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Abstract Deutsch 

Die Lebertransplantation stellt heutzutage eine wirksame und anerkannte Therapieoption zur 

Behandlung terminaler Lebererkrankungen dar, wobei in Folge der Entwicklungen im Bereich 

der Immunsuppression, der Operationstechnik, der Organkonservierung und des 

intensivmedizinischen perioperativen Managements inzwischen 1-Jahres-Überlebensraten von 

über 90% und 5-Jahres-Überlebensraten von ca. 80% erreicht werden. Daher bestimmen 

inzwischen Komplikationen im Langzeitverlauf nach Lebertransplantation die weitere Prognose 

der Patienten. Die dauerhaft notwendige Immunsuppression ist für eine Vielzahl der im 

Langzeitverlauf auftretenden Komplikationen zumindest mitverantwortlich, zu denen neben 

kardiovaskulären Erkrankungen, metabolischen Störungen, Nierenfunktionseinschränkungen und 

neurologischen Symptomen auch de novo Tumore gehören.  

Für die vorliegende retrospektive Analyse wurden die Daten von 1711 Patienten untersucht, 

welche zwischen September 1988 und April 2006 an der Chirurgischen Klinik der Charité-

Campus Virchow Klinikum lebertransplantiert wurden. Der Beobachtungszeitraum lag zwischen 

12 und 223 Monaten, durchschnittlich bei 90 Monaten. Ziel der Erhebung waren neben der 

Erfassung von Art und Häufigkeit der aufgetretenen de novo Tumore auch die Identifikation 

möglicher Risikofaktoren für die Tumorentwicklung. Zudem wurde der Einfluss von de novo 

Tumoren auf das Langzeitüberleben untersucht. 

Von 1711 untersuchten Patienten entwickelten 137 Patienten mindestens einen de novo Tumor 

im Beobachtungszeitraum, was einer Inzidenz von 8% entspricht. Hauttumore bildeten mit 

einem Viertel die häufigste Tumorentität, bei knapp 15% der Fälle handelte es sich um PTLDs. 

17 der untersuchten Patienten zeigten zwei oder mehr Tumore im Beobachtungszeitraum. Bei 

Patienten mit einem Mindestüberleben von 60 Monaten stellten de novo Tumore die häufigste 

Todesursache dar. In der univariaten Analyse der Einflussfaktoren auf das Patientenüberleben 

nach Kaplan-Meier waren männliches Geschlecht, älteres Patientenalter, primäre Lebertumore 

und alkoholtoxische Leberzirrhose als Transplantationsindikation sowie die Entwicklung eines 

de novo Tumors mit einem signifikant schlechteren Überleben assoziiert. In der multivariaten 

Analyse konnte nur für die Faktoren Entwicklung eines de novo Tumors und Patientenalter ein 

signifikanter Einfluss auf das Patientenüberleben nachgewiesen werden. Bezüglich der 

Tumorentwicklung konnte für die Faktoren Patientenalter, Indikation zur Lebertransplantation, 

primäre Immunsuppression und erlittene Abstoßungen in der univariaten Analyse ein 

signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden, wobei Cyclosporin A als primäres 
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Immunsuppressivum mit einem höheren Tumorrisiko behaftet war. Abstoßungsepisoden waren 

nicht mit einem erhöhten Tumorrisiko assoziiert. 

Aufgrund ihrer Häufigkeit sowie ihrer Einflussnahme auf Langzeitmorbidität und –mortalität 

kommt der frühzeitigen Erkennung und effektiven Behandlung von de novo Tumoren in der 

Nachsorge von lebertransplantierten Patienten eine besondere Bedeutung zu. Zudem sollte die 

immunsuppressive Therapie auf einem möglichst niedrigen, noch tolerablen Level gehalten 

werden. Möglicherweise kann durch den Einsatz neuerer Immunsuppressiva (mTOR-

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

Liver transplantation is nowadays an effective and recognized therapeutic option for end-stage 

liver disease. As a result of improvements in the fields of immunosuppression, surgical 

techniques, organ conservation and perioperative intensive care management one-year patient 

survival rates over 90% and five-year survival rates about 80% are accomplished. Therefore long 

term complications after liver transplantation these days determine the prognosis. The permanent 

immunosuppression is at least jointly responsible for numerous complications such as 

cardiovascular diseases, metabolic disorders, renal impairments, neurological symptoms and de 

novo tumors. 

For this retrospective study data of 1711 patients was included, who underwent a liver 

transplantation between September 1988 and April 2006 at the surgical department of Charité-

Campus Virchow Klinikum. The follow-up ranged from 12 to 223 months with a median follow-

up of 90 months. Besides the collection of type and frequency of occurred de novo tumors 

identifying possible risk factors for the tumor development was the aim of this survey. 

Furthermore the influence of de novo tumors on long term survival was analyzed. 

Of 1711 analyzed patients 137 (8%) developed at least one de novo tumor during the observation 

period. Skin tumors were the most frequent tumor entity (a quarter of all de novo tumors) 

followed by PTLDs with 15%. 17 of the surveyed patients developed more than one tumor 

during follow-up. Within patients with a minimum survival of 60 months de novo tumors were 

the most common cause of death. In the Kaplan-Meier survival curves male gender, older age, 

liver tumors and alcoholic cirrhosis as indication for liver transplantation and the development of 

de novo tumors were significantly associated with shorter survival. In the multivariate analysis 

only patient age and development of de novo tumors showed significant influence on patient´s 

survival. For the risk of tumor development a significant association was shown for patient age, 

indication for liver transplantation, primary immunosuppression and rejections in the univariate 

analysis, with Cyclosporin A as the primary immunosuppression being associated with a higher 

tumor risk. Rejections didn´t lead to a higher tumor risk. 

Because of their frequency and major influence on long-term morbidity and mortality early 

diagnosis and effective treatment of de novo tumors are essential in the follow-up of liver 

transplant patients. Moreover the immunosuppressant therapy should be kept on the lowest 

tolerable level. The use of new immunosuppressants (mTOR-inhibitors) could possibly lead to a 

lower tumor risk, however more studies are needed to investigate this further.    
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1 Einleitung  

1.1 Historischer Rückblick 

Heutzutage gilt die Organtransplantation als bewährte Behandlungsmethode für eine Vielzahl 

unterschiedlichster Erkrankungen, die zu einer Lebensverlängerung und einer Verbesserung der 

Lebensqualität vieler Patienten führen kann.  

Für lange Zeit war die Transplantation der Leber beim Menschen nur ein Traum, erst dank 

zahlreicher neuer Erkenntnisse u.a. im Bereich der Physiologie und Immunologie und nach 

umfangreichen tierexperimentellen Studien war der Grundstein für die Verwirklichung dieses 

Traumes gelegt1.  

T.E. Starzl führte am 1.März 1963  in Denver/ Colorado die erste Lebertransplantation  am 

Menschen durch 2. Jedoch verstarb der Patient, ein dreijähriges Kind, noch intraoperativ nur 

wenige Stunden nach Leberreperfusion an unstillbaren Blutungen. Auch die darauffolgenden 

Lebertransplantationsversuche waren zunächst eher wenig erfolgreich, die Patienten überlebten 

die Operation nur zwischen 0 und 24 Tagen. 1969 konnte Starzl über ein erstes Langzeitergebnis 

berichten: Ein 19 Monate altes Kind, welches wegen eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) 

transplantiert worden war, überlebte gut 13 Monate  und starb dann an einer diffusen 

Metastasierung des HCC, wobei bei Transplantation kein Hinweis auf eine Fernmetastasierung 

vorlag3. 

Die erste Lebertransplantation in Deutschland führte A. Gütgemann 1969 in Bonn durch. Der 

Empfänger verstarb rund 7 Monate nach Transplantation an einer chronischen Rejektion.4  

Bis 1975 führte die Arbeitsgruppe um Gütgemann  insgesamt sechs Lebertransplantationen 

durch, wobei die Überlebenszeit der folgenden Patienten jedoch nie die erste Überlebenszeit von 

sieben Monaten erreichte.5 R. Pichelmayr gründete 1972 an der Medizinischen Hochschule 

Hannover (MHH) ein Transplantationszentrum, das bis zum Anfang der 90er Jahre die meisten 

Lebertransplantationen in Deutschland durchführte und durch umfangreiche Forschung von 

entscheidender Bedeutung für die Weiterentwicklung der Transplantationsmedizin in 

Deutschland, aber auch international war.6  

Von besonderer Bedeutung für die Fortschritte in der Transplantationsmedizin war die 

Forschung im Bereich der Immunsuppression. Zur immunsuppressiven Therapie standen 

zunächst nur Azathioprin und Kortikosteroide, sowie zum kurzfristigen Gebrauch in der 

Initialphase und zur Rejektionsbehandlung tierische Antilymphozyten- (ALG) und 

Antithymozytenglobuline (ATG) zur Verfügung. Mit Einführung von Cyclosporin A, das 1979 



2 
 

zum ersten Mal zur immunsuppressiven Therapie bei Lebertransplantierten eingesetzt wurde7, 

verbesserten sich Transplantat- und Patientenüberleben schlagartig und die 1-

Jahresüberlebensraten nach Lebertransplantation stiegen auf 60 - 70%.8, 9 In den nächsten 

Jahrzehnten wurden weitere potente immunsuppressive Medikamente in der 

Lebertransplantationsmedizin eingeführt, so z.B. der monoklonale Antikörper OKT3 1987, der 

Calcineurininhibitor Tacrolimus 1989, die Interleukin-2- Rezeptorantagonisten Basiliximab und 

Daclizumab, sowie Mycophenolat Mofetil und Rapamycin.7, 10  

Neben der Verbesserung auf dem Gebiet der Immunsuppression waren auch die Fortschritte im 

chirurgisch- technischen Bereich und bei der Organkonservierung, sowie in der Versorgung 

transplantierter Patienten insgesamt, die Grundlage dafür, dass die Lebertransplantation seit ihrer 

offiziellen Anerkennung als Behandlungsmöglichkeit terminaler Lebererkrankungen durch  die 

vom National Institute of Health im Juni 1983 veranstalteten Consensus Development 

Conference zu einem bewährten chirurgischen Standardverfahren geworden ist.11 

 

1.2 Gegenwärtiger Stand der Lebertransplantation 

Heutzutage stellt die Lebertransplantation ein standardisiertes und in der ganzen Welt 

anerkanntes Therapiekonzept zur Behandlung einer Vielzahl terminaler Lebererkrankungen dar. 

Weltweit werden gegenwärtig jährlich über 20.000 Lebertransplantationen an über 400 

Transplantationszentren durchgeführt. (www.transplant-observatory.org) In Deutschland wurden 

in der Zeit von 1968 bis Ende 2009 mehr als 14000 Lebertransplantationen durchgeführt. 

(www.eltr.org) In den letzten Jahren lag die jährliche Transplantationsfrequenz in Deutschland 

bei um die 1000 Transplantationen pro Jahr. (www.eurotransplant.org) 2014 wurden an der 

Berliner Charité 62 Patienten lebertransplantiert. 

Dank der Verbesserungen im Bereich Immunsuppression, Operationstechnik, Organkonser- 

vierung sowie im Bereich des perioperativen intensivmedizinischen Managements und der 

langfristigen intensiven Patientenbetreuung werden inzwischen 1-Jahresüberlebensraten von 

über 90% erreicht. Die 5-Jahres- und 10-Jahresüberlebensraten liegen bei 72% bis 82,5% bzw. 

bei 68% bis 74,7%. 12-14 

Wegen der guten Langzeitergebnisse wurde das Indikationsspektrum zunehmend erweitert. Der 

hiermit verbundene erhöhte Bedarf an Spenderorganen kann auch mit der in den letzten Jahren 

stetig wachsenden Anzahl an Lebertransplantationen sowie der breiteren Anwendung der Ende 

der 80er Jahre entwickelten Split-Lebertransplantation und der 1990 erstmals erfolgreich 

durchgeführten Leberlebendspende nicht gedeckt werden. Dies führt zu längeren Wartezeiten auf 



3 
 

ein Spenderorgan und ist mit einem Anstieg der Mortalität der Patienten auf Wartelisten 

verbunden.6, 7  

Als Indikation für eine Lebertransplantation gelten eine Vielzahl von Erkrankungen, die zum 

chronischen oder akutem Leberversagen führen. In Europa stellt die Leberzirrhose mit einem 

Anteil von fast 60% die häufigste Indikation dar. Ursachen für eine Leberzirrhose sind hier in 

über 70% der  Fälle Virushepatitiden (HBV, HCV, HDV,) oder Alkoholabusus. Weitere 

Ursachen für eine Zirrhose sind z.B. die Primär und Sekundär Biliäre Zirrhose und  die 

Autoimmunhepatitis. Tumorerkankungen der Leber stellen mit 14% die zweithäufigste 

Indikation zur Lebertransplantation dar, dabei handelt es sich in mehr als 80%  der Fälle um ein 

Hepatozelluläres Karzinom. Weitere Indikationen sind cholestatische Erkrankungen, wie Primär 

sklerosierende Cholangitis und Gallengangsatresie und  metabolische Erkrankungen wie Morbus 

Wilson, hereditäre Hämochromatose und Alpha1-Antitrypsin-Mangel. In ca. 8% der Fälle führt 

ein akutes Leberversagen, z.B. aufgrund einer Virushepatitis oder aber durch Medikamenten- 

oder Pilzintoxikation, zur Lebertransplantation. (www.eltr.org) 

Als Kontraindikationen für eine Lebertransplantation gelten u.a. mangelnde Compliance des 

Patienten und/ oder schwere psychiatrische Erkrankungen, aktueller Alkohol- oder 

Drogenkonsum, fortgeschrittene Herz-Kreislauf- oder Lungenerkrankungen, zu hohes Alter, 

AIDS, irreversibles Multiorganversagen, unkontrollierte Sepsis und extrahepatische 

Tumorerkrankungen.15  

In Europa gibt es kein einheitliches Organvergabesystem. Eurotransplant (ET) ist eine 

gemeinsame Organisation von Deutschland, den Niederlanden, Belgien, Luxemburg, Österreich, 

Slowenien und Kroatien und koordiniert für diese Länder die Organvergabe anhand einer 

zentralen Warteliste. Diese Warteliste wird seit Dezember 2006 anhand des MELD- Scores 

erstellt (MELD= Model for Endstage Liver Disease), der die Dringlichkeit zur 

Transplantationsnotwendigkeit besser abbilden soll als zuvor angewendete Modelle. Der MELD-

Score wurde bereits 2002 in den USA eingeführt und wird anhand einer Formel berechnet, in die 

das Bilirubin, das Kreatinin und die International Normalized Ratio (INR) als objektive 

Parameter eingehen. Es ergibt sich hierbei ein Wert zwischen 6 und 40, je höher der Wert, desto 

höher ist das Risiko für den Patienten, in den nächsten drei Monaten zu versterben und desto 

höher die Dringlichkeit zur Lebertransplantation und damit sein Platz auf der Warteliste. 

Daneben gibt es einige sogenannte „Standardausnahmen“ wie ein nicht metastasiertes 

hepatozelluläres Karzinom, die gesondert berücksichtigt werden.15 
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Im Rahmen einer Lebertransplantation kann es zu einer Vielzahl von Komplikationen kommen, 

die auf das Überleben der Patienten, aber auch auf die Lebensqualität nach Transplantation einen 

entscheidenden Einfluss haben. Man unterscheidet hierbei frühzeitige Komplikationen, die intra- 

bzw. perioperativ auftreten, von den Komplikationen im Langzeitverlauf. Zur ersten Gruppe 

gehören neben chirurgischen Komplikationen und primärer Transplantatdysfunktion 

insbesondere einige verschiedene Infektionen (z.B. CMV, Pneumonie, Pilzinfektion) und akute 

Abstoßungsreaktionen.13 Zu den im Langzeitverlauf auftretenden Komplikationen gehören neben 

chronischer Abstoßung und dem Wiederauftreten der Grunderkrankung eine Vielzahl 

internistischer Komplikationen  wie kardiovaskuläre Erkrankungen, metabolische Störungen wie 

Dyslipoproteinämie oder Diabetes mellitus und Nierenfunktionsstörungen bis hin zum 

chronischen Nierenversagen, aber auch Osteoporose und hämatologische Komplikationen.16 Bei 

ca. einem Drittel der Patienten kommt es zu neurologischen Komplikationen, die zumeist 

innerhalb des ersten Monats nach Transplantation auftreten.17 Des Weiteren besteht im 

Langzeitverlauf nach Transplantation ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von de novo 

Tumoren. 

Für einen großen Teil dieser Komplikationen ist die nach einer Transplantation notwendige 

immunsuppressive Therapie zumindest mitverantwortlich, allerdings haben die 

Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der immunsuppressiv wirksamen Medikamente auch dazu 

geführt, dass die Rate akuter Abstoßungsreaktionen heute deutlich geringer ist als noch vor 20 

Jahren.10  

 

1.3 Immunsuppression 

Gegenwärtig steht in der Transplantationsmedizin ein breites Spektrum an immunsuppressiven 

Medikamenten zur Verfügung. Im Folgenden sollen die wichtigsten in ihrer Wirkungsweise und 

ihrem Nebenwirkungsprofil kurz erläutert werden. 

1.3.1 Calcineurin- Inhibitoren: Cyclosporin A 

Cyclosporin A, dessen immunsuppressiven Eigenschaften 1967 von Borel et al. entdeckt 

wurden18, ist ein aus 11 Aminosäuren bestehendes cyclisches Polypeptid, das von dem Pilz 

Tolypocladium gams. produziert wird.10  

Cyclosporin lagert sich im Zytoplasma von T-Helferzellen an das Protein Cyclophilin an. Dieser 

Komplex bindet und blockiert damit die Calcium-abhängige Phosphatase  Calcineurin, die für 

die Aktivierung verschiedener Transkriptionsfaktoren, insbesondere des „nuclear factor of 

activated T cells“ (NF-AT), verantwortlich ist. Diese Transkriptionsfaktoren sind beteiligt an der 
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Transkription von Interleukin-2 (IL-2), und anderer Zytokine wie Interleukin-3, Interleukin-4, 

TNF-alpha und Interferon gamma.10 Interleukin-2 ist für die Aktivierung und Proliferation von 

CD4-T-Zellen essentiell, aber auch an der Aktivierung von zytotoxischen CD8-T-Zellen, 

natürlichen Killerzellen und B- Lymphozyten beteiligt19. Die Menge an IL-2 scheint dabei mit 

ausschlaggebend für die Stärke einer Immunreaktion auf ein Spenderorgan zu sein20. Durch 

Hemmung der Interleukin-2 Bildung wird vor allem die zellvermittelte Abwehr unterdrückt, die 

bei akuten Abstoßungsreaktionen eine entscheidende Rolle spielt21. 

Cyclosporin A kann intravenös und oral verabreicht werden, wobei bei der oralen 

Bioverfügbarkeit erhebliche Schwankungen beobachtet werden. Nichtsdestotrotz erfolgt die 

Gabe fast immer oral. 

Abgebaut wird Cyclosporin A über das Cytochrom P450 3A4-Isoenzym und fast vollständig 

biliär ausgeschieden, nur ein geringer Teil wird renal eliminiert.10 

Wichtigste spezifische Nebenwirkung von Cyclosporin A ist seine Nephrotoxizität, die durch die 

vasokonstriktive Wirkung an den renalen Gefäßen und daraus folgender Schädigung von Tubuli 

und kleinen Gefäßen entsteht. Diese Nebenwirkung ist dosisabhängig und zumindest im 

Anfangsstadium durch Dosisreduktion bzw. Absetzen des Medikamentes meist reversibel.19 

Desweiteren führt Cyclosporin häufig zu einem Blutdruckanstieg bis hin zur manifesten 

Hypertonie und kann außerdem eine Dyslipidämie verursachen, was zusammen genommen 

maßgeblich für das erhöhte kardiovaskuläre Risiko bei mit Cyclosporin behandelten Patienten 

verantwortlich ist.22 

Weiterhin wirkt das Medikament neurotoxisch, was zu Tremor und Parästhesien bis hin zu 

epileptischen Anfällen führen kann. Weitere mögliche Nebenwirkungen sind Hirsutismus und 

Gingivahyperplasie.23, 24 

Aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite zwischen ausreichender immunsuppressiver 

Wirkung einerseits und der insbesondere nephrotoxischen Nebenwirkungen bei zu hoher 

Dosierung andererseits ist eine regelmäßige Spiegelbestimmung im Serum und entsprechende 

Dosisanpassung unabdingbar.19 Aufgrund der Metabolisierung über das Cytochrom P450-

System ist außerdem sorgfältig auf mögliche Interaktionen mit anderen Medikamenten zu 

achten.23 

1.3.2 Calcineurin-Inhibitoren: Tacrolimus 

Bei Tacrolimus handelt es sich um ein aus dem Pilz Streptomyces tsukubaensis isoliertes 

Makrolid, das 1989 von Starzl zum ersten Mal klinisch eingesetzt wurde.25 
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Tacrolimus bindet im Zytoplasma an das „FK506-binding Protein 12“ (FKBT-12) und dieser 

Komplex bindet und hemmt, analog zum Cyclosporin-Cyclophilin-Komplex, die Phosphatase 

Calcineurin, wodurch insbesondere die Interleukin-2- Bildung, aber auch die Bildung anderer 

Zytokine unterdrückt wird23. Tacrolimus und Cyclosporin A besitzen also in ihrer 

Wirkungsweise eine gemeinsame Endstrecke, deren entscheidendes Merkmal die Aktivierungs- 

und Proliferationshemmung der T- Zellen ist. Daneben scheint es aber auch gewisse 

Unterschiede in der Wirkungsweise der beiden Medikamente zu geben, die bis heute noch nicht 

vollständig verstanden sind. Fest steht, dass Tacrolimus im Vergleich zu Cyclosporin eine etwa 

10fach höhere immunsuppressive Wirkung in vivo besitzt26. Große multizentrische Studien zu 

Immunsuppression nach Leber- und Nierentransplantation in den USA und Europa während der 

90er Jahre haben gezeigt, dass unter Tacrolimus sowohl das Auftreten von akuten Rejektionen 

als auch deren Schweregrad geringer war.27, 28 Auch die Rate des Transplantatversagens und die 

daraus resultierende Notwendigkeit zur Retransplantation waren unter Tacrolimus geringer.29 

Tacrolimus wird oral und nur ausnahmsweise i.v. verabreicht. Es besitzt ebenfalls eine sehr 

variable Pharmakokinetik und wird wie Cyclosporin A über das Cytochrom P450 3A4 System 

metabolisiert und fast ausschließlich biliär ausgeschieden. Bezüglich Arzneimittelinteraktionen 

gelten daher die gleichen Vorsichtsmaßnahmen wie bei Cyclosporin A.10 

Bezüglich seines Nebenwirkungsprofils zeigt Tacrolimus eine dem Cyclosporin vergleichbare 

Nephrotoxizität.19 Besonders hervorzuheben ist das unter Tacrolimus erhöhte Risiko, einen 

Posttransplantationsdiabetes zu entwickeln.30 Das Risiko für die Entwicklung einer 

Hyperlipidämie und einer arteriellen Hypertonie sowie das kardiovaskuläre Risiko insgesamt 

scheint etwas niedriger zu sein als unter Cyclosporin.19, 22 Jedoch treten neurotoxische 

Nebenwirkungen und gastrointestinale Beschwerden wie Übelkeit und Diarrhoe unter 

Tacrolimus häufiger auf,31 Gingivahyperplasie und Hirsutismus kommen seltener vor.32 

Die individuell benötigte Dosis wird anhand regelmäßiger Blutspiegelkontrollen bestimmt. 

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

Bei diesen beiden relativ neuen Substanzen handelt es sich um Makrolide, die strukturell 

Tacrolimus sehr ähnlich sind. 1999 wurde Sirolimus (Rapamycin) zum ersten Mal klinisch in der 

Transplantationsmedizin eingesetzt.10 

Beide Substanzen binden wie Tacrolimus an das FK506-binding Protein. Die Wirkungsweise 

unterscheidet sich jedoch von Tacrolimus. Der entstandene Komplex blockiert nicht etwa 

Calcineurin, sondern interagiert mit den so genannten mTOR (mammalian targets of rapamycin), 

die auch als FRAP oder RAFT bezeichnet werden. Bei den mTOR handelt es sich um Kinasen, 
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die entscheidend an der Transduktion von Wachstumssignalen z.B. über den Interleukin-2-

Rezeptor beteiligt sind, und damit für das Durchlaufen des Zellzyklus und die Zellproliferation 

essentiell sind. Eine Inhibition der mTOR führt zu einem Stillstand im Zellzyklus zwischen G1 

und S- Phase.10, 23 Die immunsuppressive Wirkung der TOR-Inhibitoren ergibt sich vorwiegend 

aus der Blockade der IL-2-  und IL-15- vermittelten Induktion der B- und T-Zellproliferation 

sowie der Aktivierungshemmung weiterer proinflammatorischer Leukozyten. Neben der 

Wirkung auf Immunzellen blockieren TOR-Inhibitoren außerdem die Zellproliferation von 

mesenchymalen Zellen und glatten Muskelzellen.33 Es gibt Vermutungen, dass TOR- Inhibitoren 

einen günstigen Einfluss auf Fibrose und chronische Abstoßung des Transplantates besitzen. 

Desweiteren wird ein hemmender Effekt auf die Tumorgenese angenommen, der auf der 

Hemmung der Angiogenese zu beruhen scheint.34 

Sirolimus und Everolimus werden oral verabreicht, wobei Everolimus eine bessere 

Bioverfügbarkeit und eine kürzere Halbwertzeit besitzt.19 

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen zählen schlechte Wundheilung, Hyperlipidämie, Anämie, 

Thrombo- und Leukozytopenie sowie periphere Ödeme. Eine nephrotoxische Wirkung wie bei 

Tacrolimus und Cyclosporin A wird nicht beobachtet.19 

1.3.4 Glukokortikoide 

Glukokortikoide sind bis heute die neben den Calcineurininhibitoren am häufigsten eigesetzten 

immunsuppressiven Medikamente nach Lebertransplantation. Ihre besondere Bedeutung haben 

sie vor allem in der Therapie akuter Rejektionen, aber auch in der Langzeittherapie, insbesondere 

bei Patienten, die aufgrund einer Autoimmunerkrankung transplantiert werden, spielen sie immer 

noch eine wichtige Rolle.  

Glukokortikoide zählen im Gegensatz zu den bisher genannten Medikamenten zu den 

unspezifischen Immunsuppressiva, eine Immunreaktion wird bereits in der Frühphase blockiert 

durch Hemmung der Transkription von Zytokinen wie IL-2, IL-6 und Interferon-gamma. 

Außerdem wird die Antikörper- und Komplementbindung verhindert.10 

Glukokortikoide weisen eine Vielzahl von Nebenwirkungen auf, darunter Natrium- und 

Wasserretention, arterielle Hypertonie, gastrointestinale Beschwerden, Osteoporose, Diabetes 

mellitus, Wundheilungsstörung, Cushing-Syndrom, Gewichtszunahme, Hyperlipidämie sowie 

eine erhöhte Infektanfälligkeit.19, 35 In vielen Studien wurde ein deutlicher Zusammenhang 

zwischen Abstoßungsbehandlung mit Steroiden und dem Wiederauftreten einer Hepatitis C-

Infektion bzw. einer verstärkten Virusreplikation gezeigt. Daher wird in vielen 
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Transplantationszentren versucht, Steroide bei HCV-positiven Transplantatempfängern 

möglichst schnell auszuschleichen bzw. ganz zu vermeiden.36 

Die einzelnen Glukokortikoidpräparate unterscheiden sich in ihrer immunsuppressiven Potenz, 

in der Transplantationsmedizin wird am häufigsten Prednisolon eingesetzt.  

1.3.5 Mycophenolat Mofetil (MMF)  

Myclophenolat Mofetil (CellCept®) ist ein Morpholinoethylester, aus dem im Körper durch 

Esterspaltung Mycophenolsäure (MPA) freigesetzt wird. Diese blockiert durch Hemmung der 

Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase  (IMPDH) die De-novo-Purinsynthese, welche für die 

DNA-Herstellung unerlässlich ist. Da Lymphozyten im Gegensatz zu anderen Zellen kein 

Alternativweg zur Purinbiosynthese zur Verfügung steht, führt eine Hemmung der IMPDH zu 

einer relativ selektiven Proliferationshemmung der B- und T- Lymphozyten.32 Von der IMPDH 

existieren zwei Isoformen, MPA hemmt fünfmal stärker die Isoform IMPDH Typ II, die in 

aktivierten Lymphozyten exprimiert wird, als die Isoform IMPDH Typ I, die in ruhenden Zellen 

vorherrscht. Daraus resultiert eine deutlich stärkere Hemmung der aktivierten Lymphozyten.23 

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen zählen gastrointestinale Beschwerden, insbesondere 

Diarrhoe, und Knochenmarkssuppression mit Leukopenie und Thrombozytopenie.19 

1.3.6 Azathioprin 

Azathioprin wird nach Aufnahme in den Körper über die Leber in 6- Mercaptopurin 

umgewandelt, welches als Purin- Antimetabolit, die DNA- und RNA- und Protein-Synthese 

hemmt. Dadurch werden die meisten T-Zell-Funktionen, wie z.B. die T-Zell-Aktivierung, aber 

auch die Antikörpersynthese gehemmt. Außerdem wird die Zahl der zirkulierenden Monozyten 

und Granulozyten vermindert.  

Eine mögliche Knochenmarkssuppression, die sich meist als Leukopenie manifestiert, aber auch 

in Form einer Anämie oder Thrombozytopenie auftreten kann, und die Hepatotoxizität zählen zu 

den wichtigsten Nebenwirkungen. Desweiteren kommen gastrointestinale Beschwerden, 

insbesondere Pankreatitis, vor. Wegen des ungünstigen Nebenwirkungsprofils wird es heute nur 

noch selten in der Transplantationsmedizin eingesetzt.19, 20, 32 

1.3.7 Antithymozytenglobulin (ATG)/ Antilymphozytenglobul in (ALG) 

Durch Immunisierung verschiedener Tierarten (Kaninchen, Pferde) werden polyklonale 

Immunglobuline gegen Lymphozyten (ALG), bzw. Thymozyten (ATG) gewonnen.  Diese 

Gammaglobuline enthalten Antikörper gegen eine Vielzahl von Oberflächenmolekülen, die vor 

allem von T-Lymphozyten, aber auch von B- Lymphozyten, sowie von natürlichen Killerzellen 
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und Makrophagen exprimiert werden. Dadurch kommt es zu komplement- und zellvermittelter 

Zytolyse, was klinisch zu einer Lymphozytopenie führt.  

Zu beachten ist, dass es bei der Anwendung zu Überempfindlichkeitsreaktionen kommen kann, 

die sich z.B. mit Fieber, Pruritus und Exanthemen äußern und in sehr seltenen Fällen sogar zu 

einem anaphylaktischen Schock führen können. Außerdem kann es zu Thrombozytopenien oder 

Anämien kommen.23, 32 

1.3.8 OKT3 

OKT3 ist ein monoklonaler Maus- Antikörper, der gegen eine Kette des CD3- Moleküls am T-

Zell-Rezeptor-Komplex gerichtet ist. Durch Antikörperbindung wird sowohl die Funktion naiver 

T-Zellen, als auch die aktivierter zytotoxischer T-Zellen blockiert. OKT3 wird zur Behandlung 

steroidresistenten Abstoßungen eingesetzt. Häufig kommt es nach der ersten Anwendung durch 

Zytokinausschüttung zu einem „First-dose-Phänomen“, welches sich mit Fieber, Grippe-

ähnlichen Symptomen, Hypotension oder selten Bronchospasmus äußern und unter Umständen 

lebensbedrohlich sein kann.20 

1.3.9 Interleukin-2-Rezeptor-Antikörper: BT 563, Basilixi mab und Daclizumab 

Diese Antikörper richten sich gegen das CD25-Molekül, die α-Kette des Interleukin-2- 

Rezeptors aktivierter T-Lymphozyten, wodurch die T-Zell Proliferation inhibiert wird. BT 563 

ist ein Ende der 80iger Jahre entwickelter monoklonaler xenogener Interleukin-2-Rezeptor-

Antikörper der Maus. Bei Basiliximab handelt es sich um einen chimären monoklonalen 

Antikörper, während Daclizumab einen humanisierten rekombinanten monoklonalen Antikörper 

darstellt. Aufgrund der Humanisierung zeigen beide Substanzen eine geringere Immunogenität 

und eine verlängerte Halbwertzeit im Vergleich zu BT 563. Beide Medikamente werden zur 

Induktionstherapie nach Transplantation eingesetzt und sind gut verträglich.6, 20, 32  

 

Zur immunsuppressiven Therapie nach Lebertransplantation wird immer eine Kombination 

verschiedener Immunsuppressiva verwendet, wobei es eine Vielzahl angewandter 

Therapiekonzepte gibt. Diese haben sich über die Jahre verändert und hängen vom jeweiligen 

Transplantationszentrum, aber vor allem von den Gegebenheiten beim jeweiligen Patienten ab. 

Idealerweise sollte jede Immunsuppression an die individuelle Situation des einzelnen Patienten 

angepasst sein. Hierbei spielen insbesondere die Indikation zur Lebertransplantation, 

Begleiterkrankungen, eventuelle frühere Rejektionsperioden etc. eine große Rolle. 37 Man 

unterscheidet zwischen einer hoch dosierten Induktionstherapie in der Frühphase nach 

Transplantation und einer niedriger dosierten und damit verträglicheren Langzeit- 
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Erhaltungstherapie. Zur Induktionstherapie wird meist ein Calcineurininhibitor (heutzutage 

vornehmlich Tacrolimus) in Verbindung mit Glukokortikoiden und einem Antimetaboliten 

(MMF vor Azathioprin bevorzugt) eingesetzt. Zusätzlich können initial Interleukin-2-

Rezeptorantagonisten bzw. insbesondere in früheren Zeiten ALG/ATG gegeben werden. Man 

spricht dann von einer Tripel- bzw. einer Quadrupeltherapie. 13, 19, 38Zur Erhaltungstherapie wird 

entweder eine Monotherapie mit einem Calcineurininhibitor, heutzutage meist mit Tacrolimus, 

oder aber eine Dualtherapie entweder mit niedrig dosierten Glukokortikoiden oder 

Antimetaboliten bevorzugt. Darüber hinaus wurde in den letzten Jahren auch zunehmend 

Sirolimus zur Kombinationstherapie eingesetzt, das wegen seiner fehlenden Nephrotoxizität und 

der möglicherweise protektiven Wirkung auf die Entwicklung eines de novo Tumors bzw. eines 

Tumorrezidivs in zahlreichen Studien untersucht wurde.38 

Kommt es zu einer akuten Rejektion, stehen je nach Schweregrad verschiedene 

Behandlungsmethoden zur Verfügung. Am häufigsten wird eine Glukokortikoidstoßtherapie 

über drei Tage durchgeführt, in leichteren Fällen kann auch eine Erhöhung der 

immunsuppressiven Basismedikation ausreichend sein. Bei steroidresistenten Rejektionen 

werden unter anderem OKT 3, Basiliximab oder ATG eingesetzt.19 

 

1.4 Morbidität unter Langzeit-Immunsuppression 

Auf Nebenwirkungen der einzelnen immunsuppressiv wirksamen Medikamente wurde bereits im 

vorigen Teil hingewiesen. Im Folgenden werden die wichtigsten unter Langzeit-

Immunsuppression auftretenden Nebenwirkungen noch einmal dargestellt, da diese sowohl für 

die Morbidität als auch für die Mortalität transplantierter Patienten von entscheidender 

Bedeutung sind. Auf die Entwicklung von de novo Tumoren nach Lebertransplantation wird 

dann im nächsten Kapitel gesondert eingegangen.  

1.4.1 Kardiovaskuläre Erkrankungen 

Patienten nach Lebertransplantation haben ein im Vergleich zur Normalbevölkerung deutlich 

erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, koronare 

Herzerkrankung, Herzinfarkt und Schlaganfall. 39 Für das Auftreten von arterieller Hypertonie 

unter Lebertransplantierten werden in der aktuelleren Literatur Häufigkeiten zwischen 53 % und 

mehr als 70 % gefunden. 13, 40 Die Entstehung ist hierbei multifaktoriell. Neben Adipositas und 

eingeschränkter Nierenfunktion stellt die immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden, 

aber insbesondere mit Calcineurininhibitoren einen Hauptrisikofaktor dar. Die arterielle 

Hypertonie ihrerseits birgt dann wiederum ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer koronaren 
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Herzerkrankung oder eines Schlaganfalls. Unter Tacrolimus ist das kardiovaskuläre Risiko 

insgesamt geringer als unter Cyclosporin A.19, 41 

1.4.2 Metabolische Störungen 

Etwa ein Drittel aller Lebertransplantierten leidet an Diabetes mellitus, wobei dieser bei etwa der 

Hälfte der Patienten bereits vor Transplantation bekannt war. Bei der anderen Hälfte handelt es 

sich um einen so genannten post-transplant Diabetes mellitus (PTDM) oder new onset Diabetes 

(NOD).42 Das Auftreten von Diabetes mellitus ist nicht nur ein wichtiger Risikofaktor für 

kardiovaskuläre Erkrankungen, sondern auch mit einem schlechteren Transplantat- und 

Patientenüberleben assoziiert.43 Neben den üblichen Risikofaktoren für das Auftreten eines 

Diabetes mellitus spielen bei Lebertransplantierten eine HCV Infektion und die 

Immunsuppression mit Glukokortikoiden, Calcineurininhibitoren und möglicherweise Sirolimus 

eine herausragende Rolle in der Pathogenese.44 

Dyslipidämien treten bei etwa der Hälfte aller Lebertransplantierten auf. Auch hierfür stellt die 

Immunsuppression einen wichtigen Einflussfaktor dar, auch wenn die Dyslipidämie bei einem 

Teil der Patienten bereits vor Transplantation bestand.39 Unter der Gabe von Sirolimus 

entwickeln bis zu 55% der Patienten eine Hypercholesterinämie.45 Auch Glukokortikoide und 

Calcineurininhibitoren führen häufig zu Dyslipidämien, wobei sie unter Tacrolimus seltener 

auftreten als unter Cyclosporin A. 46 

Obwohl es bei vielen Patienten nach Lebertransplantation zunächst zu einer Gewichtsabnahme 

kommt, nehmen die meisten Patienten im weiteren Verlauf deutlich an Gewicht zu, wobei die 

größte Gewichtszunahme im ersten Jahr nach Transplantation auftritt.47 Dies ist teilweise 

erfreulich, da Patienten mit chronischen Lebererkrankungen häufig unter Malnutrition leiden, 

allerdings ist die Gewichtszunahme meist deutlich höher als gewünscht und führt im Verlauf 

dazu, dass etwa zwei Drittel aller Lebertransplantierten übergewichtig werden.48 Hierbei handelt 

es sich um ein multifaktorielles Geschehen, an dem die immunsuppressive Therapie maßgeblich 

mitbeteiligt ist, insbesondere mit Glukokortikoiden, aber auch mit Cyclosporin A und, allerdings 

in geringerem Maße, mit Tacrolimus.49  

1.4.3 Nierenfunktionsstörungen 

Postoperative akute und chronische Nierenfunktionsstörungen gehören zu den häufigsten 

Komplikationen bei Lebertransplantierten.50 Sie beeinflussen maßgeblich das Outcome der 

Patienten und die Länge des Aufenthaltes im Krankenhaus und auf der Intensivstation. 

Nierenfunktionsstörungen sind mit einem höheren Infektions- und Abstoßungsrisiko  assoziiert 

und machen häufig eine temporäre oder sogar  langfristige Nierenersatztherapie notwendig. 
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Patienten mit chronischen Nierenfunktionsstörungen nach Organtransplantation haben ein 

vierfach erhöhtes Mortalitätsrisiko.51Es sind heute zahlreiche Faktoren bekannt, die die 

Entwicklung einer chronischen Nierenfunktionsstörung nach Lebertransplantation negativ 

beeinflussen können. Dazu zählen neben den üblichen Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie 

und Diabetes mellitus auch vorbestehende Nierenschädigungen, z.B. in Form eines 

hepatorenalen Syndroms, die ein häufiges Problem insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose 

darstellen.52, 53 In der Literatur besteht jedoch kein Zweifel darüber, dass die Immunsuppression 

mit Calcineurininhibitoren maßgeblich mitverantwortlich ist für das häufige Auftreten von 

postoperativen Nierenfunktionsstörungen und dass die Nephrotoxizität zu einer der 

schwerwiegendsten Nebenwirkung der Calcineurininhibitoren zählt.54, 55 

1.4.4 Infektionen 

Bakterielle, virale und Pilzinfektionen zählen weiterhin zu den häufigsten Komplikationen 

insbesondere in der Frühphase nach Lebertransplantation und haben entscheidenden Einfluss auf 

das Überleben der Patienten.56 Die in der Induktionstherapie noch relativ hohe 

Immunsuppression begünstigt jede Art der Infektion, die für den Patienten lebensbedrohlich sein 

kann. Dies  kann auch durch die standardmäßig postoperativ durchgeführte prophylaktische 

Antibiotikatherapie und andere spezifische Maßnahmen zur Infektionsprophylaxe  nicht 

verhindert werden.57 Das größte Infektionsrisiko für den Patienten besteht in den ersten drei 

Monaten nach Transplantation, im Langzeitverlauf treten Infektionen dann deutlich seltener auf.6 

Während in der Frühphase nach Lebertransplantation bakterielle Infektionen am häufigsten 

auftreten, nimmt im Verlauf der Anteil viraler und fungaler Erreger zu. Da es sich im ersten 

Monat fast ausschließlich um nosokomiale Infektionen handelt, stellen typische multiresistente 

Krankenhauskeime wie MRSA ein besonderes Problem dar. Danach treten insbesondere 

Infektionen mit opportunistischen Erregern auf und es kommt zur Reaktivierung latenter 

Infektionen. Mehr als sechs Monate nach Transplantation sind dann die auch in der 

Normalbevölkerung häufigen ambulant erworbenen Infektionen vorherrschend, die jedoch oft 

einen schwereren Verlauf zeigen als bei nicht Immunsupprimierten. Außerdem spielen 

chronische Virusinfektionen z.B. mit Viren der Herpesgruppe oder Hepatitisviren im 

Langzeitverlauf eine wichtige Rolle, die ihrerseits zu einer Schädigung des Transplantats oder 

zur Entwicklung von de novo Tumoren beitragen können.58 

1.4.5 Osteoporose 

Eine weitere häufige Komplikation nach Lebertransplantation ist die Osteoporose, eine 

Skeletterkrankung, die mit verminderter Knochendichte und veränderter Knochenstruktur 
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einhergeht und konsekutiv zu einem erhöhten Frakturrisiko führt.59Allerdings sind chronische 

Lebererkrankungen generell häufig mit Osteoporose assoziiert und die Mehrzahl der Patienten 

weist schon vor Lebertransplantation eine vermindert Knochendichte auf.60 Dies kann vielfältige 

Ursachen haben, unter anderem Vitamin D und Calcium Mangel, generelle Mangelernährung, 

Immobilität oder hormonelle Störungen, die alle häufig bei Patienten mit chronischen 

Lebererkrankungen zu finden sind. Nach der Lebertransplantation kommt es zum größten 

Verlust der Knochensubstanz innerhalb des ersten Jahres, in dieser Zeit besteht auch das höchste 

Frakturrisiko.61 Im Wesentlichen ist dieser Vorgang der Immunsuppression anzulasten. Für 

Calcineurininhibitoren ist zwar ein negativer Einfluss auf den Knochenumbau nachgewiesen, 

jedoch scheint es als erwiesen, dass der Einsatz von Glukokortikoiden hauptverantwortlich für 

das hohe Osteoporoserisiko ist. Diese Annahme wird auch dadurch bestätigt, dass die Frakturrate 

und der Knochensubstanzverlust geringer zu sein scheinen, seit in jüngerer Zeit Glukokortikoide 

zur Immunsuppression nach Lebertransplantation zurückhaltender eingesetzt werden. 13, 61-63 

1.4.6 Neurologische Komplikationen 

Für das Auftreten neurologischer Komplikationen nach Lebertransplantation finden sich in der 

Literatur sehr unterschiedliche Häufigkeitsangaben. In Zusammenschau der Daten lässt sich 

davon ausgehen, dass bei etwa einem Drittel bis zur Hälfte aller Lebertransplantierten 

neuropsychiatrische Komplikationen auftreten.13, 64, 65 Das Risiko hierfür ist in den ersten 

postoperativen Monaten am höchsten. Vornehmlich handelt es sich um Störungen des zentralen 

Nervensystems. 17, 66 Enzephalopathien stellen die weitaus häufigste neurologische Komplikation 

dar, gefolgt von epileptischen Anfällen.64, 67 Von denen in der immunsuppressiven Therapie nach 

Lebertransplantation eingesetzten Medikamenten können praktisch alle bis auf Mycophenolat 

Mofetil und Sirolimus neurologische Nebenwirkungen hervorrufen.17 Unter Calcineurinhibitoren 

zählt die Neurotoxizität nach arterieller Hypertonie und der Nephrotoxizität zu den häufigsten 

unerwünschten Wirkungen.68 Allerdings sind an der Pathogenese neurologischer 

Komplikationen auch andere Faktoren mitbeteiligt, z.B. Störungen im Rahmen der 

Grunderkrankung, metabolische Entgleisungen, operationsbedinge  Schädigungen oder aber 

Infektionen des zentralen Nervensystems. Eine eindeutige ätiologische Einordnung ist daher oft 

schwierig.69 

1.4.7 De novo Tumore 

Dass es bei Patienten nach Organtransplantation mit der anschließend notwendigen lebenslangen 

Immunsuppression häufiger als in der altersentsprechenden Normalbevölkerung zum Auftreten 

von Neoplasien kommt, wurde bereits 1968 vermutet und ließ sich in den darauffolgenden 
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Jahren bestätigen.70-73 Bezüglich der Häufigkeit von de novo Tumoren finden sich in der 

Literatur jedoch sehr unterschiedliche Angaben, was vor allem an den unterschiedlichen 

Studiendesigns (unterschiedliche follow-up Zeiten, bestimmte Tumore wie Lymphome oder 

Hauttumore teilweise nicht eingeschlossen etc.)  liegen mag. 13, 74-79 Insgesamt ist bei 

Transplantierten jedoch von einem mindestens zweifach erhöhten Tumorrisiko im Vergleich zur 

Normalbevölkerung sowie einem aggressiveren Verhalten der Tumore auszugehen.74, 78, 80-83 De 

novo Tumore zählen im  Langzeitverlauf neben hepatischen, kardiovaskulären, infektiösen und 

renalen Komplikationen zu den häufigsten Todesursachen nach Lebertransplantation.16, 84  

Bei der Pathogenese von de novo Tumoren spielen zweifellos multiple Faktoren und komplexe 

Interaktionen eine  Rolle, jedoch kommt der immunsuppressiven Therapie hierbei eine 

herausragende Bedeutung zu. Sie führt zu einer beeinträchtigten Immunabwehr mit verminderter 

Killerzellaktivität und Interferonproduktion und macht den Organismus dadurch anfälliger für 

eine Vielzahl von Karzinogenen wie z.B. onkogenen Viren. Darüber hinaus wird die 

Eliminierung maligner Klone beeinträchtigt. 85, 86 Weiterhin besteht die Vermutung, dass 

zumindest einige Immunsuppressiva einen direkten kanzerogenen Effekt aufweisen.82, 85, 87 Die 

vermutete Assoziation  zwischen immunsuppressiver Therapie und der Entwicklung von de novo 

Tumoren wird auch dadurch bestätigt, dass bei Patienten, die aufgrund anderer Ursachen als 

einer Organtransplantation immunsuppressiv behandelt werden, ebenfalls ein erhöhtes 

Tumorrisiko besteht.87 An dem kausalen Zusammenhang zwischen der lebenslang notwendigen 

immunsuppressiven Therapie und dem häufigen Auftreten von Tumorerkrankungen unter 

Lebertransplantierten besteht also kein  Zweifel mehr. Immer noch umstritten ist jedoch die 

Frage, ob es die Immunsuppression allgemein ist, die die Tumorentwicklung fördert, oder ob es 

zusätzliche Einflussfaktoren wie Länge oder Intensität der Immunsuppression oder einzelne 

immunsuppressive Medikamente gibt, die die Tumorentwicklung zusätzlich fördern. Hierbei 

wurden Azathioprin, ALG/ATG und OKT3 am häufigsten diskutiert. 78, 83  

Die Viren, von denen heute bekannt ist, dass sie eine Tumorentwicklung fördern, also 

prokanzerogen wirken, lassen sich in zwei Gruppen einteilen: Einerseits gibt es Viren, die über 

Genregulation oder Interaktion mit Onkogen- und Tumorsuppressorgenprodukten direkt in den 

Proliferationsprozess einer Zelle eingreifen und damit direkt karzinogen wirken. Hierzu zählen 

die Humanen Papillomaviren, die Humanen Polyomaviren (BKV, JCV, SV40), das Epstein-

Barr-Virus, das Humane T-Zell-Leukämie-Virus-1 und das Humane Herpesvirus 8 (HHV 8). 

Andererseits gibt es Viren, die nur indirekt karzinogen wirken. Sie lösen in den Zielzellen keine 

direkte maligne Transformation aus, jedoch erhöht ihre Anwesenheit deutlich das Risiko für das 

Auftreten bestimmter Krebserkrankungen. Das HI-Virus oder die Hepatitisviren B und C 
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gehören in diese Gruppe und auch das Bakterium Helicobacter pylori wirkt indirekt 

kanzerogen.88, 89  

Die zwei Tumorgruppen, die unter Leber- wie auch anderen Organtransplantierten mit Abstand 

am häufigsten vorkommen, sind Hauttumore und Posttransplantationslymphome (post transplant 

lymphoproliferative diseases-PTLDs), wobei Hauttumore eine bis zu 70 mal höhere Inzidenz im 

Vergleich zur nicht-transplantierten Bevölkerung zeigen. 75, 79, 83, 85, 90 Bei der Pathogenese von 

Hauttumoren handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen, wobei die Exposition 

gegenüber ultravioletter Strahlung wohl den wichtigsten Risikofaktor darstellt.91 Daneben sind 

einige Virusinfektionen bekannt, die an der Entstehung von Hauttumoren maßgeblich beteiligt 

sind, insbesondere das Humane Herpesvirus 8 (HHV-8) und die Humanen Papillomaviren.92 

Hauptursache für die gesteigerte Häufigkeit von Hauttumoren unter Transplantierten ist aber 

sicherlich die immunsuppressive Therapie.91 Bei den Posttransplantations-Lymphomen handelt 

es sich um eine sehr heterogene Gruppe lymphoproliferativer Erkrankungen, deren Spektrum 

von Infektiöser Mononukleose bis zu hoch-malignen Lymphomen reicht. Das Epstein-Barr-

Virus spielt bei der Ätiologie dieser Erkrankungsgruppe eine ganz enscheidende Rolle, aber auch 

für diese Tumorentität ist das höhere Risiko unter Lebertransplantierten maßgeblich der 

dauerhaften Immunsuppression zuzuschreiben.87, 93  

Neben PTLDs und Hauttumoren kommen bei Lebertransplantierten auch alle anderen in der 

Normalbevölkerung auftretenden Malignomerkrankungen vor. Allerdings scheint die  

Risikoerhöhung hierbei je nach Tumorentität nicht ganz so deutlich bzw. nicht für alle 

Tumorarten überhaupt vorhanden zu sein. 83  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es als erwiesen angesehen werden kann, dass für 

Lebertransplantierte ein erhöhtes Risiko besteht, de novo Tumore zu entwickeln und dass dies 

maßgeblich durch die lebenslange immunsuppressive Therapie bedingt ist. Das Risiko ist jedoch 

nicht für alle Tumorarten gleich hoch, sondern schwankt erheblich. Auch wurden neben der 

Immunsuppression bereits mehrere zusätzliche Risikofaktoren identifiziert. In mehreren Studien 

wurde bestätigt, dass eine alkoholische Leberzirrhose als Indikation zur Lebertransplantation mit 

einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von de novo Tumoren verbunden ist, wobei hierbei 

nur das Auftreten bestimmter Tumorentitäten deutlich erhöht zu sein scheint.59 Weiterhin stellt 

höheres Patientenalter einen unabhängigen Risikofaktor für die Malignomentwicklung dar, eine 

Ausnahme bilden hierbei jedoch die PTLDs, für die das höchste Risiko unter transplantierten 

Kindern angenommen wird.82, 94 Darüber hinaus gibt es noch weitere Faktoren wie bestimmte 

Viruserkrankungen oder Primär Biliäre Zirrhose (PBC) als Indikation zur Lebertransplantation, 

die mit einem häufigeren Auftreten bestimmter Malignome verbunden sind.82  
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Auch wenn bereits zahlreiche Studien zu de novo Tumoren nach Transplantation durchgeführt 

wurden, gibt es immer noch sehr schwankende Angaben zur Tumorinzidenz. Daneben ist der 

Zusammenhang zwischen immunsuppressiver Therapie und Tumorentwicklung zwar 

unumstritten, ob einzelne Immunsuppressiva tatsächlich mit einem höheren Tumorrisiko 

einhergehen, wird jedoch weiterhin kontrovers diskutiert. Darüber hinaus ist  gerade mit Blick 

auf mögliche Präventions- bzw. Früherkennungsprogramme die Frage interessant, für welche 

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

 

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung, welche an einem großes Patientenkollektiv über 

einen langen Nachbeobachtungszeitraum durchgeführt wurde, sollte die Inzidenz von de novo 

Tumoren im Langzeitverlauf nach orthotoper Lebertransplantation erfasst werden. Weiterhin 

sollten mögliche Risikofaktoren mit besonderem Schwerpunkt auf die immunsuppressive 

Therapie  identifiziert werden. Darüber hinaus sollte untersucht werden, welchen Einfluss die 

Entstehung von de novo Tumoren auf das Langzeitüberleben der Patienten hat. Hieraus ergeben 

sich folgende konkrete Fragen: 

 

1. Wie hoch ist die Inzidenz von de novo Tumoren nach Lebertransplantion? 

 

2. Um welche Tumorarten handelt es sich und mit welcher Häufigkeit treten sie auf? 

 

3. Welchen Einfluss haben Alter, Geschlecht und die Indikation zur Lebertransplantation auf   

    das Tumorrisiko? 

 

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

    de novo Tumoren? 

 

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

3.1 Patientenkollektiv 

Zwischen September 1988 und Mai 2007 wurden an der Chirurgischen Klinik der Charité-

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

von De novo Tumoren um eine Langzeitkomplikation nach Lebertransplantation handelt, wurden 

in diese retrospektive Untersuchung nur Patienten eingeschlossen, die bis zum 01.05.2006 

lebertransplantiert wurden, um einen minimalen geplanten Beobachtungszeitraum von 12 

Monaten zu gewährleisten. Dieses Kriterium erfüllten 1711 Patienten. Von diesen erhielten 1524 

Patienten einmalig eine Lebertransplantation, 167 Patienten wurden zusätzlich einmal 

retransplantiert, 19 Patienten erhielten insgesamt drei Lebertransplantationen, wurden also 

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

der Patienten waren männlich, 40,9% der Patienten weiblich. Das Patientenalter zum Zeitpunkt 

der ersten Transplantation lag zwischen 0 und 72 Jahren, der jüngste Patient war drei Monate alt. 

Das Durchschnittsalter lag bei 45,7 ± 14,6 Jahren, das mediane Alter bei 49 Jahren. 

 

 

Abbildung 1: Altersverteilung zum Zeitpunkt der 1. Lebertransplantation 

 

Die häufigste Indikation zur primären Lebertransplantation stellten bei 24,2% der Patienten 

postnekrotische/posthepatitische Leberzirrhosen als Folge viraler Hepatitiden dar, wobei 

Hepatitis C Zirrhosen häufiger als Hepatitis B Zirrhosen auftraten. Eine alkoholtoxische 
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Leberzirrhose bildete mit 19,2% die zweithäufigste Ursache. Lebertumore waren in 18,1% der 

Fälle Indikation  zur Lebertransplantation, wobei in dieser Gruppe das hepatocelluläre Karzinom 

auf dem Boden einer Leberzirrhose mit Abstand am häufigsten vertreten war. Weitere 

Indikationen waren cholestatische Erkrankungen (12,8%), ein akutes Leberversagen (6,8%), 

kryptogene Leberzirrhosen (5,8%), Stoffwechselerkrankungen (3,8%), Autoimmunhepatitiden 

(3,2%), vaskuläre Erkrankungen (1,9%) und, insbesondere bei jungen Transplantatempfängern, 

angeborene Gallenwegserkrankungen (2,4%). In Tabelle 6 im Ergebnisteil sind die Indikationen 

zur Lebertransplantation des gesamten Patientenguts im Vergleich zum Patientenanteil mit de 

novo Tumoren nochmals detailliert aufgeführt. 

Unter den  Indikationen zur  1. Retransplantation fanden sich akute Transplantatversagen/ initiale 

Nichtfunktionen (INF) des transplantierten Organs am häufigsten. Weitere  Ursachen für eine 

Retransplantation waren neben einigen seltenen Verschlüsse der Arteria hepatica, Rezidive der 

Grunderkrankung,  Abstoßungsreaktionen und Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL). Bei der 

ITBL handelt es sich um Veränderungen des Gallengangssystems nach Lebertransplantation, 

deren Ursache zur Zeit noch nicht vollständig geklärt ist. Es werden Konservierungs- bzw. 

Reperfusionsschäden diskutiert, auch Veränderungen in der Zusammensetzung der 

Gallenflüssigkeit spielen in der Pathogenese möglicherweise eine Rolle. Es kommt zu einer 

progredienten Destruktion des Gallengangssystems mit Nekrosen und Lumeneinengung. Falls 

möglich werden die Stenosen interventionell endoskopisch behandelt. In einem Teil der Fälle ist 

bei Fortschreiten der Erkrankung eine Retransplantation unumgänglich.95  

 

Tabelle 1: Indikation zur 1. Retransplantation 

 

 

Eine zweite Retransplantation wurde bei 20 Patienten notwendig. Hierbei wurden jeweils vier 

Patienten aufgrund Rejektionen, aufgrund von Verschlüssen der Arteria hepatica und aufgrund 

initialer Nichtfunktionen transplantiert. Bei drei Patienten wurde die Indikation zur 

Retransplantation wegen eines Rezidives der Grunderkrankung gestellt, bei zwei Patienten war 

eine ITBL Anlass für die Retransplantation. Bei weiteren drei Patienten führten andere Ursachen 

    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%
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zur zweiten Retransplantation. Eine Patientin wurde insgesamt viermal lebertransplantiert, wobei 

eine initiale Nichtfunktion des dritten Spenderorgans ursächlich für die vierte 

Lebertransplantation war.  

Die Operationstechnik sowie das perioperative Management orientierten sich an den gängigen 

Standards. Überlicherweise wird die Leber in orthotoper Position nach Hepatektomie des 

erkrankten Organes transplantiert. Ganz überwiegend handelte es sich bei den Spenderlebern um 

postmortale Organe. Die Leberlebendspende (split liver) stellt im Untersuchungszeitraum eher 

die Ausnahme dar.    

Die initiale immunsuppressive Therapie wurde entsprechend des Klinikprotokolls zum Zeitpunkt 

der Transplantation bzw. im Rahmen von klinischen Studien durchgeführt, wobei im 

Beobachtungszeitraum eine Vielzahl von Immunsuppressionsschemata angewendet wurden. 

Prinzipiell wurde, insbesondere in der Anfangszeit, vorherrschend eine Quadrupeltherapie 

eingesetzt. Diese kombiniert eine Basisimmunsuppression, welche aus Cyclosporin A oder 

Tacrolimus (FK506) in Verbindung mit Prednisolon und einem Antimetaboliten (Azathiprin 

oder MMF) besteht, mit einer Induktionstherapie für die ersten Tage nach Lebertransplantation. 

Im Rahmen der Induktionstherapie wurde zusätzlich zu den oben genannten Medikamenten 

Anti-Thymozytenglobulin bzw. Anti-Lymhozytenglobulin oder der Interleukin 2-Rezeptor-

Antagonist BT563 gegeben. Jedoch wurde auch eine Triple- oder duale Immunsuppression 

angewendet, welche in den meisten Fällen aus Cyclosporin A oder Tacrolimus, in verschiedenen 

Kombinationen mit Prednisolon und/ oder weiteren immunsuppressiven Substanzen bestand. In 

wenigen einzelnen Fällen wurde initial nur ein einzelnes immunsuppressives Medikament 

verwendet. Von den 1711 untersuchten  Lebertransplantierten erhielten 584 eine auf Cyclosporin 

A basierende immunsuppressive Kombinationstherapie. Cyclosporin A wurde bis zur 

Einführung der enteral resorbierbaren mikroverkapselten Form im Jahre 1993 zunächst zweimal 

täglich intravenös und erst ab dem 3. postoperativen Tag oral verabreicht, wobei die initiale 

Dosis bei 2 x 2,5-3,5 mg/kgKG lag. Die weitere Dosisanpassung orientierte sich dann am 

Medikamenten-Vollblutspiegel. Die folgende Tabelle zeigt die  am Virchow Klinikum während 

des Untersuchungszeitraums angewendeten immunsuppressiven Kombinationstherapien, welche 

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

 

 

Auch wenn Tacrolimus erst ab 1994 als Basis-Immunsuppressivum zugelassen war, wurde es 

bereits seit September 1990 im Rahmen einer europäischen Multicenterstudie am Virchow 

Klinikum klinisch eingesetzt. Die Gabe von FK 506 erfolgte in den ersten Jahren der 

Anwendung am Virchow-Klinikum analog zu Cyclosporin A bis zum 3. postoperativen Tag 

intravenös, wurde im Verlauf jedoch auf eine ausschließlich orale Gabe umgestellt. Die initiale 

Dosis lag hierbei bei 2 x 0,05 mg/kgKG und wurde im weiteren Verlauf ebenfalls an den 

Vollblutspiegel angepasst. 1065 der ausgewerteten 1711 Patienten erhielten nach der ersten 

Lebertransplantation eine auf Tacrolimus aufbauende Immunsuppression. Die wichtigsten 

Kombinationen können aus unten stehenden Tabellen entnommen werden. 18 Patienten erhielten 

andere Kombinationen aus Tacrolimus und unten aufgeführten weiteren Immunsuppressiva, die 

aus Gründen der Übersichtlichkeit jedoch nicht in die folgende Tabelle aufgenommen wurden.  

 

 

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

 

 

Substanz Cyclosporin A basierte Immunsuppressions-Kombinationen
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
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31 der untersuchten Patienten erhielten eine initiale Immunsuppression, welche weder 

Cyclosporin A noch Tacrolimus enthielt und bei ebenfalls 31 Patienten lagen zur initialen 

Immunsuppression nach erster Lebertransplantation keine oder nur unvollständige Daten vor. 

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

(n = 31) 

 

 

Die Immunsuppression im Langzeitverlauf richtete sich nach den individuellen Gegebenheiten 

des Patienten (Grunderkrankung, Nebenwirkungen, Rejektionsepisoden etc.) und wurde 

entsprechend von den betreuenden Ärzten in der Transplantationsambulanz angepasst, wobei 

hierbei immer der Grundsatz „so viel wie nötig und so wenig wie möglich“ verfolgt wurde.  

Ergab sich der klinische oder laborchemische Verdacht auf eine akute Rejektion, erfolgte in der 

Regel eine Leberblindpunktion zur histologischen Diagnosesicherung, wobei histologisch eine 

Einteilung in drei mögliche Schweregrade erfolgte. Die Therapie einer akuten 

Abstoßungsreaktion bestand standardmäßig zunächst aus einer Urbasonstoßtherapie, wobei 

jeweils 500mg Methylprednisolon (Urbason®) i.v. über mindestens drei Tage verabreicht 

wurden. Bei fehlendem Therapieansprechen (Steroidresistenz), erfolgte entweder eine Erhöhung 

bzw. Erweiterung der Basisimmunsuppression, eine Umstellung von Cyclosporin A auf 

Tacrolimus (Rescue-Therapie), oder eine fünftägige Therapie mit dem monoklonalen Antikörper 

OKT3 in einer Dosis von 5mg pro Tag.   

 

3.2 Untersuchungszeitraum 

Alle in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden ab dem Zeitpunkt der 1. 

Lebertransplantation bis zum 01.05.2007 nachbeobachtet. Die minimale geplante 

Nachbeobachtungszeit betrug, wie oben erwähnt, 12 Monate, wobei sich die 

Nachbeobachtungszeit entsprechend verkürzte, wenn ein Patient bereits in den ersten 12 

Monaten nach Lebertransplantation verstorben war. Die maximale Nachbeobachtungszeit lag bei 

223 Monaten, somit bei ungefähr 18,5 Jahren. Der mediane 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 größten Teil aus einer speziell für die 

Transplantationsmedizin entwickelten Datenbank, PROTON, entnommen. Diese Datenbank 

enthält umfassende Informationen zu allen Transplantierten. Zunächst werden vor 

Lebertransplantation die  Stammdaten der Patienten, wie Geschlecht, Geburtsdatum, 

Identifikationsnummer, Haupt- und Nebendiagnosen, Labordaten etc.  erfasst. Im weiteren 

Verlauf werden diese Informationen durch Details zur Lebertransplantation, wie 

Operationstechnik, kalte Ischämiezeit, Transplantatqualität ergänzt. Anschließend wird der 

postoperative Verlauf unter anderem mit Daten zu Abstrichergebnissen aus Drainagen, 

postoperativen Komplikationen, Abstoßungsreaktionen und deren Behandlung oder Infektionen 

dokumentiert. Auch die Ergebnisse der regelmäßig stattfinden Leberbiopsien werden in diese 

Datenbank aufgenommen. Weiterhin wird die Datenbank durch die Ergebnisse der 

Nachbeobachtungsuntersuchung durch den Hausarzt bzw. die Transplantationsambulanz ergänzt.  

Alle Lebertransplantierten stellen sich in kurzen zeitlichen Abständen zur körperlichen 

Untersuchung und zu Laboruntersuchungen bei ihrem Hausarzt vor, welcher  in engem Kontakt 

zum Transplantationszentrum steht und die entsprechenden Untersuchungsergebnisse an dieses 

weiterleitet. Zudem sind zusätzlich regelmäßige Vorstellungen in der 

Lebertransplantationsambulanz der Charité-Campus Virchow Klinikum vorgesehen, welche 

zunächst vierteljährlich, dann halbjährlich und schließlich im jährlichen Abstand absolviert 

werden. Weiterhin sind stationäre Nachuntersuchungen alle zwei bis drei Jahre vorgesehen, 

während derer neben der Erhebung des körperlichen Status, Laboruntersuchungen, Röntgen-

Thorax, Abdomensonographie und Dopplersonographie der Lebergefäße dann auch 

Leberbiopsien erfolgen. In speziellen Fällen bzw. bei spezifischen Fragestellungen wird die 

Diagnostik entsprechend erweitert (endoskopische Cholangiographie, hepatobiliäre 

Sequenzszintigraphie, Angiographie etc.). Viele der hierbei erhobenen Daten werden ebenfalls 

ins PROTON überführt und parallel dazu in der entsprechenden Patientenakte der 

Lebertransplantations-Ambulanz archiviert. Bei Patienten, welche im Verlauf nach 

Lebertransplantation einen De novo Tumor entwickelt haben, wurde zur Datenerhebung bzgl. 

der Tumorart, dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, der entsprechenden Therapie und des 

Therapieerfolges sowie der bei Tumordiagnose bestehenden Immunsuppression direkt auf die 

Informationen aus der Patientenakte der Lebertransplantations-Ambulanz zurückgegriffen. Die 

so erhobenen Daten wurden zunächst in eine Excel-Tabelle übertragen und zur weiteren 

statistischen Verarbeitung zusammen mit den aus dem Datenbank-System PROTON 

gewonnenen „Basisdaten“ in eine Tabelle innerhalb des Statistikprogramms Superior Perfoming 
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Software System/ SPSS (PASW Statistics 18) überführt. Alle weiteren statistischen Analysen 

erfolgten mithilfe dieses Programms. Für die deskriptive Statistik erfolgten absolute und relative 

Häufigkeitsbestimmungen. Nach dem deskriptiven Teil, für den die Daten von 1711 Patienten 

ausgewertet wurden, erfolgten die weiteren Analysen, insbesondere die Überlebens – und 

Tumorinzidenzkurven an 1468 Patienten. Da es sich bei de novo Tumoren um eine 

Komplikation im Langzeitverlauf nach Transplantation handelt, wurden nur Patienten betrachtet, 

welche mindestens 12 Monate nach primärer Lebertransplantation überlebt haben (1520 

Patienten). Zudem wurden von diesen 1520 Patienten 21 Patienten ausgeschlossen,  zu denen 

keine ausreichenden Informationen zur primären Immunsuppression vorlagen und 27 Patienten, 

deren primäre Immunsuppression weder Cyclosporin A noch Tacrolimus enthielt. Weitere vier 

Patienten wurden ausgeschlossen, bei denen im Verlauf ein de novo Tumor in der Leber 

festgestellt wurde.  Da diese Tumore im Spenderorgan aufgetreten sind und damit eine 

Beeinflussung durch mögliche bereits vor der Transplantation bestehende unerkannte 

Vorschädigungen bzw. Vorerkrankungen beim Organspender nicht ausgeschlossen werden kann, 

wurden diese zwar in die in Tabelle 9 aufgeführte Tumorliste mitaufgenommen, in die 

eigentlichen statistischen Berechnungen jedoch nicht miteingeschlossen.   

Die Überlebenszeitanalysen und Inzidenzkurven wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode 

erstellt. Die Signifikanzprüfung der Kaplan-Meier-Methode erfolgte mittels Log-Rank-Test, 

wobei ein p-Wert ≤ 0,05 als signifikant gewertet wurde. Um Einflussfaktoren auf das 

Patientenüberleben sowie auf die Entwicklung von de novo Tumoren miteinander vergleichen zu 

können, wurden  multivariaten Analysen über das Cox-Regressionsmodell durchgeführt, wobei 

nur Einflussfaktoren eingeschlossen wurden, welche in der 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 entwickelten 141 Patienten und damit 8,1% im 

Beobachtungszeitraum eine Tumorerkrankung, wobei es sich bei vier Patienten um einen Tumor 

in der Leber handelte: Zwei Patienten erkrankten 105 und 19 Monate nach Lebertransplantation 

an einem de novo hepatocellulären Karzinom, bei einem Patienten fand sich 29 Monate nach 

Transplantation ein nicht näher spezifizierter de novo Tumor der Leber und ein Patient 

entwickelte 31 Monate nach Transplantation ein Plasmozytom in der Leber. Diese vier Patienten 

wurden zwar, wie oben erwähnt,  in Tabelle 9 mitaufgenommen, sind jedoch nicht in den 

weiteren statistischen Berechnungen miteingeschlossen.   

Von den 137 Lebertransplantierten mit de novo Tumor waren 86 Patienten (62,8%)  männlichen 

und 51 (37,2%) weiblichen Geschlechts. 

4.1.2 Altersveteilung 

Der jüngste Patient in der Tumorgruppe war zum Zeitpunkt der Lebertransplantation 20 Jahre 

alt, der älteste 68 Jahre. Das Durchschnittsalter lag bei 49,4 ± 10,5 Jahren und war damit fast vier 

Jahre höher als in dem untersuchten Patientengut insgesamt. Auch das mediane Alter lag mit 52 

Jahren um etwa drei Jahre über dem medianen Alter im gesamten untersuchten 

Patientenkollektiv. Die prozentuale Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten 

Lebertransplantation in der Gruppe mit de novo Tumor und dem gesamten Patientengut kann aus 

folgender Abbildung entnommen werden. 
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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) Tumordiagnose lag zwischen 20,5 und 73,3 Jahren 

mit einem durchschnittlichen Alter von 55,2 ± 11 Jahre. Über 70% der Patienten waren zum 

Diagnosezeitpunkt älter als 50 Jahre, in der Altersgruppe bis 40 Jahre fanden sich nur 16 

Patienten, entsprechend 11,7%. 

 

Tabelle 5: Patientenalter zum Zeitpunkt der ersten Tumordiagnose 

 

 

4.1.3 Indikationen zur Lebertransplantion 

126 der Patienten erhielten einmalig eine Lebertransplantation, 10 Patienten wurden im Verlauf 

einmal retransplantiert, wobei Indikationen zu Retransplantation in jeweils drei Fällen 



27 
 

Verschlüsse der Arteria hepatica oder chronische Rejektionen waren, jeweils zwei Patienten 

wurden aufgrund von Rezidiven der Grunderkrankung oder initialen Nichtfunktionen des 

Spenderorgans und ein Patient aufgrund einer ITBL retransplantiert. Ein Patient in der Gruppe 

mit de novo Tumor wurde aufgrund einer initialen Nichtfunktion ein zweites Mal 

retransplantiert, erhielt somit insgesamt drei Lebertransplantationen. Die folgende Tabelle stellt 

eine Übersicht über die Primärdiagnosen bzw. die zur ersten Lebertransplantation führende 

Diagnosen dar, wobei das gesamte Patientengut mit dem Patientenanteil mit Tumorerkrankung 

im Verlauf verglichen wird. 
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Tabelle 6: Indikation zur primären Lebertransplanta tion im gesamten Patientengut (G) sowie bei 

Patienten mit de novo Tumor (Tp) 

 

 

Im Vergleich zum gesamten Patientengut fällt auf, dass die alkoholtoxische Leberzirrhose als 

Primärdiagnose in der Gruppe mit de novo Tumor anteilig deutlich häufiger vorkam (28,5% vs. 

19,2%) und damit die häufigste Indikation zur Lebertransplantation darstellte. Virale 

Leberzirrhosen waren vergleichsweise etwas seltener Indikation zur Lebertransplantation (22,6% 

vs. 24,2%). Der Anteil der Lebertumore als Primärdiagnose lag in der Patientengruppe mit de 

novo Tumor etwas höher als in dem gesamten Patientengut (19% vs 18,1%). Cholestatische 

Erkrankungen, akutes Leberversagen, kryptogene Leberzirrhosen und Stoffwechselerkrankungen 



29 
 

waren prozentual in der de novo Tumor-Gruppe etwas seltener vertreten. Angeborene 

Gallenwegserkrankungen kamen im Patientenkollektiv mit de novo Tumor nicht als 

Primärdiagnose vor. Autoimmunhepatitiden und vaskuläre Erkrankungen fanden sich in der de 

novo Tumor-Gruppe anteilig etwas häufiger. 

4.1.4 Primäre Immunsuppression 

Die primäre Immunsuppression nach Lebertransplantation war im Patientenkollektiv mit de novo 

Tumor im Verlauf, wie auch im gesamten untersuchten Patientengut, sehr unterschiedlich. Es 

wurden 17 verschiedene Kombinationen zur primären Immunsuppression gefunden, welche in 

Tabelle 7 detailliert aufgeführt sind. 85 Patienten und damit 62% erhielten primär eine 

Cyclosporin A basierte Immunsuppression, 51 Patienten, entsprechend 37%, wurden mit einer 

auf Tacrolimus basierenden primären Immunsuppression behandelt. Im Vergleich hierzu lag der 

Anteil der primär mit Tacrolimus immunsuppressiv behandelten im gesamten Patientengut (1711 

Patienten) bei 62,2%, der Anteil der primär mit Cyclosporin A therapierten bei 34,1%.  Ein 

Patient mit Entwicklung eines de novo Tumors im Verlauf hatte initial eine immunsuppressive 

Kombinationstherapie aus Prednisolon, MMF und Daclizumab erhalten. 

 

Tabelle 7: Kombinationen zur primären Immunsuppression bei Patienten mit de novo Tumor 

 

 

4.2 Akute Rejektionen im Patientengut 

Im untersuchten Patientengut kam es bei 605 der 1711 Patienten ein- oder mehrmals zu einer 

akuten Abstoßungsreaktion, wobei der überwiegende Anteil maximal zwei akute 

Rejektionsepisoden erlitt. Insgesamt wurden 832 akute Abstoßungsreaktionen registriert. Zur 

Diagnosestellung einer akuten Rejektion wurden neben allgemeinen klinischen Symptomen 
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(Fieber, Abgeschlagenheit, Hepatomegalie etc.) auch Laborveränderungen (Anstieg der 

Transaminasen und Cholestaseparameter) und der histologische Befund einer perkutanen 

Leberbiopsie herangezogen. Histologisch können akute Rejektionen in drei Schweregrade 

eingeteilt werden. Unter den 832 akuten Rejektionen fanden sich 415 Rejektionen 1. Grades, 365 

akute Abstoßungen 2. Grades und 52 akute Rejektionen 3. Grades. Die genaue Anzahl der 

Abstoßungsreaktionen pro Patient findet sich in folgender Tabelle. 

 

Tabelle 8: Anzahl akuter Rejektionen pro Patient 

 

 

Therapeutisch wurde bei einer akuten Rejektion, wie bereits im Methodikteil erwähnt, 

standardmäßig eine Urbasonstoßtherapie durchgeführt. In den Fällen, wo diese Therapie nicht 

den gewünschten Effekt erzielte, erfolgte entweder eine Umstellung bzw. Erweiterung der 

Basisimmunsuppression oder es wurde der monoklonale Antikörper OKT3 in einer Dosis von 5 

mg pro Tag über fünf Tage verabreicht. Im vorliegenden Patientengut erhielten insgesamt 100 

Patienten (5,8%) eine OKT3-Behandlung im Verlauf nach Lebertransplantation, davon 92 

Patienten einmalig, 7 Patienten insgesamt zweimal und ein Patient dreimal. 

In dem Patientenkollektiv mit de novo Tumoren ereignete sich bei insgesamt 47 Patienten 

(34,3%) mindestens einmal im Verlauf nach Lebertransplantation eine akute Rejektion. Bei 11 

dieser 47 Patienten wurden zwei akute Abstoßungen registriert, zwei Patienten erlitten dreimalig 

akute Rejektionen über die Zeit. Eine Abstoßungsbehandlung mit OKT 3 erfolgte bei 12 der 47 

Patienten, davon bei 11 Patienten nur einmalig, bei einem Patienten insgesamt zweimal. 

 

4.3 Art und Häufigkeit der de novo Tumore 

Von den 1711 untersuchten Patienten wurde bei 137 Patienten eine Neoplasie im Verlauf 

diagnostiziert, was einem Anteil von 8,0% entspricht.   

Bei 120 Patienten fand sich lediglich ein einziger Tumor im Beobachtungszeitraum, bei 15 

Transplantierten wurden im Verlauf zwei Tumore diagnostiziert, zwei Patienten entwickelten 

insgesamt drei Tumore. Die Gesamtzahl der erfassten Tumore liegt dementsprechend bei 156. 

Nicht bei allen erhobenen de novo Tumoren handelt es sich um maligne Tumorerkrankungen, so 

wurden auch Vorstufen wie cervikale intraepitheliale Neoplasien Grad II (CIN II), cervikale 

intraepitheliale Neoplasien Grad III (Carzinoma in situ), Condylomata acuminata, M. Bowen, 
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tubulo-villöse Adenome und ein invertiertes Papillom in die Liste mitaufgenommen. 

Ausschließlich maligne Tumorerkrankungen traten bei 125 (7,3%) der untersuchten Patienten 

auf. Bei einem Viertel der gefundenen Tumore handelte es sich um Hauttumore, wobei 

Basaliome und Spinaliome mit Abstand am häufigsten vorkamen. PTLDs bildeten die 

zweithäufigste Tumorentität, in dieser Gruppe war das Non-Hodgkin-Lymphom bei weitem am 

stärksten vertreten. Tumore der Lunge waren mit 11,9% am dritthäufigsten, knapp gefolgt von 

urologischen, gynäkologischen und Tumoren im HNO-Bereich. Bei knapp 10% der de novo 

Tumore handelte es sich um Tumore des Gastrointestinaltrakts, wobei sich Ösophaguskarzinome 

mit Abstand am häufigsten fanden. Bei sechs Patienten fand sich in den Vorunterlagen keine 

weitere Information zur Art des de novo Tumors. Tabelle 9 gibt eine Übersicht über die Art und 

Häufigkeit der gefundenen Tumore. 
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Tabelle 9: Übersicht über Art und Häufigkeit 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%
Merkelzellkarzinom 1 0,9%
Lymphome und Leukämien (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 näher bezeichnet 4 2,6%
Tumore der Lunge 19 12,2%
Bronchialkarzinom 18 11,5%
Pleuratumor 1 0,6%
Gynäkologische Tumore 17 10,9%
Mammakarzinom 6 3,8%
CIN II 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 (Keimzelltumor) 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 0,6%
Tumore des Gastrointestinaltraktes 15 9,6%
Ösophaguskarzinom 8 5,1%
Colonkarzinom 3 1,9%
tubulo-villöse Adenome im Colon 2 1,3%
Magenkarzinom 1 0,6%
Pankreaskarzinom 1 0,6%
Schilddrüsenkarzinom 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 Beobachtungszeitraum mehr als einen de novo Tumor 

entwickelten,  traten überwiegend Hauttumore auf. Diese waren Spinaliome oder Basaliome. Ein 

Patient mit insgesamt drei Tumoren erkrankte ausschließlich an Hauttumoren, bei dem zweiten 

Patienten mit insgesamt drei Tumoren fanden sich ein Nierenzellkarzinom, ein Basaliom und ein 

Blasenkarzinom. Eine detaillierte Übersicht über die Art der gefundenen Tumore bei Patienten 

mit mehr als einem Tumor im Beobachtungszeitraum gibt Tabelle 10. 

 

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

 

 

4.3.1 Zeitpunkt des Auftretens von de novo Tumoren 

Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Tumordiagnose lag durchschnittlich bei 55 ± 11 Jahren (57 

Jahre bei Männern, 51 Jahre bei Frauen), wobei die de novo Tumore im Mittel 64 ± 48,6 Monate 

nach primärer Lebertransplantation auftraten. Die früheste Diagnosestellung eines de novo 

Tumors erfolgte im untersuchten Patientengut einen Monat nach Lebertransplantation, der 

längste zeitliche Abstand zwischen primärer Lebertransplantation und Diagnosestellung eines de 

novo Tumors lag bei 201 Monaten, dementsprechend bei 16,8 Jahren. Über die Hälfte der 

diagnostizierten de novo Tumore wurden bereits in den ersten fünf Jahren nach 

Lebertransplantation diagnostiziert. In einem Zeitraum von 10 Jahren nach Lebertransplantation 

traten über 85% der Tumorerkrankungen auf.  

 

 

 

Anzahl der Patienten 1. De novo Tumor 2. De novo Tumor 3. De novo Tumor 
2 Spinaliom Spinaliom
2 Basaliom Spinaliom
1 Spinaliom Bronchialkarzinom
1 Spinaliom Zungen-/Mundbodenkarzinom
1 Basaliom Bronchialkarzinom
1 Basaliom Pleuratumor
1 Basaliom tubulo-villöses Adenom im Colon
1 Basaliom Prostatakarzinom
1 Non-Hodgkin-Lymphom Nierenkarzinom 
1 Zungen-/Mundbodenkarzinom Myxoides Leiomyosarkom
1 Zungen-/Mundbodenkarzinom Vaginalarzinom
1 invertiertes Papillom der Nasenscheidewand Blasenkarzinom
1 Mammakarzinom Karzinom des Oro-/Nasopharynx
1 Spinaliom Basaliom Basaliom
1 Nierenzellkarzinom Basaliom Blasenkarzinom
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Tabelle 11: Zeitpunkt des Auftretens des 1. De novo Tumors (Häufigkeitsverteilung) 

 

 

Betrachtet man das Alter bei Tumordiagnose und die Diagnosezeitpunkte in den einzelnen 

Tumorgruppen, so zeigen sich deutliche Unterschiede, wobei die Werte auch innerhalb einer 

Tumorentität stark variierten. Am frühesten nach Lebertransplantation wurden durchschnittlich 

gynäkologische Tumore diagnostiziert, deren betroffene Patientinnen mit rund 42 Jahren auch 

das jüngste Durchschnittsalter bei Tumordiagnose  zeigten. Patienten mit Tumoren der Lunge, 

urologischen Malignomen und in der Gruppe der unbekannten bzw. anderen Tumoren (zwei 

Patienten mit Schilddrüsenkarzinom und ein Patient mit mediastinalem, neuroendokrinem 

Tumor) waren durchschnittlich am ältesten mit knapp 60 Jahren zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung. In diesen Gruppen war der Beobachtungszeitraum von erster 

Lebertransplantation bis Tumordiagnose zudem am längsten. 

 

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

Zeitpunkt der Tumordiagnose in Abhängigkeit der Tumorentität 

 

 

4.4 Patientenüberleben und Todesursachen 

Von den 1711 untersuchten Patienten sind im Beobachtungszeitraum von September 1988 bis 

zum 1. Mai 2007 466 Patienten (27,2%) verstorben. 300 (64,4%) der verstorbenen Patienten 

waren männlich, 166 Patenten (35,6%) weiblich. Das Durchschnittsalter zum Todeszeitpunkt lag 

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 10,9% 15,3%
3 Jahr nach 1. LTX 30 51 21,9% 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%

Tumorgruppe Anzahl Patienten Dauer von 1.LTX bis Tumordiagnose 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 ± 6,2 Jahre
Gynäkologische Tumore 16 34,6 ± 28,3 Monate 41,7 ± 14,6 Jahre
Urologische Tumore 12 89,8 ± 57,4 Monate 59,7 ±7,3 Jahre
HNO-Tumore 14 64,0 ± 46,5 Monate 54,0 ± 7,4 Jahre
Tumore des GI-Traktes 14 67,4 ± 49,4 Monate 58,2 ± 5,3 Jahre
andere/Tumorart unbekannt 9 108,1 ± 58,8 Monate 59,9 ± 14,3 Jahre
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bei 52,7 ± 14,2 Jahren, das mediane Alter bei 55,3 Jahren. Der jüngste Patient war zum 

Zeitpunkt des Todes sechs Monate alt, der älteste 81 Jahre. Die Überlebenszeit nach erster 

Transplantation lag für die Gruppe der im Beobachtungszeitraum Verstorbenen zwischen 0 und 

212 Monaten, mit einer durchschnittlichen Überlebenszeit von 163 Monaten, demnach 13,6 

Jahren. Die höchste Mortalität bestand im ersten Jahr nach der ersten Lebertransplantation, 

39,3% der verstorbenen Patienten verstarben in dieser Zeit, wobei sich über die Hälfte der 

Todesfälle bereits in den ersten drei Monaten ereignete. Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht 

über die zeitliche Verteilung der Todeszeitpunkte der 466 Verstorbenen.  

 

Tabelle 13: Todeszeitpunkt in Bezug auf die 1. LTX (Häufigkeitsverteilung) 

 

 

4.4.1 Todesursachen 

Bei 145 Patienten (31,1% der verstorbenen Patienten) führten Rezidive der Grunderkrankung 

(virale Hepatitiden, Alkoholkonsum, maligne Grunderkrankungen etc.) und ein daraus folgendes 

Transplantatversagen zum Tode. 68 (14,6%) Patienten verstarben  in der Frühphase nach 

Transplantation an den Folgen perioperativer Komplikationen, wobei in diese Gruppe einerseits 

Patienten eingeschlossen wurden, welche an chirurgisch-technischen Komplikationen der 

Transplantation verstarben, andererseits aber auch Patienten, welche innerhalb der ersten 30 

Tage nach Lebertransplantation z.B. an Infektionen oder kardiovaskulären Ereignissen 

verstarben.  De novo Tumore stellten bei 66 Patienten (14,2%) die Todesursache dar, somit 

waren diese die dritthäufigste Todesursache. Kardiovaskuläre Erkrankungen (Herzinfarkte, 

Schlaganfälle, Herz-Kreislaufversagen, Lungenarterienembolien) führten bei 65 Patienten 

(13,9%) zum Tode. Infektionen waren bei 48 Patienten ursächlich für das Versterben, wobei bei 

der Mehrzahl der Patienten eine Sepsis oder eine Pneumonie vorlag. Bei 48 Patienten führten 

andere Ursachen, z.B. Graft-versus-Host-Reaktionen, intraabdominelle Blutungen oder 

Todeszeitpunkt Anzahl [n] kumulierte Anzahl [n] Prozent kumulierte Prozent
3 Monate nach 1. LTX 98 98 21,0% 21,0%
6 Monate nach 1. LTX 33 131 7,1% 28,1%
1 Jahr nach 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%
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Multiorganversagen zum Tode. Chronische Rejektionen waren bei 5 Patienten die Todesursache. 

Bei 21 Patienten lagen keine genauen Angaben zur Todesursache vor.  

 

 

Abbildung 3: Todesursachen von 466 im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten 

 

Betrachtet man die Todesursachen der verstorbenen Patienten, die mindestens zwölf Monate 

nach erster Lebertransplantation überlebt haben, im vorliegenden Patientengut waren dies 283,  

verschieben sich die Häufigkeiten der einzelnen Todesursachen. Rezidive der Grunderkrankung 

bleiben weiterhin die häufigste Todesursache, 95 der untersuchten Patienten verstarben daran. 

Zweithäufigste Todesursache waren jetzt de novo Tumore, welche bei 62 Patienten zum Tode 

führten. 49 der Patienten verstarben an kardiovaskulären Erkrankungen. Infektionen waren für 

25 Todesfälle verantwortlich. Bei den sechs Patienten, welche an perioperativen Komplikationen 

verstarben, ereigneten sich diese im Rahmen von Retransplantationen. Abbildung 4 stellt die 

Häufigkeiten der einzelnen Todesursachen grafisch dar.  
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Abbildung 4: Todesursachen von 283 verstorbenen Patienten mit einem Mindestüberleben von 12 

Monaten 

 

Bei Patienten, die mindestens fünf Jahre nach erster Lebertransplantation überlebt haben, kommt 

es nochmals zu einer Verschiebung in der Häufigkeit der einzelnen Todesursachen. Von 151 

Patienten, die dieses Kriterium erfüllen, verstarben 41 an de novo Tumoren. De novo Tumore 

bildeten damit die häufigste Todesursache in diesem Kollektiv. Rezidive der Grunderkrankungen 

waren für das Versterben von 34 Patienten ursächlich und sind damit die zweithäufigste 

Todesursache. Bei 26 Patienten führten kardiovaskuläre Erkrankungen zum Tode. 

Bereits ab einem Mindestüberleben von mindestens drei Jahren nach erster Lebertransplantation 

zeigt sich ein Trend zu de novo Tumoren als häufigster Todesursache, welcher mit zunehmender 

Überlebensdauer noch deutlicher wird. Der Anteil der an Tumorerkrankungen Verstorbenen lag 

bei Patienten mit einer Mindestüberlebenszeit von drei Jahren immer deutlich über 25%, damit 

hatten de novo Tumore einen erheblichen Einfluss auf das Langzeitüberleben  nach 

Lebertransplantation im untersuchten Patientengut. 
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Abbildung 5: Todesursachen von 151 Patienten mit einem Mindestüberleben von 60 Monaten 

 

4.4.2 Langzeitüberleben im Patientengut 

Von den insgesamt untersuchten 1711 Patienten verstarben 466 im Beobachtungszeitraum. Da es 

sich bei de novo Tumoren um eine Komplikation im Langzeitverlauf nach Transplantation 

handelt, wurden für die folgenden Überlebens- und Tumorinzidenzkurven nur Patienten 

betrachtet, welche mindestens 12 Monate nach primärer Lebertransplantation überlebt haben 

(1520 Patienten). Zudem wurden von diesen 1520 Patienten 21 Patienten ausgeschlossen,  zu 

denen keine ausreichenden Informationen zur primären Immunsuppression vorlagen, 27 

Patienten, deren primäre Immunsuppression weder Cyclosporin A noch Tacrolimus enthielt 

sowie vier Patienten, bei denen im Verlauf ein de novo Lebertumor festgestellt wurden.  Die 

folgenden Analysen wurden demzufolge an 1468 Patienten durchgeführt.  

277 (18,9%) dieser 1468 Patienten, welche mindestens ein Jahr nach erster Lebertransplantation 

überlebt hatten, verstarben im Beobachtungszeitraum. Die mittlere Überlebenszeit lag bei 182,1 

Monaten. Nach Kaplan-Meier berechnet lag die 5-Jahres-Überlebensrate bei 90,3 ± 0,8%, die 
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10-Jahres-Überlebensrate bei 79,7 ± 1,2%, die 15-Jahres-Überlebensrate bei 70,5 ± 3,8%, die 18-

Jahres-Überlebensrate bei 61 ± 3,8%.  

4.4.2.1 Überleben in Abhängigkeit vom Patientengeschlecht 

Von den 860 untersuchten männlichen Patienten verstarben 178 Patienten (20,7%), bei den 

weiblichen Patienten lag der Anteil der Verstorbenen bei 16,3% (99 von 608 untersuchten 

Frauen). Frauen zeigten insgesamt im Beobachtungszeitraum eine signifikant bessere 

Überlebensrate (65,2% versus 57,6%) mit einem p-Wert von 0,009 nach dem log-Rank-Test. 

Auch für die 5-, 10- und 15-Jahres-Überlebensrate  ergaben sich für die weiblichen Patienten 

deutlich bessere Werte als für die männlichen Patienten (92,7% versus 88,5%, 82,4% versus 

77,7%, 72,4% versus 67,4%). Frauen erreichten eine durchschnittliche Überlebensdauer von 

188,3 Monaten, während Männer durchschnittlich 177 Monate überlebten, damit lag die 

Überlebenszeit der Frauen durchschnittlich fast ein Jahr über der der Männer.  

 

 Abbildung 6: Überleben in Abhängigkeit vom Patientengeschlecht  

(Überlebenskurve nach Kaplan-Meier) 
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4.4.2.2 Überleben in Abhängigkeit vom Alter zum Zeitpunkt der 1. Lebertransplantation 

Um das Überleben in Abhängigkeit vom Patientenalter zum Zeitpunkt der ersten 

Lebertransplantation zu analysieren, wurden die Patienten in vier Altersgruppen eingeteilt (0-40 

Jahre, 41-50 Jahre, 51-60 Jahren und 61-72 Jahre). In der jüngsten Gruppe verstarben 45 

Patienten (11,1%) im Beobachtungszeitraum, von den 41-50-jährigen starben 83 Patienten  

(20,1%), in der Gruppe der 61 bis 72-jährigen lag der Anteil der Verstorbenen mit 113 Patienten  

(22,9%) am höchsten, knapp gefolgt von der ältesten Patientengruppe, in der 36 Patienten 

(22,8%) verstarben, wobei diese Altersgruppe insgesamt die kleinste der vier Gruppen bildet. 

Insgesamt hatte das Patientenalter einen hochsignifikanten Einfluss auf die Mortalität im 

Langzeitverlauf (p-Wert < 0,001) mit einem deutlich  besseren Überleben in den jüngeren 

Patientengruppen (Überlebensrate der 0-40-Jährigen 78,2%, der 41-50-Jährigen 61,6%, der 51-

60-Jährigen 46,8%, der 61-72-Jährigen 27,2%).  

 

 

Abbildung 7: Überleben in Abhängigkeit vom Patientenalter zum Zeitpunkt der 1. LTX 

(Überlebenskurve nach Kaplan-Meier) 



41 
 

4.4.2.3 Überleben in Abhängigkeit von der Primärdiagnose 

Für die folgende Analyse wurden die Indikationen zur primären Lebertransplantation in sieben 

Gruppen eingeteilt: virale Zirrhose, alkoholtoxische Zirrhose, Lebertumore, cholestatische 

Erkrankungen, akutes Leberversagen, kryptogene Zirrhose und andere Ursachen 

(Stoffwechselerkrankungen, Autoimmunhepatitiden, angeborene Gallenwegserkrankungen, 

vaskuläre Erkrankungen etc.).  

Die Primärdiagnose hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf das Langzeitüberleben, der p-

Wert nach dem log-Rank-Test lag bei < 0,001. Das schlechteste Überleben mit einer mittleren 

Überlebenszeit von 138,7 Monaten zeigten die Patienten, welche aufgrund von Lebertumoren 

transplantiert wurden, von ihnen starben 85 (34,3%) im Beobachtungszeitraum. Die Gesamt-

Überlebensrate lag bei 36%. In der Gruppe der Patienten, welche aufgrund alkoholtoxischer 

Leberzirrhosen transplantiert wurden, verstarben 66 Patienten (20,8%), die Überlebensrate über 

den gesamten Beobachtungszeitraum lag bei 49,7%. Im Patientenkollektiv, bei dem virale 

Zirrhosen die Indikation zur Lebertransplantation darstellten, verstarben 60 Patienten (17,6%), 

für diese Gruppe ergab sich eine Überlebensrate von 63,5%. Bei Transplantierten mit 

cholestatischen Erkrankungen als Grunderkrankung fand sich das beste Langzeitüberleben, von 

ihnen verstarben lediglich 16 Patienten (8,2%), die Überlebensrate lag bei 85,9%. Die mittlere 

Überlebenszeit in dieser Gruppe lag bei 204,2 Monaten und damit um mehr als fünf Jahre über 

der der Patienten mit Lebertumoren als primärer Diagnose. Patienten, welche aufgrund eines 

akuten Leberversagens ein Spenderorgan erhielten, hatten ebenfalls eine im Vergleich geringere 

Mortalität, 9,8% dieser Gruppe, entsprechend 9 Patienten, starben im Beobachtungszeitraum. Für 

das kumulative Überleben ergab sich ein Wert von 77,6%. In dem Kollektiv mit kryptogener 

Zirrhose als Primärdiagnose lag die Mortalität bei 16,3% (15 von 92 untersuchten Patienten), die 

Überlebensrate am Ende des Beobachtungszeitraums lag bei 51,8%. In der heterogenen Gruppe 

der Patienten mit anderen Primärdiagnosen verstarben 26 Patienten, entsprechend 14,3%, für 

diese Gruppe fand sich eine Überlebensrate von 72,3%. 
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 Abbildung 8: Überleben in Abhängigkeit von der Indikation zur primären LTX  

(Überlebenskurve nach Kaplan-Meier) 

 

4.4.2.4 Überleben in Abhängigkeit vom Auftreten eines de novo Tumors 

Von 1468 Patienten fand sich bei 131 Patienten  im Langzeitverlauf mindestens ein de novo 

Tumor. Diese Patienten zeigten ein vergleichsweise hochsignifikant schlechteres Überleben als 

Patienten ohne de novo Tumor (p-Wert < 0,001). Während das mittlere Überleben für Patienten 

ohne de novo Tumor bei 189 Monaten lag, zeigten Patienten mit de novo Tumor nur ein 

durchschnittliches Überleben von 145,8 Monaten. Die Mortalität lag im Kollektiv mit de novo 

Tumor bei 55%, 72 der 131 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum. In der Gruppe ohne 

de novo Tumor verstarben 205 von 1337 Patienten, entsprechend einer Mortalität von 15,3%. 

Die 2-, 5-, 10- und 15-Jahres-Überlebensrate lag in der Gruppe ohne de novo Tumor bei 96,3%, 

91,2%, 82,1% und 76%, die Werte für das Patientenkollektiv mit de novo Tumor lagen 

entsprechend bei 96,9%, 84,6%, 62,9% und 44,8%. Am Ende des Beobachtungszeitraumes lag 

das kumulative Überleben in der Gruppe mit Tumorerkrankung bei 15,2%, in der Gruppe ohne 

Tumor bei 72,2%. 
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 Abbildung 9: Überleben in Abhängigkeit vom Auftreten eines de novo Tumors  

(Überlebenskurve nach Kaplan-Meier) 

 

4.5 Inzidenz von de novo Tumoren 

Bei 131 der 1468 analysierten Patienten fand sich mindestens ein de novo Tumor im 

Langzeitverlauf, was einem Anteil von 8,9 % entspricht. Das 5-Jahres-Risiko (kumulative 

Inzidenz) für einen de novo Tumor lag bei 5,6 ± 0,7%, das 10-Jahres Risiko bei 10,5 ± 1%, das 

15-Jahres Risiko bei 15,8 ± 1,7% und das 18-Jahres Risiko bei 19 ± 2,6%. 
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Folgende Tabelle gibt einen Überblick über die Inzidenzen und kumulativen Inzidenzen in den 

einzelnen Tumorgruppen nach Kaplan-Meier.  

 

Tabelle 13: Inzidenzen und kumulative Inzidenzen in den 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%
Gynäkologische Tumore 17 1,2% 1,5 ± 0,4%
Urologische Tumore 16 1,1% 4,0 ± 2,1%
HNO-Tumore 16 1,1% 2,0 ± 0,6%
Gastrointestinale Tumore 15 1,0% 2,8 ± 1,3%
andere/ unbekannte Tumore 9 0,6% 2,7 ± 1,2%
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4.5.1 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom Patientengeschlecht 

Von den 860 untersuchten Männern entwickelten 82 Patienten im Beobachtungszeitraum einen 

oder mehrere de novo Tumore, von den 608 analysierten weiblichen Patienten fanden sich bei 49 

von diesen de novo Tumore im Verlauf. Das kumulative Risiko für die Entwicklung von de novo 

Tumoren lag in der Gruppe der Männer bei 21,7%, in der Gruppe der Frauen bei 16%, das 

Geschlecht hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von de novo Tumoren 

(p-Wert nach dem log-Rank-Test 0,169). 

 

 Abbildung 10: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom Patientengeschlecht  

(Kaplan-Meier) 

 

4.5.2 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom Patientenalter bei erster 

Lebertransplantation 

Das Patientenalter bei erster Lebertransplantation hatte einen signifikanten Einfluss auf das 

Risiko für de novo Tumore (p-Wert nach log-Rank-Test bei 0,001). 23 Patienten in der 
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Altersgruppe von 0-40 Jahren, entsprechend 5,7% entwickelten im Beobachtungszeitraum einen 

de novo Tumor. Die kumulative Inzidenz lag in dieser Gruppe bei 10,3%. Unter den 41-50-

jährigen Patienten fanden sich 37 mit de novo Tumor (9,0%) entsprechend einem kumulativen 

Tumorrisiko von 17,5%. In dem Patientenkollektiv im Alter von 51-60 Jahren fand sich der 

höchste de novo Tumoranteil. Bei insgesamt 58 Patienten (11,8%) wurde ein de novo Tumor 

diagnostiziert, die kumulative Inzidenz lag bei 33,8%. 8,2% (13 Patienten) der 61-72-jährigen 

entwickelten im vorliegenden Patientengut einen de novo Tumor, das kumulative Risiko in 

dieser Gruppe lag bei 8,2%.  

 

 Abbildung 11: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom Patientenalter bei 1. LTX 

 

Teilt man die Patienten nur in zwei Altersgruppen (Patienten 0-50 Jahre vs. 51 bis 72 Jahre) 

ergibt sich ein signifikant höheres Tumorrisiko in der älteren Gruppe (p-Wert nach log-Rank-

Test bei 0,001), die kumulative Tumorinzidenz erreichte in dieser Gruppe 31,7%, während sie in 

der Gruppe der unter 60-jährigen nur bei 13,8% lag. 
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4.5.3 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit von der Primärdiagnose 

Für die Tumorinzidenz in Abhängigkeit der Primärdiagnose wurden die Primärdiagnosen in die 

gleichen Gruppen eingeteilt wie für die Überlebenskurven (vgl. Abbildung 8). Die Indikation zur 

Lebertransplantation hatte einen signifikanten Einfluss auf das Tumorrisiko (p-Wert 0,017), 

wobei Patienten mit Lebertumoren das höchste kumulative de novo Tumorrisiko aufwiesen  

(42,3%). 24 Patienten, bei denen ein Lebertumor die Primärdiagnose darstellte, entwickelten 

einen de novo Tumor, was einem Anteil von 9,7% entspricht. Von den Patienten mit 

alkoholtoxischer Zirrhose fanden sich bei 12,3%, entsprechend 39 Patienten, de novo Tumore. 

Die kumulative Tumorinzidenz lag bei 29,4%. Patienten mit einer viralen Leberzirrhose hatten 

ein kumulatives Tumorrisiko von 12,9%, 28 Patienten (8,2%) unter ihnen erkrankten an einem 

de novo Tumor. Bei Patienten mit cholestatischen Erkrankungen lag der Anteil mit de novo 

Tumor bei 7,7% (15 von 196 Patienten), das kumulative Risiko für die Entwicklung eines de 

novo Tumors lag bei 24,5%. Sieben Patienten, entsprechend 7,6%, mit akutem Leberversagen als 

primärer Diagnose entwickelten im Beobachtungszeitraum eine Tumorerkrankung, für die 

kumulative Inzidenz ergab sich ein Wert von 13,7%.  Für Patienten, welche aufgrund 

kryptogener Zirrhosen transplantiert wurden, fand sich ein kumulatives Tumorrisiko von 9,4%, 

insgesamt entwickelten nur vier Patienten (4,3%) im Verlauf einen de novo Tumor. Im 

Patientenkollektiv mit anderen Indikation zur Lebertransplantation erkrankten 14 Patienten 

(7,7%) an einem de novo Tumor, das kumulative Tumorrisiko lag bei 15,7%. 
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 Abbildung 12: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit von der Primärdiagnose 

 

4.5.4 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit von der primären 

Immunsuppression 

Für die folgende Analyse wurde die primäre Immunsuppression in zehn verschiedene Gruppen 

zusammengefasst, wobei jeweils fünf Gruppen als Basisimmunsuppressivum Cyclosporin A 

bzw. Tacrolimus enthalten. 
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Tabelle 14: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit von der primären Immunsuppression 

(Cs A = Cyclosporin A, Aza = Azathioprin, Predn = Prednisolon, Tac = Tacrolimus, Bas = 

Basiliximab, Bz = Beobachtungszeitraum)  

 

 

Der mit Abstand höchste Anteil an Patienten mit de novo Tumoren fand sich in der 1. Gruppe, 

52 Patienten (21,9%) mit dieser primären Immunsuppression entwickelten im Verlauf eine 

Tumorerkrankung. Die kumulative Inzidenz lag bei 28,5%. Allerdings fand sich in dieser Gruppe 

auch der längste Beobachtungszeitraum von maximal 223 Monaten. In den weiteren Gruppen, in 

denen Cyclosporin A das Basisimmunsuppressivum darstellte, fanden sich relativ ähnliche 

Tumorhäufigkeiten zwischen 7,3% und 12,5%. Das kumulative Tumorrisiko lag in Gruppe 2 bei 

9,4%, in Gruppe 3 bei 13,9%, in Gruppe 4 bei 15,9% und in Gruppe 5 bei 8,7%. Der kürzeste 

Beobachtungszeitraum ergab sich in Gruppe 4 mit 133 Monaten. Von den 400 Patienten, welche 

eine primär duale Immunsuppression aus Tacrolimus und Prednisolon erhielten (Gruppe 6), 

erkrankten 7,3% (29 Patienten) im Verlauf an einem de novo Tumor. Die kumulative 

Tumorinzidenz lag bei 17,6%, der maximale Beobachtungszeitraum betrug 198 Monate. Die 

niedrigste Tumorrate insgesamt fand sich in Gruppe 7, hier erkrankten nur 5 der 227 Patienten 

(2,2%) an einem de novo Tumor. Auch das kumulative Tumorrisiko war mit 3,9% am 

niedrigsten bei einem maximalen Beobachtungszeitraum von 143 Monaten. In Gruppe 8 bis 10 

fanden sich ähnliche Anteile an Patienten mit de novo Tumor zwischen 4,5% und 5,6%. In 

Gruppe 8 ergab sich eine kumulative Tumorinzidenz von 9,2%, in Gruppe 9 von 5,7%, in 

Gruppe 10 von 11,3%.  

Insgesamt hatte die primäre Immunsuppression einen signifikanten Einfluss auf das Tumorrisiko, 

der p-Wert nach dem log-Rank-Test lag bei 0,003. 

 

Gesamtzahl Patienten mit Tumor      Kumulatives Tumorrisiko (%) max. Bz

Gruppe Immunsuppression Patienten (n)   (n) % 12 M 60 M 120 M gesamt  (Monate)
1 Cs A, Aza, Predn, ATG/ALG 237 52 21,9 1,7 9,3 18,1 28,5 223
2 Cs A, Aza, Predn, BT563 88 8 9,1 2,3 5,7 9,4 9,4 204
3 Cs A, 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 Kombinationen 82 6 7,3 1,2 6,4 8,7 8,7 215
6 Tac, Predn 400 29 7,2 1,5 5,5 8,6 17,6 198
7 Tac, Predn, Bas 227 5 2,2 0,4 2,0 3,9 3,9 143
8 Tac, Predn, MMF 112 5 4,5 0,9 2,9 9,2 9,2 137
9 Tac, Predn, Aza, ATG/ALG 54 3 5,6 0,0 3,8 5,7 5,7 185
10 Tac in anderen Kombinationen 144 8 5,6 0,0 3,5 7,6 11,3 193

Gesamt 1468 131 8,9 1,1 5,6 10,4 19,0 223
p-Wert nach log-Rank-Test 0,003
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4.5.4.1 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom primären 

Basisimmunsuppressivum 

Teilt man das Patientengut bezüglich seiner primären Immunsuppression nur in zwei Gruppen 

nach dem Basisimmunsuppressivum (Cyclosporin A oder Tacrolimus) ein, ergibt sich ein noch 

deutlicherer statistischer Zusammenhang zwischen Art der primären Immunsuppression und 

Risiko für einen de novo Tumor (p-Wert 0,002). Von den 531 Patienten, welche eine 

Immunsuppression basierend auf Cyclosporin A erhielten, entwickelten 81 Patienten (15,3%) im 

Verlauf einen de novo Tumor, bei den 937 Patienten, welche Tacrolimus als primäres 

Basisimmunsuppressivum erhielten, waren es nur 50 Patienten (5,3%).  Im Patientenkollektiv 

mit Cyclosporin A als primärem Basisimmunsuppressivum ergab sich ein kumulatives 

Tumorrisiko von 22,2% bei einem maximalen Beobachtungszeitraum von 223 Monaten. Dieser 

lag in der Gruppe mit Tacrolimus nur bei 198 Monaten, die kumulative Tumorinzidenz lag mit 

14,4% deutlich unter der Vergleichsgruppe. Das 5-, 10- und 15-Jahres Tumorrisiko lag für 

Cyclosporin A bei 7,9%, 14% und 18,4%, für Tacrolimus bei 4%, 7,4% und 14,4%. 
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 Abbildung 13: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom primären 

Basisimmunsuppressivum 

 

4.5.4.2 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit einer Immunsuppression mit oder 

ohne Azathioprin und/ oder ATG/ALG 

Gerade in den ersten Jahren der Lebertransplantation erhielten viele Patienten Azathioprin und/ 

oder ATG/ALG als Teil ihrer primären Immunsuppression. Hierbei zeigte sich ein statistisch 

signifikanter (p-Wert = 0,004) Zusammenhang zugunsten eines niedrigeren Tumorrisikos, wenn 

weder Azathioprin noch ATG/ALG eingesetzt wurden. In der Gruppe, deren primäre 

Immunsuppression weder Azathioprin noch ATG/ALG enthielt, entwickelten 51 Patienten 

(5,3%) einen de novo Tumor. Von den 292 Patienten, welche sowohl Azathioprin als auch 

ATG/ALG erhielten, fand sich bei 55 Patienten (18,8%) eine Tumorerkrankung im 

Beobachtungszeitraum. Bei 19 Patienten    (10,6%), welche zwar Azathioprin als Teil ihrer 

primären Immunsuppression erhielten, nicht jedoch ATG/ALG, wurde im Verlauf ein de novo 

Tumor diagnostiziert. Von den nur 40 Patienten mit einer primären Immunsuppression mit 
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ATG/ALG, aber ohne Azathioprin fanden sich 6 Patienten (15%) mit de novo Tumor. Die 

Gruppe mit ATG/ALG und Azathioprin zeigte auch die höchste kumulative Tumorinzidenz, 

welche bei einem maximalen Beobachtungszeitraum von 223 Monaten bei 26,1% lag. Das 

Patientenkollektiv ohne Azathioprin und ATG/ALG in ihrer Immunsuppression wies ein 

kumulatives Tumorrisiko von 16,5% auf, der maximale Beobachtungszeitraum lag bei 215 

Monaten. Für Patienten mit Azathioprin, aber ohne ATG/ALG fand sich eine kumulative 

Inzidenz von 11,6%. Die maximale Beobachtungsdauer in der kleinen Gruppe mit ATG/ALG, 

aber ohne Azathioprin war mit 193 Monaten am kürzesten, das kumulative Tumorrisiko ergab 

16,3%. 

 

 

Abbildung 14: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit einer ATG/ALG und/oder 

Azathioprin enthaltenden primären Immunsuppression (- = nicht enthalten, + = enthalten) 
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4.5.5 Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom Auftreten akuter Rejektionen 

In der Patientengruppe, welche im Beobachtungszeitraum niemals eine akute Abstoßung erlitt, 

erkrankten 86 Patienten (9,3%) an einem de novo Tumor. Im Kollektiv mit mindestens einer 

akuten Abstoßung fanden sich 45 Patienten (8,24%) mit einer Tumorerkrankung. Bezüglich des 

kumulativen Tumorrisikos zeigte sich eine höhere Inzidenz in der Gruppe ohne akute 

Abstoßungen (25,8% versus 12,3%) Der p-Wert nach dem log-Rank Test lag bei 0,038, das 

Ergebnis war damit statistisch signifikant. 

 

 Abbildung 15: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit vom Auftreten akuter Rejektionen 

 

In der folgenden Grafik wurde die Tumorinzidenz in Abhängigkeit von einer etwaigen 

Abstoßungsbehandlung mit OKT3 analysiert. In der Gruppe, deren akute Rejektionen immer 

ohne OKT3 behandelt wurden, fanden sich 34 Patienten (7,5%) mit de novo Tumor. In dem 

Patientenkollektiv, welches mindestens einmal eine Abstoßungsbehandlung mit OKT3 erhielt, 

erkrankten 11 Patienten (12,1%) an einer Tumorerkrankung im Verlauf. Die kumulative 
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Tumorinzidenz lag in dieser Gruppe bei 23,8% und war damit fast so hoch wie in der Gruppe 

ohne akute Abstoßungsepisoden (25,8%). Für Patienten mit akuten Abstoßungen, aber ohne eine 

OKT3 Behandlung lag das kumulative Tumorrisiko lediglich bei 9,8%. Das Ergebnis war mit 

einem p-Wert von 0,047 knapp statistisch signifikant. 

 

 Abbildung 16: Inzidenz von de novo Tumoren in Abhängigkeit einer Abstoßungsbehandlung mit 

oder ohne OKT3 

 

4.6 Multivariate Analyse 

4.6.1 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das Patientenüberleben 

Um unabhängige Einflussfaktoren auf das Überleben zu identifizieren, wurde eine multivariate 

Analyse nach dem Cox-Regressionsmodell mit dem Endpunkt Tod durchgeführt. Die 

Berechnung der adjustierten Hazard-Ratio erfolgte nach der Einschlussmethode. Untersucht 

wurden die Einflussfaktoren Geschlecht, Patientenalter bei erster Lebertransplantation, 

Primärdiagnose und Entwicklung eines de novo Tumors. Hierbei ergab sich nur für die Faktoren 

Patientenalter und de novo Tumor Entwicklung ein signifikantes Ergebnis. 
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Tabelle 15: Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das Patientenüberleben 

Faktor Univariater    
Multivariate 

Analyse   

  p-Wert Adj. HR 
95% KI für adj. 

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 
  

   

  
Primärdiagnose < 0,001 0,976 0,914 - 1,043  0,474 
  

   

  
Entwicklung eines < 0,001  2,544 1,940 - 3,337 < 0,001 
de novo Tumors         
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4.6.2 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines de novo 

Tumors  

Auch die Einflussfaktoren für die Entwicklung eines de novo Tumors wurden in einer 

multivariaten Analyse nach dem Cox-Regressionsmodell untersucht. Die Berechnung der 

adjustierten Hazard-Ratio erfolgte wiederum nach der Einschlussmethode. In die Analyse 

wurden die Faktoren Patientenalter bei erster Lebertransplantation, Primärdiagnose, primäres 

Basis-Immunsuppression (Vgl. Kapitel 4.5.4.1) und Abstoßung bzw. Abstoßungsbehandlung mit 

oder ohne OKT 3 eingeschlossen. Hierbei hatten die Faktoren Patientenalter und primäres 

Basisimmunsuppressivum einen hochsignifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines de novo 

Tumors. Eine erlittene Abstoßung bzw. eine Abstoßungsbehandlung mit oder ohne OKT 3 

konnte als signifikanter Einflussfaktor identifiziert werden. Die Primärdiagnose zeigte in der 

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

 

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

Faktor Univariater    
Multivariate 

Analyse 
  

  p-Wert Adj. HR 
95% KI für 

adj. HR p-Wert 

  

   

  

Alter 0,001 1,419 1,176 - 1,713 < 0,001 
  

   

  
Primärdiagnose 0,017 0,971 0,886 - 1,064 0,525 
  

   

  
Primäre Immunsuppression 
(Cyclosporin A vs. Tacrolimus) 

0,002 0,484 0,334 – 0,700  < 0,001 

  
   

  
Akute Abstoßungsbehandlung mit/ohne 
OKT 3 

0,047 0,782 0,643 – 0,952 0,014 
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4.7 Ergebnisse in den einzelnen Tumorgruppen 

4.7.1 Überleben in Abhängigkeit der de novo Tumorentität  

Vergleicht man die Überlebensdaten innerhalb der Patientensubgruppe mit de novo Tumor, so 

zeigen sich recht unterschiedliche Überlebensraten in Abhängigkeit des de novo Tumors, wobei 

bei Patienten mit mehreren Tumoren im Verlauf jeweils der erste de novo Tumor in die Analyse 

eingeflossen ist. Während Patienten mit Hauttumoren das beste Langzeitüberleben zeigten (10- 

und 15- Jahres-Überlebensrate von 74,6% bzw. 70%), waren gastrointestinale Tumore mit dem 

schlechtesten Langzeitüberleben assoziiert (10- und 15-Jahres-Überlebensrate von 21,4% bzw. 

10,7%). Auch für Patienten mit Tumoren der Lunge, mit anderen bzw. unbekannten Malignomen 

sowie mit  Tumoren im HNO-Bereich fand sich ein eher schlechtes Langzeitüberleben mit 5- 

bzw. 10-Jahres-Überlebensraten von 66,0% und 20,6% für Tumore der Lunge, von 55,6% und 

22,2% für andere bzw. unbekannte Tumore und von 56,3% und 24,1% für HNO-Tumore. Für 

gynäkologische Tumore, PTLDs und urologische Tumore ergab sich ein vergleichsweise gutes 

Langzeitüberleben mit 5- und 10-Jahres-Überlebensraten von 68,2% und 61,4% (gynäkologische 

Tumore), 74,1% und 58,2% (PTLDs) bzw. 72,7% und 50,9% (urologische Tumore). Das 

Ergebnis war mit einem p-Wert nach dem log-Rank Test von < 0,001 statistisch hochsignifikant. 
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 Abbildung 17: Überleben in der Patientensubgruppe mit de novo Tumor in Abhängigkeit des (1.) 

de novo Tumors (Überlebenskurve nach Kaplan-Meier) 

 

4.7.2 Hauttumore 

Im untersuchten Patientengut fanden sich insgesamt 40 Hauttumore, davon 33 Hauttumore als 

Primärtumor, sechs Tumore (vier Spinaliome und zwei Basaliome) als Zweittumor und ein 

Basaliom als Dritttumor.  

Therapeutisch wurde der überwiegende Teil der Hauttumore exzidiert. Bei fünf Patienten 

erfolgte zusätzlich eine Radiatio und/oder eine Chemotherapie. Eine Patientin mit 

Aderhautmelanom erhielt eine transpupilläre Thermotherapie. Ein Patient mit 

Merkelzellkarzinom erhielt zunächst nach Exzision eine Radiatio und wurde später bei 

Lymphknotenmetastasen zusätzlich chemotherapiert. 

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

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

und eine Patientin mit einem Merkelzelltumor. Bei allen vier Patienten stellte die 
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Tumorerkrankung die Todesursache dar. Die Patientin mit Merkelzelltumor verstarb 24 Monate 

nach 1. LTX, die Patienten mit Spinaliomen überlebten für jeweils 54 und 84 Monate nach 

Lebertransplantation, der Patient mit Melanom verstarb 61 Monate nach Transplantation. Alle 

vier Patienten, welche an zwei de novo Hauttumoren erkranken, verstarben im 

Beobachtungszeitraum, wobei nur bei einem Patient mit zwei Spinaliomen die Tumorerkrankung 

die unmittelbare Todesursache darstellte. Dieser verstarb 212 Monate nach Lebertransplantation. 

Beide Patienten, welche drei de novo Tumore entwickelten (ein Patient mit drei Hauttumoren, 

ein Patient mit einem Nierenzellkarzinom, einem Basaliom und einem Blasenkarzinom), 

überlebten im Beobachtungszeitraum. 

4.7.3 PTLD 

Die Patienten mit PTLD wurden vorwiegend chemotherapeutisch behandelt. Fünf Patienten 

erhielten zusätzlich eine operative Therapie bei lokalem Tumorbefall, z.B. Nephrektomie und 

Lungenteilresektion. Bei einigen Patienten erfolgte zudem eine Radiatio. 

Von den insgesamt 23 Patienten, welche im Beobachtungszeitraum an PTLDs erkrankten, 

verstarben 15 Patienten (65,2%), wobei bei 9 Patienten hiervon die Tumorerkrankung zum Tode 

führte. Der Zeitraum von der ersten Lebertransplantation bis zum Tode lag bei diesen 9 Patienten 

zwischen 3 und 144 Monaten, das mittlere Überleben nach Lebertransplantation lag bei 52,1 

Monaten. Von den 14 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom überlebten nur 2 den 

Beobachtungszeitraum. Bei den 12 in dieser Tumorgruppe verstorbenen Patienten stellte bei 7  

das Non-Hodgkin-Lymphom auch die Todesursache dar. In den übrigen Tumoruntergruppen 

verstarb ein Patient an den Folgen einer Akuten Myeloischen Leukämie, ein Patient mit einer 

nicht näher spezifizierten PTLD verstarb an Herz-Kreislaufversagen, bei einem Patienten führte 

eine Chronische Lymphatische Leukämie zum Tode. 

In der vorliegenden Studie wurden keine Daten zum EBV-Spender- bzw. –Empfänger-Status 

erhoben. 

4.7.4 Tumore der Lunge 

Bei sechs der 19 Patienten, welche im Beobachtungszeitraum an einem Tumor der Lunge 

erkrankten, wurde der Tumor operativ entfernt, teilweise erhielten die Patienten eine adjuvante 

Radio- und/oder Chemotherapie. Der andere Teil der Patienten erhielt eine Radio- und/oder 

Chemotherapie. Von den 19 Patienten mit Tumoren der Lunge verstarben 13 (68,4%) im 

Beobachtungszeitraum, wobei bei allen Patienten das Bronchialkarzinom auch die Todesursache 

darstellte. Das Überleben nach Lebetransplantation lag bei dieser Patientengruppe zwischen 11 

und 172 Monaten nach Lebertransplantation, das durchschnittliche Überleben bei 94 Monaten. 
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Ab Tumordiagnosestellung lag das Überleben zwischen 4 und 78 Monaten, durchschnittlich bei 

etwa 14 Monaten.  

6 der 19 Patienten mit Lungentumoren wurden aufgrund einer alkoholtoxischen Leberzirrhose 

transplantiert, was einem Anteil von 31,6% entspricht. Dieser Anteil ist damit deutlich höher als 

in der gesamten Studienpopulation (19,2%) und liegt etwas über dem Anteil in der 

Patientengruppe mit de novo Tumoren (28,5%) (vgl. Tabelle 6). Angaben zum Nikotinkonsum 

wurden in unserer Studie nicht erhoben.  

4.7.5 Gynäkologische Tumore 

Bei den 8 Patientinnen mit cervikalen intraepithelialen Neoplasien (vier Patientinnen mit CIN 2, 

vier Patientinnen mit CIS) erfolgte in allen Fällen eine operative Versorgung. Bei vier der 

Patientinnen mit CIN 2 bzw. CIS erfolgte eine alleinige Konisation, bei weiteren vier 

Patientinnen erfolgte eine Hysterektomie. Eine Patientin mit CIS verstarb im 

Beobachtungszeitraum, 24 Monate nach Lebertransplantation. Die Todesursache war allerdings 

ein Transplantatversagen. Die Tumordiagnosestellung erfolgte zwischen vier und 60 Monaten 

nach Lebertransplantation, durchschnittlich nach 29 Monaten. 

Bei den sechs Patientinnen mit Mammacarzinom erfolgte immer eine operative Therapie und 

dann abhängig von der Art und Größe des Mammacarzinoms eine zusätzliche Radiatio, 

Chemotherapie und/oder Hormontherapie. Die Tumordiagnosestellung erfolgte zwischen zwei 

und 106 Monaten nach Lebertransplantation (durchschnittlich nach 40 Monaten).Vier der 

Patientinnen in dieser Gruppe verstarben im Beobachtungszeitraum, allerdings nur eine am 

Mammacarzinom. Bei einer Patientin führte ein Multiorganversagen zum Tode, eine Patientin 

verstarb an einem Herzversagen und eine an einem Zungengrundkarzinom, welcher als 

Zweittumor aufgetreten war. Die Überlebenszeit nach Lebertransplantation lag bei diesen vier 

Patientinnen zwischen 110 und 143 Monaten. 

In Bezug auf die Entwicklung von cervikalen intraepithelialen Neoplasien wäre der HPV Status 

der weiblichen Transplantierten interessant gewesen, dieser wurde in der vorliegenden Arbeit 

jedoch nicht erhoben. 

4.7.6 Urologische Tumore 

Von den fünf Patienten mit Prostatakarzinom erhielten drei eine operative Therapie, ein Patient 

hiervon erhielt zusätzlich eine neoadjuvante Hormontherapie. Ein Patient wurde ausschließlich 

antiandrogen behandelt, zu einem Patienten liegen keine Daten zur Therapie vor. Die 

Diagnosestellung erfolgte zwischen acht und 108 Monaten nach Lebertransplantation 
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(durchschnittlich nach 49 Monaten). Ein Patient in dieser Gruppe verstarb im 

Beobachtungszeitraum an den Folgen des Prostatakarzinoms.  

Bei vier der fünf Patienten mit Nierenzellkarzinom erfolgte eine operative Therapie, bei drei 

Patienten hiervon in Form einer Nephrektomie, bei einem Patienten in Form einer Teilresektion 

der Niere. Zu einem Patienten mit Nierenkarzinom liegen keine Informationen zur Therapie vor.  

Die Tumordiagnosestellung erfolgte zwischen 78 und 178 Monaten nach LTX, durchschnittlich 

nach 123 Monaten. Drei der Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum, bei zweien stellte 

das Nierenkarzinom die Todesursache dar. Ein Patient, welcher im Beobachtungszeitraum an 

zwei de novo Tumoren erkrankt war (Non-Hodgkin-Lymphom und Nierenzellkarzinom), 

verstarb an einem Herzinfarkt.  Der Überlebenszeitraum nach Lebertransplantation lag bei diesen 

drei Patienten bei 75, 127 und 191 Monaten.  

Bei drei von vier Patienten mit einem Blasenkarzinom erfolgte zunächst therapeutisch eine 

transurethrale Resektion (TUR). Alle Patienten wurden im Verlauf nachreseziert, einer erhielt 

eine Zystektomie, ein Patient eine lokale Chemotherapie, ein Patient eine Radiatio. Bei einem 

Patienten liegen zur Therapie keine Informationen vor. Die Diagnosestellung des 

Blasenkarzinoms erfolgte in dieser Gruppe zwischen 48 und 150 Monaten nach LTX, 

durchschnittlich nach 98 Monaten. Zwei Patienten aus dieser Gruppe verstarben im 

Beobachtungszeitraum, bei beiden Patienten war das Blasenkarzinom die Todesursache. 

4.7.7 HNO-Tumore 

Von den 14 Patienten mit Oropharynxkarzinomen erhielten 11 Patienten eine operative Therapie, 

teilweise kombiniert mit einer Radio- und/oder Chemotherapie. Bei einem Patienten liegen keine 

Daten zur Therapie vor, ein Patient erhielt ausschließlich eine Strahlentherapie, ein Patient eine 

kombinierte Radio- und Chemotherapie. Die Tumordiagnose erfolgte zwischen 11 und 154 

Monaten nach Lebertransplantation, durchschnittlich nach 65 Monaten.  

12 der Patienten mit Oropharynykarzinom verstarben im Beobachtungszeitraum, bei 9 dieser 

Patienten stellte die Tumorerkrankung auch die Todesursache dar. Ein Patient verstarb an einer 

Lungenarterienembolie, einer an Transplantatversagen, bei einem ist die Todesursache 

unbekannt. Die Überlebensdauer der Patienten mit Oropharynxkarzinom, welche im 

Beobachtungszeitraum verstorben sind, lag zwischen 22 und 191 Monaten, durchschnittlich bei 

100 Monaten. 

Von 16 Patienten mit HNO-Tumoren insgesamt stellte bei 13 Patienten (81%) eine 

alkoholtoxische Leberzirrhose die Indikation zur Lebertransplantation dar, bei zwei von diesen 
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Patienten fand sich zusätzlich eine HCC. Auch in dieser Patientengruppe wären Angaben zum 

(zusätzlichen) Nikotinkonsum interessant gewesen.  

4.7.8 Tumore des Gastrointestinaltraktes 

Ein Patient mit Ösophaguskarzinom erhielt eine operative Therapie, ein weiterer eine 

kombinierte Radio-/Chemotherapie, bei sechs Patienten liegen keine Daten zur Therapie vor. 

Von den acht Patienten mit Ösophaguskarzinom verstarben sieben im Beobachtungszeitraum, 

alle an den Folgen des Ösophaguskarzinoms. Die durchschnittliche Überlebenszeit nach 

Lebertransplantation bei diesen sieben Patienten lag bei 70 Monaten.  

Sechs der Patienten mit Ösophaguskarzinom (75%) wurden aufgrund einer alkoholtoxischen 

Leberzirrhose transplantiert, bei zwei Patienten lag zusätzlich ein HCC vor. Wiederum können 

keine Aussagen zum Nikotinkonsum bei diesen Patienten getroffen werden. 

Zwei der drei Patienten mit Colonkarzinom erhielten eine operative Therapie, ein Patient erhielt 

zusätzlich den monoklonalen Antikörper Edrecolomab. Bei einem Patienten liegen keine Daten 

zur Therapie vor. Zwei Patienten mit Colonkarzinom verstarben im Beobachtungszeitraum, einer 

an den Folgen der Tumorerkrankung, einer an einem Status asthmaticus. Die Diagnosestellung 

erfolgte 21, 24 und 60 Monate nach Lebertransplantation. 
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5 Diskussion 

 

Mit Beschluss der Concensus Conference im Juni 1983 stellt die Lebertransplantation seit 

nunmehr über 30 Jahren eine etablierte Therapieoption bei terminaler chronischer und akuter 

Leberinsuffizienz dar.83 Da heutzutage 5-Jahres-Überlebensraten von über 70% erreicht 

werden96, spielen Komplikationen im Langzeitverlauf, insbesondere deren frühzeitige 

Erkennung und entsprechende Therapie, in der Versorgung von lebertransplantierten Patienten 

eine wichtige Rolle. 

 

5.1 Inzidenz von de novo Tumoren 

In der Vergangenheit wurde vielfach gezeigt, dass bei Patienten nach Transplantation ein 

deutlich erhöhtes Risiko für die Entwicklung von de novo Tumoren besteht. In der Literatur 

finden sich jedoch sehr unterschiedliche Angaben zur Inzidenz von de novo Tumoren bei 

lebertransplantierten Patienten von 2,3% bis  26,2%. Hauptverantwortlich hierfür sind wohl die 

sehr unterschiedlichen follow-up Zeiten, aber auch die Tatsache, dass einige Studien bestimmte 

Tumore, wie z.B. Hauttumore oder Lymphome nicht in ihre Studien miteinbezogen haben.13, 74-

76, 78, 79 In der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse entwickelten 131 von 1468 analysierten 

Patienten einen de novo Tumor, was einer Inzidenz von 8,9% entspricht. Erwähnenswert in 

diesem Zusammenhang ist das lange follow up (mediane Nachbeobachtungszeitraum 86 

Monaten, durchschnittlicher  Nachbeobachtungszeitraum 90 Monate) und die große Anzahl der 

eingeschlossenen Patienten (1468 bzw. 1711). Untersuchungen an ähnlich großen 

Patientenpopulationen mit entsprechend langem follow up finden sich nur bei wenigen 

Autoren.75, 97-99  

Baccarani et al. untersuchten 313 Patienten, welche zwischen 1991 und 2006 an zwei Zentren in 

Italien lebertransplantiert wurden, wobei Patienten ausgeschlossen wurden, bei denen in der 

Vorgeschichte eine Tumorerkrankung, inklusive hepatozellulärer Karzinome, aufgetreten war. 

Im Vergleich mit der nicht-lebertransplantierten Bevölkerung fand sich ein etwa dreifach 

erhöhtes Tumorrisiko.81 Åberg et al. veröffentlichten 2008 ihre Studie zu 540 Patienten, welche 

zwischen 1982 und 2005 in Finnland lebertransplantiert wurden. Sie fanden ein 2,6fach erhöhtes 

Tumorrisiko im Vergleich zur Normalbevölkerung.100 In einer holländischen Studie an 174 

lebertransplantierten Patienten, welche mindestens ein Jahr nach Lebertransplantation 

überlebten, fanden Haagsma et al. ein relatives Tumorrisiko von 4,3 im Vergleich zur 

Normalbevölkerung.80 Oo et al. untersuchten das Auftreten von de novo Tumoren an 1778 
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erwachsenen Lebertransplantierten aus Großbritannien und errechneten ein zweifach erhöhtes 

Tumorrisiko verglichen mit der Allgemeinbevölkerung.101  Zu einem ähnlichen Ergebnis kam 

auch die Arbeitsgruppe von Schrem et al. an der Medizinischen Hochschule Hannover: In der 

2013 veröffentlichten retrospektiven Untersuchung an 2000 zwischen 1983 und 2010 

lebertransplantierten Patienten  fanden sich im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung doppelt so 

hohe Tumorinzidenzraten.102  

 

5.2 Einflussfaktoren auf das Langzeitüberleben 

De novo Tumore zählen im Langzeitverlauf neben kardiovaskulären Erkrankungen und 

Rezidiven der Grunderkrankung zu einer der häufigsten Todesursachen und üben einen 

erheblichen Einfluss auf das Patientenüberleben aus. 82, 84, 103 Dies zeigte sich analog zu 

bisherigen Studien auch im hier untersuchten Patientengut, wo de novo Tumore mit einem Anteil 

von 27,2% die häufigste Todesursache in der Gruppe der Patienten darstellte, welche mindestens 

60 Monate nach Lebertransplantation überlebten.    

Im vorliegenden Patientengut wurden vier Einflussfaktoren auf das Patientenüberleben 

untersucht: Patientengeschlecht, Alter zum Zeitpunkt der 1. LTX, Primärdiagnose bzw. 

Indikation zur 1. LTX und Entwicklung eines de novo Tumors. Hierbei konnte in der univariaten 

Analyse für alle Faktoren eine signifikante Auswirkung auf das Patientenüberleben 

nachgewiesen werden, wobei männliches Geschlecht, höheres Lebensalter, die Entwicklung 

eines de novo Tumors und Lebertumore oder alkoholtoxische Leberzirrhose als Primärdiagnose 

mit einem schlechteren Überleben assoziiert waren. In der multivariaten Analyse konnte ein 

signifikanter Zusammenhang nur für die Variablen Patientenalter und Auftreten eines de novo 

Tumors gezeigt werden (p-Wert jeweils < 0,001). Diese Ergebnisse decken sich mit denen in der 

Literatur; zahlreiche Studien konnten belegen, dass ein höheres Empfängeralter mit einem 

schlechteren Überleben assoziiert ist.12, 16, 104 Dass die Entwicklung von de Tumoren einen 

negativen Einfluss auf das Langzeitüberleben ausübt, wurde ebenfalls mehrfach gezeigt.84, 105 

Schrem et al. fanden in dem von ihnen untersuchten Patientenkollektiv ein signifikant 

schlechteres Überleben der Patienten mit de novo Tumoren im Vergleich zu 

Lebertransplantierten ohne Tumor, wobei innerhalb der Gruppe mit Malignom im Verlauf 

diejenigen Patienten, welche aufgrund einer alkoholtoxischen Leberzirrhose transplantiert 

worden waren, ein signifikant kürzeres Überleben zeigten.102  

 

 



65 
 

5.3 Risikofaktoren für die Entwicklung von de novo Tumoren 

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Einflussfaktoren untersucht, welche neben der  

immunsuppressiven Therapie mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von de novo 

Tumoren verbunden sind.   

Aguilar et al. stellten in ihrem Patientengut fest, dass Patienten männlichen Geschlechts ein 

höheres Tumorrisiko hatten als weibliche Patienten.106 Bei mehreren anderen Autoren hatte das 

Patientengeschlecht jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Tumorentwicklung.74, 107 Auch 

in unserem Patientenkollektiv zeigte das Tumorrisiko keine Abhängigkeit vom 

Patientengeschlecht. 

Betrachtet man das Patientenalter bei Lebertransplantation als Risikofaktor für die 

Tumorentwicklung, wird angenommen, dass ein sehr junges Patientenalter mit einem erhöhten 

Risiko für PTLDs verbunden ist, da es sich hierbei zumeist um EBV-negative Empfänger 

handelt und für diese das höchste Risiko für die Entwicklung von Lymphomen angenommen 

wird.82 Generell besteht für junge Erwachsene jedoch auch nach Transplantation ein relativ 

niedriges Tumorrisiko, mit zunehmendem Patientenalter steigt dieses dann, analog zur 

Normalbevölkerung, deutlich. Unterteilt man de novo Tumore in PTLDs und solide Tumore lässt 

sich schlussfolgern, dass für PTLDs das Risiko mit zunehmendem Patientenalter bei 

Lebertransplantation eher sinkt, während das Risiko für solide Tumoren wächst.90 Im 

untersuchten Patientengut lag das durchschnittliche Patientenalter in der Tumorgruppe etwa vier 

Jahre über dem des gesamten Patientenkollektivs. Das Patientenalter konnte zudem als 

signifikanter Risikofaktor für die Entwicklung von de novo Tumoren sowohl in der univariaten 

Analyse als auch in der multivariaten Analyse identifiziert werden. Das höchste Risiko bestand 

hierbei für Patienten in einem Alter von 51 bis 60 Jahren zum Zeitpunkt der ersten 

Lebertransplantation. Überraschend ist, dass in der ältesten Subgruppe (61 bis 72 Jahre zum 

Zeitpunkt der 1. LTX) ein niedrigeres Tumorrisiko zu finden war. In der Literatur wurde das 

Patientengut bezüglich des Alters häufig nur in zwei Gruppen unterteilt (z.B. bei Herrero et al.  

älter und jünger als 60 Jahre 82 oder bei Haagsma et al. älter und jünger als 40 Jahre 80), wobei 

dann das höhere Patientenalter, wie auch in der am vorliegenden Patientengut durchgeführten 

Analyse, mit einem deutlich höheren Tumorrisiko verbunden ist.  

In der univariaten Analyse stellte die Primärdiagnose einen signifikanten Einflussfaktor für das 

Risiko einer de novo Tumorerkrankung dar (p-Wert 0,017), wobei das größte Tumorrisiko für 

Patienten mit der Transplantationsindikation Lebertumor oder alkoholtoxische Leberzirrhose 

bestand.  Dies deckt sich mit zahlreichen bisherigen Studien, die nachweisen konnten, dass 

Alkoholkonsum mit einem erhöhten Tumorrisiko verbunden ist. Zanus et al. empfehlen für 
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Patienten mit einer Alkoholvorgeschichte daher eine besonders sorgsame Tumorsuche vor 

Transplantation, eine möglichst niedrige Immunsuppression für dieses Patientengut und ein 

entsprechend engmaschiges follow up nach Transplantation zur Sicherstellung einer 

frühestmöglichen Tumordiagnosestellung und damit verbundenen besseren Therapie-

aussichten.108 Bei den auftretenden de novo Tumoren handelt es sich in diesem Patientengut 

zumeist um Malignome im Kopf-/Halsbereich sowie im Magen-Darm-Trakt analog zu den 

häufigsten Tumoren bei nicht transplantierten Patienten mit gesteigertem Alkoholkonsum.81 

Dass ein häufig bei diesen Patienten anzutreffender gleichzeitiger Nikotinkonsum 

mitverantwortlich ist für das erhöhte Tumorrisiko erscheint naheliegend, zumal zahlreiche 

Studien Nikotinkonsum als Risikofaktor für die Tumorentwicklung nachweisen konnten.76, 109 

Das häufig gemeinsame Auftreten von chronischem Alkohol- und Zigarettenkonsum ist auch für 

die erhöhte Inzidenz von Bronchialkarzinomen unter Lebertransplantierten mitverantwortlich.110 

In unsere Studie flossen keine Daten zum Nikotinkonsum mit ein, dies wäre jedoch insbesondere 

im Hinblick auf bestimmte Tumorentitäten (Lungentumore, HNO-Tumore und 

Ösophaguskarzinome) von besonderem Interesse gewesen.  

In dem hier untersuchten Patientengut war das de novo Tumorrisiko in der Gruppe der aufgrund 

eines Lebertumors transplantierten Patienten am höchsten. Beim überwiegenden Anteil der 

Lebertumore (75%) handelte es sich um hepatozelluläre Karzinome, welche überwiegend auf 

dem Boden einer Zirrhose entstanden sind. Neben Hepatitis B und Hepatitis C Zirrhose waren 

hierunter auch alkoholtoxische Zirrhosen, was das erhöhte Tumorrisiko teilweise erklären kann. 

Haagsma et al. konnten in ihrem Patientenkollektiv kein erhöhtes Tumorrisiko für HCC- oder 

andere Lebertumorpatienten nachweisen.80 Xiol et al. fanden dagegen ein erhöhtes Tumorrisiko 

für Patienten mit einem HCC als Transplantationsindikation, wobei diese Risikoerhöhung 

insbesondere für Hauttumore galt. Als mögliche Ursache für diesen Zusammenhang vermuten 

die Autoren, dass eine genetische Prädisposition bei diesen Patienten vorliegen könnte, welche 

sowohl die Entstehung eines HCCs als auch eines Hauttumors begünstigen könnte.79  

Die Immunsuppression wird allgemein als einer der wichtigsten Faktoren bei der 

Tumorentwicklung transplantierter Patienten angesehen. Ob einzelne Immunsuppressiva ein 

höheres Tumorrisiko zeigen als andere wurde vielfach untersucht, jedoch sind valide Aussagen 

häufig schwer zu treffen, da die Immunsuppression praktisch ausschließlich in Form einer 

Kombinationstherapie erfolgt. Effekte einzelner Substanzen sind daher schwer nachzuweisen. 

Insbesondere Azathioprin, ALG/ATG und OKT3 wurden diesbezüglich diskutiert, und einige 

Studien konnten nachweisen, dass der Einsatz dieser Substanzen mit einem höheren Risiko für 

das Auftreten von Malignomen verbunden ist.78, 83 Für ALG/ATG und OKT3 erklärt man sich 
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dies mit der durch sie hervorgerufen  stark verminderten T-Zell-Aktivität. Ob zwischen 

Cyclosporin A und Tacrolimus, welche beide inzwischen über viele Jahre als primäres 

Immunsuppressivum nach Lebertransplantation eingesetzt werden, ein Unterschied zwischen 

dem Risiko für de novo Tumore besteht, ist in einigen Studien untersucht worden. Mehrere 

Arbeiten konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Substanzen bezüglich 

des Tumorrisikos nachweisen.111, 112 In einer großen Metaanalyse aller randomisierten 

kontrollierten Studien von 2005, in der Cyclosporin  A und Tacrolimus als primäres 

Immunsuppressivum bei insgesamt 4102 nierentransplantierten Patienten verglichen wurden, 

fand sich kein signifikanter Unterschied in der Häufigkeit der Tumorentstehung.77 In unserem 

Patientenkollektiv hatten Patienten mit einer primären Immunsuppression mit Cyclosporin A ein 

signifikant höheres Tumorrisiko als Patienten, welche primär Tacrolimus erhielten. Dies ist 

insofern erstaunlich, als dass Tacrolimus ein etwas stärkerer immunsuppressiver Effekt 

zugesprochen wird als Cyclosporin A und dies ein eher höheres Tumorrisiko erwarten lassen 

würde. Tjon et al. fanden in ihrer retrospektiven Untersuchung an 385 Patienten ebenfalls eine 

Assoziation zwischen einer Cyclosporin A Gabe und einem erhöhten Tumorrisiko.113 Für unser 

Patientengut ist jedoch anzumerken, dass in die Analyse nur die primär verabreichte 

Immunsuppression eingegangen ist und keine Informationen über mögliche 

Immunsuppressionswechsel bzw. die Länge der Therapie mit einem Immunsuppressivum in die 

Berechnung mit eingeflossen sind. Zudem ist gerade in der Cyclosporin A Gruppe häufig auch 

Azathioprin und/oder ALG/ATG mit eingesetzt worden, was die Ergebnisse verfälschen könnte. 

Benlloch et al. konnten in ihrer Studie eine erfolgte Azathioprintherapie als unabhängigen 

Risikofaktor für die Tumorentwicklung identifizieren.114  Für ALG/ATG wurde ein erhöhtes 

Risiko für PTLDs in mehreren Studien nachgewiesen.115 Betrachtet man die Immunsuppression 

nur nach dem Kriterium, ob Azathioprin und/oder ALG/ATG primär enthalten war, hatten in 

unserem Patientengut diejenigen das höchste Tumorrisiko, deren primäre Immunsuppression 

sowohl Azathioprin als auch ALG/ATG enthielt.  

Von den erst in der jüngeren Vergangenheit eingesetzten mTOR-Inhibitoren erhofft man sich 

eher einen tumorprotektiven Effekt, welcher bereits in einigen Studien belegt werden konnte.82, 

87, 116 Gomez-Camarero veröffentlichte 2007 eine Untersuchung an zehn lebertransplantierten 

Patienten, welche auf Everolimus eingestellt wurden, nachdem  bei ihnen ein de novo Tumor 

diagnostiziert worden war. Diese Patienten zeigten ein signifikant besseres Überleben als die 14 

Patienten in der Kontrollgruppe: 100%, 90% und 72% versus 50%, 29%, 14% nach sechs, zwölf 

und 24 Monaten.117 Thimonier et al. untersuchten in einer retrospektiven Analyse 

Prognosefaktoren bei Patienten mit de novo Tumoren, welche aufgrund einer alkoholtoxischen 
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Leberzirrhose transplantiert worden waren. Hierbei zeigten Patienten, welche nach 

Tumordiagnose eine Immunsuppression mit Everolimus erhielten, ebenfalls ein signifikant 

besseres Überleben mit 1- und 5-Jahres-Überlebensraten von 77,4% und 35,2% versus 47,2% 

und 19,4%. Hierbei schienen jedoch weniger Patienten mit frühen Tumorstadien als vielmehr 

Patienten mit fortgeschrittener Malignomerkrankung von einer Umstellung zu profitieren.118 Für 

nierentransplantierte Patienten konnte in einigen Studien eine niedrige Inzidenz von de novo 

Tumoren unter Sirolimus gezeigt werden.119, 120 In der CONVERT-Studie, einer offenen, 

randomisierten, Multicenterstudie an nierentransplantierten Patienten, war eine auf Sirolimus 

basierende Immunsuppression zwei Jahre nach Umstellung mit einer geringeren Rate von de 

novo Malignomen im Vergleich  zu einer Fortsetzung mit Calcineurininhibitoren assoziiert, 

wobei dies vor allem der signifikanten Reduktion der Rate an Hauttumoren geschuldet war. 

Andere Tumore waren in der Sirolimus-Gruppe zwar auch seltener, jedoch zeigte sich hierbei 

keine statistische Signifikanz.  121 In unserer Studie können zum Tumorrisiko unter Sirolimus 

keine Aussagen getroffen werden, da zu wenige Patienten eine hierauf basierende 

Immunsuppression erhielten. 

Für den Faktor einer akuten Rejektion ließ sich in der vorliegenden Untersuchung ein signifikant 

höheres Tumorrisiko für Patienten ohne akute Rejektion nachweisen (p-Wert 0,038). Dies mag 

zunächst verwundern, da eine akute Rejektion häufig auch eine stärkere vorübergehende 

Immunsuppression bzw. eine zusätzliche Hochdosisimmunsuppression notwendig macht. Åberg 

et al. fanden in ihrem Patientengut von 540 Patienten ebenfalls ein niedrigeres de novo Tumor 

Risiko für die Patienten mit akuten Rejektionen in der Vorgeschichte. Die Autoren schließen 

hieraus, dass die kurzfristige stärkere Immunsuppression nicht zu einem höheren Tumorrisiko 

führt.100 Auch Sanchez et al. gehen davon aus, dass eine kurzfristige 

Hochdosisimmunsuppression zwar mit einem erhöhten Risiko für opportunistische und virale 

Infektionen einhergeht, das de novo Tumorrisiko hierdurch jedoch nicht erhöht wird. Sie 

vermuten sogar, dass bei Patienten, welche nie eine akute Rejektion erlitten haben, 

möglicherweise eher eine Überimmunsuppression vorliegen könnte, welche dann eine höhere 

Tumorinzidenz bei diesen Patienten vermuten ließe, auch wenn dies in ihrem Patientengut nicht 

nachgewiesen werden konnte.75  Diese Theorie wäre jedoch eine mögliche Erklärung für die 

Ergebnisse in unserem Patientengut. Bei anderen Autoren zeigte sich den zuvor genannten 

Ergebnissen widersprechend eine erhöhte Anzahl akuter Rejektionen bei Patienten mit de novo 

Tumor im Vergleich zu Patienten ohne de novo Tumor. Benlloch et al. fanden sowohl in der 

univariaten Analyse als auch in der multivariaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem Auftreten von akuten Abstoßungen und der Entwicklung von de novo 
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Tumoren.114 Bei der Untersuchung von Aseni et al. fand sich ein nicht signifikanter Trend für ein 

häufiges Auftreten von akuten Abstoßungen in der Tumorgruppe (p-Wert 0,06).122 Finkenstedt et 

al. konnten in ihrem Patientengut keinen Zusammenhang zwischen akuten Rejektionsepisoden 

und de novo Tumorentwicklung nachweisen.74  Für unser Patientengut wurde eine weitere 

Analyse für die Tumorabhängigkeit von einer stattgehabten OKT3-Gabe im Rahmen einer 

akuten Rektionsepisode durchgeführt. Hierbei hatten Patienten ohne akute Rejektionsepisoden 

weiterhin das höchste Tumorrisiko, wobei dieses nur knapp über dem der Patienten lag, welche 

mindestens einmal OKT3 erhalten hatten. Für Patienten mit akuten Rejektionen, aber ohne 

OKT3-Behandlung ergab sich ein deutlich geringeres Tumorrisiko. Dieser statistische 

Zusammenhang war auch in der multivariaten Analyse statistisch signifikant. Einige 

Untersuchungen in der Vergangenheit konnten ein erhöhtes Risiko für PTLDs nach OKT3 Gabe 

nachweisen.115, 123 In anderen Studien ergab sich jedoch kein erhöhtes Tumorrisiko für Patienten, 

welche in der Vorgeschichte mit OKT3 behandelt worden waren.124, 125 

 

5.4 Häufigkeit einzelner de novo Tumorentitäten und ihre Risikofaktoren 

Die zwei Tumorgruppen, die unter Leber- wie auch anderen Organtransplantierten mit Abstand 

am häufigsten vorkommen sind Hauttumore und Posttransplantationslymphome (post transplant 

lymphoproliferative diseases - PTLDs). 

Hauttumore sind die am häufigsten auftretende Tumorentität nach Lebertransplantation und nach 

Organtransplantation generell mit einer bis zu 70mal höheren Inzidenz als in der nicht-

transplantierten Bevölkerung.75, 79, 83, 85, 90 Mit Abstand am häufigsten kommen Plattenepithel- 

und Basalzellkarzinome in einem etwa gleichen Verhältnis vor und machen damit zusammen 

etwa 95% aller Hauttumore bei Lebertransplantierten aus. Bei dem restlichen Teil handelt es sich 

vorwiegend um Melanome und Kaposi-Sarkome und einige andere seltenere Hauttumore.126 In 

unserem Patientengut fand sich eine ähnliche Verteilung: Hauttumore stellten ein Viertel  aller 

de novo Tumore (25,6%) dar, wobei Basaliome und Spinaliome mit 12,2% und 9% den mit 

Abstand größten Teil der Hauttumore ausmachten. Melanome traten bei drei Patienten auf, ein 

Kaposi-Sarkom bei nur einem Patienten. Die Inzidenz für Hauttumore lag bei 2,3%, die 

kumulative Inzidenz bei 4,0 ± 0,8%. Die Pathogenese von Hauttumoren sowohl in der 

Normalbevölkerung als auch bei Transplantierten ist  ein multifaktorielles Geschehen, wobei die 

Exposition gegenüber ultravioletter Strahlung wohl den wichtigsten Risikofaktor darstellt. Der 

Vergleich zeigt, dass analog zur Normalbevölkerung auch unter Transplantierten die Inzidenz 

von Hauttumoren wesentlich höher in Ländern mit starker Sonneneinstrahlung (z.B. Australien) 
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ist, und dass Transplantierte mit heller Hautfarbe anfälliger sind als dunkelhäutige Patienten.91 

Daneben sind einige Virusinfektionen bekannt, die, wie das Humane Herpesvirus 8 (HHV-8) das 

Kaposi-Sarkom127, Hauttumore verursachen können oder aber zumindest ätiologisch 

mitverantwortlich gemacht werden wie die Humanen Papillomaviren.92 Die immunsuppressive 

Therapie gilt jedoch als Hauptursache dafür, dass Hauttumore unter Transplantierten so viel 

häufiger auftreten als unter Nicht-Immunsupprimierten. Dabei scheint das Risiko proportional 

zum Ausmaß der Immunsuppression zu sein. Dies würde auch die Beobachtung erklären, dass 

unter Lebertransplantierten niedrigere Inzidenzen gefunden werden als z.B. unter 

Herztransplantierten, die klassischerweise stärker immunsupprimiert werden.128 Wiederum stellt 

sich hierbei die Frage, ob beim Einsatz bestimmter Immunsuppressiva ein höheres Risiko für 

kutane Tumore besteht als bei anderen. Es ergeben sich Hinweise darauf, dass 

Calcineurininhibitoren einen direkten kanzerogenen Effekt aufweisen129, wobei unter Tacrolimus 

ein geringeres Risiko für die Entwicklung von Hauttumoren zu bestehen scheint als unter 

Cyclosporin A.126, 130, 131 Allerdings finden sich auch einige Studien, die keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Cyclosporin A und Tacrolimus fanden.99, 111, 128 Aufgrund umfangreicher 

Nachsorgeprogramme und des relativ einfachen Screenings werden viele Hauttumore schon früh 

entdeckt und  können dann entsprechend häufig erfolgreich behandelt werden. Jedoch beobachtet 

man unter Transplantierten ein oft aggressiveres Wachstum und/ oder multiples Auftreten der 

Tumore und häufige Rezidive.85, 87, 91 Mehrfache Hauttumore fanden sich im hier untersuchten 

Patientenkollektiv bei insgesamt fünf Patienten (vier Patienten mit jeweils zwei Hauttumoren 

und ein Patient mit drei Hauttumoren). Von den 27 Patienten, welche im Verlauf ausschließlich 

Hauttumore entwickelten (22 Patienten mit nur einem Tumor, vier Patienten mit jeweils zwei 

Tumoren und ein Patient mit drei Hauttumoren), verstarben acht Patienten im 

Beobachtungszeitraum (29,6%), wobei bei fünf Patienten der Hauttumor auch die Todesursache 

darstellte. Im Vergleich zu Patienten mit anderen de novo Malignomen zeigen Patienten mit 

Hauttumoren jedoch das beste Langzeitüberleben.78 76, 83 In unserem Patientenkollektiv lag das 

10-Jahres- bzw. 15-Jahres-Überleben nach 1. LTX bei 74,6% bzw. 70%, das Überleben für alle 

Tumorpatienten lag demgegenüber bei 62,9% bzw. 44,8%. Aufgrund der Häufigkeit von 

Hauttumoren und der prinzipiell guten Prognose bei frühzeitiger Diagnosestellung werden von 

einigen Autoren jährliche dermatologische Screenings empfohlen.82 Über die Vermeidung von 

Sonnenexposition und Anwendung von Sonnenschutzmitteln mit hohem UV-Schutz sollten 

Patienten regelmäßig aufgeklärt werden.132 

Bei den Posttransplantions-Lymphomen handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe 

lymphoproliferativer Erkrankungen, deren Spektrum von Infektiöser Mononukleose bis zu hoch-
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malignen Lymphomen reicht und die neben Hauttumoren zu den häufigsten Tumorerkrankungen 

bei Lebertransplantierten zählen. Das Epstein-Barr-Virus spielt bei der Ätiologie dieser 

Erkrankungsgruppe eine herausragende Rolle und die Mehrzahl der Fälle von PTLDs entsteht 

auf dem Boden einer EBV-Infektion bzw. –Reaktivierung.93 Das höchste Risiko für 

Posttransplantations-Lymphome haben Empfänger im Kindesalter und EBV-seronegative 

Empfänger, die ein Organ von einem EBV-seropositiven Spender erhalten.94, 115, 133 Im 

überwiegenden Teil der Fälle handelt es sich um B-Zell-Lymphome vom Non-Hodgkin Typ. 93, 

134 In der Literatur findet sich für PTLDs bei lebertransplantierten Patienten eine Inzidenz von 

1% bis 3%, wobei die meisten Patienten innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation 

erkranken.94, 135 In unserem Patientenkollektiv bildeten PTLDs mit einem Anteil von 14,7% die 

zweithäufigste Tumorgruppe. Für die Inzidenz ergab sich ein Wert von 1,2% (bzw. 2,2 ± 0,6% 

für die kumulative Inzidenz), wobei hierbei zu bemerken ist, dass von den 23 Patienten mit 

PTLD nur 18 Patienten in die Berechnung der Überlebens- und Inzidenzkurven miteingeflossen 

sind. Von den 23 Patienten mit PTLDs handelte es sich bei über der Hälfte der Patienten (60,9%) 

um Non-Hodgkin-Lymphome. Der EBV-Spender- und –Empfänger-Status wurde für die 

vorliegende Arbeit nicht erhoben, dies wäre jedoch insbesondere in Bezug auf die PTLD-

Entwicklung sehr interessant gewesen.  Bei unseren Patienten wurde die Diagnose einer PTLD 

durchschnittlich 50,8 ± 45,3 Monate nach erster Lebertransplantation, also im Vergleich zu den 

Angaben in der Literatur relativ spät gestellt. In der Untersuchung von Jain et al. traten PTLDs 

deutlich früher auf, bei Erwachsenen durchschnittlich 15 Monate nach 1. LTX.94 Auch bei Norin 

et al. wurden PTLDs wesentlich früher diagnostiziert, durchschnittlich 19,5 Monate nach 

Lebertransplantation. Das durchschnittliche Alter bei 1. LTX lag bei den Patienten mit PTLD bei 

35,9 ± 19,8 Jahre, während das Alter aller 500 in dieser Arbeit untersuchten 

Lebertransplantierten bei 40,7 ± 18,7 Jahre lag.134 In unserem Patientengut waren Patienten mit 

PTLD im Verlauf zum Zeitpunkt der 1. LTX durchschnittlich 53,9 ± 10,7 Jahre alt, ihr Alter lag 

damit über dem Durchschnittsalter aller Lebertransplantierter.  

Daran, dass neben der EBV-Infektion die immunsuppressive Therapie hauptverantwortlich für 

die Entwicklung einer PTLD ist, besteht kein Zweifel.87  Eine Reihe von Untersuchungen nicht 

nur an Leber-, sondern auch an anderen Organtransplantierten, konnten zeigen, dass ein erhöhtes 

PTLD-Risiko für Patienten besteht, die mit OKT 3 bzw. ATG behandelt wurden.83, 115, 123, 136, 137 

Birkeland et al. postulieren, dass das Auftreten von Posttransplantations-Lymphomen das 

Ergebnis eines komplexen Prozesses ist, der sich aus der chronischen Antigenstimulation durch 

das Spenderorgan im Empfänger, die Immunsuppression mit der daraus resultierenden 

verminderten zytotoxischen T-Zell-Aktivität und der Infektion und Transformation 
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lymphatischer Zellen durch das EBV- Virus ergibt.138 Kamdar et al. empfehlen engmaschige 

Kontrollen der EBV-Viruslast mittels PCR für Hochrisikopatienten. Bei Anstieg der Viruslast 

kann bereits eine präventive Therapie, insbesondere eine Reduktion der Immunsuppression 

erwogen werden.139 Therapeutisch ist die Reduktion der Immunsuppression eine der wichtigsten 

Maßnahmen beim Auftreten einer PTLD, alle weiteren Therapieoptionen z.B. chirurgischer oder 

chemotherapeutischer Art  richten sich nach der individuellen Situation des einzelnen 

Patienten.83, 93, 135 

Mit einer Inzidenz von 1,2% und einem Anteil von 12,2% an allen de novo Tumoren stellten 

Tumore der Lunge die dritthäufigste Tumorentität dar, wobei 13 dieser Patienten (68,4%)  im 

Beobachtungszeitraum auch an ihrem Bronchialkarzinom verstarben. Jiménez et al. detektierten 

bei 701 lebertransplantierten Patienten 15 Lungentumore, was einem Anteil von 13,8% aller de 

novo Tumore entsprach. Im Vergleich zur spanischen Allgemeinbevölkerung ergab sich bei 

einer Inzidenz von 2,1% für Lebertransplantierte ein 40fach erhöhtes Risiko für 

Bronchialtumore. Nikotin- und Alkoholkonsum konnten als die beiden wichtigsten 

Risikofaktoren identifiziert werden, wobei bei mehr als 2/3 der Patienten ein kombinierter 

Nikotin- und Alkoholkonsum bestand. Von den 15 Patienten verstarben alle mit einem 

maximalen Überleben von 33 Monaten nach Tumordiagnose. Die insgesamt schlechte Prognose 

dieser Patienten sehen die Autoren als Folge der erst späten Diagnosestellung, der damit häufig 

verbundenen fehlenden chirurgischen Therapieoption und des schlechten Ansprechens auf 

Radio- und/oder Chemotherapien. Daher werden neben der frühestmöglichen absoluten Alkohol- 

und Nikotinkarenz und einer Reduktion der Immunsuppression bei diesen Patienten auch 

jährliche Screenings mittels Computertomographie empfohlen, um die Chance einer 

Diagnosestellung im frühen Tumorstadium zu erhöhen. 110   

Gynäkologische und urologische Tumore machten jeweils einen Anteil von 10,9% aller de novo 

Tumore bei den hier untersuchten Patienten aus. Die Tumorinzidenz lag für gynäkologische 

Tumore bei 1,2% mit einer kumulativen Inzidenz von 1,5 ± 0,4%, wobei Tumore der Cervix am 

häufigsten vorkamen. Allerdings handelte es sich bei dem überwiegenden Anteil um frühe 

Tumorstadien (CIS und CIN II). Mammakarzinome bildeten die zweithäufigste Tumorentität.  In 

mehreren Arbeiten fand sich für Mammakarzinome, welche in der Allgemeinbevölkerung die 

häufigsten Malignome bei Frauen darstellen, keine erhöhte Inzidenz unter transplantierten 

Patienten.105, 140, 141 Oo et al. fanden weder für Mammakarzinome noch für Cervixkarzinome ein 

erhöhtes Risiko unter Lebertransplantierten.101 Die für die weibliche Allgemeinbevölkerung 

empfohlenen gynäkologischen Vorsorgeuntersuchungen sollten unbedingt regelmäßig 

durchgeführt werden, Empfehlungen für häufigere bzw. intensivierte Screeninguntersuchungen 
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bestehen aktuell nicht.74 Schrem et al. gehen jedoch davon aus, dass weibliche Patienten 

möglicherweise bereits im jüngeren Alter von Mammographiescreenings alle zwei Jahre 

profitieren könnten, da Mammakarzinome in dem von ihnen untersuchten Patientengut früher 

auftraten als in der Allgemeinbevölkerung (43 versus 50 Jahre).102 Adami et al. veröffentlichten 

2003 eine Kohortenstudie an 5931 schwedischen, zwischen 1970 und 1997 transplantierten 

Patienten (Nieren-, Lungen, Herz-, Pankreas-, Leber- oder kombinierte Transplantationen) und 

fanden in ihrem Patientengut unter anderem ein deutlich erhöhtes Risiko für Vulva- und 

Vaginalkarzinome (Standardisierte Inzidenzratio SIR=26,2 bzw. SIR=16,4). Ein vermehrtes 

Auftreten von Vulvakarzinomen fand sich auch in der Untersuchung der Arbeitsgruppe aus 

Hannover. Die Autoren empfehlen daher aufgrund des Zusammenhangs von Vulvakarzinomen 

mit einer HPV-Infektion neben einer jährlichen gynäkologischen Untersuchung eine HPV-

Impfung für alle HPV-negativen Frauen und pädiatrische Patienten ab einem Alter von neun 

Jahren möglichst noch vor der Lebertransplantation.102  

Für urologische Tumore lag die Inzidenz bei 1,1% bzw. die kumulative Inzidenz 4,0 ±2,1%, 

wobei ein Patient mit urologischem Tumor nicht in der Analyse der Inzidenzkurven enthalten 

war. Hierbei fanden sich Prostata- und Nierenzellkarzinome am häufigsten, knapp gefolgt von 

Blasenkarzinomen.  

In der Arbeit von Adami et al. zeigte sich ein fast fünffach erhöhtes Risiko für 

Nierenzellkarzinome sowie ein doppelt so häufiges Auftreten von Blasenkarzinomen im 

Vergleich zur Normalbevölkerung.142 Haagsma et al. errechneten in ihrer Untersuchung für 

Lebertransplantierte ein 30fach erhöhtes Risiko für Nierenzellkarzinome.80 Auch in anderen 

Studien konnte unter  lebertransplantierten Patienten ein signifikant häufigeres Auftreten von 

Nierenzellkarzinomen nachgewiesen werden.74, 100, 102, 143 Schrem et al. empfehlen daher 

jährliche abdominelle Sonographien im Rahmen des Follow-up, um eine möglichst frühzeitige 

Diagnose dieser Malignome zu gewährleisten.102 Für Lebertransplantierte analog zur 

Normalbevölkerung stellt Nikotinkonsum einen der wichtigsten Risikofaktor für die 

Entwicklung von Blasen- und Nierenkarzinomen dar.144 Prostatakarzinome, welche in der 

Allgemeinbevölkerung häufig anzutreffen sind, scheinen unter Lebertransplantierten nicht 

gehäuft vorzukommen.100, 143 Daher scheinen die auch für die Allgemeinbevölkerung 

empfohlenen Screeninguntersuchungen ausreichend.74  

Tumore im HNO-Bereich traten in unserem Patientenkollektiv mit einer Inzidenz von 1,1% auf, 

wobei 74% der Patienten mit HNO-Tumor auch im Beobachtungszeitraum verstarben, der 

überwiegende Anteil an der Malignomerkrankung. In der Studie der Medizinischen Hochschule 

Hannover (MHH) fand man zwar ein leicht gehäuftes Auftreten von HNO-Tumoren, jedoch 
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ohne statistische Signifikanz.102 Bei Patienten, welche aufgrund einer alkoholtoxischen 

Leberzirrhose transplantiert werden, bei denen der häufig anzutreffende gleichzeitige 

Nikotinkonsum einen zusätzlichen wichtigen Risikofaktor für HNO-Tumore darstellt, ist ein 

erhöhtes Risiko anzunehmen.90, 145 Duvoux et al. fanden in einer Untersuchung von 1999 unter 

Patienten, welche aufgrund einer alkoholtoxischen Leberzirrhose transplantiert wurden, eine 

Inzidenz an oropharyngealen Karzinomen von 16,7% versus 0% innerhalb der Patienten, deren 

Transplantationsindikation nicht alkoholbedingt war.146 Bei einigen Autoren fanden sich gar 

keine bzw. nur sehr geringe Anzahlen von HNO-Tumoren, dies könnte jedoch mit dem in diesen 

Studien vergleichsweise geringen Anteil der wegen einer alkoholtoxische Leberzirrhose 

transplantierten Patienten zusammenhängen.80, 100 Zumindest für Patienten mit einem 

Nikotinkonsum, insbesondere bei gleichzeitig vorliegendem Alkoholabusus, wären regelmäßige 

Screeninguntersuchungen vermutlich sinnvoll, da HNO-Tumore allgemein auch mit einer 

schlechten Prognose behaftet sind.82  

Gastrointestinale Tumore fanden sich in unserer Untersuchung mit einer Inzidenz von 1%, ihr 

Anteil an allen gefundenen de novo Tumoren lag bei 9,6%, wobei es sich bei acht Patienten um 

Ösophaguskarzinome und bei drei Patienten um ein Colonkarzinome handelte. Da Nikotin- und 

Alkoholkonsum als bekannte Risikofaktoren für Ösophaguskarzinome gelten, überrascht es 

nicht, dass für Patienten mit alkoholtoxischer Leberzirrhose als Transplantationsindikation ein 

höheres Risiko für diese Malignome zu bestehen scheint. Möglicherweise verstärkt die 

eingesetzte Immunsuppression die onkogenen Effekte eines vor Transplantation bestehenden 

Alkohol- und Nikotinkonsums.81, 147 Piselli et al. fanden unter aufgrund einer alkoholtoxischen 

Leberzirrhose transplantierten Patienten eine SIR von 23,7 für Ösophaguskarzinome im 

Vergleich zu 2,9 unter den übrigen Transplantierten.148 In mehreren Studien zeigte sich ein 

häufigeres Auftreten von kolorektalen Karzinome unter lebertransplantierten Patienten wobei 

sich besonders hohe Inzidenzen bei Patienten fanden, die wegen einer Primär sklerosierenden 

Cholangitis (PSC) transplantiert wurden.107, 143 Haupterklärung hierfür ist vermutlich die 

Assoziation zwischen Primär sklerosierender Cholangitis und Colitis ulcerosa. Bei bis zu 80% 

der Patienten mit einer PSC liegt auch eine chronisch-entzündliche Darmerkrankung vor143, 

welche einen erheblichen Risikofaktor für die Entwicklung von colorektalen Karzinomen 

darstellt. 149, 150  
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5.5 Prognose in Abhängigkeit von der Tumorentität 

Bezogen auf den Einfluss der Art des de novo Tumors auf das Langzeitüberleben fand sich das 

beste Langzeitüberleben für Patienten mit Hauttumoren während gastrointestinale Tumore, 

Lungentumore und andere bzw. unbekannte Tumore mit dem schlechtesten Langzeitüberleben 

assoziiert waren. In der Studie von Sanchez et al. waren Lungentumore und PTLDs mit dem 

schlechtesten Langzeitüberleben bzw. der höchsten Sterblichkeit assoziiert.75 Jain et al. konnten 

zeigen, dass das beste Langzeitüberleben für Patienten mit Hauttumoren besteht, wobei sich in 

dieser Gruppe eine 3-Jahres-Überlebensrate von 86,4% nach Tumordiagnose ergab.98  In der 

Untersuchung von Benlloch et al. an 772 Lebertransplantierten, von denen 41 Patienten einen de 

novo Tumor entwickelten, fand sich ein signifikant kürzeres durchschnittliches Überleben nach 

Tumordiagnosestellung für Patienten mit hämatologischen Neoplasien im Vergleich zu Patienten 

mit soliden Tumoren (2 Monate vs. 21 Monate).114    

 

5.6 Vergleich mit Tumorpatienten in der Allgemeinbevölkerung 

Unter Lebertransplantierten zeigt sich nicht nur ein häufigeres Auftreten von Malignomen 

allgemein, sondern auch ein aggressiveres Verhalten der Tumore, ein häufigeres Auftreten 

einiger sonst sehr seltener Tumore, ein jüngeres Erkrankungsalter und ein häufigeres Auftreten 

multipler Tumore.83 In unserem untersuchten Kollektiv waren Patienten zum Zeitpunkt der 

Tumordiagnose durchschnittlich 55 Jahre alt. In der Studie von Schrem et al. waren Patienten 

mit de novo Tumoren bei Diagnosestellung im Mittel 50 Jahre alt und damit durchschnittlich 18 

Jahre jünger als die Normalbevölkerung mit Tumorerkrankung.102 Auch Finkenstedt et al. fanden 

bezogen auf alle de novo Tumore ein durchschnittlich vier Jahre jüngeres Erkrankungsalter unter 

Lebertransplantierten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung, in der Subgruppenanalyse waren 

nur Patienten mit gastrointestinalen Tumoren signifikant jünger, ihr Erkrankungsalter lag 

durchschnittlich 14 Jahre vor dem Erkrankungsalter in der Vergleichsgruppe.74  

Bei Watt et al. ergab sich für die Patientenkohorte mit de novo Tumoren ein deutlich kürzeres 

Überleben nach Tumordiagnose im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung mit 

Malignomerkrankung und dies, obwohl durch die engmaschigen follow-up Untersuchungen eine 

höhere Wahrscheinlichkeit besteht Tumore frühzeitiger zu entdecken.151 Die genauen Gründe für 

die höhere Mortalität unter Lebertransplantierten mit de novo Tumoren im Vergleich zu Nicht-

Transplantierten mit Tumorerkrankung sind unklar, wobei anzunehmen ist, dass die 

Immunsuppression zu einer beschleunigten Proliferation und Ausbreitung des Tumors führt und 
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dies wiederum die häufig fortgeschrittenen Tumorstadien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

erklären könnte.152  

 

5.7 Prävention von de novo Tumoren 

Zusammenfassend besteht an dem erhöhten Tumorrisiko unter Lebertransplantierten kein 

Zweifel, wobei die Entwicklung eines de novo Tumors mit einem signifikant schlechteren 

Überleben assoziiert ist. Umso wichtiger ist die frühzeitige Diagnosestellung, um trotz des 

vermutlich aggressiveren Verhaltens der Tumore unter der Immunsuppression eine bessere 

Überlebenschance für diese Patienten zu erreichen.  

Finkenstedt et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass Patienten, welche seit 2002 einem 

intensivierten Tumorscreening Programm zugeführt wurden, ein besseres Überleben nach 

Tumordiagnose zeigten als Patienten, welche in den Jahren zuvor lediglich jährliche Röntgen-

Thorax-Untersuchungen und abdominelle Sonographien erhalten hatten. Das intensivierte 

Follow-up Protokoll enthielt jährliche Computertomographien des Thorax und Abdomens, 

jährliche gynäkologische, urologische und dermatologische Vorstellungen sowie fünfjährliche 

Coloskopien nach einer ersten Coloskopie drei Jahre nach Lebertransplantation. Die Autoren 

empfehlen zwischen Hochrisikopatienten und Patienten mit einem niedrigeren Tumorrisiko zu 

unterscheiden und sehen zumindest bei älteren Patienten, Rauchern und Patienten mit einem 

Alkoholmissbrauch in der Anamnese jährliche HNO-ärztliche Vorstellungen sowie 

Computertomographien des Thorax und Abdomens als gerechtfertigt an.74 Auch Herrero et al. 

veröffentlichten 2009 ihre Ergebnisse bezüglich eines intensivierten Tumor-

Früherkennungsprogramm unter Lebertransplantierten und fanden ein besseres Überleben der 

Patienten, deren Tumore im Rahmen des Screenings diagnostiziert wurden als Patienten, deren 

Malignome zufällig oder aufgrund einer spezifischen Symptomatik diagnostiziert wurden.153  

Zukünftig wären weitere multizentrische Studien sinnvoll, in denen die Effektivität und Kosten-

Nutzen-Verhältnisse einzelner Früherkennungsprogramme prospektiv untersucht werden, 

idealerweise  unter Berücksichtigung verschiedener Risikogruppen innerhalb der 

lebertransplantierten Patienten.154  So könnte das optimale Tumorscreening-Protokoll definiert 

werden, welches dann gegebenenfalls entsprechend bestimmter Risikofaktoren individuell an 

Patienten angepasst werden könnte.155  

Zudem sollte nicht nur auf die Nachsorge der transplantierten Patienten ein besonderes 

Augenmerk gelegt werden, sondern auch auf den sorgfältigen Tumorausschluss vor 

Transplantation und damit Beginn der Immunsuppression. An unserer Klinik gehören derzeit 
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zum Check-up vor Transplantation die Bestimmung von Tumormarkern, ein MRT der Leber, ein 

gynäkologisches und HNO- bzw. MKG-Konsil sowie ein Röntgen bzw. eine 

Computertomographie der Lunge. Mit Blick auf die Häufigkeit von Hauttumoren wäre ein 

zusätzliches dermatologisches Konsil möglicherweise sinnvoll. Zudem könnte bei bestimmten 

Patienten auch eine zusätzliche Gastroskopie und/oder Coloskopie von Nutzen sein.  

Was die Reduktion des Tumorrisikos unter lebertransplantierten Patienten angeht, sollte immer 

eine Immunsuppression auf dem niedrigsten tolerablen Level angestrebt werden.132, 155 Zudem 

wären auf dem Boden der bisherigen Ergebnisse zu mTOR-Inhibitoren weitere prospektive 

Untersuchungen wünschenswert, die das Auftreten von de novo Tumoren unter einer 

Immunsuppression basierend auf  mTOR-Inhibitoren mit dem unter Calcineurininhibitoren 

vergleichen, möglicherweise mit Fokus auf Patienten mit erhöhtem Risiko für de novo 

Tumore.155 
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