ahnliche
Tumorhaufigkeiten zwischen 7,3% und 12,5%. Das Katiue Tumorrisiko lag in Gruppe 2 bei
9,4%, in Gruppe 3 bei 13,9%, in Gruppe 4 bei 1518% in Gruppe 5 bei 8,7%. Der kirzeste
Beobachtungszeitraum ergab sich in Gruppe 4 mitM88aten. Von den 400 Patienten, welche
eine primér duale Immunsuppression aus Tacrolimu$ Rrednisolon erhielten (Gruppe 6),
erkrankten 7,3% (29 Patienten) im Verlauf an eindm novo Tumor. Die kumulative
Tumorinzidenz lag bei 17,6%, der maximale Beobauigmeitraum betrug 198 Monate. Die
niedrigste Tumorrate insgesamt fand sich in Grupplier erkrankten nur 5 der 227 Patienten
(2,2%) an einem de novo Tumor. Auch das kumulaffwenorrisiko war mit 3,9% am
niedrigsten bei einem maximalen Beobachtungszeitraon 143 Monaten. In Gruppe 8 bis 10
fanden sich &hnliche Anteile an Patienten mit deondumor zwischen 4,5% und 5,6%. In
Gruppe 8 ergab sich eine kumulative Tumorinzideon 9,2%, in Gruppe 9 von 5,7%, in
Gruppe 10 von 11,3%.

Insgesamt hatte die primare Immunsuppression aigaifikanten Einfluss auf das Tumorrisiko,

der p-Wert nach dem log-Rank-Test lag bei 0,003.
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45.4.1 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhangigkeit vom pimaren
Basisimmunsuppressivum

Teilt man das Patientengut beziglich seiner primdmemunsuppression nur in zwei Gruppen
nach dem Basisimmunsuppressivum (Cyclosporin A d@erolimus) ein, ergibt sich ein noch
deutlicherer statistischer Zusammenhang zwischandAr primaren Immunsuppression und
Risiko fur einen de novo Tumor (p-Wert 0,002). Vaen 531 Patienten, welche eine
Immunsuppression basierend auf Cyclosporin A ddmnelentwickelten 81 Patienten (15,3%) im
Verlauf einen de novo Tumor, bei den 937 Patientes|che Tacrolimus als priméres
Basisimmunsuppressivum erhielten, waren es nur &t@rien (5,3%). Im Patientenkollektiv
mit Cyclosporin A als primarem Basisimmunsuppressiv ergab sich ein kumulatives
Tumorrisiko von 22,2% bei einem maximalen Beobagtszeitraum von 223 Monaten. Dieser
lag in der Gruppe mit Tacrolimus nur bei 198 Monatdie kumulative Tumorinzidenz lag mit
14,4% deutlich unter der Vergleichsgruppe. Das1®- und 15-Jahres Tumorrisiko lag fur
Cyclosporin A bei 7,9%, 14% und 18,4%, fir Tacralsbei 4%, 7,4% und 14,4%.
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Abbildung 13: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhagigkeit vom primaren

Basisimmunsuppressivum

4.5.4.2 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhangigkeit einetmmunsuppression mit oder
ohne Azathioprin und/ oder ATG/ALG

Gerade in den ersten Jahren der Lebertransplamtatioelten viele Patienten Azathioprin und/
oder ATG/ALG als Teil ihrer primaren Immunsuppressi Hierbei zeigte sich ein statistisch
signifikanter (p-Wert = 0,004) Zusammenhang zugemstines niedrigeren Tumorrisikos, wenn
weder Azathioprin noch ATG/ALG eingesetzt wurdem der Gruppe, deren priméare
Immunsuppression weder Azathioprin noch ATG/ALG hegit, entwickelten 51 Patienten
(5,3%) einen de novo Tumor. Von den 292 Patienteziche sowohl Azathioprin als auch
ATG/ALG erhielten, fand sich bei 55 Patienten (28)8 eine Tumorerkrankung im
Beobachtungszeitraum. Bei 19 Patienten (10,686)che zwar Azathioprin als Teil ihrer
primaren Immunsuppression erhielten, nicht jedoditGAALG, wurde im Verlauf ein de novo

Tumor diagnostiziert. Von den nur 40 Patienten miiter primaren Immunsuppression mit
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ATG/ALG, aber ohne Azathioprin fanden sich 6 Pagen(15%) mit de novo Tumor. Die
Gruppe mit ATG/ALG und Azathioprin zeigte auch diéchste kumulative Tumorinzidenz,
welche bei einem maximalen Beobachtungszeitraum 22® Monaten bei 26,1% lag. Das
Patientenkollektiv ohne Azathioprin und ATG/ALG iinrer Immunsuppression wies ein
kumulatives Tumorrisiko von 16,5% auf, der maxim@eobachtungszeitraum lag bei 215
Monaten. Fur Patienten mit Azathioprin, aber ohn€GAALG fand sich eine kumulative

Inzidenz von 11,6%. Die maximale Beobachtungsdaueler kleinen Gruppe mit ATG/ALG,

aber ohne Azathioprin war mit 193 Monaten am kitergsdas kumulative Tumorrisiko ergab
16,3%.
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Abbildung 14: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhagigkeit einer ATG/ALG und/oder

Azathioprin enthaltenden primaren Immunsuppression(- = nicht enthalten, + = enthalten)
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4.5.5 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhangigkeit vom Attreten akuter Rejektionen

In der Patientengruppe, welche im Beobachtungszgitrniemals eine akute Abstof3ung erlitt,
erkrankten 86 Patienten (9,3%) an einem de novoofuim Kollektiv mit mindestens einer
akuten AbstoR3ung fanden sich 45 Patienten (8,24bo¢imer Tumorerkrankung. Bezuglich des
kumulativen Tumorrisikos zeigte sich eine hohereidenz in der Gruppe ohne akute
AbstoBungen (25,8% versus 12,3%) Der p-Wert nach kbg-Rank Test lag bei 0,038, das

Ergebnis war damit statistisch signifikant.
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Abbildung 15: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhagigkeit vom Auftreten akuter Rejektionen

In der folgenden Grafik wurde die Tumorinzidenz Abhangigkeit von einer etwaigen
AbstoRungsbehandlung mit OKT3 analysiert. In deuppe, deren akute Rejektionen immer
ohne OKT3 behandelt wurden, fanden sich 34 Patie(@é%) mit de novo Tumor. In dem
Patientenkollektiv, welches mindestens einmal ébstolungsbehandlung mit OKT3 erhielt,

erkrankten 11 Patienten (12,1%) an einer Tumorakkmag im Verlauf. Die kumulative
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Tumorinzidenz lag in dieser Gruppe bei 23,8% und eamit fast so hoch wie in der Gruppe
ohne akute Abstol3ungsepisoden (25,8%). Fur Patieniieakuten AbstoRungen, aber ohne eine
OKT3 Behandlung lag das kumulative Tumorrisiko ¢gidh bei 9,8%. Das Ergebnis war mit
einem p-Wert von 0,047 knapp statistisch signiftkan
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Abbildung 16: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhagigkeit einer Abstol3ungsbehandlung mit
oder ohne OKT3

4.6 Multivariate Analyse

4.6.1 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das Ratiententiberleben

Um unabhéngige Einflussfaktoren auf das Uberleherdentifizieren, wurde eine multivariate
Analyse nach dem Cox-Regressionsmodell mit dem &mktp Tod durchgefiihrt. Die
Berechnung der adjustierten Hazard-Ratio erfolgaehnder Einschlussmethode. Untersucht
wurden die Einflussfaktoren Geschlecht, Patientenalbei erster Lebertransplantation,
Primardiagnose und Entwicklung eines de novo Tunteierbei ergab sich nur fir die Faktoren
Patientenalter und de novo Tumor Entwicklung egmiikantes Ergebnis.
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Tabelle 15: Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das Patienteniiberleben

Multivariate
Faktor Univariater Analyse

95% KI fir ad;.

p-Wert Adj. HR HR p-Wert

Geschlecht 0,009 0,814 0,631 - 1,050 0,113
Alter < 0,001 1,410 1,238 - 1,606 < 0,001
Primardiagnose < 0,001 0,976 0,914 - 1,043 0,474
Entwicklung eines < 0,001 2,544 1,940 - 3,337 Gon,

de novo Tumors
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4.6.2 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines de novo
Tumors

Auch die Einflussfaktoren fir die Entwicklung eine® novo Tumors wurden in einer
multivariaten Analyse nach dem Cox-Regressionsnhodetersucht. Die Berechnung der
adjustierten Hazard-Ratio erfolgte wiederum nach H&schlussmethode. In die Analyse
wurden die Faktoren Patientenalter bei erster ltediesplantation, Primardiagnose, priméres
Basis-Immunsuppression (Vgl. Kapitel 4.5.4.1) urgs®Rung bzw. Abstol3ungsbehandlung mit
oder ohne OKT 3 eingeschlossen. Hierbei hattenFdiktoren Patientenalter und priméres
Basisimmunsuppressivum einen hochsignifikantenl&ssfauf die Entwicklung eines de novo
Tumors. Eine erlittene Abstol3ung bzw. eine AbstgBbehandlung mit oder ohne OKT 3
konnte als signifikanter Einflussfaktor identifisieverden. Die Priméardiagnose zeigte in der

multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss die Entwicklung eines de novo Tumors.

Tabelle 16: Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Entwicklung von de novo Tumoren

Faktor Univariater UL
Analyse
. 95% KI flr
p-Wert Adj. HR adj. HR p-Wert
Alter 0,001 1,419 1,176 - 1,713 < 0,001
Primardiagnose 0,017 0,971 0,886 - 1,064 0,535
Primare Im_munsuppresspn 0.002 0,484 0.334 — 0,700 < 0,001
(Cyclosporin A vs. Tacrolimus)
giu_lte:BAbstoBungsbehandlung mit/ohne 0,047 0.782 0.643 — 0,952 0,014
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4.7 Ergebnisse in den einzelnen Tumorgruppen

4.7.1 Uberleben in Abhangigkeit der de novo Tumorentitat

Vergleicht man die Uberlebensdaten innerhalb déiea@nsubgruppe mit de novo Tumor, so
zeigen sich recht unterschiedliche Uberlebensriaté&bhangigkeit des de novo Tumors, wobei
bei Patienten mit mehreren Tumoren im Verlauf jésvéer erste de novo Tumor in die Analyse
eingeflossen ist. Wahrend Patienten mit Hauttumaiash beste Langzeitiberleben zeigten (10-
und 15- Jahres-Uberlebensrate von 74,6% bzw. 7@%En gastrointestinale Tumore mit dem
schlechtesten Langzeitiiberleben assoziiert (10- 1fadahres-Uberlebensrate von 21,4% bzw.
10,7%). Auch fur Patienten mit Tumoren der Lungé,anderen bzw. unbekannten Malignomen
sowie mit Tumoren im HNO-Bereich fand sich ein rebehlechtes Langzeitiiberleben mit 5-
bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten von 66,0% und 2@j8%umore der Lunge, von 55,6% und
22,2% fur andere bzw. unbekannte Tumore und vo&%6jnd 24,1% fir HNO-Tumore. Fur
gynékologische Tumore, PTLDs und urologische Tunesgab sich ein vergleichsweise gutes
Langzeitiberleben mit 5- und 10-Jahres-Uberlebégrsreon 68,2% und 61,4% (gynakologische
Tumore), 74,1% und 58,2% (PTLDs) bzw. 72,7% und9%0,(urologische Tumore). Das
Ergebnis war mit einem p-Wert nach dem log-Rank V¥es < 0,001 statistisch hochsignifikant.
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p < 0,001 = THaut (n=33)
LIPTLD (n=18)
GI-Trakt (n=14)
= THNO (n=14)

Gyniikologisch
L.———l (n=16)
: I 1Lunge (n=15)
Urologisch (n=12)
andere/unbekannt

1 - ui (n=9)

1,0

0,67

=4= Haut-zensiert

= PTLD-zensiert
GI-Trakt-zensiert
—— HNO-zensiert
Gyniikologisch-
024 zensiert

= Lunge-zensiert
Urologisch-
zensiert

00 andere/unbelcannt
' -zensiert

Kumulatives Uberleben

1 1 I ! !
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
Observationsdauer [Monate]

Abbildung 17: Uberleben in der Patientensubgruppenit de novo Tumor in Abhangigkeit des (1.)

de novo Tumors (Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier)

4.7.2 Hauttumore

Im untersuchten Patientengut fanden sich insged@ntiauttumore, davon 33 Hauttumore als
Primartumor, sechs Tumore (vier Spinaliome und zf#asaliome) als Zweittumor und ein
Basaliom als Dritttumor.

Therapeutisch wurde der Uberwiegende Teil der Hedte exzidiert. Bei funf Patienten

erfolgte zusatzlich eine Radiatio und/oder eine mtiberapie. Eine Patientin mit

Aderhautmelanom erhielt eine transpupillare Thehapie. Ein Patient mit

Merkelzellkarzinom erhielt zunachst nach Exzisiomee Radiatio und wurde spéater bei
Lymphknotenmetastasen zuséatzlich chemotherapiert.

Von den 22 Patienten mit nur einem de novo Hauttumerstarben vier (18,2%) im

Beobachtungszeitraum, zwei Patienten mit einem dipim, ein Patient mit einem Melanom

und eine Patientin mit einem Merkelzelltumor. Bellem vier Patienten stellte die
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Tumorerkrankung die Todesursache dar. Die PatientirMerkelzelltumor verstarb 24 Monate
nach 1. LTX, die Patienten mit Spinaliomen utbe#deabflr jeweils 54 und 84 Monate nach
Lebertransplantation, der Patient mit Melanom ls661 Monate nach Transplantation. Alle
vier Patienten, welche an zwei de novo Hauttumorerkranken, verstarben im
Beobachtungszeitraum, wobei nur bei einem Patiéntwei Spinaliomen die Tumorerkrankung
die unmittelbare Todesursache darstellte. Diesestasdy 212 Monate nach Lebertransplantation.
Beide Patienten, welche drei de novo Tumore enwliek (ein Patient mit drei Hauttumoren,
ein Patient mit einem Nierenzellkarzinom, einem diasn und einem Blasenkarzinom),

Uberlebten im Beobachtungszeitraum.

4.7.3 PTLD

Die Patienten mit PTLD wurden vorwiegend chemotpeutisch behandelt. Funf Patienten
erhielten zusétzlich eine operative Therapie bkallem Tumorbefall, z.B. Nephrektomie und
Lungenteilresektion. Bei einigen Patienten erfolgidem eine Radiatio.

Von den insgesamt 23 Patienten, welche im Beobagbkheitraum an PTLDs erkrankten,
verstarben 15 Patienten (65,2%), wobei bei 9 P@irehiervon die Tumorerkrankung zum Tode
fuhrte. Der Zeitraum von der ersten Lebertranspkamt bis zum Tode lag bei diesen 9 Patienten
zwischen 3 und 144 Monaten, das mittlere Uberlebach Lebertransplantation lag bei 52,1
Monaten. Von den 14 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymmph Gberlebten nur 2 den
Beobachtungszeitraum. Bei den 12 in dieser Tumppgwerstorbenen Patienten stellte bei 7
das Non-Hodgkin-Lymphom auch die Todesursache ldaden Ubrigen Tumoruntergruppen
verstarb ein Patient an den Folgen einer Akutenldsehen Leukdmie, ein Patient mit einer
nicht naher spezifizierten PTLD verstarb an Hereiglaufversagen, bei einem Patienten flhrte
eine Chronische Lymphatische Leukamie zum Tode.

In der vorliegenden Studie wurden keine Daten zuBV-Spender- bzw. —Empfanger-Status

erhoben.

4.7.4 Tumore der Lunge

Bei sechs der 19 Patienten, welche im Beobachteitggzm an einem Tumor der Lunge
erkrankten, wurde der Tumor operativ entferntweise erhielten die Patienten eine adjuvante
Radio- und/oder Chemotherapie. Der andere Teil Ridrenten erhielt eine Radio- und/oder
Chemotherapie. Von den 19 Patienten mit Tumoren Lderge verstarben 13 (68,4%) im
Beobachtungszeitraum, wobei bei allen PatienterBdaschialkarzinom auch die Todesursache
darstellte. Das Uberleben nach Lebetransplantdgigrbei dieser Patientengruppe zwischen 11
und 172 Monaten nach Lebertransplantation, dashdahnittliche Uberleben bei 94 Monaten.
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Ab Tumordiagnosestellung lag das Uberleben zwisehand 78 Monaten, durchschnittlich bei
etwa 14 Monaten.

6 der 19 Patienten mit Lungentumoren wurden auffjreiner alkoholtoxischen Leberzirrhose
transplantiert, was einem Anteil von 31,6% entsyriDieser Anteil ist damit deutlich héher als
in der gesamten Studienpopulation (19,2%) und liegvas uber dem Anteil in der
Patientengruppe mit de novo Tumoren (28,5%) (vgbélle 6). Angaben zum Nikotinkonsum

wurden in unserer Studie nicht erhoben.

4.7.5 Gynakologische Tumore

Bei den 8 Patientinnen mit cervikalen intraepithlein Neoplasien (vier Patientinnen mit CIN 2,
vier Patientinnen mit CIS) erfolgte in allen Falleme operative Versorgung. Bei vier der
Patientinnen mit CIN 2 bzw. CIS erfolgte eine alige Konisation, bei weiteren vier
Patientinnen erfolgte eine Hysterektomie. Eine dpditn mit CIS verstarb im
Beobachtungszeitraum, 24 Monate nach Lebertranspian. Die Todesursache war allerdings
ein Transplantatversagen. Die Tumordiagnosestelermfmgte zwischen vier und 60 Monaten
nach Lebertransplantation, durchschnittlich nacivi@®aten.

Bei den sechs Patientinnen mit Mammacarzinom edalgmer eine operative Therapie und
dann abhéngig von der Art und Gréfe des Mammaearwneine zusatzliche Radiatio,
Chemotherapie und/oder Hormontherapie. Die Tumgriiaestellung erfolgte zwischen zwei
und 106 Monaten nach Lebertransplantation (durchgbbh nach 40 Monaten).Vier der
Patientinnen in dieser Gruppe verstarben im Bedbagszeitraum, allerdings nur eine am
Mammacarzinom. Bei einer Patientin fihrte ein Murljanversagen zum Tode, eine Patientin
verstarb an einem Herzversagen und eine an einengedgrundkarzinom, welcher als
Zweittumor aufgetreten war. Die Uberlebenszeit naebertransplantation lag bei diesen vier
Patientinnen zwischen 110 und 143 Monaten.

In Bezug auf die Entwicklung von cervikalen intrabglialen Neoplasien ware der HPV Status
der weiblichen Transplantierten interessant gewedmser wurde in der vorliegenden Arbeit

jedoch nicht erhoben.

4.7.6 Urologische Tumore

Von den funf Patienten mit Prostatakarzinom erérelirei eine operative Therapie, ein Patient
hiervon erhielt zusatzlich eine neoadjuvante Hortmerapie. Ein Patient wurde ausschliel3lich
antiandrogen behandelt, zu einem Patienten liegeimek Daten zur Therapie vor. Die

Diagnosestellung erfolgte zwischen acht und 108 &flm nach Lebertransplantation
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(durchschnittich nach 49 Monaten). Ein Patient iheser Gruppe verstarb im
Beobachtungszeitraum an den Folgen des Prostaitadanz.

Bei vier der funf Patienten mit Nierenzellkarzinarfolgte eine operative Therapie, bei drei
Patienten hiervon in Form einer Nephrektomie, lie¢m Patienten in Form einer Teilresektion
der Niere. Zu einem Patienten mit Nierenkarzinagén keine Informationen zur Therapie vor.
Die Tumordiagnosestellung erfolgte zwischen 78 LiA8 Monaten nach LTX, durchschnittlich
nach 123 Monaten. Drei der Patienten verstarbeBéwobachtungszeitraum, bei zweien stellte
das Nierenkarzinom die Todesursache dar. Ein Ratreglcher im Beobachtungszeitraum an
zwei de novo Tumoren erkrankt war (Non-Hodgkin-Lyropm und Nierenzellkarzinom),
verstarb an einem Herzinfarkt. Der Uberlebensaeitr nach Lebertransplantation lag bei diesen
drei Patienten bei 75, 127 und 191 Monaten.

Bei drei von vier Patienten mit einem Blasenkarminerfolgte zunachst therapeutisch eine
transurethrale Resektion (TUR). Alle Patienten veardm Verlauf nachreseziert, einer erhielt
eine Zystektomie, ein Patient eine lokale Chemaibier ein Patient eine Radiatio. Bei einem
Patienten liegen zur Therapie keine Informationeor. vDie Diagnosestellung des
Blasenkarzinoms erfolgte in dieser Gruppe zwiscléh und 150 Monaten nach LTX,
durchschnittlich nach 98 Monaten. Zwei Patientens alieser Gruppe verstarben im
Beobachtungszeitraum, bei beiden Patienten waBl@&&nkarzinom die Todesursache.

4.7.7 HNO-Tumore

Von den 14 Patienten mit Oropharynxkarzinomen #dmell Patienten eine operative Therapie,
teilweise kombiniert mit einer Radio- und/oder Clotinerapie. Bei einem Patienten liegen keine
Daten zur Therapie vor, ein Patient erhielt aussBhth eine Strahlentherapie, ein Patient eine
kombinierte Radio- und Chemotherapie. Die Tumondisg erfolgte zwischen 11 und 154
Monaten nach Lebertransplantation, durchschnitti@bh 65 Monaten.

12 der Patienten mit Oropharynykarzinom verstarimerBeobachtungszeitraum, bei 9 dieser
Patienten stellte die Tumorerkrankung auch die Sodmche dar. Ein Patient verstarb an einer
Lungenarterienembolie, einer an Transplantatversadgeei einem ist die Todesursache
unbekannt. Die Uberlebensdauer der Patienten mibpl@rynxkarzinom, welche im
Beobachtungszeitraum verstorben sind, lag zwis@2und 191 Monaten, durchschnittlich bei
100 Monaten.

Von 16 Patienten mit HNO-Tumoren insgesamt stele 13 Patienten (81%) eine
alkoholtoxische Leberzirrhose die Indikation zubkdransplantation dar, bei zwei von diesen
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Patienten fand sich zusatzlich eine HCC. Auch &séi Patientengruppe waren Angaben zum

(zuséatzlichen) Nikotinkonsum interessant gewesen.

4.7.8 Tumore des Gastrointestinaltraktes

Ein Patient mit Osophaguskarzinom erhielt eine aipex Therapie, ein weiterer eine

kombinierte Radio-/Chemotherapie, bei sechs Patnetiegen keine Daten zur Therapie vor.
Von den acht Patienten mit Osophaguskarzinom wvbestasieben im Beobachtungszeitraum,
alle an den Folgen des Osophaguskarzinoms. Diehshaoittliche Uberlebenszeit nach

Lebertransplantation bei diesen sieben Patientehda70 Monaten.

Sechs der Patienten mit Osophaguskarzinom (75%lemuaufgrund einer alkoholtoxischen

Leberzirrhose transplantiert, bei zwei Patientgndasatzlich ein HCC vor. Wiederum kénnen

keine Aussagen zum Nikotinkonsum bei diesen Panegétroffen werden.

Zwei der drei Patienten mit Colonkarzinom erhielééme operative Therapie, ein Patient erhielt
zusatzlich den monoklonalen Antikorper Edrecolontd einem Patienten liegen keine Daten
zur Therapie vor. Zwei Patienten mit Colonkarzineenstarben im Beobachtungszeitraum, einer
an den Folgen der Tumorerkrankung, einer an einEtu$Sasthmaticus. Die Diagnosestellung
erfolgte 21, 24 und 60 Monate nach Lebertranspliama
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5 Diskussion

Mit Beschluss der Concensus Conference im Juni 14988t die Lebertransplantation seit
nunmehr tber 30 Jahren eine etablierte Therapmoftei terminaler chronischer und akuter
Leberinsuffizienz da¥® Da heutzutage 5-Jahres-Uberlebensraten von (ib& @6reicht
werder?®, spielen Komplikationen im Langzeitverlauf, insbedere deren frithzeitige
Erkennung und entsprechende Therapie, in der \guagrvon lebertransplantierten Patienten

eine wichtige Rolle.

5.1 Inzidenz von de novo Tumoren

In der Vergangenheit wurde vielfach gezeigt, dass Patienten nach Transplantation ein
deutlich erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von devo Tumoren besteht. In der Literatur
finden sich jedoch sehr unterschiedliche Angaben lamidenz von de novo Tumoren bei
lebertransplantierten Patienten von 2,3% bis 26 A&uptverantwortlich hierfir sind wohl die
sehr unterschiedlichen follow-up Zeiten, aber adiehTatsache, dass einige Studien bestimmte
Tumore, wie z.B. Hauttumore oder Lymphome nichihire Studien miteinbezogen habén’*
76.78.1n der vorliegenden retrospektiven Datenanalyseiekelten 131 von 1468 analysierten
Patienten einen de novo Tumor, was einer Inzidemz &,9% entspricht. Erwdhnenswert in
diesem Zusammenhang ist das lange follow up (medisiachbeobachtungszeitraum 86
Monaten, durchschnittlicher Nachbeobachtungszetir@0 Monate) und die grol3e Anzahl der
eingeschlossenen Patienten (1468 bzw. 1711). Umdensgen an &hnlich grof3en
Patientenpopulationen mit entsprechend langem viollgp finden sich nur bei wenigen
Autoren?® 979

Baccarani et al. untersuchten 313 Patienten, wedalgchen 1991 und 2006 an zwei Zentren in
Italien lebertransplantiert wurden, wobei Patiensarsgeschlossen wurden, bei denen in der
Vorgeschichte eine Tumorerkrankung, inklusive hepaltularer Karzinome, aufgetreten war.
Im Vergleich mit der nicht-lebertransplantierten vBéerung fand sich ein etwa dreifach
erhdhtes Tumorrisik®: Aberg et al. veroffentlichten 2008 ihre Studie540 Patienten, welche
zwischen 1982 und 2005 in Finnland lebertranspaintvurden. Sie fanden ein 2,6fach erhthtes
Tumorrisiko im Vergleich zur NormalbevolkeruhY. In einer hollandischen Studie an 174
lebertransplantierten Patienten, welche mindestens Jahr nach Lebertransplantation
Uberlebten, fanden Haagsma et al. ein relatives ofasiko von 4,3 im Vergleich zur
Normalbevélkerund® Oo et al. untersuchten das Auftreten von de noumdren an 1778
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erwachsenen Lebertransplantierten aus GroRRbritarume errechneten ein zweifach erhéhtes
Tumorrisiko verglichen mit der Allgemeinbevélkerutly Zu einem &hnlichen Ergebnis kam
auch die Arbeitsgruppe von Schrem et al. an deridttégdchen Hochschule Hannover: In der
2013 veroffentlichten retrospektiven Untersuchung 2000 zwischen 1983 und 2010
lebertransplantierten Patienten fanden sich ingheh zur Allgemeinbevolkerung doppelt so
hohe Tumorinzidenzratef?

5.2 Einflussfaktoren auf das Langzeittiberleben

De novo Tumore zahlen im Langzeitverlauf neben ikaatkuldren Erkrankungen und
Rezidiven der Grunderkrankung zu einer der hawdmgsTodesursachen und Uben einen
erheblichen Einfluss auf das Patienteniiberleben %ué* ° Dies zeigte sich analog zu
bisherigen Studien auch im hier untersuchten Patigit, wo de novo Tumore mit einem Anteil
von 27,2% die haufigste Todesursache in der Grdep@atienten darstellte, welche mindestens
60 Monate nach Lebertransplantation tberlebten.

Im vorliegenden Patientengut wurden vier Einflukgfeen auf das Patienteniberleben
untersucht: Patientengeschlecht, Alter zum Zeitpud&r 1. LTX, Priméardiagnose bzw.
Indikation zur 1. LTX und Entwicklung eines de noomors. Hierbei konnte in der univariaten
Analyse fir alle Faktoren eine signifikante Auswing auf das Patienteniberleben
nachgewiesen werden, wobei mannliches Geschledfigrbs Lebensalter, die Entwicklung
eines de novo Tumors und Lebertumore oder alkokisltbe Leberzirrhose als Priméardiagnose
mit einem schlechteren Uberleben assoziiert walerder multivariaten Analyse konnte ein
signifikanter Zusammenhang nur fir die VariabletidPdenalter und Auftreten eines de novo
Tumors gezeigt werden (p-Wert jeweils < 0,001).9@i&rgebnisse decken sich mit denen in der
Literatur; zahlreiche Studien konnten belegen, daiss hOheres Empfangeralter mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert'fst® % Dass die Entwicklung von de Tumoren einen
negativen Einfluss auf das Langzeitiiberleben ausiibtde ebenfalls mehrfach gezelyt!®®
Schrem et al. fanden in dem von ihnen untersuctRatientenkollektiv ein signifikant
schlechteres Uberleben der Patienten mit de novomofen im Vergleich zu
Lebertransplantierten ohne Tumor, wobei innerhadn Gruppe mit Malignom im Verlauf
diejenigen Patienten, welche aufgrund einer alkol@chen Leberzirrhose transplantiert

worden waren, ein signifikant kiirzeres Uberlebdgtea %
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5.3 Risikofaktoren fir die Entwicklung von de novo Tumaen

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Einflussfet untersucht, welche neben der
immunsuppressiven Therapie mit einem erhdohten Risik die Entwicklung von de novo
Tumoren verbunden sind.

Aguilar et al. stellten in ihrem Patientengut fedass Patienten mannlichen Geschlechts ein
hoheres Tumorrisiko hatten als weibliche PatienféBei mehreren anderen Autoren hatte das
Patientengeschlecht jedoch keinen signifikanterili&s auf die Tumorentwicklung: **’ Auch

in unserem Patientenkollektiv zeigte das Tumorosikkeine Abhéangigkeit vom
Patientengeschlecht.

Betrachtet man das Patientenalter bei Lebertranstian als Risikofaktor fur die
Tumorentwicklung, wird angenommen, dass ein sehggs Patientenalter mit einem erhdhten
Risiko fur PTLDs verbunden ist, da es sich hierbemeist um EBV-negative Empfanger
handelt und fir diese das hochste Risiko fur dievieklung von Lymphomen angenommen
wird.®?> Generell besteht fiirr junge Erwachsene jedoch amaath Transplantation ein relativ
niedriges Tumorrisiko, mit zunehmendem Patientenakteigt dieses dann, analog zur
Normalbevolkerung, deutlich. Unterteilt man de ndwonore in PTLDs und solide Tumore lasst
sich schlussfolgern, dass fur PTLDs das Risiko minehmendem Patientenalter bei
Lebertransplantation eher sinkt, wahrend das Risiép solide Tumoren wéch&l. Im
untersuchten Patientengut lag das durchschnittiRateentenalter in der Tumorgruppe etwa vier
Jahre Uber dem des gesamten Patientenkollektivs. Patientenalter konnte zudem als
signifikanter Risikofaktor fiir die Entwicklung vae novo Tumoren sowohl in der univariaten
Analyse als auch in der multivariaten Analyse iden¢rt werden. Das hochste Risiko bestand
hierbei flr Patienten in einem Alter von 51 bis 88hren zum Zeitpunkt der ersten
Lebertransplantation. Uberraschend ist, dass inattesten Subgruppe (61 bis 72 Jahre zum
Zeitpunkt der 1. LTX) ein niedrigeres Tumorrisika inden war. In der Literatur wurde das
Patientengut bezuglich des Alters haufig nur iniz@&aippen unterteilt (z.B. bei Herrero et al.
alter und jiinger als 60 JaHeoder bei Haagsma et al. alter und jiinger als 4639, wobei
dann das hohere Patientenalter, wie auch in devatiegenden Patientengut durchgefihrten
Analyse, mit einem deutlich hdheren Tumorrisikobeerden ist.

In der univariaten Analyse stellte die Primardiagmeinen signifikanten Einflussfaktor fir das
Risiko einer de novo Tumorerkrankung dar (p-We@1@), wobei das gréf3te Tumorrisiko fur
Patienten mit der Transplantationsindikation Lelredr oder alkoholtoxische Leberzirrhose
bestand. Dies deckt sich mit zahlreichen bishari§éudien, die nachweisen konnten, dass

Alkoholkonsum mit einem erhdhten Tumorrisiko vertan ist. Zanus et al. empfehlen fir
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Patienten mit einer Alkoholvorgeschichte daher eb@sonders sorgsame Tumorsuche vor
Transplantation, eine mdglichst niedrige Immunsapgion flir dieses Patientengut und ein
entsprechend engmaschiges follow up nach Trangpiant zur Sicherstellung einer
frihestmdglichen Tumordiagnosestellung und damitrbwedenen besseren Therapie-
aussichter®® Bei den auftretenden de novo Tumoren handelt @s isi diesem Patientengut
zumeist um Malignome im Kopf-/Halsbereich sowie Magen-Darm-Trakt analog zu den
haufigsten Tumoren bei nicht transplantierten Ré&tie mit gesteigertem Alkoholkonsuh.
Dass ein haufig bei diesen Patienten anzutreffendéichzeitiger Nikotinkonsum
mitverantwortlich ist fur das erhdhte Tumorrisikes&heint naheliegend, zumal zahlreiche
Studien Nikotinkonsum als Risikofaktor fiir die Turaotwicklung nachweisen konntéh.?®
Das héaufig gemeinsame Auftreten von chronischenoidk und Zigarettenkonsum ist auch fur
die erhéhte Inzidenz von Bronchialkarzinomen uhgertransplantierten mitverantwortlici.

In unsere Studie flossen keine Daten zum Nikotiskom mit ein, dies ware jedoch insbesondere
im Hinblick auf bestimmte Tumorentitaiten (Lungentir®y HNO-Tumore und
Osophaguskarzinome) von besonderem Interesse gewese

In dem hier untersuchten Patientengut war das de mamorrisiko in der Gruppe der aufgrund
eines Lebertumors transplantierten Patienten anhdtée. Beim Uberwiegenden Anteil der
Lebertumore (75%) handelte es sich um hepatozedlfd@rzinome, welche tUberwiegend auf
dem Boden einer Zirrhose entstanden sind. NeberatiispB und Hepatitis C Zirrhose waren
hierunter auch alkoholtoxische Zirrhosen, was ahéhge Tumorrisiko teilweise erklaren kann.
Haagsma et al. konnten in ihrem Patientenkollek&in erhohtes Tumorrisiko fur HCC- oder
andere Lebertumorpatienten nachwei€eXiol et al. fanden dagegen ein erhéhtes Tumowisik
fur Patienten mit einem HCC als Transplantationgeiibn, wobei diese Risikoerhéhung
insbesondere fur Hauttumore galt. Als mdgliche thgafiir diesen Zusammenhang vermuten
die Autoren, dass eine genetische Pradispositiomlibeen Patienten vorliegen konnte, welche
sowohl die Entstehung eines HCCs als auch einetitiaors begiinstigen konnf.

Die Immunsuppression wird allgemein als einer derchtigsten Faktoren bei der
Tumorentwicklung transplantierter Patienten angeselOb einzelne Immunsuppressiva ein
hoheres Tumorrisiko zeigen als andere wurde vieliattersucht, jedoch sind valide Aussagen
haufig schwer zu treffen, da die Immunsuppressicakifsch ausschliel3lich in Form einer
Kombinationstherapie erfolgt. Effekte einzelner Sabzen sind daher schwer nachzuweisen.
Insbesondere Azathioprin, ALG/ATG und OKT3 wurdeestbezlglich diskutiert, und einige
Studien konnten nachweisen, dass der Einsatz diadestanzen mit einem hoheren Risiko fur
das Auftreten von Malignomen verbunden’fsf® Fiir ALG/ATG und OKT3 erklart man sich
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dies mit der durch sie hervorgerufen stark vermiteh T-Zell-Aktivitat. Ob zwischen
Cyclosporin A und Tacrolimus, welche beide inzwechtber viele Jahre als priméres
Immunsuppressivum nach Lebertransplantation eingeseerden, ein Unterschied zwischen
dem Risiko fur de novo Tumore besteht, ist in anigstudien untersucht worden. Mehrere
Arbeiten konnten keinen signifikanten Unterschiedszhen den beiden Substanzen beziglich
des Tumorrisikos nachweisét: 2 In einer groBen Metaanalyse aller randomisierten
kontrollierten Studien von 2005, in der CyclosporinrA und Tacrolimus als primares
Immunsuppressivum bei insgesamt 4102 nierentramspieen Patienten verglichen wurden,
fand sich kein signifikanter Unterschied in der Figkeit der Tumorentstehurd.In unserem
Patientenkollektiv hatten Patienten mit einer premdmmunsuppression mit Cyclosporin A ein
signifikant héheres Tumorrisiko als Patienten, Wwelgrimar Tacrolimus erhielten. Dies ist
insofern erstaunlich, als dass Tacrolimus ein etwtikerer immunsuppressiver Effekt
zugesprochen wird als Cyclosporin A und dies eiardibheres Tumorrisiko erwarten lassen
wurde. Tjon et al. fanden in ihrer retrospektiventédsuchung an 385 Patienten ebenfalls eine
Assoziation zwischen einer Cyclosporin A Gabe uiméra erhohten Tumorrisikd? Fiir unser
Patientengut ist jedoch anzumerken, dass in diely8@anur die primar verabreichte
Immunsuppression  eingegangen ist und keine Infoomah ~ Uber  mdgliche
Immunsuppressionswechsel bzw. die Lange der Therafieinem Immunsuppressivum in die
Berechnung mit eingeflossen sind. Zudem ist gemadker Cyclosporin A Gruppe haufig auch
Azathioprin und/oder ALG/ATG mit eingesetzt wordevgs die Ergebnisse verfalschen konnte.
Benlloch et al. konnten in ihrer Studie eine erfelghzathioprintherapie als unabhangigen
Risikofaktor fiir die Tumorentwicklung identifiziexé* Fir ALG/ATG wurde ein erhéhtes
Risiko fir PTLDs in mehreren Studien nachgewiesé®etrachtet man die Immunsuppression
nur nach dem Kriterium, ob Azathioprin und/oder ARGG primar enthalten war, hatten in
unserem Patientengut diejenigen das hdchste Tuwsikarrideren primare Immunsuppression
sowohl Azathioprin als auch ALG/ATG enthielt.

Von den erst in der jungeren Vergangenheit eingemsetmTOR-Inhibitoren erhofft man sich
eher einen tumorprotektiven Effekt, welcher bergitginigen Studien belegt werden konffte.
87, 118 Gomez-Camarero verdffentlichte 2007 eine Untersnghan zehn lebertransplantierten
Patienten, welche auf Everolimus eingestellt wurdeachdem bei ihnen ein de novo Tumor
diagnostiziert worden war. Diese Patienten zeigiarsignifikant besseres Uberleben als die 14
Patienten in der Kontrollgruppe: 100%, 90% und A&¥sus 50%, 29%, 14% nach sechs, zwolf
und 24 Monaten!” Thimonier et al. untersuchten in einer retrospekti Analyse

Prognosefaktoren bei Patienten mit de novo Tumoasetche aufgrund einer alkoholtoxischen
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Leberzirrhose transplantiert worden waren. Hierbmeigten Patienten, welche nach
Tumordiagnose eine Immunsuppression mit Everolimdselten, ebenfalls ein signifikant
besseres Uberleben mit 1- und 5-Jahres-Uberleliensvan 77,4% und 35,2% versus 47,2%
und 19,4%. Hierbei schienen jedoch weniger Patienté frihen Tumorstadien als vielmehr
Patienten mit fortgeschrittener Malignomerkrankwog einer Umstellung zu profitieréh® Fiir
nierentransplantierte Patienten konnte in einig&rdi8n eine niedrige Inzidenz von de novo
Tumoren unter Sirolimus gezeigt werdeh. **° In der CONVERT-Studie, einer offenen,
randomisierten, Multicenterstudie an nierentrangggaien Patienten, war eine auf Sirolimus
basierende Immunsuppression zwei Jahre nach Uorggethit einer geringeren Rate von de
novo Malignomen im Vergleich zu einer Fortsetzung Calcineurininhibitoren assoziiert,
wobei dies vor allem der signifikanten Reduktionr @ate an Hauttumoren geschuldet war.
Andere Tumore waren in der Sirolimus-Gruppe zwashaseltener, jedoch zeigte sich hierbei
keine statistische Signifikanz*?* In unserer Studie kénnen zum Tumorrisiko unteplBitus
keine Aussagen getroffen werden, da zu wenige 1Ratie eine hierauf basierende
Immunsuppression erhielten.

Fur den Faktor einer akuten Rejektion liel3 sicdenvorliegenden Untersuchung ein signifikant
hoheres Tumorrisiko flr Patienten ohne akute Rigiektachweisen (p-Wert 0,038). Dies mag
zundchst verwundern, da eine akute Rejektion haaftigh eine starkere voribergehende
Immunsuppression bzw. eine zusétzliche Hochdosisinsuppression notwendig macht. Aberg
et al. fanden in ihrem Patientengut von 540 Parembenfalls ein niedrigeres de novo Tumor
Risiko fur die Patienten mit akuten Rejektionender Vorgeschichte. Die Autoren schliel3en
hieraus, dass die kurzfristige starkere Immunsiggooa nicht zu einem hoheren Tumorrisiko
fuhrt’® Auch Sanchez et al. gehen davon aus, dass einezfri&tige
Hochdosisimmunsuppression zwar mit einem erhohtsikdR fiir opportunistische und virale
Infektionen einhergeht, das de novo Tumorrisikorduech jedoch nicht erhéht wird. Sie
vermuten sogar, dass bei Patienten, welche nie aikgte Rejektion erlitten haben,
moglicherweise eher eine Uberimmunsuppression egeh konnte, welche dann eine héhere
Tumorinzidenz bei diesen Patienten vermuten lia3eh wenn dies in ihrem Patientengut nicht
nachgewiesen werden konrite. Diese Theorie wére jedoch eine mégliche Erklartimgdie
Ergebnisse in unserem Patientengut. Bei andereoréwtzeigte sich den zuvor genannten
Ergebnissen widersprechend eine erhdhte AnzahkaRsgjektionen bei Patienten mit de novo
Tumor im Vergleich zu Patienten ohne de novo TunBamlloch et al. fanden sowohl in der
univariaten Analyse als auch in der multivariatemalise einen signifikanten Zusammenhang

zwischen dem Auftreten von akuten Abstofiungen ued HEntwicklung von de novo
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Tumoren*!*

Bei der Untersuchung von Aseni et al. fand sichrecht signifikanter Trend fur ein
haufiges Auftreten von akuten AbstoBungen in dendigruppe (p-Wert 0,062 Finkenstedt et
al. konnten in ihrem Patientengut keinen Zusammeglmvischen akuten Rejektionsepisoden
und de novo Tumorentwicklung nachweisén.Fir unser Patientengut wurde eine weitere
Analyse fur die Tumorabh&ngigkeit von einer stdteggen OKT3-Gabe im Rahmen einer
akuten Rektionsepisode durchgefiihrt. Hierbei haRahenten ohne akute Rejektionsepisoden
weiterhin das hochste Tumorrisiko, wobei dieseskmaipp Uber dem der Patienten lag, welche
mindestens einmal OKT3 erhalten hatten. Fir Parembit akuten Rejektionen, aber ohne
OKT3-Behandlung ergab sich ein deutlich geringefBsmorrisiko. Dieser statistische
Zusammenhang war auch in der multivariaten Analyatistisch signifikant. Einige
Untersuchungen in der Vergangenheit konnten eidhees Risiko fur PTLDs nach OKT3 Gabe
nachweisert™® *#|n anderen Studien ergab sich jedoch kein erhdfuesorrisiko fiir Patienten,

welche in der Vorgeschichte mit OKT3 behandelt veordvarer>* *#°

54 Haufigkeit einzelner de novo Tumorentitdten und ihe Risikofaktoren

Die zwei Tumorgruppen, die unter Leber- wie auctegian Organtransplantierten mit Abstand
am haufigsten vorkommen sind Hauttumore und Posgantationslymphome (post transplant
lymphoproliferative diseases - PTLDS).

Hauttumore sind die am haufigsten auftretende Tentdéat nach Lebertransplantation und nach
Organtransplantation generell mit einer bis zu 70m&heren Inzidenz als in der nicht-
transplantierten Bevolkerurlg. ”® 8 8 Mit Abstand am haufigsten kommen Plattenepithel-
und Basalzellkarzinome in einem etwa gleichen Mamigivor und machen damit zusammen
etwa 95% aller Hauttumore bei Lebertransplantiesien Bei dem restlichen Teil handelt es sich
vorwiegend um Melanome und Kaposi-Sarkome und eiaigdere seltenere Hauttumé&f&in
unserem Patientengut fand sich eine ahnliche \fenggi Hauttumore stellten ein Viertel aller
de novo Tumore (25,6%) dar, wobei Basaliome und&ime mit 12,2% und 9% den mit
Abstand grof3ten Teil der Hauttumore ausmachtenahbehe traten bei drei Patienten auf, ein
Kaposi-Sarkom bei nur einem Patienten. Die Inzidéinz Hauttumore lag bei 2,3%, die
kumulative Inzidenz bei 4,0 £+ 0,8%. Die Pathogengsa Hauttumoren sowohl in der
Normalbevolkerung als auch bei Transplantierteneist multifaktorielles Geschehen, wobei die
Exposition gegenuber ultravioletter Strahlung wdah wichtigsten Risikofaktor darstellt. Der
Vergleich zeigt, dass analog zur Normalbevdlkerangh unter Transplantierten die Inzidenz

von Hauttumoren wesentlich hdéher in Landern mitkeiaSonneneinstrahlung (z.B. Australien)
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ist, und dass Transplantierte mit heller Hautfaabéilliger sind als dunkelh&utige Patientén.
Daneben sind einige Virusinfektionen bekannt, die, das Humane Herpesvirus 8 (HHV-8) das
Kaposi-Sarkortf’, Hauttumore verursachen konnen oder aber zumindiailogisch
mitverantwortlich gemacht werden wie die HumanepilRanaviren®? Die immunsuppressive
Therapie gilt jedoch als Hauptursache dafur, dagattdmore unter Transplantierten so viel
haufiger auftreten als unter Nicht-ImmunsuppringertDabei scheint das Risiko proportional
zum Ausmald der Immunsuppression zu sein. Dies wéudb die Beobachtung erklaren, dass
unter Lebertransplantierten niedrigere Inzidenzeefumden werden als z.B. unter
Herztransplantierten, die klassischerweise stdrketunsupprimiert werdetf® Wiederum stellt
sich hierbei die Frage, ob beim Einsatz bestimrtenunsuppressiva ein héheres Risiko fir
kutane Tumore besteht als bei anderen. Es ergebem Hinweise darauf, dass
Calcineurininhibitoren einen direkten kanzerogeRéekt aufweisetf®, wobei unter Tacrolimus
ein geringeres Risiko fur die Entwicklung von Hautbren zu bestehen scheint als unter
Cyclosporin A'?% 130 B3Iajlerdings finden sich auch einige Studien, diénke signifikanten
Unterschied zwischen Cyclosporin A und Tacrolimasder” *** *2Aufgrund umfangreicher
Nachsorgeprogramme und des relativ einfachen Sagewerden viele Hauttumore schon frih
entdeckt und konnen dann entsprechend haufiggeeioh behandelt werden. Jedoch beobachtet
man unter Transplantierten ein oft aggressivereshatam und/ oder multiples Auftreten der
Tumore und haufige Rezidive.®" **Mehrfache Hauttumore fanden sich im hier untersrch
Patientenkollektiv bei insgesamt funf Patienterer(Watienten mit jeweils zwei Hauttumoren
und ein Patient mit drei Hauttumoren). Von den 2fidhten, welche im Verlauf ausschliel3lich
Hauttumore entwickelten (22 Patienten mit nur einBumor, vier Patienten mit jeweils zwei
Tumoren und ein Patient mit drei Hauttumoren), teeben acht Patienten im
Beobachtungszeitraum (29,6%), wobei bei funf P&ierner Hauttumor auch die Todesursache
darstellte. Im Vergleich zu Patienten mit anderenndvo Malignomen zeigen Patienten mit
Hauttumoren jedoch das beste Langzeitiiberlébéh 22 In unserem Patientenkollektiv lag das
10-Jahres- bzw. 15-Jahres-Uberleben nach 1. LTX4&% bzw. 70%, das Uberleben fur alle
Tumorpatienten lag demgegeniuber bei 62,9% bzw. %4 8ufgrund der Haufigkeit von
Hauttumoren und der prinzipiell guten Prognosefhi#izeitiger Diagnosestellung werden von
einigen Autoren jahrliche dermatologische Screemiempfohlerf? Uber die Vermeidung von
Sonnenexposition und Anwendung von Sonnenschumitinit hohem UV-Schutz sollten
Patienten regelméaRig aufgeklart werd&n.

Bei den Posttransplantions-Lymphomen handelt ek sim eine sehr heterogene Gruppe

lymphoproliferativer Erkrankungen, deren Spektrumn Infektiéser Mononukleose bis zu hoch-
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malignen Lymphomen reicht und die neben Hauttumateden haufigsten Tumorerkrankungen
bei Lebertransplantierten zahlen. Das Epstein-Baus spielt bei der Atiologie dieser
Erkrankungsgruppe eine herausragende Rolle und/dlezahl der Falle von PTLDs entsteht
auf dem Boden einer EBV-Infektion bzw. —Reaktivigd® Das hoéchste Risiko fiir
Posttransplantations-Lymphome haben Empfanger imdé§alter und EBV-seronegative
Empféanger, die ein Organ von einem EBV-seropositi@ender erhaltef: > 3% |m
tiberwiegenden Teil der Falle handelt es sich umeB{Z/mphome vom Non-Hodgkin Typ>

134 In der Literatur findet sich fiir PTLDs bei lebarisplantierten Patienten eine Inzidenz von
1% bis 3%, wobei die meisten Patienten innerhalb eesten Jahres nach Transplantation
erkranker® *3°In unserem Patientenkollektiv bildeten PTLDs niiteen Anteil von 14,7% die
zweithaufigste Tumorgruppe. Fir die Inzidenz ergigh ein Wert von 1,2% (bzw. 2,2 £ 0,6%
fur die kumulative Inzidenz), wobei hierbei zu beken ist, dass von den 23 Patienten mit
PTLD nur 18 Patienten in die Berechnung der Ubereb und Inzidenzkurven miteingeflossen
sind. Von den 23 Patienten mit PTLDs handelte @s Isei Uber der Halfte der Patienten (60,9%)
um Non-Hodgkin-Lymphome. Der EBV-Spender- und —Einger-Status wurde fur die
vorliegende Arbeit nicht erhoben, dies wére jedawtbesondere in Bezug auf die PTLD-
Entwicklung sehr interessant gewesen. Bei unsegienten wurde die Diagnose einer PTLD
durchschnittlich 50,8 + 45,3 Monate nach ersterdrgbnsplantation, also im Vergleich zu den
Angaben in der Literatur relativ spat gestelltdier Untersuchung von Jain et al. traten PTLDs
deutlich friiher auf, bei Erwachsenen durchscheittli5 Monate nach 1. LT¥. Auch bei Norin

et al. wurden PTLDs wesentlich friher diagnostizieturchschnittlich 19,5 Monate nach
Lebertransplantation. Das durchschnittliche Alter b LTX lag bei den Patienten mit PTLD bei
359 =+ 19,8 Jahre, wahrend das Alter aller 500 iresaet Arbeit untersuchten
Lebertransplantierten bei 40,7 + 18,7 Jahre'fa¢n unserem Patientengut waren Patienten mit
PTLD im Verlauf zum Zeitpunkt der 1. LTX durchsctilich 53,9 £ 10,7 Jahre alt, ihr Alter lag
damit tber dem Durchschnittsalter aller Lebertréargperter.

Daran, dass neben der EBV-Infektion die immunsuggive Therapie hauptverantwortlich fir
die Entwicklung einer PTLD ist, besteht kein Zweffe Eine Reihe von Untersuchungen nicht
nur an Leber-, sondern auch an anderen Organtearisgten, konnten zeigen, dass ein erhdhtes
PTLD-Risiko fiir Patienten besteht, die mit OKT 3ATG behandelt wurdefy: 11> 123 136, 137
Birkeland et al. postulieren, dass das Auftretem \Rosttransplantations-Lymphomen das
Ergebnis eines komplexen Prozesses ist, der sglil@uchronischen Antigenstimulation durch
das Spenderorgan im Empfanger, die Immunsuppressidn der daraus resultierenden

verminderten zytotoxischen T-Zell-Aktivitat und deinfektion und Transformation
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lymphatischer Zellen durch das EBV- Virus erdiftkamdar et al. empfehlen engmaschige
Kontrollen der EBV-Viruslast mittels PCR fur Hocsikopatienten. Bei Anstieg der Viruslast
kann bereits eine praventive Therapie, insbesondare Reduktion der Immunsuppression
erwogen werdef® Therapeutisch ist die Reduktion der Immunsuppoessine der wichtigsten
MalRnahmen beim Auftreten einer PTLD, alle weitefarrapieoptionen z.B. chirurgischer oder
chemotherapeutischer Art richten sich nach derividdellen Situation des einzelnen
Patienterf® 93 13

Mit einer Inzidenz von 1,2% und einem Anteil von,2% an allen de novo Tumoren stellten
Tumore der Lunge die dritthdufigste Tumorentitat, deobei 13 dieser Patienten (68,4%) im
Beobachtungszeitraum auch an ihrem Bronchialkamzimerstarben. Jiménez et al. detektierten
bei 701 lebertransplantierten Patienten 15 Lungeata, was einem Anteil von 13,8% aller de
novo Tumore entsprach. Im Vergleich zur spanischAigemeinbevolkerung ergab sich bei
einer Inzidenz von 2,1% fur Lebertransplantierten ed4Ofach erhohtes Risiko flr
Bronchialtumore. Nikotin- und Alkoholkonsum konnteals die beiden wichtigsten
Risikofaktoren identifiziert werden, wobei bei meals 2/3 der Patienten ein kombinierter
Nikotin- und Alkoholkonsum bestand. Von den 15 &atén verstarben alle mit einem
maximalen Uberleben von 33 Monaten nach TumordisgnDie insgesamt schlechte Prognose
dieser Patienten sehen die Autoren als Folge dérspéaten Diagnosestellung, der damit haufig
verbundenen fehlenden chirurgischen Therapieoptiod des schlechten Ansprechens auf
Radio- und/oder Chemotherapien. Daher werden nébefrihestmdglichen absoluten Alkohol-
und Nikotinkarenz und einer Reduktion der Immungapgion bei diesen Patienten auch
jahrliche Screenings mittels Computertomographie pfetlen, um die Chance einer
Diagnosestellung im frithen Tumorstadium zu erhohén.

Gynakologische und urologische Tumore machten jeveéen Anteil von 10,9% aller de novo
Tumore bei den hier untersuchten Patienten aus.TDrmaorinzidenz lag fur gynakologische
Tumore bei 1,2% mit einer kumulativen Inzidenz g% + 0,4%, wobei Tumore der Cervix am
haufigsten vorkamen. Allerdings handelte es sich dan Uberwiegenden Anteil um frihe
Tumorstadien (CIS und CIN II). Mammakarzinome bigredie zweithdufigste Tumorentitat. In
mehreren Arbeiten fand sich fur Mammakarzinome,ctvelin der Allgemeinbevolkerung die
haufigsten Malignome bei Frauen darstellen, keingdlge Inzidenz unter transplantierten
Patientert®® % 110g et al. fanden weder fiir Mammakarzinome noctCévixkarzinome ein
erhohtes Risiko unter LebertransplantierténDie fiir die weibliche Allgemeinbevélkerung
empfohlenen gynéakologischen Vorsorgeuntersuchungsilten unbedingt regelmalig

durchgefuhrt werden, Empfehlungen fur haufigere .bmtensivierte Screeninguntersuchungen
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bestehen aktuell nichf. Schrem et al. gehen jedoch davon aus, dass wesblRatienten
maoglicherweise bereits im jungeren Alter von Mamnapdpiescreenings alle zwei Jahre
profitieren kénnten, da Mammakarzinome in dem MVamen untersuchten Patientengut friher
auftraten als in der Allgemeinbevolkerung (43 vers0 Jahre)®? Adami et al. veréffentlichten
2003 eine Kohortenstudie an 5931 schwedischen,chems 1970 und 1997 transplantierten
Patienten (Nieren-, Lungen, Herz-, Pankreas-, L-ebéer kombinierte Transplantationen) und
fanden in ihrem Patientengut unter anderem einlideuerhohtes Risiko fur Vulva- und
Vaginalkarzinome (Standardisierte Inzidenzratio &IR2 bzw. SIR=16,4). Ein vermehrtes
Auftreten von Vulvakarzinomen fand sich auch in dartersuchung der Arbeitsgruppe aus
Hannover. Die Autoren empfehlen daher aufgrund Zilesmsmmenhangs von Vulvakarzinomen
mit einer HPV-Infektion neben einer jahrlichen gkokgischen Untersuchung eine HPV-
Impfung fur alle HPV-negativen Frauen und padiatrés Patienten ab einem Alter von neun
Jahren méglichst noch vor der Lebertransplantdfion.

Fur urologische Tumore lag die Inzidenz bei 1,1%v.bdie kumulative Inzidenz 4,0 +2,1%,
wobei ein Patient mit urologischem Tumor nicht ir d\nalyse der Inzidenzkurven enthalten
war. Hierbei fanden sich Prostata- und Nierenzetik@me am haufigsten, knapp gefolgt von
Blasenkarzinomen.

In der Arbeit von Adami et al. zeigte sich ein faBinffach erhohtes Risiko fur
Nierenzellkarzinome sowie ein doppelt so haufigesftidten von Blasenkarzinomen im
Vergleich zur Normalbevélkerun§® Haagsma et al. errechneten in ihrer Untersuchiing f
Lebertransplantierte ein 30fach erhohtes Risiko Nigrenzellkarzinom& Auch in anderen
Studien konnte unter lebertransplantierten Paremtin signifikant haufigeres Auftreten von
Nierenzellkarzinomen nachgewiesen werffen'® 192 43gchrem et al. empfehlen daher
jahrliche abdominelle Sonographien im Rahmen dé®weaip, um eine moglichst frihzeitige
Diagnose dieser Malignome zu gewahrleistén.Fir Lebertransplantierte analog zur
Normalbevolkerung stellt  Nikotinkonsum einen der chtigsten Risikofaktor fir die
Entwicklung von Blasen- und Nierenkarzinomen ArProstatakarzinome, welche in der
Allgemeinbevdlkerung héaufig anzutreffen sind, sokei unter Lebertransplantierten nicht
gehauft vorzukommetf® % Daher scheinen die auch fir die Allgemeinbevélkgru
empfohlenen Screeninguntersuchungen ausreicffend.

Tumore im HNO-Bereich traten in unserem Patientdektv mit einer Inzidenz von 1,1% auf,
wobei 74% der Patienten mit HNO-Tumor auch im Bebhangszeitraum verstarben, der
Uberwiegende Anteil an der Malignomerkrankung. én 8tudie der Medizinischen Hochschule

Hannover (MHH) fand man zwar ein leicht gehauftagfitteten von HNO-Tumoren, jedoch
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ohne statistische Signifikad? Bei Patienten, welche aufgrund einer alkoholtdxést
Leberzirrhose transplantiert werden, bei denen &éwufig anzutreffende gleichzeitige
Nikotinkonsum einen zusatzlichen wichtigen Risikaéa fir HNO-Tumore darstellt, ist ein
erhohtes Risiko anzunehm&h*° Duvoux et al. fanden in einer Untersuchung von9l@8ter
Patienten, welche aufgrund einer alkoholtoxischebdrzirrhose transplantiert wurden, eine
Inzidenz an oropharyngealen Karzinomen von 16,7#ug0% innerhalb der Patienten, deren
Transplantationsindikation nicht alkoholbedingt W&rBei einigen Autoren fanden sich gar
keine bzw. nur sehr geringe Anzahlen von HNO-Tumpdges konnte jedoch mit dem in diesen
Studien vergleichsweise geringen Anteil der wegenere alkoholtoxische Leberzirrhose
transplantierten Patienten zusammenhafger® Zumindest fiir Patienten mit einem
Nikotinkonsum, insbesondere bei gleichzeitig vajdiedem Alkoholabusus, waren regelmafige
Screeninguntersuchungen vermutlich sinnvoll, da HN@ore allgemein auch mit einer
schlechten Prognose behaftet sihd.

Gastrointestinale Tumore fanden sich in unsereetdnothung mit einer Inzidenz von 1%, ihr
Anteil an allen gefundenen de novo Tumoren lag@do, wobei es sich bei acht Patienten um
Osophaguskarzinome und bei drei Patienten um eilonkarzinome handelte. Da Nikotin- und
Alkoholkonsum als bekannte Risikofaktoren fiir Osagiskarzinome gelten, Uberrascht es
nicht, dass fur Patienten mit alkoholtoxischer Lrelvehose als Transplantationsindikation ein
hoheres Risiko fir diese Malignome zu bestehen ischddglicherweise verstarkt die
eingesetzte Immunsuppression die onkogenen Effeiktes vor Transplantation bestehenden
Alkohol- und Nikotinkonsum&" **’ pPiselli et al. fanden unter aufgrund einer alkeidschen
Leberzirrhose transplantierten Patienten eine Stk 23,7 fur Osophaguskarzinome im
Vergleich zu 2,9 unter den (brigen Transplantietfin mehreren Studien zeigte sich ein
haufigeres Auftreten von kolorektalen Karzinomeeankbertransplantierten Patienten wobei
sich besonders hohe Inzidenzen bei Patienten fartierwegen einer Priméar sklerosierenden
Cholangitis (PSC) transplantiert wurd®h. *** Haupterklarung hierfiir ist vermutlich die
Assoziation zwischen Primar sklerosierender Chotengnd Colitis ulcerosa. Bei bis zu 80%
der Patienten mit einer PSC liegt auch eine chebréstziindliche Darmerkrankung VoY
welche einen erheblichen Risikofaktor fir die Em#ding von colorektalen Karzinomen

darstellt. 24 150
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5.5 Prognose in Abhéngigkeit von der Tumorentitat

Bezogen auf den Einfluss der Art des de novo Turaafdas Langzeitiberleben fand sich das
beste Langzeitiberleben fur Patienten mit Hauttemowdhrend gastrointestinale Tumore,
Lungentumore und andere bzw. unbekannte Tumoredemt schlechtesten Langzeitliiberleben
assoziiert waren. In der Studie von Sanchez ewvaten Lungentumore und PTLDs mit dem
schlechtesten Langzeitiiberleben bzw. der hochgemlBhkeit assoziiert: Jain et al. konnten
zeigen, dass das beste Langzeitiberleben fir Ratienit Hauttumoren besteht, wobei sich in
dieser Gruppe eine 3-Jahres-Uberlebensrate vor#86ach Tumordiagnose erg&b. In der
Untersuchung von Benlloch et al. an 772 Lebertraméigrten, von denen 41 Patienten einen de
novo Tumor entwickelten, fand sich ein signifik&itrzeres durchschnittliches Uberleben nach
Tumordiagnosestellung fur Patienten mit hamatoldges Neoplasien im Vergleich zu Patienten

mit soliden Tumoren (2 Monate vs. 21 Mondt¥).

5.6 Vergleich mit Tumorpatienten in der Allgemeinbevdlkerung

Unter Lebertransplantierten zeigt sich nicht nun &&ufigeres Auftreten von Malignomen
allgemein, sondern auch ein aggressiveres VerhaleenTumore, ein h&aufigeres Auftreten
einiger sonst sehr seltener Tumore, ein jingerkgmbBkungsalter und ein haufigeres Auftreten
multipler Tumore®® In unserem untersuchten Kollektiv waren Patiergem Zeitpunkt der
Tumordiagnose durchschnittlich 55 Jahre alt. In $terdie von Schrem et al. waren Patienten
mit de novo Tumoren bei Diagnosestellung im Mi&8lJahre alt und damit durchschnittlich 18
Jahre junger als die Normalbevolkerung mit Tumawmerkung'®® Auch Finkenstedt et al. fanden
bezogen auf alle de novo Tumore ein durchschrittlier Jahre jingeres Erkrankungsalter unter
Lebertransplantierten im Vergleich zur AllgemeinBkerung, in der Subgruppenanalyse waren
nur Patienten mit gastrointestinalen Tumoren sikgift jinger, ihr Erkrankungsalter lag
durchschnittlich 14 Jahre vor dem Erkrankungsétieter Vergleichsgrupp®.

Bei Watt et al. ergab sich fur die Patientenkohaoniede novo Tumoren ein deutlich kirzeres
Uberleben nach Tumordiagnose im Vergleich zur Atigmbevolkerung — mit
Malignomerkrankung und dies, obwohl durch die engghagen follow-up Untersuchungen eine
hohere Wahrscheinlichkeit besteht Tumore frithzeitigi entdecketr” Die genauen Griinde fiir
die héhere Mortalitat unter Lebertransplantiertehade novo Tumoren im Vergleich zu Nicht-
Transplantierten mit Tumorerkrankung sind unklarpb@ anzunehmen ist, dass die

Immunsuppression zu einer beschleunigten Proliteraind Ausbreitung des Tumors fihrt und
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dies wiederum die haufig fortgeschrittenen Tumalista zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

erklaren konnté>?

5.7 Préavention von de novo Tumoren

Zusammenfassend besteht an dem erhéhten Tumorrigiter Lebertransplantierten kein
Zweifel, wobei die Entwicklung eines de novo Tumangt einem signifikant schlechteren
Uberleben assoziiert ist. Umso wichtiger ist dighfreitige Diagnosestellung, um trotz des
vermutlich aggressiveren Verhaltens der Tumore rudes Immunsuppression eine bessere
Uberlebenschance fir diese Patienten zu erreichen.

Finkenstedt et al. konnten in ihrer Studie zeigdass Patienten, welche seit 2002 einem
intensivierten Tumorscreening Programm zugefiihrrden, ein besseres Uberleben nach
Tumordiagnose zeigten als Patienten, welche inJdémen zuvor lediglich jahrliche Rontgen-
Thorax-Untersuchungen und abdominelle Sonograpladralten hatten. Das intensivierte
Follow-up Protokoll enthielt jahrliche Computertographien des Thorax und Abdomens,
jahrliche gynékologische, urologische und dermafigsiche Vorstellungen sowie flinfjahrliche
Coloskopien nach einer ersten Coloskopie drei Jahmh Lebertransplantation. Die Autoren
empfehlen zwischen Hochrisikopatienten und Patremdé einem niedrigeren Tumorrisiko zu
unterscheiden und sehen zumindest bei alterennBatieRauchern und Patienten mit einem
Alkoholmissbrauch in der Anamnese jahrliche HNOH#&ize Vorstellungen sowie
Computertomographien des Thorax und Abdomens atclygertigt ar* Auch Herrero et al.
veroffentlichten 2009 ihre  Ergebnisse beziglich esgin intensivierten  Tumor-
Friiherkennungsprogramm unter Lebertransplantieuteh fanden ein besseres Uberleben der
Patienten, deren Tumore im Rahmen des Screeniagsahtiziert wurden als Patienten, deren
Malignome zufallig oder aufgrund einer spezifisch®ymptomatik diagnostiziert wurdér’
Zukunftig waren weitere multizentrische Studiemsmll, in denen die Effektivitat und Kosten-
Nutzen-Verhaltnisse einzelner Friherkennungsprogramprospektiv untersucht werden,
idealerweise unter Berilcksichtigung verschiedenRisikogruppen innerhalb der
lebertransplantierten Patientefi. So kénnte das optimale Tumorscreening-Protokefinéert
werden, welches dann gegebenenfalls entsprechestiainb#er Risikofaktoren individuell an
Patienten angepasst werden korinte.

Zudem sollte nicht nur auf die Nachsorge der trEamd@rten Patienten ein besonderes
Augenmerk gelegt werden, sondern auch auf den &btggn Tumorausschluss vor

Transplantation und damit Beginn der Immunsuppoessin unserer Klinik gehdren derzeit
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zum Check-up vor Transplantation die Bestimmung Vomormarkern, ein MRT der Leber, ein
gynékologisches und HNO- bzw. MKG-Konsil sowie eiRRontgen bzw. eine
Computertomographie der Lunge. Mit Blick auf die ufigkeit von Hauttumoren wére ein
zusatzliches dermatologisches Konsil mdglicherwsisavoll. Zudem kénnte bei bestimmten
Patienten auch eine zusatzliche Gastroskopie uad@adloskopie von Nutzen sein.

Was die Reduktion des Tumorrisikos unter leberpkamgierten Patienten angeht, sollte immer
eine Immunsuppression auf dem niedrigsten tolemabivel angestrebt werdé?f: **°>Zudem
waren auf dem Boden der bisherigen Ergebnisse zORalhhibitoren weitere prospektive
Untersuchungen winschenswert, die das Auftreten den novo Tumoren unter einer
Immunsuppression basierend auf mMTOR-Inhibitoren d@m unter Calcineurininhibitoren
vergleichen, moglicherweise mit Fokus auf Patientait erhéhtem Risiko fur de novo

Tumore!®®
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