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1 Abstract (deutsche Fassung)

Der Mangel an Organen fuhrt zunehmend zur Transplantation marginaler
Organe (ECD), welche besonders anféllig sind. Seit Entwicklung der am
haufigsten genutzten Konservierungslésungen "University of Wisconsin® (UW)
und Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat (HTK) konnte keine signifikante
Uberlegenheit einer Losung gezeigt werden. Verschiedene Autoren empfehlen
daher die kombinierte Anwendung beider Konservierungsldsungen. Ein
entsprechendes Konzept stellen wir nun erstmals in der orthotopen
Lebertransplantation nach Leichenspende am Menschen vor.

In-situ erfolgte in der Versuchsgruppe (n=59) simultan die Druckperfusion der
Spenderaorta (10000 ml HTK bei 4°C) und die portale hydrostatisch-passive
Perfusion der Spenderpfortader (5000 ml HTK bei 4°C). Anschlie3end erfolgte
im Rahmen der orientierenden Praparation direkt nach Explantation die
hydrostatisch-passive Spulung (1000 ml UW bei 4°C) und anschlieRende
Kaltlagerung in UW. Als Vergleichsgruppen dienten die Empfanger von mit HTK
(n=49) oder UW (n=62) perfundierten Lebern. Studienendpunkte waren
Laborparameter, vaskulare, hepatobiliare und sonstige Komplikationen,
Interventionen, AbstoRungsepisoden, Félle von "primary non-function” (PNF)
und "initial poor function” (IPF), Organ- und Patienteniberleben sowie
Krankenhausverweildauer. Der Beobachtungszeitraum betrug 6 Monate. Die
Laborparameter wurden an den Tagen 2, 5, 14, 28 und 6 Monate postoperativ

erfasst.

Fur die Vergleichbarkeit wurden Spender- und Empfangerdaten ausgewertet.
Anhand Eurotransplant-Donor-Risk-Index (ET-DRI) und ECD-Kriterien der
Bundesarztekammer zeigten sich signifikant schlechtere Spenderorgane in der
Versuchsgruppe. Das Empfangeralter war signifikant und der MELD-Score im
Trend hoher. In der Versuchsgruppe fanden sich vereinzelt signifikant

niedrigere Spiegel fur GGT, AP und ALAT. Im Trend waren die Laborwerte
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vergleichbar. In der HTK-UW-Gruppe fanden sich weniger
AbstolRungsreaktionen, Thrombosen der A. hepatica und Papillenstenosen. Die
Inzidenz einer DHC-Stenose und einer Cholangitis ist vergleichbar mit der
alleinigen Anwendung von UW. Eine ITBL wurde nicht beobachtet. Die
H&aufigkeit von hepatobiliaren und vaskularen Komplikationen liegt prozentual
zwischen den Kontrollgruppen ohne dass Signifikanz gezeigt werden konnte.
Therapien von hepatobiliaren oder vaskuldren Komplikationen waren in der
Versuchsgruppe im Trend seltener notwendig.

Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer ist die Versuchsgruppe der HTK-
Gruppe uberlegen und der UW-Gruppe ebenburtig. Nur in der Versuchsgruppe
fanden sich keine Falle von PNF. Beziglich Organ- und Patienteniberleben

konnte eine Uberlegenheit gegeniiber HTK gezeigt werden.

Trotz der signifikant schlechteren Organqualitat deutet sich eine Uberlegenheit
der sequentiellen Kaltperfusion verglichen mit HTK oder UW an. Die
sequentielle Kaltperfusion mit UW und HTK und anschlie3ende Kaltlagerung in
UW ist einfach in der Anwendung und theoretisch bereits jetzt an allen
Transplantationszentren verfugbar. Wir kommen zu dem Schluss, dass die
Kombination beider Losungen eine bessere Konservierung von SCD- und ECD-
Organen ermoglicht. Dies kénnte den Spenderpool deutlich erweitern. Weitere

Studien sind notwendig um diese Annahme zu unterstitzen.

1.1 Abstract (englische Fassung)

Since the development of the preservation solutions University of Wisconsin
and Histidine-tryptophan-ketoglutarate, no superiority of either solution has
been shown. Several authors therefore recommended the combination of both.
We have now introduced a corresponding concept in the orthotopic liver

transplantation.
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In the experimental group (n = 59) we simultaneously flushed the donor aorta by
pressure (10000 ml of HTK at 4°C) and the portal vein passively (5000 ml HTK
at 4°C). During backtable preparation we flushed the organ passively (1000 ml
UW at 4°C) followed by cold storage in UW. We then compared that group with
the recipients of HTK- (n=49) and UW- (n= 62) perfused livers. Study endpoints
were laboratory parameters, vascular and hepatobiliary and other complications
as well as interventions, rejections, cases of primary non-function (PNF) and
initial poor function (IPF), organ and patient survival and length of hospital stay.
The observation period was 6 months. The laboratory parameters were
assessed post-operatively on days 2, 5, 14, 28 and 6 months. For better
comparability donor and recipient data were analyzed. Based on the
Eurotransplant Donor Risk Index (ET-DRI) and ECD-criteria of the german
"Bundesarztekammer"”, significantly poorer donor organs have been found in
the experimental group. The recipient age was significantly higher in the HTK-
UW-Group. The MELD-Score showed a higher trend.
Our results revealed significant lower levels of GGT, AP and ALT. All in all, the
laboratory values showed similar tendencies. There were fewer cases of
rejections, thrombosis of the hepatic artery and stenosis of the Papilla Vateri.
The incidence of a DHC-stenosis and cholangitis is similar to the sole
application of UW. An ITBL was not observed. The incidence of hepatobiliary
and vascular complications is situated between control groups without
significance being shown. In the experimental group less cases of hepatobiliary
or vascular complications had to be treated. Regarding the length of hospital
stay, the use of HTK-UW is superior to the use of HTK alone and equal to UW.
There were no cases of PNF. Regarding organ and patient survival, superiority
to HTK has been shown.
Despite significantly poorer graft quality, the sequential perfusion and
subsequent cold storage is superior when compared to HTK or UW alone. It is
easy to use and theoretically available at all centers. We conclude that the

combined use enables better preservation of SCD and ECD organs. This could
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expand the donor pool significantly. Further studies are needed to support our
findings.
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2 Einleitung

2.1 Geschichte der Lebertransplantation

Der erste Versuch eine menschliche Leber zu transplantieren wurde 1963 vom
US-Amerikaner Thomas E. Starzl unternommen. Der Patient, ein dreijahriger
Junge mit Gallengangsatresie, verstarb aufgrund einer nicht kontrollierbaren
Blutung noch wahrend der OP. Erst 1967 gelang es erfolgreich eine
menschliche Leber zu transplantieren. Mit einer Uberlebenszeit von etwa einem
Jahr wurde die Zukunft der Lebertransplantation eingeleitet.[1] [2]

Im gleichen Jahr wurde von dem Immunologen Jon van Rood im
niederlandischen Leiden die Stiftung Eurotransplant gegriindet. Eurotransplant
wurde zur Schnittstelle fir Transplantationen in den Beneluxstaaten,
Deutschland, Osterreich, Slowenien und Kroatien und koordiniert die
Zusammenarbeit von mittlerweile 73 Transplantationszentren,
Gewebetypisierungslaboratorien sowie Krankenhausern. Der
Zustandigkeitsbereich umfasst mittlerweile etwa 135 Millionen Einwohner. [3]
Urspringlich  sollte  die  Institution nur der  Organisation von
Nierentransplantationen dienen.

In den Siebzigern etablierte sich die Lebertransplantation und nimmt seitdem
den zweiten Platz unter den haufigsten Organtransplantationen ein. Seit dem
wachsen sowohl die Transplantationszahlen aber auch die Wartelisten fir eine
Transplantation kontinuierlich. Im Jahr 2006 wurden 1827 Lebern (sog. split-
Lebern ausgeschlossen) bei Eurotransplant zur Transplantation gemeldet.
Davon konnten 1348 Organe transplantiert werden. Am 31.12.2006 standen
2319 Patienten auf der Warteliste. Im Jahr 2010 wurden bei einem Angebot von
1998 potentiellen Transplantaten 1670 transplantiert. Am 31.12.2011 warteten
noch 2536 Patienten auf ein Lebertransplantat (jahrliches Wachstum etwa
2%).[4]

Die Nachfrage steigt nicht zuletzt durch eine kontinuierliche Erweiterung des

Indikationsspektrums. So wurden laut dem Europaischen
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Lebertransplantationsregister (ELTR) von 1988-1997 bereits etwa 12 mal so
viele Transplantationen durchgefiihrt wie im Zeitraum von 1968-1987 -
insgesamt 26450 versus 2116. [5] Der Mangel an Spenderorganen und die
damit verbundenen Sterberaten der Patienten auf den Wartelisten fihrten dazu,
dass mit der Split-Lebertransplantation und der Lebendspende neue Verfahren
entwickelt wurden um die Verfugbarkeit an Transplantaten zu erh6hen.
Insbesondere durch die Leberlebendspende konnten Patienten, die aufgrund
ihrer Grunderkrankung eine langere Wartezeit nicht tolerieren wirden,
rechtzeitig versorgt werden.

Schatzungsweise wurden allein bis zum Jahr 2001 weltweit etwa 80000
Lebertransplantationen durchgefuhrt. Wahrend die Uberlebensraten Ende der
sechziger Jahre vergleichsweise gering waren, erreicht man heute 1-
Jahresuberlebensraten von Uber 90% und 5-Jahresuberlebensraten von tber
80%. Immerhin bis zu 50% der Organempfanger Uberleben 20 Jahre nach
Transplantation.[6] Die Grinde dafir sind vielfaltig. Verbesserungen in der
immunsuppressiven Therapie, der chirurgischen Technik, dem
intensivmedizinischen Management und nicht zuletzt der Organkonservierung
sind ausschlaggebend far die deutliche Erh6hung des

Patienteniberlebens.[5,7].

2.2 Organkonservierung

221 Einleitung

Wahrend der Transplantation eines Organs kommt es zu einer Phase, in der es
weder vom Kreislauf des Spenders, noch vom Kreislauf des Empfangers
perfundiert ist. Es wird zum Transport blutleer und gekuhlt bei 4°C gelagert.
Diesen zeitlichen Abschnitt bezeichnet man als kalte Isch&dmie. Die Kihlung ist
dabei das wesentliche Prinzip in der Konservierung eines Transplantats, da
dadurch der Sauerstoffbedarf entsprechend der van’t Hoffschen Gleichung

reduziert wird und die metabolische Enzymaktivitat vermindert ist.[8]
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Wahrend der Kuhlung kommt es zu nicht reversiblen Schaden im intra- und
extrazellularen Raum. Zellulares Odem, erhohte Kalziumkonzentration,
Azidose, die Freisetzung freier Sauerstoffradikale, proinflammatorischer
Mediatoren und Proteinasen schadigen das Gewebe des Organs ebenso wie
Apoptose und eine gestorte Mikrozirkulation und kénnen dazu fuhren, dass es
letztendlich nicht mehr transplantiert werden kann.[9] Die Konservierung des
Organs in einer Nahrlésung dient dazu, die Phase der Ischamie zu
Uberbrucken. Zugleich gewinnt man die nétige Zeit um den Empfanger auf den
Eingriff vorzubereiten und das Operationsteam einzubestellen.

Goldstandard in der Leberkonservierung ist im US-amerikanischen Bereich seit
etwa 15 Jahren die Losung University of Wisconsin (UW), deren
Zusammensetzung sich als sehr ginstig fur die Erndhrung des Lebergewebes
erwiesen hat. Nachteilig sind das uberdurchschnittich hohe Auftreten von
"ischaemic type biliary lesions”, kurz ITBLs, und der nachteilige Effekt auf die
bilidre Perfusion, sowie die hepatozellulare Mikrozirkulation. [10] In den
vergangenen Jahren wurden daher fir die Lebertransplantation neue
Konservierungslosungen wie Histidin-tryptophan-ketoglutarat (Custodiol™,HTK)
und Celsior™ eingefihrt (HTK wurde urspringlich als Kardioplegielésung
wahrend kardiochirurgischer Eingriffe konzipiert und genutzt und erst spater als
Organkonservierungslosung fur abdominelle Organe eingefiihrt), die die Zahl
der Gallengangskomplikationen vermindern sollten. Wahrend HTK dabei
fuhrend in Europa und Teilen Asiens ist, spielt Celsior™ bisher eine
untergeordnete Rolle.[11]

2.2.2 Geschichte der Organkonservierung

Der erste experimentelle Ansatz zur Organkonservierung wurde bereits 1960
[12] entwickelt und basierte im Wesentlichen darauf, den Situs des tierischen
Spenders im Eisbad auf eine Temperatur von 25°-30°C abzukihlen um danach
das Organ mit einer geklhlten Ringer-Lactat Losung zu perfundieren. Das

Resultat war eine auf 10°-20° C abgekihlte Leber, die nach einer
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iIschAmischen Phase von maximal 2 Stunden transplantiert werden musste. Im
Situs des tierischen Empfangers, groldtenteils handelte es sich hierbei um
Hunde, behielten einige wenige Organe fir bis zu 20 Tage ihre Funktion.
Wurde die maximale Isch&miezeit von zwei Stunden uberschritten, so
resultierte das in postoperativem Leberversagen. Die Tiere verstarben innerhalb
weniger  Stunden nach  Transplantation. Ursache waren  sowohl
parenchymatdse Blutungen, als auch ein Versagen des vendsen Flusses und
eine konsekutive Sequestrierung des Blutes innerhalb des Organs. Der Blutstau
fuhrte schlie3lich zu einer Zerstérung der hepatischen Mikroarchitektur. Starzl
et al begannen daher die Leber bereits in situ mit einem Liter einer auf 5-10°C
gekuhlten Ringerlactatlosung durch die Pfortader zu perfundieren und
entwickelten so die erste effektive Methode zur Organkonservierung beim
Menschen.[13]

Eine weitaus komplexere Herangehensweise wurde 1968 von Brettschneider et
al erwogen. Zum einen wurde der Situs des Spenders in einem Eisbad auf 30°C
abgekihlt, zum anderen wurde die Leber wahrend der Explantation durch eine
intraportal infundierte Elektrolytldbsung mit einem pH von 7,45 und einer
Temperatur von 2° C gespilt. Anschlieend wurde das Organ in einer
Uberdruckkammer gelagert und kontinuierlich mit verdiinntem Blut perfundiert.
Dadurch konnte die Leber fir 8 Stunden konserviert werden, wenngleich die
Methode aufgrund des hohen technischen Aufwands nicht praktikabel war.[13,
14]

Die Entwicklungen in der Lebertransplantation sind seit jeher eng mit den
Fortschritten in der Nierentransplantation verbunden. Eine 1969 im Lancet von
Collins et al [15] veroffentlichte Studie untersuchte einen neuen Ansatz in der
Konservierung der Niere : die Kombination einer Kuhlung im Eisbad mit der
Applikation verschiedener hypothermer Perfusionslésungen. Die alleinige
externe Kihlung gewahrleistete fur bis zu 16 Stunden eine adaquate
Konservierung. Darlber hinaus stellte man irreversible Schéden am
Nierengewebe fest. Ein jedoch zuséatzlich Uber die Arteria renalis infundiertes
Perfusat ermoglichte hingegen Lagerungszeiten von bis zu 30 Stunden. Der



Seite 12

Erfolg wurde dabei anhand normaler Kreatinin- und Harnstoffwerte im
Empfangerorganismus verifiziert. Die Konservierungslosung, auch bekannt als
Collins 4, imitierte die intrazellulare Flussigkeitszusammensetzung des
Nierenparenchyms und bestand aus neun verschiedenen Komponenten, u.a.
Glukose, Kaliumchlorid und Heparin.[13]

Da die im klinischen Alltag weiterhin tbliche hypotherme Lagerung jedoch auf
lediglich 4 Stunden begrenzt war, mussten in der Regel Operateure, Empfanger
und OP-Personal zu dem Krankenhaus transportiert werden, an dem der
Spender verstarb. Das verursachte im Allgemeinen grol3e logistische Probleme.
Calne et al [16] arbeiteten daher an einer Méglichkeit ein Perfusat kontinuierlich
zu applizieren um die Lagerungsdauer zu erh6éhen und den Transport des
Organs zum Empfanger zu ermdglichen. In entsprechenden Experimenten am
Schwein wurde die Portalvene des Spenderorgans mit 500-1500 ml einer
gekihlten Elektrolytlbsung und 1000 Einheiten Heparin perfundiert. Die A.
hepatica wurde dartiber hinaus mit 100 ml eines gekuhlten Plasmaexpanders
gespult. Im Intervall von funf Minuten wurden 20 ml umfassende Boli mit einem
Druck von 40-60 mmHg appliziert. Schweinelebern konnten dadurch fir bis zu
17 Stunden konserviert werden. Im klinischen Alltag setzte sich diese
Moglichkeit wie viele andere nach ahnlichem Prinzip aufgrund des hohen
Bedarfs an Perfusat und der technisch aufwendigen Applikation jedoch nicht
durch.[13]

Um den Transport von Spenderorganen Uuber grofiere Distanzen zu
ermdglichen waren weitere Untersuchungen notwendig. Wall et al [17] gelang
es 1977 funf von 12 menschlichen Lebern tUber anndhernd vier Stunden zu
konservieren. Dabei benutzte man heparinisierte und gekihlte ,Hartmann’s
Solution®, eine &hnlich dem Ringerlactat isotone Infusionslosung, zur schnellen
Abkihlung des Organs. Das Perfusat wurde anschlielend durch einen
ebenfalls gekihlten Plasmaexpander ersetzt und die Leber in eine 4°C kalte
Kochsalzldsung gelegt.[13]

Im selben Jahr nutzten Benichou et al [18] ,Collin’s Solution* zur Konservierung
von sieben menschlichen Transplantaten. Sechs der Transplante wiesen nach
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10 Stunden kalter Lagerung eine gute Funktion auf. In der Folge setzte sich die
Losung, bzw. ihr unmittelbarer Nachfolger genannt ,Eurocollin’s Solution® in der
Konservierung menschlicher Lebern durch und war bis 1988 Standard in der
Organkonservierung.

In den achtziger Jahren stieg die Zahl der Organtransplantationen weiter an.
Belzer und Southard formulierten basierend auf den Grundkenntnissen uber
hypotherm- induzierte Zellschaden die Charakteristika der idealen
Konservierungslosung. Diese sollte Substrate zur Regeneration energiereicher
Phosphatvorrate, einen alkalischen pH zum Auffangen einer Azidose sowie
Bestandteile zur Pravention von Zellschaden durch freie Sauerstoffradikale
enthalten. Desweiteren musste das Zellodem unter hypothermen Bedingungen
reduziert werden. [13, 19]

Im Jahre 1988 gelang es Belzer und Southard [20] durch neue Erkenntnisse
Uber Organschaden und zelleigene Schutzmechanismen eine effektive
N&ahrlésung zu entwickeln, die unter dem Namen ,University of Wisconsin* oder
kurz UW bekannt wurde. Mit UW gelang es schlie3lich zum ersten Mal eine
Leber fur 30 Stunden zu konservieren.[13]

Histidin-tryptophan-ketoglutarat ~ (Custodiol™), kurz HTK oder auch
.Bretschneider's solution®, wurde urspringlich als kardioplegischer Schutz
wahrend Operationen am offenen Herzen eingefiihrt, wo es vergleichbaren
Losungen Uberlegen war. Dies lag vor allem an dem mit Histidin auRRerst
potenten Puffersystem. [20] Bei hypothermer Lagerung von
Nierentransplantaten zeigten sich ahnlich gute Ergebnisse. [21] Wé&hrend HTK
in Europa bereits seit 1986 eingesetzt wird, hat es die Zulassung in den USA
erst 2001 erhalten.[13]
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2.2.3 Konservierungslésungen im Einzelnen

2.2.3.1  University of Wisconsin

Durch ausgedehnte Untersuchungen und das Verstandnis der Grundprinzipien
des organspezifischen Metabolismus gelang es Belzer und Kollegen 1988 [20]
die bis dahin effektivste Nahrlésung zur Konservierung der Leber zu entwickeln.
Der Gedanke dahinter war das Anschwellen der Zellen bzw. das Zellbdem
durch die Beimengung von Stoffen mit hohem Molekulargewicht, genauer
gesagt Hydroxyethylstarke (HES), Lactobionsdure und Raffinose, zu
vermindern. Um einer Zellschadigung durch freie Sauerstoffradikale
entgegenzuwirken, wurden Allopurinol und Glutathion zugesetzt. Die Zugabe
von Adenosin und energiereichem Phosphat sollte die Synthese des
Endproduktes ATP ermdglichen. Auf Phosphat basierende Puffersysteme und
der Zusatz von Glukose sollten die Azidose minimieren. Hydroxyethylstéarke
sollte in seiner Eigenschaft als Kolloid schliel3lich dazu dienen den
Extrazellularraum zu stabilisieren. Eine genaue Zuordnung der Bestandteile zu
Wirkmechanismen ist aufgrund der Wechselwirkungen jedoch schwierig.[22-24]
Die Zusammensetzung der Konservierungslosungen kann Tabelle 1
entnommen werden.[25]

Zusammenfassend scheint die Wirkung von UW priméar darin zu liegen, die
Schwellung der Hepatozyten zu minimieren.[24] Einige Studien gehen auch
davon aus, dass UW die Sinusoidalzellen vor Schaden durch Hypothermie
schiitzt. Der Erhalt der Sinusoidalzellen scheint dabei direkt mit dem Erhalt des
Transplantats in Verbindung zu stehen. Wéahrend der kalten Ischamie I6sen sich
die Sinusoidalzellen aus der perisinusoidalen Matrix und gehen im Rahmen der
Reperfusion unter. Dabei spielt die Aktivierung von Kupfer-Stern-Zellen und
angiogenen Mediatoren, welche Matrix-Metallo-Proteinasen freisetzen und
somit die extrazellulare Matrix und das Zytoskelett schadigen, eine
Ubergeordnete Rolle. Dieser Mechanismus scheint in der Entstehung von

Reperfusionsschaden von elementarer Bedeutung zu sein.[26-28] Upadhya et
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al. beschreiben dass reduziertes Gluthation und Lactobionsaure die Aktivitat der
MMP-2 und 9 mal3geblich hemmen.[29]

Komponente uw HTK
Na+ (mmol/l) 25-30 15
K+ (mmol/l) 125-130 10
Ca++ (mmol/l) - 0.25
Mg++ (mmol/l) 5 13
Mannitol (g/l) - 30
Lactobionsaure (mmol/l) 100 -
HES (g/l) 50 -
Raffinose (mmol/l) 30 -
Ketoglutarat (mmol/l) - 1
Histidin (mmol/l) - 180
H2PO4/HPO4 (mmol/l) 25 -
Gluthation (mmol/l) 3 -
Allopurinol (mmol/l) - 1
Adenosin (mmol/l) 5 -

Acetondicarboxylsaure (mmol/l) -

Tryptophan (mmol/l) - 2
mOsm/I 320 310
pH 7.4 7.2

Tabelle 1 — Zusammensetzung der Konservierungslosungen UW und HTK

Die Effektivitat der UW-L6sung wurde nach Erscheinen in zahlreichen Studien
bewiesen. Bereits 1989 [30] zeigte eine Untersuchung am Hundemodell eine
erfolgreiche Organkonservierung fir bis zu 48 Stunden in sechs von acht
Fallen. Sechs von elf transplantierten Hunden zeigten eine Uberlebenszeit von
sechs bis neun Tagen. Eine klinische Studie aus dem Jahre 1990 [31], in der
UW mit der bis dahin ebenfalls gebrauchlichen Eurocollins (EC) Lésung
verglichen wurde, zeigte eine deutliche Uberlegenheit von UW. Die mittlere
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Konservierungsdauer lag in der UW Gruppe bei 10,2 Stunden, in der EC
Gruppe bei lediglich 6,3 Stunden. Auch im Vergleich zu HTK zeigt UW bei
langen Lagerungszeiten Uber 12 Stunden Vorteile.[19, 32]

Ebenso lagen die postoperativen Gallengangs- und Gefallkomplikationen
deutlich unter denen in der EC-Gruppe. Ein nachteiliger Effekt auf den
intraoperativen Blutverlust oder die Laborchemie konnte nicht beobachtet
werden. Diese Erkenntnisse wurden spater unter anderem in einer 1990 von
Jamieson et al [33] publizierten Studie mit 179 Lebertransplantationen am
Menschen bestatigt.[13]

Als problematisch hat sich aufgrund des hohen Gehalts an HES die Viskositat
erwiesen. Ein Gemisch aus UW Lésung und Blut ist bei 4°C etwa 1,3-mal so
viskds wie Blut bei 37°C und dreimal viskéser als HTK. Das hat eine
insuffiziente Perfusion der Sinusoide zur Folge und verursacht Stérungen in der
Mikrozirkulation, was sich nachteilig auf die Funktion des Organs nach der
Transplantation auswirkt.[34] Ebenso kommt es aufgrund der hohen Viskositat
nur zu einer unzureichenden Verteilung der Losung zwischen intrazellularem
Raum und Leberparenchym.

Der in der urspringlichen Version des UW vergleichsweise hohe Gehalt an
Kalium resultiert dartiber hinaus bei Perfusionstemperaturen von 0-4° in einer
umgehenden Vasokonstriktion. Das macht sich bei der Konservierung nachteilig
bemerkbar, da es die durch die hohere Viskositdt eingeschrankte
Mikroperfusion zusatzlich verschlechtert.[35] Daher wird empfohlen das Organ
vorher mit einer niedrig-viskbsen Losung, z.b. Ringerlactat zu spulen auch um

andere toxische Metabolite weitestgehend zu eliminieren.[32, 36]

2232 HTK

HTK (Custodiol™, Dr. F.Koéhler Chemie GmBH — Alsbach-Hahnlein) ist eine in
Europa und Teilen Asiens ubliche Konservierungsldsung mit geringer Viskositat
und setzt damit am Schwachpunkt der im anglo-amerikanischen Raum

verbreiteten UW Lésung an.
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Da HTK keine Komponente mit hohem Molekulargewicht besitzt, ist die
Perfusion deutlich verbessert. Dies liegt darin begrindet, dass die Erythrozyten
zu 18-30 pum grofRRen Partikeln aggregieren sobald sie mit HES aus der UW
Losung in Berihrung kommen. Das fuhrt wiederum dazu, dass die im
Durchmesser nur 10 um grol3en Lebersinusoide verlegt werden und somit
Storungen der Mikrozirkulation entstehen. Bestatigt wurde dieser
Zusammenhang durch eine Studie aus dem Jahre 2004: Nachdem UW von
HES befreit wurde, zeigte sich eine deutlich geringere Aggregation der
Erythrozyten mit konsekutiv deutlich verbessertem Fluss.[34] Tullius et al [37]
zeigten daruber hinaus, dass es bei Verwendung von HTK nur selten zur
Entstehung von Adenosinkristallen kommt. Diese entstehen insbesondere bei
Nutzung von UW, da dieses unter gewdhnlichen Transportbedingungen sehr
leicht Minustemperaturen erreicht. Die Kiristalle verstopfen schlie3lich die
terminalen Zweige der A. hepatica, welche die Gallengénge versorgen. Darlber
hinaus hat HTK nur eine geringe Konzentration an Kalium und muss somit vor
der Reperfusion nicht erneut gespult werden.[32, 36].

Eine europdische Studie, die im Zeitraum von 1996 bis 1999 214
Lebertransplantationen mit HTK als alleiniger Konservierungslosung
beobachtete, berichtete im ersten Jahr ein Patienten- bzw.
Organuberlebensraten von 83% bzw. 80%. Die Zahl der Organe mit ,primary
non-function* (PNF) lag bei 2,3%. Ingesamt zeigte sich hier eine deutliche
Abhéngigkeit von der Dauer der kalten Ischdmiezeit. Lag die mittlere kalte
Ischdmiezeit bei mehr als 10 Stunden, stieg die Rate der Organe mit PNF auf
6,3% an. HTK stellte sich in der Studie als eine etablierte Alternative zu UW
heraus solange die kalte Ischamiezeit unter 10 Stunden lag.[32]

Eine weitere Studie beschéftigte sich mit dem direkten Vergleich der beiden
Losungen HTK und UW in der Lebertransplantation beim Erwachsenen. Die
dokumentierten laborchemischen Parameter (u.a. AST, ALT und Bilirubin)
wiesen im Verlauf ein Jahr nach Transplantation keinen signifikanten
Unterschied auf.[38] Testa et al zeigten 2003 in einer Untersuchung tber die
Organkonservierung  bei  Lebendtransplantationen, dass auch die
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Uberlebensraten mindestens vergleichbar waren. Ein Patienten- bzw.
Organuberleben von 88% bzw. 83% in der HTK-Gruppe und 79% bzw. 72% in
der UW Gruppe zeigte sogar eine Verbesserung zugunsten der HTK-
Losung.[39] Was die Hemmung der Matrix-Metallo-Proteinasen anbelangt
scheint es, dass Histidin in HTK ein effizienterer Inhibitor als Glutathion und
Lactobionséure in der UW-L6sung ist.[29]

Aufgrund der oben angefihrten Vorteile wird HTK inzwischen in vielen
Transplantationszentren Europas und einigen Nordamerikas gegenuber UW
bevorzugt. Insbesondere bei der Lebendtransplantation konnte sich HTK in
Japan und Hongkong [40] durchsetzen. Ausschlaggebend dafiir durften unter
anderem auch die im Vergleich zu UW geringeren Kosten sein. Alles in allem

werden Kostenersparnisse von etwa 148 USD pro Liter berichtet.[39]

2.3 Probleme in der Organkonservierung

Wie eingangs erwadhnt ist die Lagerung eines Organs in hypothermer
Konservierungslosung tber einen begrenzten Zeitraum das zentrale Prinzip der
Transplantatkonservierung. Kélte verlangsamt den Stoffwechsel, minimiert den
Sauerstoffbedarf und verringert dadurch Schadigungsprozesse, welche bei
Substratengpassen auftreten. Die Kalte selbst stellt jedoch fur das Organ ein
Problem dar, da sie die Freisetzung freier Sauerstoffradikale induziert, welche
nachweislich an kultivierten Hepatozyten und hepatischen Endothelzellen
Apoptose auslosen kbnnen.[41] [42] Kalte verlangsamt jedoch nicht nur den
Stoffwechsel sondern fihrt auch dazu, dass weniger Substrate in die Zelle
aufgenommen werden. Da der anaerobe Stoffwechsel im Vergleich zum
aeroben Stoffwechsel weniger temperaturabhangig ist, werden weiter
Energiereserven in Form von ATP verbraucht wahrend die begleitende
Laktatanhaufung zur Entstehung eines sauren Milieus fuhrt.[43] Ebenfalls
temperaturabhangig ist die Funktion der Na-K-ATPase, welche das osmotische
Gleichgewicht der Zelle unterhalt. Eine durch Hypothermie induzierte

Einschrankung bewirkt einen intrazellularen Natriumanstieg und Kaliumabfall,
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was in einem Wassereinstrom und schliel3lich im Zelldodem resultiert.[44] [42,
45]

Der Mechanismus des Konservierungs- bzw. Reperfusionsschadens ist
zusammenfassend multifaktoriell und beinhaltet primar die Aktivierung
bestimmter Zelltypen, die Expression von speziellen Zellmarkern und
Oberflachenmolekulen, die Entstehung von Immunmodulatoren,
mikrovaskuléaren Perfusionsstérungen und den programmierten Zelltod bzw. die
Apoptose.[46]

Miiller et al [47] untersuchten in 85 Fallen hepatische Gewebsproben wéhrend
der Reperfusionsphase der Lebertransplantation und erfassten dabei die
Konzentrationen loslicher Mediatoren wie beispielsweise TNF-A, 1I-8, 1I-10, L-
selectin, ICAM-1 aber auch Molekile, welche am Aufbau der extrazellularen
Matrix beteiligt sind (z.b. Hyaluronsdure, Laminin). Es zeigte sich, dass die
Konzentration dieser Stoffe signifikant mit der Auspragung des Ischamie- bzw.
Reperfusionsschadens korreliert und ein erhéhtes Risiko fur die Entstehung
einer akuten Abstol3ungsreaktion darstellt.[47]

Ein weiterer wesentlicher Faktor ist das Versagen der mikrovaskularen
Perfusion insbesondere der Sinusoide. Diese wird sowohl durch akkumulierte
Zellabfalle, aber auch aufgrund von aktivierten, neutrophilen Granulozyten und
Thrombozyten verschlechtert.[48] Wie erwahnt fuhrt auch die hohe Viskositat
des UW und die damit einhergehende Erythrozytenaggregation zu einem
verschlechterten Fluss.[34]

Ebenfalls bedeutsam sind stressinduzierte Gefallwandmediatoren (z.B.
Endothelin), welche eine Vasokonstriktion bewirken. Wahrend der Reperfusion
fuhrt dies zu fokaler Ischamie und Zellschdden.[49] Von entscheidender
Bedeutung in der Entstehung von Reperfusionsschaden ist dariiber hinaus der
programmierte Zelltod, die Apoptose. Studien ergaben, dass die Anzahl
apoptotischer Sinusoidalzellen mit der Dauer der kalten Ischamie und dem
Transplantatiiberleben in direkter Beziehung stehen.[50] Es wird davon
ausgegangen, dass die Apoptose einen bedeutenderen Faktor als die Nekrose
darstellt.[51] Getriggert wird die Apoptose dabei am ehesten durch eine
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Kombination aus Hypoxie und Hypothermie, was wiederum die Entstehung von
angiogenen Faktoren begunstigt, welche durch Proteasen das Zytoskelett der
Sinusoidalzellen und die extrazellulare Matrix schadigen.[52]

Mit einer Inzidenz von 2,3-50% sind biliare Komplikationen ein grof3es Problem
in der Lebertransplantation.[53] Insbesondere ,ischamemic type biliary lesions*
(ITBLs) sind geflirchtete postoperative Komplikationen. Das Auftreten von
bilidren Komplikationen haufte sich mit der Einfihrung der viskdsen UW-
Losung. Die Inzidenz liegt bei 15-26%.[54] So zeigten Studien, dass mit UW
konservierte Transplantate zwischen dem ersten und zwoélften Monat nach
Transplantation u.a. vermehrt zur Entwicklung intra- und extrahepatischer
bilidrer Strikturen neigen.[55, 56] Organe die mit niedrig-viskdsen Losungen wie
Eurocollins oder HTK konserviert wurden, zeigten derartige Verdnderungen
seltener. Ein Erklarungsansatz ist, dass eine viskdse LOsung wie UW die
Gallengange und Arteriolen nur inadaquat perfundiert. Das wiederum fuhre
schlie3lich zu einer Minderversorgung des gesamten Gallengangsystems.
Zusammenfassend ist allerdings zu erganzen, dass zwischen den Ldsungen
keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz bilidrer Komplikationen
auftreten, solange die kalte Ischamiezeit unter 10 Stunden liegt.[55-58]

Noch vor biliaren Komplikationen sind jedoch das frihe Transplantatversagen
und der damit verbundene Verlust des Organs gefiurchtet. Etwa 10-19% aller
transplantierten Erwachsenen verlieren das Transplantat aus unterschiedlichen
Grunden.[54] Die haufigste Ursache eines frihen Organverlusts ist die PNF
(,primary non-function“n, s. Definition 1), welche in etwa 30-36% derartiger
Falle vorliegt. Die Inzidenz einer PNF liegt in den meisten Zentren bei 2-
10%.[59]
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Die Diagnose PNF (,primary non-function“) oder auch PGNF (,primary graft non-
function®) bedeutet Tod ohne Retransplantation innerhalb von 10 Tagen nach
LTX. Als mdogliche Ursachen kommen unter anderem Reperfusions- und
Konservierungsschaden, schwere Steatosis hepatis, eine lange kalte Ischamiezeit
(>10h), eine lange OP-Dauer sowie ein prolongierter ITS-Aufenthalt des Spenders
in Betracht. Von einigen anderen Autoren synonym wird auch der Term PDF
(,primary dysfunction”) verwendet. Die unten aufgeflhrten diagnostischen
Kriterien entsprechen denen des UNOS (United Network for Organ Sharing).[60]

Die definierenden Laborwertgrenzen kénnen von Zentrum zu Zentrum variieren.

Klinik : Coma hepaticum, Kreislaufinsuffizienz, Multiorganversagen, Tod

Diagnostik :  Mangel an Gerinnungsfaktoren (INR >3,0), hohe Transaminasen
(AST >5000 U/l), hohes Bilirubin, Hypoglykamie, Laktatazidose
(pH <7,3, Laktat mind. 2-fach erhoht);

Therapie : supportiv und symptomatisch, ,high-urgent” Re-LTX

Abzugrenzen von der PNF ist die ,initial poor function® (IPF) auch ,initial poor graft
function (IPGF), ,delayed graft function* (DGF) oder ,primary poor function* (PPF)
genannt, welche eine schlechte Funktion des Transplantats nach Transplantation

beschreibt. Hierfur liegt keine einheitliche Definition vor.[61] [62]

Definition 1 — PNF

2.4 Kombination von UW und HTK als Alternative

Das zunehmend breitere Indikationsspektrum und die dadurch wachsende
Anzahl an Lebertransplantationen fuhrte zu einem erhdhten Organbedarf.
Vermehrt werden daher sogenannte marginale Organe transplantiert. Im
englischen Sprachraum werden diese Organe bzw. ihre Spender als ECD,
.extended criteria donors®, bezeichnet. Eine international einheitliche Definition
der zugrundeliegenden Mangel bzw. Kriterien ist dabei bis heute nicht gegeben
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(in Deutschland gelten die von der Bundesarztekammer definierten Merkmale,
welche im Abschnitt 2.1.3, S. 24 behandelt werden).

Marginale  Organe  zeigen eine geringere Toleranz  gegenuber
konservierungsbedingten Schaden bzw. dem Ischdmie- oder auch
Reperfusionsschaden. Die Inzidenz der PNF ist verglichen mit konventionellen
Spenderorganen héher. Somit ist das Organ- und auch das Patiententberleben
insgesamt schlechter.[63] Dennoch sind marginale Organe von grof3em Nutzen,
da die Wartezeit bis zur Transplantation und somit auch die Sterblichkeit auf der
Warteliste durch ein vermehrtes Organangebot verringert werden kénnen.[64]
Die bereits vorgeschéadigten Organe benétigen zuséatzlichen Schutz vor
Ischamie- und Reperfusionsschaden. Dies kann zum Beispiel durch eine
Reduktion der kalten Ischamiezeit, was nicht immer mdoglich ist, besser jedoch
durch optimierte Konservierungsmethoden erfolgen. Das in dieser Arbeit
vorgestellte Konzept der sequentiellen Kaltperfusion beinhaltet im Wesentlichen
die aortale Druck- (10000 ml) und portale hydrostatische (5000 ml) Perfusion
des Transplantats mit niedrig-viskbéser HTK-Losung und die anschliel3ende
hydrostatische Spulung (1000 ml) mit und Kaltlagerung in UW bei 4°C.

Es ist davon auszugehen, dass so auch die Mikrostrukturen des hepatobiliaren
Gefallsystems von Blutbestandteilen befreit und besser perfundiert werden
kdnnen. Zusatzlich erfolgt nach der optimalen Freispulung des Gefal3betts und
intrazellularen Aufsattigung mit den Bestandteilen des HTK nun noch das
Einbringen der subtratreichen UW. Somit lasst sich der Vorteil der niedrigen
Viskdsitat und exzellenten MMP-Inhibition des HTK mit dem Substratreichtum
und der anti-6dematdsen Wirkung des UW verbinden. Das sollte dazu fuhren,
dass sowohl weniger ischdmiebedingte Frih- und Spatschaden der
Gallengange als auch weniger Transplantatversagen auftreten. Das
Organuberleben wéare verbessert. Da damit auch weniger Interventionen am
vaskularen und hepatobiliaren System notwendig wéren, hatte dies auch einen

positiven Einfluss auf Patiententberleben und Liegedauer.
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24.1 Hypothesen

1. Die Anwendung der sequentiellen Kaltperfusion mit HTK und UW sowie
die darauf folgende Kaltlagerung in UW im Rahmen der orthotopen
Lebertransplantation ist der alleinigen Anwendung von HTK oder UW
uberlegen.

2. Diese Uberlegenheit zeigt sich insbesondere bei der Verwendung

marginaler Organe.

Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden die unter Abschnitt 2.12. aufgefiihrten
Endpunkte definiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Einleitung

Seit 2005 wird an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie (Charité Campus Virchow Klinikum) die sequentielle
Kaltperfusion mit HTK und UW angewandt. In der hier vorgestellten Arbeit
wurden 59 Patienten, die von 2005 bis 2008 transplantiert und mit HTK und
UW behandelt wurden, in einer klinischen Fall-Kontroll-Studie eingeschlossen.
Der Versuchsgruppe, im Folgenden HTK-UW genannt, wurden in einer
retrospektiven Betrachtung zwei Kontrollgruppen gegentibergestellt, welche
jeweils mit HTK (n=49) oder UW (n=62) perfundiert wurden. Die
Kontrollgruppen wurden zufallig ausgewdahlt. Es handelt sich bei der
Betrachtung um eine Single-Center-Studie.

3.1.2 Klinische Endpunkte

Die klinischen Endpunkte umfassen sowohl postoperative Laborparameter,
Komplikationen des hepatobilidren und vaskularen Systems als auch
notwendige therapeutische Eingriffe. Ebenso wurden Ereignisse wie
AbstoRungen, Falle von PNF und IPF (s. Definition 1), das Patienten- und
Organiberleben  sowie die  Krankenhausverweildauer erfasst. Der
Betrachtungszeitraum betragt 6 Monate nach Transplantation. Eine Ubersicht
der Endpunkte bietet Tabelle 2.
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Laborparameter
B B1 - postoperative Komplikationen der Gallenwege
B2 - postoperative Interventionen an den Gallenwegen
C C1 - postoperative Komplikationen des Gefal3systems
C2 - postoperative Intervention am Gefal3system
D D1 - sonstige Komplikationen
D2 — sonstige Interventionen
E E1 — Patientenuberleben bzw. Todesfalle

E2 - Organuberleben

F AbstoRungsepisoden
G “Primary non-function” und “initial poor function”
H Patientenliegedauer

Tabelle 2 — Ubersicht der Endpunkte A-H

Die laborchemischen Marker (Endpunkt A) umfassen mit ALT und AST die
relevanten Leberenzyme, sowie mit dem Gesamtbilirubin, GGT und der
Alkalischen Phosphatase wichtige Cholestaseparameter. Zudem wurde die INR
erfasst um die postoperative Syntheseleistung der Leber abschéatzen zu
konnen. Um Anzeichen eines akuten Nierenversagens als wichtige
Komorbiditat postoperativ zu erfassen, wurde ebenso das Serumkreatinin
beobachtet. Die Labormarker wurden am 2., 5., 14. Tag, sowie dem 1. und 6.

Monat postoperativ erfasst und ausgewertet.

« ALT * AP
e AST e GGT
* Bilirubin gesamt * INR

e Kreatinin i. Serum

Tabelle 3 — Endpunkt A - Laborparameter im Uberblick

Die beobachteten postoperativen Komplikationen und Interventionen

(Endpunkte B-D) beziehen sich auf die in der Patientenakte erfassten
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Ereignisse. Zu den dokumentierten vaskularen Komplikationen zahlen dabei
beispielsweise Verschlisse der Arteria hepatica und der Vena cava. Zu den
postoperativen biliaren Komplikationen zéhlen die Papillenstenose, die DHC-
Stenose (beinhaltet auch anastomotische Stenosen) sowie Galleleckagen oder
die ITBL. Um die Auswirkung und Relevanz dieser Ereignisse besser
abschatzen zu kbnnen wurden dariiber hinaus auch die sich daraus ableitenden
Therapien dokumentiert. Im Falle der o.g. vaskularen Komplikationen sind das
z.B. die arterielle oder ventse Thrombektomie, im Falle der bilidaren
Komplikationen beispielsweise die Papillotomie und Stenteinlage in den DHC
via ERCP.

Daruiber hinaus wurden Félle von PNF und die IPF erfasst. Ebenfalls
dokumentiert wurden Re-Transplantationen (Re-LTX) als Folge eines
Transplantatversagens bzw. das Organuberleben sowie das
Patientenuberleben. Als weiterer klinischer Endpunkt dient die Anzahl der
AbstoRungen. Um der perioperativen Morbiditdt Rechnung zu tragen, wurde
ferner die Liegedauer erfasst.

Eine detaillierte Auflistung der dokumentierten Ereignisse aus den Endpunkten

B bis D ist der folgenden Tabelle zu entnehmen.
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Bl * Papillenstenose
« Cholangitis
e Galleleckage
e ITBL

e DHC-Stenose (inkl. Anastomosenstenose)

B2 * ERCP/Stent
» ERCP/Papillotomie

* biliodigestive Anastomose

C1 e Thrombose der A. hepatica (HAT)
e Stenose der A. hepatica (HAS)
* Thrombose der V. cava
e Lienalis-Steal-Syndrom
* portales Hyperperfusionssyndrom

* starkere postoperative Blutung

C2 « Coiling der A. lienalis
» arterielle Thrombektomie
e Packing der Leber
e Revision der art. Anastomose/A.hepatica

* venodse Thrombektomie

* Abszess
D1 ,
« Darmperforation
* Abszessdrainage
D2

e Re-Laparotomie
e Hartmann-OP, Hemikolektomie
Tabelle 4 — klinische Endpunkte B-D im Detail
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3.1.3 Ein und Ausschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien fir die Organempfanger in der HTK-UW-Gruppe

gehorten folgende Merkmale:

» Listung zur orthotopen Lebertransplantation bei Eurotransplant

» akutes Leberversagen viraler, toxischer oder metabolischer Genese

e Leberinsuffizienz im Endstadium (CHILD B bis C)

* bei Vorliegen eines HCC Einschluss entsprechend der Milan-Kriterien
(ein singuléarer Herd max. 5 cm oder 3 Herde mit jeweils maximal 3 cm,
keine vaskulare oder/und lymphatische Tumorinvasion)

* Organspende in Berlin-Brandenburg und Transplantation in Berlin,

Organe selbst explantiert und transplantiert

Zu den Ausschlusskriterien fir potentielle Empfanger gehoérten entsprechend

den allgemeinen Empfehlungen folgende Kriterien:

* HCC aul3erhalb der Milan-Kriterien

e Sepsis

» extrahepatische maligne Tumoren

» fortgeschrittene kardiopulmonale Erkrankungen (COPD, KHK)
* HIV-Infektion bzw. AIDS

» Alkoholkrankheit, Polytoxikomanie, non-Compliance

» schwere psychiatrische oder neurologische Erkrankung

» ausgedehnte Mesenterialvenen- oder Pfortaderthrombose
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Zu den priméren Einschlusskriterien fur Organspender entsprechend den
allgemeingiiltigen Empfehlungen im Rahmen der orthotopen

Lebertransplantation gehéren:

» hirntote, anamnestisch lebergesunde Patienten

Auch zugelassen wurden in allen Gruppen marginale Organe (ECD-Organe).
Die Kriterien entsprechen der Definition der Bundeséarztekammer beschrieben
in den Richtlinien zur Organtransplantation gemaf 816 TPG (Vermittlung Leber)
und umfassen auch nur fur die Lebertransplantation spezifizierte erweiterte
Kriterien [65]:

» Virushepatitis (jeweils alternativ HbsAg+, anti-HBC+ oder anti-HCV+)

* Sepsis bzw. Septikamie

* Meningitis

* Spenderalter >65 Jahre

« BMI>30

* Intensivbehandlung bzw. Beatmung >7 Tage

* ALAT oder ASAT >3-fach erhdht oder Bilirubin ges. >3mg/dl (letzter Wert
vor der Spendermeldung)

* extrahepatische Tumorerkrankung

» Drogenabhangigkeit

* Fettleber >40% (histologischer Befund)

* Serum-Natrium >165 mmol/l (letzter Wert vor der Spendermeldung)

Zu den Ausschlusskriterien fr Spender gehérten in der HTK-UW-Gruppe :

* Spender <18 Jahre bzw. Kinder
* Herztote Patienten, bzw. DCD (Donation after cardiac death)

,Shipped organs” bzw. nicht selbst explantierte Organe
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3.2 Statistik und Datenanalyse

Die Daten des Spenderkollektivs wurden aus den Spenderakten ausgelesen um
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse beurteilen zu kénnen. Es erfolgte die
deskriptive Statistik der Daten mit Erfassung von Median samt Rang (Median;x-
X) sowie arithmetischem Mittel und Standardabweichung (meanzSD) mit dem
Programm Sigmastat 3.5 (Systat Software Inc., 225 Washington St., Suite 425,
Chicago IL 60606). Die Daten wurden anschlieRend mittels der ,Kruskal-Wallis
One Way Analysis of Variance® oder der ,Kruskal-Wallis One Way Analysis of
Variance on Ranks" in Abh&ngigkeit von der Verteilung anhand der Means
oder Mediane auf Signifikanz Uberprift. Die Verteilung (normal, nicht-normal)
wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test ermittelt. Eine Signifikanz wurde fir einen p-
Wert <0,05 angenommen. Im Falle eines statistisch signifikanten Unterschieds
erfolgte die post-hoc Analyse mittels Holm-Sidak-Methode (normal verteilte
Daten) oder ,Dunn’s method “ (nicht-normal verteilte Daten) zum paarweisen,
multiplen Vergleich von unterschiedlich groRen Gruppen. Zur Analyse der
nominal-skalierten Werte erfolgte die Berechnung relativer Haufigkeiten mit
Angabe in Prozent und im Einzelfall die Prifung auf Signifikanz mittels chi?-Test
oder Fisher-Exact-T-Test in Abhangigkeit von der erwarteten Fallzahl.

Die Laborwerte der Empfanger nach Transplantation wurden retrospektiv zu
den Tagen 2, 5 und 14 sowie den Monaten 1 und 6 nach Transplantation mit
Hilfe der medizinischen Datenbank SAP Medvision (Medvision AG, Heinrich-
Hertz-Str. 9, 59423 Unna, Germany) ausgelesen und erfasst. Auch die
statistische Analyse der Laborwerte erfolgte mit dem Programm Systat
Sigmastat 3.5 (s.0.). Die Laborwerte waren dabei in der Regel nicht-normal
verteilt. Die Analyse erfolgte analog zu den Daten des Spenderkollektivs.

Die Normalwerte der in der Studie erfassten Laborparameter entsprechen den
Referenzwerten aus dem Institut fir Labormedizin, Pathobiochemie und
klinische Chemie der Charit¢ Campus Virchow Klinikum Berlin.[66] Die
Referenzbereiche fir Personen zwischen 18 und 120 Jahren Alter kdnnen
Tabelle 5 entnommen werden. Der Ubersicht halber wurde bei der Auswertung
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der Daten auf eine Differenzierung der Geschlechter verzichtet. Aufgrund der
nur marginalen Differenz wurde, falls nicht anders erwahnt, der obere

Referenzbereich des méannlichen Geschlechts gewahlt.

AST 37° <50 U/l <35 U/l

ALT 37° <45 Ul <34 U/l

GGT 37° <55 Ul <38 Ul

AP 37° 40-129 U/l 35-104 U/l
Bilirubin gesamt <1,0 mg/dI <1,0 mg/d|
Natrium im Serum 134-145 mmol/l 134-145 mmol/l
Kreatinin im Serum <1,2 mg/dl <1,0 mg/dI
INR-Wert 0,9-1,25 0,9-1,25

Tabelle 5 — Referenzwerte Laborparameter (Charité Campus Virchow Klinikum Berlin)

Die weiteren Endpunkte des Empfangerkollektivs (B-H, s. Tabelle 2) wurden
retrospektiv mit Hilfe der Patientenakten ausgewertet. Dabei wurden sowohl
intraoperative als auch postoperativ dokumentierte Komplikationen erfasst. Zur
Analyse der nominal-skalierten Werte erfolgte auch hier die Berechnung
relativer Haufigkeiten mit Angabe in Prozent. Falls sinnvoll erfolgte die
Uberprifung auf Signifikanz mittels Chi2 nach Pearson oder Fisher-Exact-t-Test
in Abhangigkeit von der erwarteten Fallzahl.

3.3 Spenderkollektiv

Insgesamt wurden 170 Spender in die Studie eingeschlossen. Die dabei
ermittelten spenderbezogenen Daten konnen der folgenden Tabelle
entnommen werden. Die den ECD-Kriterien der Bundesarztekammer
zugeordneten Merkmale (s. 3.1.3) sind mit einem * markiert und finden teilweise

erst in der abschlieRenden Betrachtung am Ende des Abschnitts Erwahnung.
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Spenderalter in Jahren*
SpendergréfRe in Zentimeter und
Spendergewicht in  Kilogramm
sowie resultierender BMI*
Fettgehalt der Leber in Prozent
(histologischer Befund)*
Todesursache

ITS-Aufenthalt samt Beatmung
bis Tod (in Tagen)*

Reanimation ja/nein

Katecholaminpflicht ja/nein

auffallige Leberanatomie ja/nein
Hepatektomiedauer in min
kalte Ischamiezeit in min
Quick-Wert des Spenders
AST/ALT, GGT und Serum-
bilirubin des Spenders*
Serumnatrium des Spenders*
Virushepatitis ja/nein*
Septikamie ja/nein*
Meningitis ja/nein*
Drogenabusus ja/nein*

extrahepatischer Tumor ja/nein*

Tabelle 6 - Spenderkollektiv

Das durchschnittliche Alter in Jahren als mean+SD (s.Abbildung 1) betrug
49,9+16,9 in der HTK-Gruppe, 49,6£16,8 in der UW-Gruppe und 55+16,3 Jahre
in der HTK-UW-Gruppe. Es besteht ein Trend zu einem hdéheren Spenderalter

in der Versuchsgruppe. Die Auswertung ergab keine Signifikanz.
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Abbildung 1 : Darstellung des Spenderalters in mean mit Standardabweichung. Es lag kein

signifikanter Unterschied vor.

Das durchschnittliche Koérpergewicht als meantSD in Kilogramm betrug
75£13,8 in der HTK-Gruppe, 76,7+15,5 in der UW-Gruppe und 79,2+20,1 in der
HTK-UW-Gruppe. Die durchschnittliche Koérpergrof3e in cm als mean£SD betrug
in der HTK Gruppe 173,7% 7,7, in der UW-Gruppe 175,2+10,4 und in der HTK-
UW-Gruppe 171,7+11. Die Auswertung ergab jeweils keine Signifikanz.

Der Body-Mass-Index als meanzSD lag in der HTK-Gruppe bei 24,8+3,6 in der
UW-Gruppe bei 24,8+3,5 und in der HTK-UW-Gruppe bei 26,7+5,8 kg/m2. Es
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besteht ein Trend zu einem hoéheren BMI in der Versuchsgruppe (s.Abbildung

2). Eine Signifikanz konnte nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 2 : Darstellung des Body-Mass-Index in mean mit Standardabweichung. Es lag kein

signifikanter Unterschied vor.

Bei 41,3% des Gesamtkollektivs (n=62) zeigte sich histologisch keine oder nur
eine minimale (0-5%) Leberverfettung. Im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen zeigte sich in der UW-Gruppe eine mit 45,2% (n=28) vergleichsweise
hohere Rate an unauffalligen Organen (0-5% Fettgehalt). In der HTK-UW-
Gruppe hingegen wurden Organe mit mehr als 30% Fettgehalt tendentiell

haufiger transplantiert (20,4%, n=12), s. Tabelle 7.
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Es findet sich ein Trend zu einem hoheren mittleren prozentualen Fettgehalt in
der HTK-UW-Gruppe (14,4%+13,1 versus 13,0%x14,4 fur HTK und
10,1%+11,3 fur UW), s. Abbildung 3. Die Auswertung der Daten ergab keine
Signifikanz. Zu beachten ist, dass in Einzelfallen keine Leberbiopsie im Rahmen

der Evaluation erfolgte.
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Abbildung 3 : Darstellung des mittleren Fettgehalts der Spenderleber in Prozent in Mean mit

Standardabweichung. Es lag kein signifikanter Unterschied vor.



Seite 36

40-50% 1,6% 4,1% 5,1%
30-35% 9,7% 12,2% 15,3%
20-25% 11,3% 8,2% 13,6%
10-15% 12,9% 14.3% 20,3%
00-05% 45,2% 32,7% 30,5%

> 30% 11,3% 16,3% 20,4%

Tabelle 7 - Steatosis hepatis. Die Skalierung erklart sich durch die Ubliche Angabe des
Fettgehalts in 5%-Schritten; Prozentzahlen wurden auf eine Stelle nach dem Komma gerundet

Zu den Todesursachen zahlten Hypoxie nach reanimationspflichtiger
Kreislaufinsuffizienz, Apoplex, Schadelhirntrauma und Subarachnoidalblutung
sowie andere nicht n&her dokumentierte Ereignisse, wobei die
Subarachnoidalblutung mit 58,2% insgesamt (n=99) die haufigste

Todesursache darstellte.

SAB 64,5% 48,9% 62,9%
Apoplex 8,1% 24,5% 12,2%
Hypoxie/Kreislaufinsuff. 12,9% 16,3% 13,6%
Schadelhirntrauma 12,8% 6,1% 3,2%
Andere 1,6% 4.2% 8,1%

Tabelle 8 - Todesursachen; Prozentzahlen wurden auf eine Stelle nach dem Komma gerundet

Die durchschnittliche Dauer des ITS-Aufenthalts in Tagen und meantSD bis
zum Tod betrug 4,92+5,02 in der HTK-Gruppe, 4,52+4,8 in der UW-Gruppe und
3,88+4,1 in der HTK-UW-Gruppe. Die Auswertung ergab keine Signifikanz.

Wahrenddessen  wurden  10,6% (n=18) der spateren  Spender

reanimationspflichtig. Innerhalb der jeweiligen Gruppe entfielen davon 9,7%
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(n=6) auf die UW-Gruppe, 10,2% (n=5) auf die HTK-Gruppe und 11,9% (n=7)
auf die HTK-UW-Gruppe.

84,7% (n=144) der Spender waren wahrend des ITS-Aufenthaltes
katecholaminpflichtig; davon 95,2% (n=59) in der spateren UW-Gruppe, 83,7%
(n=41) in der HTK-Gruppe und 74,6% (n=44) in der HTK-UW-Gruppe.

Es zeigte sich bei 89,5% der Spenderorgane eine normale Leberanatomie. Bei
13,6% (n=8) der mit HTK und UW perfundierten Organe fand sich pra- oder
intraoperativ eine auffallige Anatomie (z.B. akzessorische rechte oder linke A.
hepatica). In der UW und der HTK Gruppe fanden sich jeweils seltener
Auffalligkeiten (HTK=8,2%, n=4; UW=9,7%, n=6).

Die durchschnittliche Hepatektomiedauer in Minuten als meanzSD betrug in der
UW-Gruppe 36,4+13,1, in der HTK-Gruppe 40+16,3 und in der HTK-UW-
Gruppe 36,5+9,7. Die Auswertung ergab keine Signifikanz.

Die kalte Ischamiezeit als meanz=SD in Minuten lag in der UW-Gruppe bei 529,2
+ 193,6, in der HTK-Gruppe bei 462,7+134,4 und in der HTK-UW-Gruppe bei
497,4 +185,1. Die Auswertung ergab keine Signifikanz.

Hinsichtlich des Serumnatriums zeigten sich in der HTK-UW-Gruppe im Mittel
tendentiell hohere Natriumspiegel (146+6,7 vs 145,948,1 fur HTK und
145,6£9,6 fur UW). In allen Gruppen liegt der mittlere Natriumspiegel somit
geringfugig aulRerhalb des Normbereichs ohne dass im Vergleich Signifikanz
erreicht wird.

Die Enzymspiegel der Spender vor Transplantation zeigen die folgenden
Abbildungen 4 bis 7. Bezuglich der ALT-Spiegel zeigte sich kein signifikanter
Unterschied. Der mittlere Spiegel als mean+SD in U/l lag in der HTK-UW-
Gruppe zwischen den Kontrollgruppen (59,2+96,9 vs 71,4+164,3 fur HTK und
42,6+33,1 fur UW) (Abb. 4).

Serumbilirubin  (Abb. 5) und GGT (Abb. 6) zeigten keine signifikanten
Unterschiede. Im Trend fanden sich jedoch auch hier in der HTK-UW-Gruppe
hohere Werte. Nur der mean-Bilirubin in der HTK-UW-Gruppe liegt im
pathologischen Bereich (1,07+1,28 mg/dl vs 0,78+0,49 fir HTK und 0,89+0,74
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fur UW). Die GGT fallt im Vergleich in der HTK-UW-Gruppe im Trend ebenfalls
hoher aus (102,4+£159,3 U/l vs 62,3£73,4 fur HTK und 72,5£84,9 fur UW).

Eine signifikanter Unterschied zeigte sich hinsichtlich der AST-Spiegel zwischen
HTK-UW und den Kontrollgruppen (p=0,002; Kruskal-Wallis One-Way-Anova on
ranks, Dunns Method). In meantSD betrugen die Spiegel 85,3+97,0 in der
HTK-UW-Gruppe, 74,6£167,3 in der HTK-Gruppe und 50,8+55,1 in der UW-
Gruppe (Abb. 7).
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Abbildung 4 : Darstellung der Alanin-Amino-Transferase der Spender vor Organentnahme im

Gruppenvergleich in Mean mit Standardabweichung. Es lag kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 5 : Darstellung des Serumbilirubin der Spender vor Organentnahme im

Gruppenvergleich in Mean mit Standardabweichung. Es lag kein signifikanter Unterschied vor.



Seite 40

300

250 A

200 A

150 o

GGTin Ul

100 ~

50 ~

Gruppe

N 1 - UW
BN 2 - HTK
T 3 - HTK-UW

Abbildung 6 : Darstellung der GGT der Spender vor Organentnahme im Gruppenvergleich in
Mean mit Standardabweichung. Es lag kein signifikanter Unterschied vor.



Seite 41

300

250 A

200 A

150 A

AST in U/l

100 A

50 ~

1 2 3

Gruppe

§ p=0,002 HTK-UW vs UW und HTK-UW s HTK

H. 1 - UW Kruskal-Wallis One-Way Anova on Ranks
B 2 - HTK Dunn's Method

[ 3- HTK Uw

Abbildung 7 : Darstellung der Aspartat-Amino-Transferase des Spenders vor Organentnahme
im Gruppenvergleich in Mean mit Standardabweichung. Es lag ein mit § gekennzeichneter

signifikanter Unterschied vor (p=0,002).

Die Abbildung 8 zeigt die Quick-Werte der Spender vor Explantation. Im Trend
zeigen sich ausgedrickt in mean+SD geringere Quick-Werte in der HTK-UW-
Gruppe (72,2+20,7 vs 73,9+23,5 fur UW und 77,3x20,4 fur HTK), wobei die
Mittelwerte noch samtlich im Referenzbereich liegen. Eine Signifikanz konnte

nicht gezeigt werden.
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Abbildung 8 : Darstellung des Quick-Werts in % vor Organentnahme im Gruppenvergleich in

Mean mit Standardabweichung. Es lag kein signifikanter Unterschied vor.

Die Prufung der Spenderorgane auf ECD-Kriterien entsprechend den
Empfehlungen der Bundesarztekammer (s. 3.1.3) und somit auf das Vorliegen
eines marginalen Organs ergab, dass 67,3% der Organe der HTK-UW-Gruppe,
63,3% in der HTK-Gruppe und 50,5% der Organe in der UW-Gruppe als
marginal einzustufen sind. Damit wurden in der HTK-UW-Gruppe signifikant
mehr marginale Organe transplantiert als in der UW-Gruppe (p=0,005; x?
Pearson ), s.a. Abbildung 9.
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Abbildung 9 : Darstellung der ECD-Kriterien entsprechend der Definition der

Bundesarztekammer in Prozent der Gruppengrofe; Es lag ein mit § gekennzeichneter

signifikanter Unterschied vor.

Auch Organe mit drei oder mehr positiven ECD-Kriterien wurden in der HTK-
UW-Gruppe am haufigsten transplantiert ohne dass Signifikanz nachgewiesen

werden konnte (s. Tabelle 9).
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ECD ECD ET-DRI ECD ECD ET-DRI
21 23 21 23
(n) (%) (n) (%) meantSD p-Value* vs. p-Value* vs. p-Value®
vs.
uw 31 50.5 1 1.6 1.65+0.35 HTK: 0.126 0.319 0.611
HTK/UW: 0.005 0.108 0.017
HTK 31 633 3 6.1 1.69+0.42 UW: s.0. s.0. s.0.
HTK/UW: 0.204 0.726 0.025
HTK/UW 45 67.3 5 8.5 1.8910.43 UW: s.0. s.0. s.0.
HTK: s.0. s.0. s.0.

Tabelle 9 - Verteilung ECD-Kriterien nach BAK und ET-DRI; * x2 Pearson, § Kruskal-Wallis-

One-Way Anova Holm-Sidak-Methode

Die Berechnung des Eurotransplant-Donor-Risk-Index (ET-DRI, s. Definition 2)

ergab einen signifikant hoheren ET-DRI in der HTK-UW-Gruppe verglichen mit
jeweils der HTK- (p=0,025) und der UW-Gruppe (p=0,017), s.auch Abbildung

10.
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Abbildung 10 : Darstellung des ET-DRI; Es lag ein mit § und * gekennzeichneter signifikanter
g

Unterschied vor.
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Der DRI (,Donor-Risk-Index*) wurde von Feng et al [67] zur Quantifizierung des
Risikos eines Transplantatversagens anhand mehrerer Risikofaktoren, u.a. des
Spenderalters und der Todesursache, entworfen. Der Index korreliert direkt mit der

Auspragung des Risikos.

Die Berechnung erfolgt im Original nach folgender Formel :

DRI=exp[(0.154 if 40<age<50) + (0.274 if 50<age<60) + (0.424 if 60<age<70) + (0.501
if 70<age) + (0.079 if COD* = anoxia) + (0.145 if COD = CVA*) + (0.184 if COD =
other) + (0.176 if race = African American) + (0.126 if race = other) + (0.411 if DCD*) +
(0.422 if partial/split) + (0.066 ((170-height)/10)) + (0.105 if regional share) + (0.244 if
national share) + (0.010 x cold time)]

*COD - cause of death, CVA - cerebro-vascular accident, DCD - donation after cardiac
death

Beispiel 1: 64-jahriger Spender, Todesursache Trauma, Hautfarbe weil3, vollstandige
Organtransplantation, Grof3e 170 cm, Spende nach Herztod, kalte Ischamiezeit 8h,
lokale Vergabe - DRI 1,53

Beispiel 2: <40-jahriger Spender, tUbrige Merkmale wie Bsp. 1 - DRI 1,00

Der ET-DRI (Eurotransplant-Donor-Risk-Index) ist eine Anpassung des DRI an den
Eurotransplant-Raum entworfen von Braat et al.[68] Dabei wurden u.a. die
SpendergroRe und die Rassenzugehdrigkeit des Spenders aus der Berechnung
entfernt und die Serum-GGT sowie die Rettungsallokation (beschleunigtes

Vermittlungsgefahren zum Erhalt des Spenderorgans) hinzugefigt.

Die Berechnung erfolgt im Original nach folgender Formel :
ET-DRI=exp[0.960((0.154 if 40<age<50)+(0.274 If 50<age<60)+(0.424 if
60<age<70)+(0.501 if 70<age)+(0.079 if COD=anoxia)+(0.145% if COD=Cerebro-
vascular accident)+(0.184 if COD=other)+(0.411 if DCD)+(0.422 if partial/split)+(0.105
if regional share)+(0.244 if national share))+(0.010x(cold ischemia time - 8h))
+0.06((latest lab GGt (U/L)50)/100)+(0.180 if rescue offer)]

Definition 2 - DRI und ET-DRI-Score
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3.4 Empfangerkollektiv

Von den bis 2008 im Campus Virchow Klinikum Berlin transplantierten
Patienten wurden 170 Lebertransplantationen in die Studie eingeschlossen. Die

Aufteilung der Patienten ist wie folgt :

UW-Gruppe (Kontrolle) — 62 Patienten
* HTK-Gruppe (Kontrolle) — 49 Patienten
e« HTK-UW-Gruppe (Versuchsgruppe) — 59 Patienten

UW- und HTK-Gruppe dienen jeweils als historische Kontrolle. Die

dazugehdrigen Patienten wurden zufallig aus der Datenbank ausgewabhilt.

Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewdahrleisten wurden auch die
Empfanger anhand der Tabelle 10 zu entnehmenden Merkmale verglichen. Die

im Empfangerkollektiv erfassten Merkmale sind der folgenden Tabelle zu

entnehmen.
» Empféangeralter in Jahren « MELD-Score
e Geschlechterverteilung * Immunsuppression bei
* Primérdiagnose Entlassung

* intraoperative Komplikationen
Tabelle 10

Das durchschnittliche Alter der Organempfanger, ausgedrickt als Mean mit
Standardabweichung, lag bei 51,6 +9,4 Jahren in der UW-Gruppe, 53,4 + 8,8
Jahren in der HTK Gruppe und 5648,7 Jahren in der HTK-UW-Gruppe. Die
Auswertung (s. Abbildung 11) ergab eine Signifikanz fir HTK-UW vs UW
(p=0,03; Kruskal-Wallis One Way Anova, Holm-Sidak-Methode).
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Abbildung 11 — Darstellung des Empfangeralters in Jahren in Mean mit Standardabweichung.

Das Empfangeralter in der Versuchsgruppe ist verglichen mit der UW-Gruppe signifikant hdher

(p=0,03).

Bezuglich der Geschlechter lag in allen Gruppen eine ahnliche Verteilung vor.
Insgesamt wurden 109 mannliche (64,1%) und 61 (35,9%) weibliche Patienten

eingeschlossen.

Der MELD-Score (s. Definition 3) ist Tabelle 11 zu entnehmen. Dieser war in
der HTK-UW-Gruppe mit 15,9 +8,2 im Trend am hdchsten.
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13,845,5 15,5+7,2 15,948,2

Tabelle 11 — MELD-Score in mean+SD. Eine Signifikanz lag nicht vor.

Der MELD-Score (MELD = ,Model of End Stage Liver Disease") ist ein zur
Abschatzung der Mortalitdt von Patienten im Endstadium einer Leberzirrhose
geeignetes Instrument.[69, 70] Der Score gilt fir Erwachsene und Kinder ab 4

Jahren aufwarts. Berechnet wird der MELD-Score nach folgender Formel :

MELD Score = 10 [0.957 Ln (Serumkreatinin) + 0.378 Ln (Bilirubin ges.) + 1.12 Ln
(INR) + 0.643 ]

Der errechnete Wert kann von 6 (leichte Erkrankung) bis 40 (schwerste
Erkrankung) reichen und wird u.a. fur die Zuteilung von Spenderlebern zu
moglichen Empfangern eingesetzt. Patienten mit einem Score < 9 zeigten in einer
Studie [71] eine 3-Monats-Mortalitat von 1,9 %, wéhrend ein Score von 40 mit
einer 3-Monats-Mortalitdt von 71,3 % verbunden war. Seit Etablierung des Scores
im Jahr 2002 spricht man auch von der MELD-Ara.[72]

Definition 3 — MELD-Score

In Bezug auf die Primardiagnose stellte in der UW- und HTK-UW-Gruppe die
athyltoxische Leberzirrhose die haufigste Indikation zur Lebertransplantation
dar, (gefolgt jeweils von der Zirrhose bedingt durch virale Hepatitiden mit oder
ohne HCC). Alle weiteren demographischen Empféangercharakteristika sind in
Tabelle 12 aufgefuhrt.
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Alter

Mean
Range

Median

Geschlecht

Mannlich
Weiblich

Priméardiagnose

Athyltoxische Zirrhose
HBV/HCV-Zirrhose
HCC in Zirrhose

54
19-69
54

109(64,1%)
61(35,9%)

51 (30,0%)
40 (23,5%)
37 (21,8%)

52
30-69
53

40 (64,5%)
22 (35,5%)

20 (32,3%)
12 (19,4%)
11 (17,7%)

53
19-69
54

31 (63,3%)
18 (36,7%)

10 (20,0%)
17 (35,0%)
13 (27,0%)

56
32-69
57

38 (64,4%)
21 (35,6%)

21 (35,7%)
11 (18,7%)
13 (22,0%)

Kryptogene Zirrhose 11 (6,5%) 6 (9,8%) 3 (6,0%) 2 (3,3%)
M.Osler 2 12%) 1 (16%) 1 (2,00) O

Budd-Chiari-Syndrom 2 1,2%) 1 (16%) 1 (2,00) O

Primare biliare Zirrhose 8 (4,8%) 3 (48%) 1 (2,0%) 4 (6,8%)
PSC 7 41%) 3 (48%) 2 (4,0%) 2 (3,3%)
Autoimmunhepatitis 3 (1,8%) 2 (82%) O 1 (1,7%)
Medikamententoxisch 1 (0,6%) 1 (16%) O 0

Polyzyst.Degeneration 2 (1,2%) 1 (16%) O 1 (1,7%)
M. Wilson 1 (06%) O 0 1 (1,7%)
Klatskin-Tm 1 (0,6%) 0 0 1 (1,7%)
Chron. Absto3ung 1 (0,6%) 0 0 1 (1,7%)
HCC ohne Zirrhose 3 (1,8%) 1 (16%) 1 (2,0%) 1 (1,7%)

Tabelle 12 — demographische Analyse Organempfanger; Prozentzahlen wurden auf eine Stelle

nach dem Komma gerundet

In der HTK-Gruppe hingegen war die haufigste Primardiagnose die
Leberzirrhose infolge einer viralen Hepatitis gefolgt von einem HCC auf dem

Boden einer Zirrhose und der athyltoxischen Leberzirrhose.
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In einigen Fallen kam es bereits intraoperativ zu Komplikationen vaskularer,
biliarer oder sonstiger Genese (s. Tabelle 13). Diese wurden ermittelt um
maogliche Stérvariablen fir das Outcome der einzelnen Gruppen identifizieren
zu kénnen. Zu den intraoperativen Komplikationen zahlten dabei ungunstige
Empfangerpathologien (z.B.: Truncusstenose, Pfortaderthrombose,
aulRerordentliche Splenomegalie) sowie Akutereignisse wie Kammerflimmern

oder eine schwere Blutung.

Pfortaderthrombose 9 (14,5%) 5 (10,2%) 4 (6,8%)
Truncusstenose 5 (8,1%) 4 (8,2%) 3 (5,1%)
Aneurysma A. lienalis 1(1,6%) 0 1(,7%)
Blutungsereignis 0 0 3 (5,1%)
(massiv, diffus)

Kammerflimmern/Asystolie 2 (3,2%) 0 3 (5,1%)
Splenomegalie 8 (12,9%) 3 (6,1%) 7 (11,9%)
DHC-Stenose 1(1,6%) 1 (2,0%) 1(1,7%)
Kurzer Gallengang 3 (4,8%) 0 1(1,7%)
Gesamt 29 (46,8%) 13 (26,5%) 23 (38,9%)

Tabelle 13 - intraoperative Komplikationen; Prozentzahlen wurden auf eine Stelle nach dem

Komma gerundet

In  insgesamt 18 Fallen (10,6%) zeigte sich intraoperativ eine
Pfortaderthrombose im Situs des Organempfangers. In 14 Fallen (77,7% der
Betroffenen) erfolgte eine (erfolgreiche) Thrombektomie.

In 5 Fallen (2,9%) kam es wahrend der Operation zu einem Herzstillstand
(Kammerflimmern, Asystolie), welche in 100% der Falle mittels
Reanimationsmalinahmen durchbrochen wurde. Hiervon nicht betroffen war die
HTK-Gruppe.
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In 12 Fallen (7%) lag intraoperativ eine Stenose des Truncus coeliacus vor,
welche bei 6 der Betroffenen (50%) mittels Spaltung des Lig. arcuatum
behandelt und in 5 Fallen (41,7%) mittels Interponat umgangen wurde. Bei 20
Fallen (11,8%) erfolgte zur Prophylaxe eines Lienalis-Steal-Syndroms eine
Ligatur der A. lienalis. Dies war indiziert bei Splenomegalie und Vorliegen eines
Aneurysmas der A. lienalis.

In 3 Fallen (1,8%) wurde eine massive, diffuse Blutung dokumentiert, welche
durch Packing vorriibergehend gestillt wurde. Davon nicht betroffen war die
HTK-Gruppe. In weiteren 3 Fallen (1,8%) zeigte sich intraoperativ eine Stenose
des Empfanger DHC, welche in einem Fall mittels postoperativer
Stentimplantation versorgt wurde und in einem anderen Fall die Anlage einer
biliodigestiven Anastomose erforderlich machte. In insgesamt 4 Fallen (2,4%)
zeigte sich ein zu kurzer Gallengang. Hier erfolgte bei allen Betroffenen die
Anlage einer biliodigestiven Anastomose.

Zur Vergleichbarkeit der transplantierten Organe im Hinblick auf die
AbstoRRungsepisoden (s. klin. Endpunkt F) erfolgte eine Ubersicht tber die
verwendete Immunsuppression zum Entlassungszeitpunkt. Eine Auflistung der
immunsuppressiven Kombinationen und deren Verteilung auf die Gruppen kann
Tabelle 14 entnommen werden. Die Mehrheit der Patienten wurde mit einer
Kombination aus Tacrolimus und Kortison behandelt (n=84, 53,5%). Auch
innerhalb der Gruppen war mit 49,1% in der UW-Gruppe (n=29), 50% in der
HTK-Gruppe (n=22) und 61,1% in der HTK-UW-Gruppe (n=33) die Kombination
von Tacrolimus und Kortison am haufigsten. Die Todesfalle vor Entlassung
(n=13; s.a. Absatz 3.2.1) sind in die Auflistung (somit n=157) nicht mit

eingeflossen.
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Tacrolimus 4 1 7
Tacrolimus + Mycophenolatmofetil 2 4 4
Tacrolimus + Basiliximab 3 1 1
Tacrolimus + Sirolimus + Mycophenolatmofetil 3 2 1
Tacrolimus + Kortison 29 22 32
Tacrolimus + Kortison + Sirolimus 3 2 1
Tacrolimus + Kortison + Mycophenolatmofetil 14 12 8
Ciclosporin + Mycophenolatmofetil 1 0 0

Tabelle 14 — Immunsuppression bei Entlassung. Die GruppengrofRe n beriicksichtigt die zum

Entlasszeitpunkt verstorbenen Patienten.

3.5 Ablauf der orthotopen Lebertransplantation

3.5.1 Organentnahme und Konservierung

Die Operationstechnik war in allen Gruppen gleich, wahrend sich die Art und
Anwendung der Konservierungslosung unterscheidet.

Im Rahmen der Multiorganentnahme erfolgte eine mediane Laparotomie vom
Xyphoid bis zur Symphyse. AnschlieRend wurde das rechte Hemicolon und das
Duodenum mit dem Pankreaskopf aus dem Retroperitoneum mobilisiert und die
Aorta freigelegt. Nun erfolgte die Darstellung der distalen Vena cava, sowie der
A. mesenterica superior. Im weiteren Verlauf wurden alle Strukturen im Bereich
des Ligamentum hepatoduodenale und die A. hepatica communis dargestellt,
sowie die A. gastroduodenalis ligiert. Es wurde nun die Pfortader aufgesucht
und angeschlungen und anschlielend die Cholecystektomie durchgefihrt.
Sobald der linke Leberlappen mobilisiert war, wurde zudem die Aorta
subphrenisch angeschlungen.[73]

Nach Kanulierung der Aorta und der Pfortader, oder alternativ der Vena

mesenterica inferior, erfolgte nach Ligatur der subphrenischen Aorta sowie der
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Vena cava inferior in der HTK-UW-Gruppe die aortale Druckperfusion (120
mmHg) mit 10000 ml HTK sowie die hydrostatisch-passive Perfusion des
Pfortaderstromgebiets mit 5000 ml HTK. Direkt mit Beginn der Perfusion
erfolgte die Inzision der Vena cava inferior kurz oberhalb der iliacalen
Bifurkation um einen ungehinderten Abfluss des Blutes bzw. Perfusats aus den
abdominellen Organen zu gewahrleisten.

Nur in der HTK-UW-Gruppe erfolgte im Rahmen einer sog. ,backtable”
Perfusion ca. 30 Minuten nach Explantation die Perfusion der Vena portae mit
1000 ml der UW-LOsung via Schwerkraftperfusion. AnschlieRend wurde das
Lebertransplantat in UW bei 4°C bis zur Implantation gelagert. Das analog dazu

in den Kontrollgruppen erfolgte Perfusionsprocedere ist Tabelle 15 zu

entnehmen.
HTK-UW 10000mI HTK 5000mI HTK 1000m!I UW uw
uw 3000mI UwW 3000mI UW -/- uw
HTK 10000mI HTK 5000mI HTK -/- HTK

Tabelle 15 — Perfusionsprotokoll

3.5.2 Praparation der Spenderleber und Empfangerhepatekto mie

Simultan zur Hepatektomie des Empfangers erfolgte die ,Fein-Praparation” des
Spenderorgans an einem gesonderten Tisch. Hierbei erfolgt eine genaue
Praparation von Pfortader, A. hepatica (vom aortalen Patch ausgehend) und
der Vena cava. Kleine Gefal3abgange wurden ligiert oder Gbernéaht sowie die
Gefalie auf Dichtigkeit getestet. Bei Vorliegen von akzessorischen Arterien oder
Verletzungen der Gefalle im Rahmen der Explantation erfolgten die
erforderlichen Rekonstruktionen. Falls noch nicht durchgefuhrt (manche nicht

selbst entnommene Spenderorgane) erfolgte eine Cholecystektomie.
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Die nun folgende Transplantation erfolgte als orthotope Transplantation mit
Cava-Ersatz und tempordrem veno-venésem Bypass, der das
Mesenterialvenenblut, sowie das Blut der unteren Extremitdten und des
Urogenitaltraktes zur Vena axillaris umleitet. Dazu wurde die Vena axillaris Uber
eine 5 cm lange Hautinzision dargestellt, angeschlungen und spéater kanuliert.
Ebenso verfuhr man mit der Vena saphena magna tuber welche in der Folge die
Vena cava inferior kanuliert wurde. Nun erfolgte die Erdffnung des Situs mit
einer queren Oberbauchlaparatomie mit medianer Erweiterung zum Xyphoid.
Nun folgte die Darstellung der suprahepatischen Vena cava und Ablésung des
rechten Leberlappens vom Zwerchfell und nach Mobilisation des linken
Leberlappens das anschliel3ende Anschlingen des GefalRes. Nun wurden die A.
hepatica propria sowie deren Aufzweigung in dextra und sinistra dargestellt und
diese lebernah ligiert. FUr die spatere Arterienanastomose wurden nun die A.
hepatica communis inklusive der A. gastroduodenalis freigelegt. Es folgte nun
die Ligatur und Durchtrennung des D. cysticus, sowie des Ductus choledochus.
Der eingangs vorbereitete veno-ventse Bypass wurde nun mit Kathetern in der
V. axillaris und V. cava inferior (via V. saphena magna) versehen und die
Pfortader unter Einlage eines weiteren Katheters durchtrennt. Nach Anschluss
des Bypasses erfolgte die Darstellung und Ausklemmung der subhepatischen
V. cava, gefolgt von der suprahepatischen Vena cava. Die Leber konnte nun

aus dem Situs entnommen werden.[73]

3.5.3 Transplantation

Bei der orthotopen Transplantation erfolgte nun die Anastomosierung von
supra- und infrahepatischer V. cava von Empfanger und Spenderorgan.
Anschlie3end folgte die Anastomosierung der A. hepatica bzw. des Truncus
coeliacus des Spenders auf die A. hepatica des Empfangers. Nach
Dekonnektion des veno-vendsen Bypasses erfolgte die Anastomosierung der
Pfortader. Zur Minimierung des Reperfusionsschadens folgte nach

Komplettierung aller Anastomosen die simultane Reperfusion von A. hepatica
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und V. portae. Uber einen in der infrahepatischen Vena cava eingefiihrten
Katheter wurden in Rucksprache mit der Anasthesie ca. 500 ml Reperfusat aus
der Leber abgelassen. Erst danach wurde der Blutfluss aus der Leber in den
Kreislauf freigegeben und der Katheter entfernt. Somit wird die
Konservierungslosung, welche reich an Kalium und Mediatoren ist, abgelassen
ohne den Patienten durch die Entstehung von Herzrhythmusstérungen oder
Gefallkonstriktion zu gefahrden.[73]

Nun erfolgte die Seit-zu-Seit-Anastomosierung von Spender- und Empfanger-
Gallengang, was auch bei narbiger Veranderung einen ausreichenden
Galleabfluss gewéhrleistet und somit perspektivisch gallenwegsbedingte
Komplikationen vermindert. [74] Bei Anlage der Anastomose wurde ein T-Drain
in den Empfangergallengang eingebracht dessen kranialer Schenkel Uber die
Anastomosenregion bis in den Spendergallengang reicht. Die Ausleitung der
Galle geschah nach extern Uber den rechts-lateralen Oberbauch. Bei
grof3kalibriger A. lienalis wurde zur Pravention eines Lienalis-Steal-Syndroms in

der Regel ein Banding bzw. eine zentrale Ligatur durchgefihrt.[73]
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4

4.1

Ergebnisse

Klinischer Endpunkt A — Laborparameter

411 ALT — Alanin-Amino-Transferase

ALT [U/]

2000
1500 - 1
1000 A
500 -
O -
-500 T T T T T
2d 5d 14d 28d 6m
Zeit
e HTK *p<0,002 HTK vs HTK-UW & HTK vs UW
o0 UW (Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)
—w— HTK/UW

Abbildung 12 : Darstellung der Alanin-Amino-Transferase im Verlauf Uber die Zeit nach

Reperfusion; Dargestellt sind die in der jeweiligen Gruppe bestimmten mittleren ALT

(meantSD als Fehlerbalken).
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Im Verlauf der ALT-Spiegel nach Transplantation (s. Abbildung 12) findet sich in
allen Gruppen ein steiler Abfall innerhalb der ersten 5 Tage. Bis zum Ende der
Betrachtung wird abgesehen von der HTK-Gruppe in allen Gruppen im Mittel
der Referenzbereich erreicht. Es zeigt sich ein Trend zu niedrigeren mittleren
Werten in der HTK-UW-Gruppe an Tag 2, 5 und 28. An Tag 14 nach
Transplantation sowie zum letzten Messzeitpunkt reihen sich die mittleren
Spiegel zwischen den Kontrollgruppen ein. An Tag 28 waren die Werte in der
Versuchsgruppe und der UW-Gruppe signifikant geringer als in der HTK-
Gruppe (p=0,002; Kruskal-Wallis One-Way-Anova on Ranks, Dunns Method).
Auch zum letzten Messzeitpunkt liegen die mittleren Enzymspiegel in der HTK-
UW-Gruppe unter denen in der HTK-Gruppe (s. Tabelle 16).

uw 789,9+1080,9 309,7+487,9 185,5+664,4 74,9+113,2 34,4+50,9
383,8* 175,6* 64,5* 33,2* 20,0*
72,3-6330,1 25,4-3390,6 15,6-5252,0 9,8-804,7 3,0-301,0

HTK 734+829,9 263,9+249,6 111,9+101,8 122,2+143,8 61,4+101,2
433,0* 162,5* 72,3* 60,8* 23.0*
94,0-5253,9 42,9-1298,8 17,6-564,5 12,0-720,7 4,0-549,0

HTK-UW 599+621,9 250,6+225,8 157,6+303,1 64,7+125,4 37,8+58,4
452,0* 170,0* 56,0* 32,5% 26,5*
60,0-3247,0 20,0-962,0 4,0-2026,0 0,9-928,0 5,0-414,0

Tabelle 16 - postoperativer Verlauf der ALT als mean+SD und Median* mit Range (x;x-x); Werte

gerundet auf eine Dezimalstelle
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4.1.2 AST — Aspartat-Amino-Transferase

2500
2000 A
1500 -
= 1000 -+
>
— *
'5 q
< 500 A
§
O -
-500 A -
'1000 ] ] I I I
2d 5d 14 d 28d 6m
Zeit
*p<0,001 HTK vs HTK-UW & HTK vs UW
¢ S\TVK (Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)
v HTKIUW 80<0,001 HTK vs HTK-UW & HTK-UW vs UW
(Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)

Abbildung 13 : Darstellung der Aspartat-Amino-Transferase im Verlauf Giber die Zeit nach
Reperfusion; Dargestellt sind die in der jeweiligen Gruppe gemessenen mittleren AST

(xSD als Fehlerbalken).

Im Verlauf der AST-Spiegel nach Transplantation zeigt sich in allen Gruppen
erneut ein steiler Abfall der Parameter innerhalb der ersten 5 Tage. An den
Tagen 2, 5 und 14 postoperativ lagen die mittleren Enzymspiegel der HTK-UW-
Gruppe zwischen denen der Kontrollgruppen ohne dass Signifikanz erreicht

wurde.
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Am 28. Tag zeigten sich in der HTK-UW-Gruppe hohere mittlere Enzymspiegel
als in den Kontrollgruppen. Der hohe Mittelwert in der HTK-UW-Gruppe ist
durch einen Fall von schwerer Nachblutung mit abdominellem
Kompartmentsyndrom, Multiorganversagen und Todesfolge zu erklaren.

Betrachtet man den 28. Tag und 6. Monat ergab die Prifung signifikant hohere
mediane AST-Spiegel in der HTK-Gruppe (p<0,001; Kruskal-Wallis One Way
Anova on Ranks, Dunns method). Hierbei ist zu beachten, dass die Mediane

bereits im Referenzbereich liegen.

uw 646+1015,5 85,5+97,8 39+36,1 39,5+59,8 25,9+29,1
236,8* 48,2* 26,3* 24,1* 14,0*
61,4-5442,9 8,8-570,2 8.8-197,4 9,9-456,1 8,0-142,0

HTK 942,8+1407,1 108,3+¥132,8 48,4+40,5 76,6+£109,5 57,7+£95,7
436,4* 67,0* 35,1* 37,6* 25,5%
61,4-7932,0 15,4-610,0 10,9-210,5 13,2-686,0 6,0-580,0

HTK-UW 773,31924,2 93,7+104,7 48,3+60,6 100,04533,3 36,5+36,4
474,0% 69,0* 29,5* 24* 25*
60,0-5551,0 18,0-693,0 9,0-422,0 11,0-4088,0 10,0-280,0

Tabelle 17 - postoperativer Verlauf der AST als mean+SD und Median* mit Range (X;X-X);

Werte gerundet auf eine Dezimalstelle
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Abbildung 14 : Darstellung des Bilirubins im Verlauf Uber die Zeit nach Reperfusion

Dargestellt sind die in der jeweiligen Gruppe gemessenen mittleren Bilirubinwerte (xSD

als Fehlerbalken).

Im Verlauf der Bilirubinkonzentration nach Transplantation (s. Abbildung 14)

zeigte sich kein signifikanter

Unterschied unter

den Gruppen zu den

Messzeitpunkten. In der HTK-UW-Gruppe finden sich zu Beginn der

Betrachtung hoéhere mittlere Bilirubinspiegel, welche jedoch zum 6. Monat

analog zu den Kontrollgruppen abfallen. Zu den letzten zwei Messzeitpunkten

ist der Median in allen Gruppen im Normbereich.
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uw

HTK

HTK-UW

297,277
2,30*
0,43-17,30

3,47+3,42
2,20*
0,36-14,40

3,79+3,26
3,40*
0,40-21,70

3,39+3,27
1,95*
0,40-12,90

3,35%3,12
2,10*
2,10-11,10

3,52+2,81
2,80*
0,70-14,80

2,85+4,76
1,20*
0,40-29,40

2,74+3,89
1,20*
0,40-17,10

3,21+4,29
1,40*
0,40-20,00

1,79+4,32
0,85*
0,35-32,10

2,19+4,51
0,85*
0,30-24,60

2,17+3,56
1,00*
0,30-17,10

0,99+1,54
0,70
0,30-26,10

1,51+3,89
0,70*
0,30-10,50

1,84+6,44
0,60*
0,20-46,20

Tabelle 18 - postoperativer Verlauf des Bilirubin als meantSD und Median* mit Range (X;x-X);

Werte gerundet auf zwei Dezimalstellen
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4.1.4 GGT — Gamma-Glutamyl-Transferase

600
500 -
400 T + T
S 300 T
£
l_
8 200 1
100 A
0 -
'100 ] ] ] ] 1
2d 5d 14d 28d 6m
Zeit
—@— HTK *p<0,05 HTK vs HTK-UW & UW vs HTK-UW
—0— UW (Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)
—w— HTK/UW

Abbildung 15 : Darstellung der Gamma-Glutamyl-Transferase im Verlauf tUber die Zeit
nach Reperfusion. Dargestellt sind die in der jeweiligen Gruppe gemessenen mittleren
GGT (xSD als Fehlerbalken).

Im Verlauf der GGT —Spiegel nach Transplantation fand sich in allen Gruppen
ein Anstieg der Enzymwerte innerhalb der ersten 14 Tage. Hier zeigte sich
jedoch kein signifikanter Unterschied. Ab dem 14. Tag postoperativ kam es zu
einem Abfall der GGT in allen Gruppen. Zu den ersten vier Messzeitpunkten
fanden sich im Trend héhere mittlere GGT-Spiegel in der Versuchsgruppe ohne

dass Signifikanz bestand. Am 6. Monat postoperativ fanden sich signifikant
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geringere Enzymspiegel in der HTK-UW-Gruppe (p=0,005; Kruskal-Wallis One

Way Anova on Ranks, Dunns method).

uw

HTK

HTK-UW

103,1+69,9
86,0*
14,8-363,1

101,9491,2
70,0*
22,2-485,2

122,9+88,8
102,0*
26,0-354,0

193,1+161,3
141,8*
33,3-811,1

174,9+122,5
138,9*
20,4-587,1

221,3+194,1
177,0*
35,0-956,0

206,7+196,7
134,3*
42,6-974,1

224,0+195,7
174,1*
25,9-1107,4

294,5+264,2
198,0*
28,0-1095,0

147,7+165,8
88,9*
23,1-769,0

183,6+208,2
116,7*
16,7-1088,9

197,1+208,5
121*
1,0-911,0

64,1+111,3
36,0*
5,2-793,0

85,1+127,9
38,0*
8,0-530,0

43,5+97,7
20,0*
4,0-646,0

Tabelle 19 - postoperativer Verlauf der GGT als mean+SD und Median* mit Range (X;x-X);

Werte gerundet auf eine Dezimalstelle
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4.1.5 AP — Alkalische Phosphatase

350
300 4 - . 8
250 - + 1
= 200 -
=]
o
< 150 -
100 A
50 -
0 ] ] T ] -I-
2d 5d 14d 28d 6m
Zeit
o HTK *p<0,05 HTK-UW vs UW & HTK vs UW
—o0— UW (Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)
—v— HTK/UW §p<0,05 HTK vs HTK-UW & UW vs HTK-UW

(Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)

Abbildung 16 : Darstellung der Alkalischen Phosphatase im Verlauf Gber die Zeit nach
Reperfusion. Dargestellt sind die in der jeweiligen Gruppe gemessenen mittleren AP (xSD

als Fehlerbalken).

Im Verlauf der AP-Spiegel nach Transplantation fand sich innerhalb der ersten
14 Tage analog zur GGT zunachst ein Anstieg der Enzymwerte. Im weiteren
Verlauf ergaben sich dann unterschiedliche Kurvenverlaufe mit einem
tendentiellen Anstieg in der HTK- und der UW-Gruppe und einem im Vergleich
zu den Kontrollgruppen signifikanten Abfall der Werte in der HTK-UW-Gruppe
zum letzten Messzeitpunkt (p=0,003; Kruskal-Wallis One Way Anova on Ranks,
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Dunns method). Zu den ersten beiden Messzeitpunkten liegen die AP-Spiegel

in der HTK-UW-Gruppe zwischen den beiden Kontrollgruppen, an Tag 14 und

28 daruber.

uw 91,0+46,2
85,1*
33,2-305,3

HTK 116,29+84,9
91,0
32,6-509,0

HTK-UW  105,8457,3

83,0

47,0-331,0

108,3+68,8
84,0*
28,8-444,5

122,4+86,9
99,1*
26,3-485,3

115,2+60,4
93,0*
38,0-290,0

146,6+143,5
111,6*
38,2-891,0

160,7+106,9
132,3*
29,5-616,9

176,8+120,2
132,0*
34,0-644,0

123,8+92,8
91,0*
32,6-509,0

157,9+95,9
123,5*
38,9-436,9

164,1+113,5
132,5*
34,0-718,0

16091,0
144,0
47,0-397,0

175,2%115,9
136,0*
49,0-515,0

124,7+116,7
97,0*
34,0-875,0

Tabelle 20 - postoperativer Verlauf der GGT als mean+SD und Median* mit Range (X;X-X);

Werte gerundet auf eine Dezimalstelle
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4.1.6 INR - International Normalized Ratio
2,2
8§
*
207 T T *
1,8 - 1 + *
1,6 -
1,4 -
@
<
1,2 -
1,0 -
0,8
0,6 1S -
0,4 ] ] ] ] 1
2d 5d 14d 28d 6m
Time
*p<0,05 HTK-UW vs UW & HTK-UW vs HTK
e EJ\*/( (Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)

v— HTK/UW 80<0,05 HTK-UW vs UW
(Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)

Abbildung 17 : Darstellung der INR im Verlauf Gber die Zeit nach Reperfusion. Dargestellt

sind die in der jeweiligen Gruppe gemessenen mittleren INR (£SD als Fehlerbalken).

Im Verlauf der INR zeigt sich in der Versuchsgruppe ein steter Abfall des im
Mittel zu Beginn hoéchsten INR auf Normalniveau zum 4. Messzeitpunkt der
Betrachtung. Die Mittelwerte in den Kontrollgruppen erreichen den
Referenzbereich bereits am 14 Tag.

Es fanden sich signifikante Unterschiede (p<0,05; Kruskal-Wallis One Way
Anova on Ranks, Dunns method) zwischen den Gruppen zu den
Messzeitpunkten Tag 2, Tag 5, Tag 14 zu Ungunsten der HTK-UW-Gruppe.

Auch an Tag 28 zeigte sich Signifikanz, wobei die Spiegel in allen Gruppen
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bereits innerhalb des Referenzbereichs (0,9-1,25) liegen und deshalb

vernachlassigt werden.

uw 1,37,+0,54 1,28+0,71 1,24+0,64 1,23+0,23 1,12+0,38
1,21* 1,14* 1,11~ 1,09* 1,04*
0,83-3,53 0,76-5,78 0,91-5,13 0,95-2,47 0,88-3,57

HTK 1,36%0,39 1,2340,19 1,1240,19 1,1940,49 1,1240,40
1,21* 1,18* 1,07* 1,07* 1,04*
0,98-2,90 0,94-1,75 0,88-1,92 0,92-3,89 0,88-3,57

HTK-UW 1,5540,44 1,31+0,25 1,29+0,50 1,22+0,50 1,09+0,11
1,45* 1,28* 1,18* 1,15* 1,09*
1,14-3,75 1,03-2,57 0,97-4,79 0,97-4,79 0,92-1,45

Tabelle 21 - postoperativer Verlauf der GGT als mean+SD und Median* mit Range (x;X-X);

Werte gerundet auf zwei Dezimalstellen
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4.1.7 Kreatinin im Serum
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(Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks Dunn's method)

Abbildung 18 : Darstellung des Kreatinin im Verlauf Uber die Zeit nach Reperfusion.
Dargestellt sind die in der jeweiligen Gruppe gemessenen mittleren Kreatininwerte (£SD

als Fehlerbalken).

Im Verlauf des Serumkreatinins nach Transplantation fallen die Kreatininspiegel
in der HTK-UW-Gruppe von einem zu Beginn hohen Wert stetig ab. Signifikant
niedrige Spiegel verglichen mit HTK-UW fanden sich in der UW-Gruppe an Tag
2. Verglichen mit der HTK-Gruppe sind die Spiegel in der UW-Gruppe am 5 und
28. Tag signifikant niedriger. Nur die mittleren Spiegel in der HTK- und HTK-

UW-Gruppe erreichen zum



Seite 70

Ende der Betrachtung nicht den Referenzbereich. Die Mittelwerte in der UW-
Gruppe
liegen wahrend der gesamten Betrachtung deutlich unter den

Vergleichsgruppen und annahernd im Referenzbereich.

uw 1,23,+0,73 1,1940,81 1,26%0,75 1,22+0,71 1,04+0,33
0,95* 0,85* 1,02* 1,00* 1,01*
0,46-3,20 0,50-3,84 0,50-4,20 0,50-5,46 0,32-4,52

HTK 1,57+1,01 1,56+1,08 1,57+0,94 1,41+0,82 1,29+0,61
1,25* 1,19* 1,32* 1,15* 1,12*
0,41-5,79 0,54-5,63 0,37-4,57 0,60-4,86 0,38-3,59

HTK-UW 1,72+1,03 1,55+¢1,21  1,37#1,07  1,32%0,86 1,28+0,80
1,47* 1,10* 1,04* 1,08* 1,10*
0,40-4,39 0,35-7,65 0,51-6,47 0,32-4,52 0,59-6,25

Tabelle 22 - postoperativer Verlauf der GGT als mean+SD und Median* mit Range (X;x-X);

Werte gerundet auf zwei Dezimalstellen

4.2 Klinische Endpunkte B-H

4.2.1 Komplikationen

Das Patienten- und Organuberleben, die Inzidenz eines
Lebertransplantatversagen sowie die Haufigkeit von AbstolRungsepisoden in
den ersten sechs Monaten nach Transplantation sind Tabelle 23 und Abbildung

19 zu entnehmen.

Zu den Todesursachen in der UW-Gruppe gehorten Blutungen aus der Arteria
hepatica (n=2) sowie die Subarachnoidalblutung (n=1). Zu den Todesursachen
in der HTK-Gruppe gehdrten das septische Multiorganversagen (n=2) sowie
Blutungen aus der Leberarterie (n=3). In der HTK-UW-Gruppe fanden sich

ebenfalls Falle von septischem Multiorganversagen (n=1), ein Verschluss der
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Leberarterie (n=1) sowie Blutungen aus der Arteria hepatica (n=3). Das
Patientenuberleben lag sechs Monate nach Transplantation somit bei 95,2%
(n=59) in der UW-Gruppe, 89,8% (n=44) in der HTK-Gruppe und 93,2% (n=55)
in der HTK-UW-Gruppe.

Das Organiberleben als Differenz zwischen der Gruppengrof3e n und der
Summe aus Re-Transplantationen und Todesféllen innerhalb von sechs
Monaten nach Transplantation liegt in der UW-Gruppe bei 90,3% (n=56), in der
HTK-Gruppe bei 83,7% (n=41) und in der HTK-UW-Gruppe bei 86,4% (n=51).
Weder fir die Re-Transplantation noch fur Todesfalle konnte eine signifikante

Merkmalsabhangigkeit nachgewiesen werden.

E1l Patienteniberleben 59 (95,2%) 44 (89,8%) 54 (91,5%)
Todesfalle 3 (4,8%) 5 (10,2%) 5 (8,5%)
E2 Organuberleben 56 (90,3%) 41 (83,7%) 51 (86,4%)
Re-Transplantation 3 (4,8%) 3 (6,1%) 3 (5,1%)
F AbstoRung 19 (30,6%) 11 (22,4%) 13 (22,0%)
G PNF/PDF 1 (1,6%) 1 (2,0%) 1 (1,7%)
IPF/DGF 0 2 (4,1%) 0

Tabelle 23 — klinische Endpunkte E bis G — postoperative Komplikationen; Nach Testung auf
Signifikanz mittels Chi-Quadrat oder Fisher-Exact-Test in Abhangigkeit von der erwarteten
Fallzahl ergaben die Untersuchungen keine Signifikanz. Fur die IPF betragt der p-Wert 0,083.

Prozentzahlen wurden auf eine Stelle nach dem Komma gerundet.

Die Inzidenz einer PNF war absolut betrachtet in allen Gruppen gleich. Ein IPF
wurde lediglich bei 2 Patienten (4,1%) der HTK-Gruppe beobachtet. Hier liegt
ein p=0,083) vor.
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Durch eine Biopsie gesicherte Abstol3ungen traten in der UW-Gruppe mit

30,6% am héaufigsten auf, in der HTK-UW-Gruppe prozentual betrachtet am

seltensten mit 22,0%. Eine Signifikanz konnte nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 19 - klinische Endpunkte E-G (Auszug)

HTK-UW

Die postoperativen Komplikationen der Gallenwege (Endpunkt B1l), des

Gefaldsystems (Endpunkt C1) und sonstige

(Endpunkt D1) und

Haufigkeiten sind zusammenfassend Tabelle 24 zu entnehmen.

ihre
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Bl Papillenstenose 8 (12,9%) 6 (12,2%) 3 (5,1%)
Cholangitis 4 (6,5%) 0 5 (8,5%)
DHC-Stenose 3 (4,8%) 1 (2,0%) 3 (5,1%)
Galleleckage 3 (4,8%) 4 (8,2%) 4 (6,8%)
ITBL 1(1,6%) 0 0
Gesamt (Endpunkt B1) 19 (30,6%) 11 (22,4%) 15 (25,4%)

C1 Thrombose A.hepatica 3 (4,8%) 5 (10,2%) 2 (3,4%)
Stenose A.hepatica 2 (3,2%) 0 2 (3,4%)
Thrombose V.cava 0 1 (2,0%) 0
Nachblutung 7 (11,3%) 5 (10,2%) 9 (15,3%)
port. Hyperperfusion 0 1 (2,0%) 0
Lienalis-Steal-Syndrom 1(1,6%) 2 (4,1%) 1(,7%)
Gesamt (Endpunkt C1) 13 (20,9%) 14 (28,6%) 14 (23,7%)

D1 Abszess/Wundinfektion 1(1,6%) 1(2,0%)

Darmperforation 1(1,6%) 1(2,0%)
Gesamt (Endpunkt D1) 2 (3,2%) 2 (4,1%)
Tabelle 24 —  klinische Endpunkte B bis D — postoperative Komplikationen; Nach Testung auf

Signifikanz mittels Chi-Quadrat oder Fisher-Exact-Test in Abhangigkeit von der erwarteten
Fallzahl ergaben die Untersuchungen keine Signifikanz. Fur die Cholangitis betragt der p-Wert
0,087 und ist als grenzwertig signifikant anzusehen. Prozentzahlen wurden auf eine Stelle nach

dem Komma gerundet.

Komplikationen der Gallenwege (Papillenstenose, Cholangitis, DHC-Stenose,
Galleleckage, ITBL) fanden sich bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=170) bei
26,5% (n=45) der Patienten. Komplikationen des hepatobiliaren Systems
fanden sich in der mit HTK perfundierten Gruppe mit 22,5% am seltensten, in
30,6%
Versuchsgruppe liegt zwischen den Kontrollgruppen. Es lagen keine

der UW-Gruppe mit am haufigsten. Die Haufigkeit in der

Signifikanzen vor.
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Abbildung 20 - klinischer Endpunkt B1

Komplikationen des Gefal3systems fanden sich bezogen auf das
Gesamtkollektiv bei 24,1% (n=41). Bezogen auf die jeweilige Gruppe waren
dies 20,9% (n=13) in der UW-Gruppe, 28,6% (n=14) in der HTK-Gruppe und
23,7 % (n=14) in der HTK-UW-Gruppe. Das Auftreten einer Thrombose der A.
hepatica war mit 3,4% in der HTK-UW-Gruppe am geringsten. Die
dokumentierten Nachblutungen betreffen sowohl diffuse Blutungen als auch
Blutungen aus der A. hepatica und traten in der HTK-Gruppe am seltensten auf

(10,2%). Das portale Hyperperfusionssyndrom sowie eine Thrombose der
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Hohlvene wurden jeweils nur einmal in der HTK-Gruppe beobachtet. Es lagen

keine Signifikanzen vor.

18

16 ~

14 ~

12 ~

10 ~

Inzidenz in % der GruppengrélRe

HTK HTK-UW

Gruppe

N HAT

I HAS

I Nachblutung

[ Cavathrombose

[ Lienalis-Steal-Syndrom

Abbildung 21 - klinischer Endpunkt C1

Sonstige Komplikationen (Abszesse, Darmperforationen) fanden sich nur

vereinzelt.

Tabelle 25 und Abbildung 22 zeigen in einer Ubersicht die
Krankenhausverweildauer nach Transplantation. Angenommen wird dabei eine

Mindestliegezeit von etwa 3 Wochen. Verstorbene Patienten sind hiervon
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ausgenommen. Der Trend zeigt, dass nur in der HTK-Gruppe Patienten langer
als 12 Wochen im Krankenhaus verbrachten.

3-4 Wochen 43 (72,9%) 13 (29,5%) 38 (70,9%)
5-8 Wochen 13 (22,0%) 16 (36,4%) 9 (16,4%)
9-12 Wochen 3 (5,1%) 9 (20,5%) 7 (12,7%)
>12 Wochen 0 6 (13,6%) 0

Tabelle 25 — klinischer Endpunkt H — Krankenhausverweildauer. Prozentzahlen wurden auf eine

Stelle nach dem Komma gerundet.

Der Anteil der Patienten, die langer als 4 Wochen nach Transplantation im
Krankenhaus verbrachten liegt in der UW-Gruppe bei 27,1% (n=16), in der
HTK-Gruppe bei 63,3% (n=31) und in der HTK-UW-Gruppe bei 29,1% (n=16).
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Abbildung 22 - klinischer Endpunkt H

4.2.2 Interventionen

Tabelle 26 zeigt anhand der klinischen Endpunkte B2 (Interventionen an den
Gallenwegen), C2 (Interventionen am Gefal3system) und D2 (sonstige
Interventionen) die Art und Haufigkeit der postoperativ erfolgten Eingriffe. Bei
insgesamt 45,9% (n=78) des Gesamtkollektivs (n=170) war ein Eingriff infolge

einer postoperativen Komplikation notwendig.
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B2 ERCP/Stent 5 (8,1%) 3 (6,1%) 2 (3,4%)
ERCPIisolierte Papillotomie 4 (6,5%) 2 (4,1%) 1(1,7%)
Biliodigestive Anastomose 1 (1,6%) 4 (8,2%) 3 (5,1%)
Gesamt B2 10 (16,1%) 9 (18,4%) 6 (10,2%)

C2 Caoliling der A. lienalis 1(1,6%) 2 (4,1%) 1(1,7%)
Arterielle Thrombektomie 1(1,6%) 2 (4,1%) 2 (3,4%)
Revision art. Anastomose 2 (3,2%) 1 (2,0%) 2 (1,7%)
Vendse Thrombektomie 0 1 (2,0%) 0
Packing 3 (4,8%) 2 (4,1%) 1(1,7%)
Veneninterponat 1(1,6%) 0 1(1,7%)
Gesamt C2 8 (12,9%) 8 (16,3%) 7 (11,9%)

D2 Abszessdrainage 1(1,6%) 1(2,0%) 0
Revisionslaparotomie 10 (16,1%) 5 (10,2%) 11 (18,6%)
Hartmann-OP,Hemikolektomie 1 (1,6%) 1(2,0%) 0
Gesamt D2 12 (19,4%) 7 (14,3%) 11 (18,6%)
Gesamt 30 (48,4%) 24 (48,9%) 24 (40,7%)

Tabelle 26 — postoperativ notwendige Interventionen; Nach Testung auf Signifikanz mittels Chi-
Quadrat oder Fisher-Exact-Test in Abhéangigkeit von der erwarteten Fallzahl ergaben die
Untersuchungen keine Signifikanz. Prozentzahlen wurden auf eine Stelle nach dem Komma

gerundet.

Insgesamt waren in der Versuchsgruppe postoperativn am seltensten
therapeutische Eingriffe  notwendig (40,7% vs. 48,4 und 48,9%).
Diesbezueglichl ergab sich keine Signifikanz.

Die Anzahl der am hepatobiliaren System vorgenommenen Eingriffe ist in der
HTK-UW-Gruppe mit 10,2% am geringsten. Sowohl eine Stentimplantation in
den DHC, als auch eine Papillotomie im Rahmen einer ERCP waren in der
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Untersuchungsgruppe am seltensten und in der UW-Kontrollgruppe am

haufigsten notwendig. Es lag keine Signifikanz vor.
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Abbildung 23 - klinischer Endpunkt B2

Bei 13,5% (n=23) der Patienten wurde aufgrund einer postoperativen
Komplikation eine Intervention am Gefal3system vorgenommen. Die Rate an
Gefaldinterventionen war mit 11,9% in der HTK-UW-Gruppe am geringsten, in
der HTK-Gruppe mit 16,3% hingegen am héchsten. Es lag keine Signifikanz

Vvor.
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Inzidenz in % der Gruppengrol3e
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Abbildung 24 - klinischer Endpunkt C2

Sonstige Interventionen fanden sich in der Versuchsgruppe mit 18,6% und
bestanden dabei ausschlie3lich aus Revisionslaparotomien. Diese fanden in
der Regel bei Blutungen (im Wesentlichen Packing, Lavage und De-Packing)
aber auch bei Anzeichen einer Anastomoseinsuffizienz oder eines Infektfokus
statt. In den Kontrollgruppen waren selten Abszessdrainagen oder

Dickdarmteilresektionen beispielsweise infolge einer Perforation erfolgt.
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob die sequentielle Kaltperfusion einer
Transplantatleber mit HTK- und UW-L6sung sowie die anschlieBende
Kaltlagerung in UW fur das Outcome, insbesondere von bzgl. des Ischamie-
Reperfusionsschadens sehr vulnerablen marginalen Organen, von Vorteil ist.
Dazu erfolgte in-situ die simultane aortale Druckperfusion der Transplantatleber
mit 10000 ml HTK und die passiv-hydrostatische Perfusion der Pfortader mit
5000 ml HTK. Nach Explantation wurden 1000 ml UW hydrostatisch-passiv
Uber die Pfortader appliziert bevor das Organ in UW-L6sung (4°C) gelagert und
zum Empfanger transportiert wurde.

Eine Kombination der positiven Eigenschaften von UW und HTK scheint
vielversprechend: So gilt UW durch die zell-impermeablen Bestandteile HES,
Lactobionséure und Raffinose als &ufRerst wirksam darin das Anschwellen von
Hepatozyten und Sinuoidalzellen im Rahmen der Hypothermie zu verringern.
Die energiereichen Substrate Adenosin und Phosphat erméglichen die ATP-
Synthese wahrend das Puffersystem, Glukose und Phosphat der Azidose
entgegenwirken. Gluthation und Lactobionsdure haben sich dariber hinaus als
wirksam in der Hemmung der Matrix-Metalloproteinasen (MMP-2 und 9)
erwiesen, was in einem geringeren Ischamie-Reperfusionsschaden resultiert.
Fur lange Lagerungszeiten groRer 12 Stunden gilt UW gegenliber HTK als
Uberlegen. Als nachteilig gelten die hohe Viskositat durch Beteiligung von HES,
der hohe Kaliumgehalt sowie die vergleichsweise hohen Kosten. Ebenso neigt
UW bei akzidentiell erreichten Minustemperaturen zur Ausbildung von
Adenosinkristallen.[25, 38, 54]

Der wesentliche Vorteil von HTK hingegen liegt in der niedrigen Viskositat und
der damit verbesserten Mikrozirkulation im Versorgungsgebiet der Gallenwege
sowie der generell besseren Freispilung des GefalRbetts.[75] Ebenfalls
vorteilhaft sind der niedrige Kaliumgehalt sowie die geringeren Kosten. Auch
HTK verfigt mit Histidin dber ein &ufRerst potentes Puffersystem und mit
Mannitol Gber ein potentes anti-0dematdses Makromolekul.[25, 38, 54] In der
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kardiochirurgischen Anwendung und in der experimentellen
Nierentransplantation hat sich HTK bei Hypothermie (15-32°C) gegenuber UW
als Uberlegen gezeigt.[21, 76] Ebenso gilt Histidin als potenterer Hemmer der
Matrix-Metallo-Proteinasen.[29, 52]

Wie Puhl et al [77] bereits am Rattenmodell zeigen konnten, kommt es
verglichen zur alleinigen Lagerung in UW bzw. HTK bei der sequentiellen
Kaltperfusion mit HTK und UW sowie anschlieRender Lagerung in UW zu einer
Reduktion des Gefallwiderstands und einer Verbesserung des bilidren Flusses.
Desweiteren konnten ein deutlich geringerer Endothelschaden sowie eine
geringere Membranschadigung beobachtet werden, was in einer reduzierten
Enzymfreisetzung resultierte. Im Rattenmodell zeigte sich dartber hinaus eine
hohere Uberlebensrate der Versuchstiere im direkten Vergleich zur alleinigen
Konservierung mit HTK bzw. UW bei einer Lagerungsdauer von 24h. Die
Datenlage deutete laut Puhl et al daraufhin, dass die Spilung mit HTK und UW
sowie die anschlieBende Kaltlagerung in UW eine deutliche Verbesserung
darstellt. Verantwortlich dafir konnte laut den Autoren zum Einen das
Auswaschen von Blutkomponenten und somit die Gewahrleistung einer
besseren Perfusion sein. Zum Anderen gilt HTK bei hypothermen
Temperaturen, ab 15°C aufwarts, vergleichbaren Konservierungslésungen
Uberlegen [20] [21], was sich in niedrigeren Glycerolspiegeln, einem Parameter
fur die Membranintegritat [78], niederschlagt. Da diese Temperaturbereiche
wéahrend der Abkihlung des Organs von Korpertemperatur auf ca. 4°C
zwangslaufig erreicht werden, kénnte sich die Nutzung von HTK hier als Vorteil
erweisen. Bedenkt man die Vorteile, die UW in der langerfristigen Kaltlagerung
hat, so konnte man sich laut Puhl et al durch eine Kombination der Vorteile
beider Losungen die besseren Ergebnisse erklaren.[77]

Olschewski et al [79] zeigten durch die sequentielle Perfusion mit HTK und UW
am Rattenmodell eine Stunde nach Transplantation einen signifikanten Anstieg
in der Anzahl der perfundierten Sinusoide. Ebenso konnte eine signifikant
hohere Galleproduktion 60 min nach Reperfusion beobachtet werden. Die
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Autoren vermuteten ursdchlich fur die Ergebnisse eine verbesserte
Mikrozirkulation mit konsekutiv schnellerer zellularer Aktivierung und
ausgeglichener Komposition der Gallensalze als Ursache fur diese Ergebnisse.
Ebenso konnten sie in der Versuchsgruppe die vergleichsweise niedrigste
Enzymfreisetzung beobachten. Schmitz und Kollegen [80], die den Sachverhalt
auf die experimentelle Nierentransplantation tUbertrugen, beobachteten ferner
ein bessere Uberlebensrate, ein vermindertes Auftreten von Fallen mit PNF
sowie ein geringeres Vorkommen von freien Radikalen in der Gruppe mit

kombinierter Anwendung der beiden Nahrlésungen.

Wir erwarteten ausgehend von diesen Erkenntnissen eine Uberlegenheit im
Vergleich zur alleinigen Anwendung von UW oder HTK, welche sich in einer
geringeren Inzidenz von relevanten vaskuldaren und hepatobiliaren
Komplikationen bzw. notwendigen Interventionen niederschlagt. Ebenso
erwarteten wir ein mindestens ebenburtiges Patienten- und Organiberleben
unter Verwendung von marginalen Organen.

Gallenwegskomplikationen stellen postoperativ einen wesentlichen Faktor fir
Morbiditdt und Mortalitat dar. Die Inzidenz liegt nach orthotoper
Lebertransplantation abhangig von verschiedenen Faktoren bei etwa 15% in
der MELD-Ara [72] und beinhaltet Gallelecks, Cholangitiden, DHC-Stenosen
bzw. Anastomosenstenosen, Obstruktionen durch Sludge oder Steine aber
auch eine Fehlfunktion des Sphincter oddi bzw. Papillenstenosen. Letztere sind
zum Beispiel Folge eines iatrogenen Traumas, einer Denervation oder
Devaskularisierung. Ein  Zusammenhang mit der Art der verwendeten
Konservierungslosung ist nicht wahrscheinlich, kann aber aufgrund komplexer
Vorgange, die auch fiur anastomosenferne Gallengangsveranderungen
verantwortlich sind, nicht sicher ausgeschlossen werden. Gallelecks und
Strikturen zéhlen zu den haufigsten Komplikationen nach
Lebertransplantationen, wobei letztere etwa in 5-15% der Félle nach
Leichenspende auftreten.[53, 81, 82] Man unterscheidet im Hinblick auf

stenotische Gallengangsverdnderungen anastomotische (AS) und nicht-
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anastomotische Strikturen (NAS), welche sich in der Genese, der Therapie und
dem Zeitpunkt des Auftretens unterscheiden. Die NAS treten in der Regel
gehauft und Uber eine langere Strecke auf und sind insbesondere in den
intrahepatischen Gallengangen und dem Spendergallengang bzw. proximal der
Anastomose lokalisiert. Zudem fihren diese héufig zum Verlust des Organs.
Die Inzidenz liegt etwa bei 5-15%. Die AS hingegen tritt in der Regel lokal
isoliert und in Nahe der Anastomose auf mit einer Haufigkeit von etwa 4-
9%.[81, 83]. Pathophysiologisch scheint den Gallengangsveranderungen eine
Fibrose zugrundezuliegen, welche auf einen Schaden des Gallengangsepithels
folgt. Dieser Schaden ist in der Regel sekundar durch Makroangiopathien bzw.
Thrombembolien der A. hepatica oder auch Mikroangiopathien bedingt. Letztere
werden zum Beispiel durch Konservierungsschaden, eine verlangerte kalte
Ischamiezeit aber auch die Anwendung von Vasopressoren oder das Auftreten
eines Herz-Kreislauf-Versagens beim Spender verursacht. Typisch sind
ebenfalls autoimmune Ursachen wie die Autoimmunhepatitis, eine ABO-
Inkompatibilitdt oder die primar-sklerosierende Cholangitis. 74] Pirenne et al
[55] zeigten, dass die Zusammensetzung der Konservierungslosung einen
bedeutenden Faktor fir die Entstehung von biliaren Strikturen darstellt. Die
Untersucher verglichen den Einsatz von niedrig viskéser Marshalls Solution mit
UW in der aortalen Perfusion vor anschlieender portalvendser Spilung mit
jeweils UW. Wahrend sich Patienten- und Organuberleben ahnelten, zeigte sich
in der mit ,Marshalls Solution* perfundierten Gruppe ein signifikant geringeres
Auftreten von biliaren Strikturen (4,1% versus 29,7%). Es zeigte sich zudem,
dass die Entstehung von biliaren Strikturen eher durch eine Spulung der Aorta
mit niedrigviskdsen Perfusaten als durch die Reduzierung der Kkalten
Ischamiezeit vermindert werden kann. Optimale Organkonservierung, Funktion
und Uberleben trotz kalter Ischamiezeiten von Uber 10 Stunden konnten
beobachtet werden. Diese Ergebnisse korrelieren also mit den Erkenntnissen in
der Verwendung von aortaler Druckperfusion zur Pravention der ITBL und

sprechen ebenfalls fir die Anwendung einer sequentiellen Kaltperfusion.
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Bezuglich der Inzidenz von Komplikationen des hepatobiliaren Systems
(Endpunkt B1) traten diese in der hier vorgestellten Arbeit bei 26,5% des
Gesamtkollektivs auf (n=45). Mit einer Inzidenz von 25,4% in der HTK-UW-
Gruppe zeigte sich eine Uberlegenheit gegenuber UW (30,6%), jedoch eine
leichte Unterlegenheit gegentber der alleinigen Anwendung von HTK (22,4%),
was anhand der niedrigen Viskositat der HTK-Losung der Erwartung entspricht.
Eine benigne Papillenstenose trat dabei in der HTK-UW-Gruppe in 5,1% der
Falle auf. In der UW- und der HTK-Gruppe war die Inzidenz mit 12,9%
respektive 12,2% hoher. Die Inzidenz einer Galleleckage lag in der
Versuchsgruppe bei 6,8%, in der HTK-Gruppe bei 8,2% und in der UW-Gruppe
bei 4,8%. Die Haufigkeit von Cholangitiden betrug 8,5% in der HTK-UW-Gruppe
und 6,5% in der UW-Gruppe. In der HTK-Gruppe wurden keine Félle
dokumentiert. Eine DHC-Stenose wurde in der HTK-UW-Gruppe mit 5,1% im
Vergleich zur UW-Gruppe mit 4,8% &ahnlich haufig beobachtet. In der HTK-
Gruppe wurde nur eine DHC-Stenose dokumentiert. Bisher waren die
Ergebnisse von vergleichenden Untersuchungen von HTK und UW hinsichtlich
der Entstehung von biliaren Strikturen &hnlich. Rayya et al [84] beschrieben
2008 bei einer Gegenuberstellung von UW und HTK an 137
Lebertransplantationen eine vergleichbare Haufung an biliaren Komplikationen.
Dies deckt sich mit den Erkenntnissen einer Metaanalyse mit Einschluss von 11
Vergleichsstudien bis 2006, wo sich zwar vereinzelt Trends zur geringeren
Ausbildung von biliaren Komplikationen unter HTK zeigten, letztendlich jedoch
keine signifikanten Unterschiede auftraten.[54, 85] Eine Untersuchung an 698
Lebertransplantationen, wovon 42% als ECD Kklassifiziert wurden, erbrachte
signifikant geringere Raten in der HTK-Gruppe nur fiir die Notwendigkeit einer
hepatobiliaren Bildgebung und die Indikation zur biliodigestiven Anastomose.
Die Inzidienz biliarer Strikturen und von Galleleckagen war nicht signifikant
unterschiedlich.[86]

Bezlglich des Auftretens von Cholangitiden, DHC-Stenosen und bilidren
Leckagen ist die Versuchsgruppe den beiden Kontrollgruppen ebenburtig. Eine
Papillenstenose tritt in der HTK-UW-Gruppe deutlich seltener auf. Eine ITBL
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konnte in der vorliegenden Arbeit nur bei einem Patienten der UW-Gruppe
beobachtet werden. Moench et al [87] konnten in einer Studie mit 300
Patienten nach Lebertransplantation keine signifikanten Unterschiede in der
Entstehung von ITBLs zwischen HTK und UW ausmachen, suggerierten
jedoch, dass eine Druckperfusion z.B. mit HTK von Vorteil sein kodnnte.
Heidenhain et al [88] hingegen zeigten, dass mit UW perfundierte Organe
haufiger zur Ausbildung von ITBLs neigen. Sie folgerten daraus jedoch
ebenfalls, dass neben einer Beschrankung der kalten Ischémiezeit, eine
arterielle Druckperfusion beispielsweise mit HTK geeignet ist, die Inzidenz zu
minimieren. Auch Canelo et al [85] fanden eine Ausbildung von ITBL nur in der
UW-Gruppe. Auch wenn sich hier aufgrund der geringen Rate im Rahmen der
Studie keine Tendenz ableiten lasst, so scheint der Einsatz einer aortalen
Druckperfusion mit HTK wie in unserer Untersuchung geschehen, in der
Pravention der ITBL und Gallenwegskomplikationen im Allgemeinen von Vortell
Zu sein.

Interventionen am hepatobilidren System (Endpunkt B2) erfolgten in unserer
Arbeit bei 14,7% (n=25) des Gesamtkollektivs. Eine biliodigestive Anastomose,
beispielsweise zur Umgehung einer schweren anastomosennahen
Gallengangsstriktur, war in der HTK-UW-Gruppe in 5,1% der Falle notwendig.
In der HTK-Gruppe war diese in 8,2% der Falle und in der UW-Gruppe in 1,6%
der Falle indiziert. Eine ERCP mit Stenteinlage erfolgte nur bei 3,4% der
Patienten in der Versuchsgruppe, eine Papillotomie nur bei 1,7%. In den
Kontrollgruppen waren sowohl Stentimplantation mit 8,1% (UW) respektive
6,1% (HTK) und die alleinige Papillotomie mit 6,5% (UW) und 4,1% (HTK)
deutlich haufiger notwendig. Die Haufigkeit hepatobiliarer Interventionen lag in
der HTK-UW-Gruppe bei 10,2%, bei einer Komplikationsrate von 25,4%. In der
HTK-Gruppe mit der niedrigsten Komplikationsrate von 22,5% waren mit 18,4%
die meisten Interventionen notwendig. Die Schwere der Komplikationen scheint
somit in der Versuchsgruppe als geringer einzustufen zu sein.

Die Erfolgsraten fir die Behandlung der AS liegen in Studien bei etwa 70-100%.
Nach Abschluss der Behandlung sind die Langzeitergebnisse bezogen aufs
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Patienten- und Organuberleben &hnlich denen in Kontrollgruppen ohne AS.[81,
89, 90] Bei Versagen der endoskopischen Therapie findet in der Versorgung
der AS unveréndert die chirurgische Intervention Anwendung. Die NAS sind
deutlich schwerer zu versorgen und erfordern inbesondere bei ursachlicher
friher Thrombose der A. hepatica eine umgehende Revaskularisation oder
Retransplantation. Im Falle einer spaten Thrombose der A. hepatica ist u.U.
eine endoskopische Versorgung ausreichend. Insgesamt ist die Haufigkeit der
endoskopischen Interventionen in der Gruppe der NAS haufiger. Der Erfolg
hangt dabei von der Lokalisation, der Anzahl und dem Ausmal} der Strikturen
ab, wobei insbesondere intrahepatische NAS einer Versorgung eingeschrankt
zuganglich sind. Die Erfolgsraten liegen nur etwa bei 50-75%. Sollte keine
adaquate Versorgung moglich sein, kommt es haufig zu rezidivierenden
Cholangitiden, biliarer Zirrhose oder Atrophie im betroffenen Leberlappen.
Letztendlich sind es 50% der betroffenen Patienten, die eine Re-
Transplantation benétigen.[91-93] In unserer Arbeit kbnnen wir einen Vorteil
durch die Anwendung der sequentiellen Kaltperfusion vermuten. Die deutlich
geringeren Interventionsraten deuten darauf hin, dass die sequentielle
Perfusion einen positiven Einfluss auf die perioperative Morbiditat und Mortalitat
hat.

Komplikationen des vaskularen Systems (Endpunkt C1) zeigten sich in unserer
Studie bei 24,1% des Gesamtkollektivs (n=41). Thrombosen der A. hepatica
(HAT) traten bei 5,9% (n=10) der eingeschlossenen Patienten auf. In der HTK-
UW-Gruppe lag die Inzidenz einer HAT lediglich bei 3,4%, wahrend diese
10,2% in der HTK- und 4,8% in der UW-Gruppe betrug. Die Ursachen einer
Thrombose sind mannigfaltig und  umfassen Hyperkoagulabilitat,
hadmodynamische und immunologische Aspekte, Reperfusions- und
Konservierungsschaden und bestimmte chirurgische Techniken. Insbesondere
die Art der Anastomosierung scheint mit der Inzidenz einer HAT zu
korrelieren.[94] Eine multivariante und retrospektiv univariante Analyse aus dem

Jahr 2004 [95] zeigte eine signifikante Haufung der HAT bei einem
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Spenderalter von Uber 60 Jahren. In unserer Arbeit konnte trotz des mit
55£16,3 Jahren héchsten mittleren Spenderalters in der Versuchsgruppe kein
nachteiliger Effekt auf die Entstehung einer HAT im Gruppenvergleich belegt
werden. In der Versuchsgruppe war die Inzidenz einer HAT wie erwahnt am
geringsten. Ebenfalls wurde ein signifikanter Einfluss von Rekonstruktionen der
Leberarterien aufgrund anatomischer Varianten beobachtet.[95] Diese sind
haufig und treten mit einer Inzidenz von 23-45% auf. Die akzessorische A.
gastrica aus der A. hepatica sinistra stellt dabei mit ca. 10% die haufigste
anatomische Variante dar.[96] Auch hier war die Versuchsgruppe aufgrund
schlechterer Organe (Inzidenz anatomischer Varianten mit 13,6% unter den
Gruppen am hochsten) benachteiligt. Stange et al gaben im Falle eines
supracoeliacalen Interponats den Risikofaktor fur die Entstehung einer HAT
(verglichen mit einem infrarenalen Interponat oder der Nutzung des Truncus
coeliacus des Spenders) mit 5,76 an.[97] Risikofaktoren sind des Weiteren
multiple Transplantationen, bioptisch gesicherte Abstof3ungen [98] innerhalb
einer Woche postoperativ, ein negativer CMV- oder ein positiver HCV-Status
beim Organempféanger. Begrindet wird dies mit dem Einfluss von Infektionen
und immunologischen Reaktionen auf das Endothel der Arterien, was
thrombotische Ereignisse beginstigen konnte.[99][100] Ein direkter Einfluss der
verwendeten Konservierungslosung konnte bisher hingegen nicht eindeutig
gezeigt werden.[95] Auch wenn der direkte Zusammenhang zwischen
verwendeter Konservierungslosung und der Inzidenz einer HAT somit fraglich
erscheint, kann ein indirekter Einfluss (ber Reperfusions- und
Konservierungsschaden vermutet werden. Die HAT ist eine wichtige
Determinante in der Entstehung von biliaren Komplikationen, insbesondere von
Strikturen (s.0). Orons et al [101] zeigten in Cholangiographien ein signifikant
hoheres Auftreten insbesondere von anastomosenfernen biliaren Strikturen bei
von einer HAT betroffenen Patienten. Als pathophysiologische Grundlage wird
dabei eine Ischamie der Gallengange angenommen, welche je nach
Auspragung bis zu Nekrose der Gallengdnge oder intrahepatischen Gallelecks
fuhren kann. Ublicherweise wird bei signifikantem postoperativem Anstieg der
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Cholestaseparameter (AP, GGT) eine MRCP oder ERCP durchgefuhrt. Die
Indikation zur ERCP erfolgte dabei in der HTK-UW-Gruppe mit 5,1% am
seltensten (s.u.) In der HTK-UW-Gruppe zeigten sich hinsichtlich der
Cholestaseparameter AP und GGT zum Teil signifikant geringere Enzymspiegel
als in den Kontrollgruppen aber Giberwiegend ahnliche Ergebnisse. Die Inzidenz
von postoperativen Thrombosen der Arteria hepatica (HAT) als eine haufige
Genese von ischamiebedingten Gallengangsveranderungen liegt postoperativ
etwa bei 2,5-10%. Damit ist sie unter den Komplikationen, die die Arteria
hepatica  betreffen  die  haufigste.[102-104]. Von  vergleichsweise
untergeordneter Bedeutung sind Stenosen anderer Genese, Aneurysmen und
Stealsyndrome.[73, 95, 105] Stenosen der A. hepatica fanden wir bei 4
Patienten des Gesamtkollektivs (2,4%), wobei sie in HTK-UW und UW-Gruppe
mit absolut betrachtet gleicher Haufung auftraten und in der HTK-Gruppe nicht
dokumentiert wurden. In der Versuchsgruppe wurde ein Fall via ASS und
Heparin konservativ behandelt und ein Fall mittels Veneninterponat therapiert.
Eine perkutane transluminale Angioplastie (PTA) war in keinem Fall erfolgt.
Falls ein akutes Transplantatversagen etwa aufgrund einer HAT nachgewiesen
wird ist eine Retransplantation h&aufig unumganglich, anderenfalls kann u.U.
eine Thrombektomie erfolgen um eine Re-Transplantation zu vermeiden, was
von einzelnen Gruppen als effektiv angesehen wird.[106] Stange et al
untersuchten das Outcome der HAT bei 1192 lebertransplantierten Patienten.
Die Inzidenz der HAT lag bei 2,5%. Bei 46,7% dieser Patienten (n=14) war eine
Re-Transplantation infolge einer frihen HAT notwendig. Zwei Patienten wurden
chirurgisch thrombektomiert. Drei Patienten mit ischamischen
Gallengangskomplikationen wurden hepaticojejunostomiert. Interventionell
wurden 14 Patienten mittels Dilatation oder Stenting der Gallenwege therapiert.
Zwei Patienten erhielten zusatzlich eine leberarterielle Lysetherapie. Beziglich
der Mortalitat starben neun von 30 Patienten, wovon sich jedoch lediglich vier
mit dem Vorliegen einer frihen HAT assoziieren liel3en. Die Mortalitat wurde bei
den Untersuchten mit etwa 13,3% angegeben, liegt aber in vereinzelten Studien
bei bis zu 55%.[97]
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Interventionen am vaskularen System (Endpunkt C2) waren in der HTK-UW-
Gruppe mit 11,9% vs 12,9% (UW-Gruppe) und 16,3% (HTK-Gruppe) am
seltensten erfolgt. Eine arterielle Thrombektomie als wenn mdglich favorisierte
Therapie der HAT erfolgte in der HTK-UW-Gruppe mit 3,4% seltener als in der
HTK-Gruppe (4,1%) aber héaufiger als in der UW-Gruppe (1,6%). Ein
Veneninterponat zur Therapie einer Stenose der A. hepatica erfolgte nur bei
jeweils einem Patienten der UW- und HTK-UW-Gruppe. Eine vendse
Thrombektomie war lediglich in der HTK-Gruppe zur Therapie einer
Cavathrombose notwendig. Wesentlich seltener waren in der Versuchsgruppe
Blutstillungen via Packing notwendig. Ein Coiling der Arteria lienalis erfolgte in

lediglich 4 Fallen wovon 1 Fall in der HTK-UW-Gruppe dokumentiert wurde.

Sonstige Komplikationen (Endpunkt D1) traten insgesamt selten auf (2,4%),
beeinflussten aber aufgrund der teilweise umfangreichen Therapien
(Hemikolektomien etc.) das Outcome der Patienten. Interventionen waren in der
HTK-UW-Gruppe bei 18,6%, in der HTK-Gruppe bei 14,3% und in der UW-
Gruppe bei 19,4% der Patienten notwendig und beeinflussten somit den
postoperativen Verlauf in allen Gruppen nachteilig.

AbstoRungsepisoden (Endpunkt F) wurden bei insgesamt 19,4% (n=33) der
Patienten beobachtet. Mit 22,0% (n=13) waren in der Untersuchungsgruppe die
wenigsten Patienten von einer oder mehrerer AbstoRungsepisoden betroffen.
Dabei ist zu Dbeachten, dass die bei Entlassung vorhandene
immunmodulatorische Therapie in allen drei Gruppen zum Uberwiegenden Teil
aus einer Kombinationstherapie von Tacrolimus und Kortison bestand. Es
zeigte sich mit dem neuen Konzept der Organkonservierung ein Trend zu
geringeren AbstoBungen bei signifikant schlechteren Organen in der
Versuchsgruppe. Ein Benefit durch die Nutzung der sequentiellen Kaltperfusion
kann hierbei nur angenommen werden. In der Vergangenheit schien sich eine
Bedeutung der verwendeten Konservierungslosung fir die Entstehung von
Transplantatabsto3ungen zumindest in einem Vergleich von UW und der heute
nicht mehr gebrauchlichen Eurocollins Lésung abzuzeichnen, wahrend
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Empfangeralter, Geschlecht und kalte Ischamiezeit diesbezilglich eine
untergeordnete Rolle spielten.[107] Eine Metaanalyse von 11 vergleichenden
Studien zeigte keine  Unterschiede im  Auftreten von  akuten
AbstoRungsreaktionen bei der Verwendung von HTK oder UW.[54]

Ein primares Transplantatversagen (PNF) wurde bei jeweils einem Patienten in
jeder Gruppe beobachtet (insgesamt 1,8%, n=3). Bisher gelang in
verschiedenen Arbeiten kein Nachweis fiir die Uberlegenheit von UW oder HTK
im direkten Vergleich hinsichtlich der Entstehung von PNF.[38, 54, 86, 108]
Vereinzelt wurde jedoch dokumentiert, dass mit HTK perfundierte Organe durch
geringere Energiespiegel infolge verminderter Glykogensynthese zur
Ausbildung einer verzégerten Transplantatfunktion (IPF/DGF) neigen.[109] In
dieser Arbeit konnten Félle von IPF nur in der HTK-Gruppe (4,1%, n=2)
dokumentiert werden. Auch ein Vergleich der neuen aber vergleichsweise
selten angewandten Konservierungslésung Celsior™ mit dem gangigen UW
erbrachte keine signifikanten Unterschiede in der Entstehung von PNF sowie
hepatobiliaren Komplikationen.[11] Beziiglich des Organuberlebens (86,4% fur
HTK-UW vs 83,7% fur HTK und 90,3% fur UW), der Todesfalle (8,5% fur HTK-
UW vs 10,2% fiur HTK und 4,8% fur UW) und des Patiententberlebens (91,5%
fur HTK-UW vs 89,8% fur HTK und 95,2% fir UW) liegen die Ergebnisse der
HTK-UW-Gruppe zwischen den Kontrollgruppen. Dies gilt auch fir erfolgte Re-
Transplantationen (5,1% fir HTK-UW vs. 6,1% fir HTK und 4,8% fur UW). In
bisherigen Vergleichen von UW und HTK fielen die Uberlebensraten 30 Tage
postoperativ &hnlich aus.[108] Bisher wurden keine signifikanten Unterschiede
im Outcome mit Hinblick auf das Patienten- und Organiberleben oder die
Dauer des ITS-Aufenthaltes beschrieben.[38, 54, 84, 110] Auch mit der
Anwendung von erweiterten Spenderkriterien (EDC) konnten in Bezug auf
Patienten- und Organuberleben bisher keine statistisch signifikanten
Differenzen zwischen den Ldsungen belegt werden.[86] Insgesamt gelten die
Lésungen bei Lebend- und Leichenspende als &hnlich effektiv.[39]

Wir konnten somit hinsichtlich der Endpunkte E-G zumindest eine partielle
Uberlegenheit der sequentiellen Kaltperfusion im Hinblick auf das Auftreten von
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AbstolRungsreaktionen beobachten. Ein IPF respektive DGF wurde in der
Versuchsgruppe nicht beobachtet. Hinsichtlich des Organ- und
Patiententiberlebens und der Inzidenz eines PNF scheint die Versuchsgruppe
den Kontrollgruppen insbesondere in Anbetracht der verwendeten marginalen
Organe mindestens ebenbuirtig.

Ebenfalls den Kontrollgruppen ebenbdrtig ist die HTK-UW-Gruppe bezuglich
der Krankenhausverweildauer (Endpunkt H). Wie in der UW-Gruppe war kein
Patient langer als 12 Wochen stationar (13,6% in der HTK-Gruppe). 70,9
Prozent der Uberlebenden Patienten aus der HTK-UW-Gruppe konnten das
Krankenhaus innerhalb von 3-4 Wochen verlassen (72,9% in der UW-Gruppe
und 25,9% in der HTK-Gruppe). Es zeigt sich also ein Vorteil der HTK-UW-
Gruppe gegenuber der alleinigen Konservierung mit HTK, insbesondere wenn
die haufigere Verwendung marginaler Organe berucksichtigt wird. Smith et al
die das Outcome von Patienten nach verlangerter Liegezeit (>30 Tage
postoperativ) untersuchten, kamen zu dem Schluss, dass ein prolongierter
Krankenhausaufenthalt das 1-Jahres Patienten- und Organiiberleben signifikant
verringert und zudem einen wesentlichen Kostenfaktor darstellt.[111] Eine kurze
Liegedauer ist also von zentraler Bedeutung im Outcome nach

Lebertransplantationen und umfangreichen Operationen allgemein.

Hinsichtlich der bestimmten Laborparameter (Endpunkt A) zeigten sich
verglichen mit beiden Kontrollgruppen signifikant niedrigere AP-Enzymspiegel
in der HTK-UW-Gruppe am 6. Monat postoperativ. An den Tagen 2 und 5 lagen
die mittleren AP-Spiegel zwischen denen der Kontrollgruppen. Die mittleren
AST-Spiegel in der HTK-UW-Gruppe lagen an den Tagen 2, 5 und 14
postoperativ zwischen denen der Kontrollgruppen. Die mittleren ALT-Spiegel
lagen an den Tagen 2, 5 und 28 unter, zum 14. Tag und Monat 6 zwischen
denen der Kontrollgruppen. Signifikant niedrigere Werte fanden sich an Tag 28
verglichen mit HTK. Fir das Serumbilirubin konnten in der Versuchsgruppe zu
keinem Zeitpunkt signifikant bessere oder schlechtere Werte dokumentiert
werden, wobei die Kurvenverlaufe vergleichbar sind. Beziglich der GGT
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fanden sich am Ende der Betrachtung wie bei der AP signifikant niedrigere
Werte als in den Kontrollgruppen. Die Ubrigen Werte waren vergleichbar, wobei
initial im Trend héhere Werte in der Versuchsgruppe zu verzeichnen waren.
Zusammenfassend lasst sich trotz einzelner Abweichungen festhalten, dass die
Versuchsgruppe eine vergleichbare Entwicklung der erfassten Laborparameter
nach Transplantation zeigt. Die nachweislich schlechtere Organqualitat
resultiert damit nicht in signifikant schlechteren Enzymspiegein.

Passend zu diesen Ergebnissen zeigten auch bisherige Studien hinsichtlich der
postoperativen Enzymspiegel im Vergleich von HTK mit UW &hnliche
Niveaus.[38, 54, 86] Teilweise signifikant hthere Transaminasen in der HTK-
Gruppe konnten laut Jain et al [112], welche HTK und UW in der orthotopen
LTX nach Leichenspende verglichen, darauf zurtckzufihren sein, dass
insbesondere UW die Schwellung der Hepatozyten minimiert und die
Sinusoidalzellen vor Hypothermie schiitzt.[24] Zudem scheinen wie bereits von
Puhl et al [77] postuliert die Schaden am Zellendothel und der Zellmembran bei
der kombinierten Anwendung der Losungen geringer auszufallen. Ein Benefit
durch UW st wahrscheinlich. Dies deckt sich mit den experimentellen
Versuchen der sequentiellen Kaltperfusion.[77, 79]

Die Kreatininspiegel liegen in der Versuchsgruppe ab dem 5. Tag postoperativ
zwischen den beiden Kontrollgruppen. Die zu Beginn teilweise signifikant
hoheren Kreatininspiegel in der Versuchsgruppe konnen aufgrund der
Anfalligkeit des Kreatinins fir Schwankungen im Flissigkeitshaushalt,
nephrotoxische Medikation und septische Verlaufe nur begrenzt verwertet
werden und reflektieren damit zum Teil die infolge des Empfangeralters héhere
Morbiditat in der Versuchsgruppe. Die Werte fallen zum Ende der Betrachtung
ab und sind mit der HTK-Gruppe vergleichbar. Die INR zeigte an den Tagen 2,
5 und 14 signifikant hohere Werte in der Versuchsgruppe. Als alleinige
Abschatzung zur Syntheseleistung der Leber postoperativ eignet sich der Wert
jedoch nur bedingt, da er anfallig fur Blutungsereignisse mit Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren ist. So traten beispielsweise bei 5,1% der Patienten aus der
Versuchsgruppe bereits intraoperativ schwere Blutungen auf, welche in der
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Regel die Gabe von Plasmaderivaten erforderlich machen. In den
Kontrollgruppen war dies nicht der Fall. Postoperativ fanden sich mit 15,3% in
der Versuchsgruppe die meisten Nachblutungen. Insgesamt war aufgrund der
signifikant schlechteren Organqualitat in der Versuchsgruppe unmittelbar nach
Transplantation mit erhdhten INR-Werten zu rechnen (Quick-Werte der
Spender fur die Versuchsgruppe im Trend am niedrigsten). Die Spiegel zeigten
jedoch analog den Kontrollgruppen bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes

einen Abfall auf Normalniveau.

In der HTK-UW-Gruppe wurden 67,3% der Organe im Hinblick auf die ECD-
Kriterien der BAK als marginal eingestuft. Dies ist verglichen mit der UW-
Gruppe ein signifikanter Unterschied. Marginale Organe, die drei oder mehr
ECD-Kriterien erfullen wurden mit 8,5% in der Versuchsgruppe ebenfalls am
haufigsten vorgefunden. Beziglich des ET-DRI ist der Score in der
Versuchsgruppe mit 1,89+0,43 sogar signifikant hoher als in beiden
Kontrollgruppen.

Im Detail waren das Spenderalter (55 Jahrex£16,3) und der Spender-BMI
(26,745,8 kg/m?) in der Versuchsgruppe tendentiell am hoéchsten. Insbesondere
ein hohes Spenderalter (>60 Jahre) wurde dabei von einigen Untersuchern
nachweislich mit einem geringeren Patiententberleben assoziiert. [113-115] Ein
hoher Spender-BMI ist dabei gleichbedeutend mit einem erhéhten Risiko fir die
Entstehung einer nicht alkoholinduzierten Steatosis hepatis und somit fur eine
schlechtere Transplantatqualitat.[116] In der HTK-UW-Gruppe wurden
verhaltnismaRig oft Spenderlebern mit mehr als 30% Fettgehalt transplantiert.
Der Anteil dieser Organe liegt mit 20,4% tendentiell Uber dem der
Kontrollgruppen. Eine Untersuchung von 173 Féllen nach orthotoper
Lebertransplantation zeigte, dass eine Steatosis des Spenderorgans neben
einer Thrombose der A. hepatica einen pradisponierenden Faktor fur die
Entstehung von bilidren Komplikationen ausmacht.[115] Chen et al beschrieben
die ausgepréagte Steatosis hepatis ebenso wie das Spenderalter als potentiellen
Risikofaktor fir eine schlechte Transplantatfunktion nach Transplantation.[62] In
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der HTK-UW-Gruppe waren mit 11,9% die meisten Spender mindestens einmal
reanimationspflichtig. Eine Kreislaufinsuffizienz mit nachfolgender Reanimation
und Hypoxie trat unter den Spendern der Versuchsgruppe mit 13,6%
vergleichsweise haufig auf. Eine Kreislaufinsuffizienz stellt insbesondere mit
nachfolgendem Herztod einen wesentlichen Risikofaktor fur die Entstehung von
Cholangiopathien dar.[117]

Ebenfalls auffallig waren verglichen mit beiden Kontrollgruppen in der
Versuchsgruppe signifikant hoéhere Spender-AST-Spiegel. Die mittleren
Spender-Natrium-,GGT- und Bilirubinpiegel waren in der HTK-UW-Gruppe im
Trend hoher als in den Kontrollgruppen. Die Quick-Werte der Spender lagen
tendentiell unter denen der Kontrollgruppen, was eine schlechtere
Syntheseleistung der Spenderlebern reflektieren kann. In der HTK-UW-Gruppe
fanden sich zudem wie oben beschrieben am haufigsten Varianten in der
Anatomie der Lebergefale mit 13,6%, was einen Risikofaktor fiur die
Entstehung der HAT darstellt.[96]

Somit ist die Qualitdt der transplantierten Organe in der Versuchsgruppe
insbesondere mit Hinblick auf die ECD-Kriterien und den ET-DRI signifikant
schlechter als in den Kontrollgruppen.

Auf Seiten der Transplantatempfanger zeigte sich in der HTK-UW-Gruppe der
tendentiell héchste MELD-Score mit 15,948,2 und das signifikant hdchste
Empfangeralter mit 56+8,7 Jahren (p=0,03). Ein von Aloia et al konstruiertes
Risikomodell (ORPS-Score) zeigt dabei anhand von Daten zu 8070
lebertransplantierten Patienten eine schlechtere Prognose fur Patienten, die
alter als 60 Jahre sind oder deren Alter zusammen mit dem Alter des Spenders
einen Wert >120 ergibt.[118] Nur in der HTK-UW-Gruppe traten perioperativ
schwere diffuse Blutungen auf (5,1% der Patienten), was im Falle von
Kreislaufinsuffizienz und prolongierter Katecholamintherapie auch eine
Minderperfusion der Organe nach sich zieht und gleichbedeutend mit einem
schlechteren Outcome ist. Im Gegensatz dazu fanden sich nur bei den HTK-

transplantierten Patienten intraoperativ keine Kreislaufstillstande in Form von
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Asystolie oder Kammerflimmern. Desweiteren wurden nur in der HTK-Gruppe
keine Gallengangsanomalien vor Anastomosierung beobachtet.

Zusammenfassend deutet sich trotz der anhand ET-DRI-Score und ECD-
Kriterien signifikant schlechteren Organqualitat und der teilweise signifikant
schlechteren Eigenschaften der Transplantatempfanger eine Uberlegenheit der
HTK-UW-Kombination in der Inzidenz einer HAT, einer ITBL, einer IPF, der
Entstehung einer Papillenstenose  sowie dem  Auftreten  von
AbstolRungsepisoden an. Die postoperativen Enzymspiegel zeigen verglichen
mit den Kontrollgruppen im Trend vergleichbare Werte wobei die ALT als
Marker fur den frihen Transplantatschaden an Tag 2 und 5 im Trend niedriger
ausfallt. Bezuglich Organ— und Patiententberleben, sowie dem Auftreten einer
PNF und Cholangitis ist die Kombination von UW und HTK der alleinigen
Verwendung ebenbdrtig. Interventionen am hepatobiliaren System wie
Stentimplantation, Papillotomie und Anlage einer biliodigestiven Anastomose
waren in der HTK-UW-Gruppe insgesamt betrachtet am seltensten erfolgt. Dies
trifft auch auf Interventionen an den Gefal3en wie beispielsweise die arterielle
Thrombektomie zu. Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer und somit auch
der entstehenden Kosten ist HTK-UW der UW-L6sung ebenburtig und der HTK-
Losung im Trend Uberlegen. Zieht man abschlieRend in Betracht, dass in der
Versuchsgruppe signifikant schlechtere Organe eingeschlossen wurden und
beachtet man die im Trend teilweise deutlich besseren Ergebnisse, so zeigt
sich die sequentielle Kaltperfusion in der Konservierung tberlegen. Die in der

Arbeit aufgestellten Hypothesen haben sich somit bestatigt.

Wahrend in den letzten 20 Jahren das Patienten- und Organtberleben durch
verbesserte Operationstechnik und Fortschritte in der Immunsuppression
merklich verbessert werden konnte, wurden in der Konservierungstechnik seit
der Entwicklung von UW 1988 nur geringe Fortschritte gemacht. Aktuell ist mit
der hypothermen Maschinenperfusion (HMP) ein vielversprechender Ansatz zur
Organkonservierung in Entwicklung. Im Vergleich zur statischen Kaltlagerung
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erfolgt dabei die pulsatile Perfusion der Leber mit hypothermer oder
normothermer Konservierungslosung. In experimentellen Untersuchungen zeigt
sich eine Verbesserung im Outcome von marginalen Rattenlebern und ein
verbesserter Schutz vor Ischéamie- und Reperfusionsschaden.[119-121] Eine
Studie, welche aktuell an der Columbia University durchgefihrt wird, zeigt
bereits vielversprechende Ergebnisse fir Organ- und Patiententberleben, die
Inzidenz von PNF und vaskularen Komplikationen. Aufgrund fehlender
Erfahrung in der Lebertransplantation beim Menschen stellt die
Maschinenperfusion in naherer Zukunft jedoch noch keine Alternative dar, denn
ausgedehnte klinische Untersuchungen sind noch in Planung.[122] Die
sequentielle Kaltperfusion mit UW und HTK und anschlieende Kaltlagerung in
UW hingegen ist einfach in der Anwendung und theoretisch bereits jetzt an
allen Transplantationszentren verfiigbar. Sie vereint die Vorteile der weltweit
am haufigsten eingesetzten Konservierungslosungen HTK und UW. Anl&sslich
der Ergebnisse unserer Untersuchung kommen wir zu dem Schluss, dass die
Kombination beider Losungen eine bessere Konservierung von SCD- und ECD-
Organen ermoglicht. Dies kbnnte den Spenderpool deutlich erweitern. Weitere

Studien sind notwendig um diese Annahme zu unterstitzen.
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ALT
AP
AS
AST
ATP
BAK
CCC
COPD
DCD
DGF
DRI
EC
ECD
ELTR
ERCP
ET-DRI
GGT
HAT
HCC
HMP
HTK
ICAM
INR
IPF
IPGF
ITBL
ITS
KHK
LTX

Abklrzungsverzeichnis

- Alanin-Amino-Transferase

- Alkalische Phosphatase

- anastomotische Strikturen

- Aspartat-Amino-Transferase

- Adenosintriphosphat

- Bundesarztekammer

- cholangiozellulares Karzinom

- chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
- Donation after cardiac death

- delayed graft function

- Donor-Risk-Index

- Eurocollins Lésung

- extended criteria donors (dt.: marginale Organe)
- European Liver Transplant Registry

- endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikographie
- Eurotransplant-Donor-Risk-Index

- Gamma-Glutamyl-Transferase

- Thrombose der Arteria hepatica

- hepatocellulares Karzinom

- hypotherme Maschinenperfusion

- Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat

- intercellular adhesion molecule

- international normalized ratio

- initial poor function

- initial poor graft function

- ischaemic-type biliary lesion

- Intensivstation

- koronare Herzkrankheit

- Lebertransplantation
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MELD - Model of End Stage Liver Disease

MMP - Matrix-Metallo-Proteinasen

MRCP - Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
NAS - nicht-anastomotische Striktur

OLTX - orthotope Lebertransplantation

ORPS - older recipient prognostic score

PAT - Pfortaderthrombose

PA - Pfortader

PDF - primary dysfunction

PNF - primary non-function

PPF - primary poor function

PTA - perkutane transluminale Angioplastie

PTLD - posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung
PTC - perkutane transhepatische Cholangiographie
Re-LTX - Re-Lebertransplantation

SCD - standard criteria donors

UNOS - United Network for Organ Sharing
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