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|. Zusammenfassung

1. Deutsche Version

Seit der ersten Lebertransplantation im Jahre 1963 durch T. Starzl hat sich diese
weltweit durch Verbesserung von Technik, Konservierungslosungen und Medikation
zu einer wichtigen Behandlungsoption einer terminalen Lebererkrankung etabliert.
Da somit mehr Patienten eine Lebertransplantion als Therapiemdoglichkeit angeboten
werden kann als Spenderorgane erhaltlich sind, ist es in den letzten Jahren zu einem
Organmangel gekommen. Aufgrund dessen ist man in der Transplantationsmedizin
zunehmend auf die Verwendung grenzwertiger Spenderorganen angewiesen. In
dieser retrospektiven Analyse wurde daher das Outcome grenzwertiger Organe
aufgearbeitet. Ziel dieser Untersuchung ist es, Unterschiede und Probleme in der

Versorgung mit grenzwertigen Organen aufzuzeigen.

Im Lebertransplantationszentrum des Universitatsklinikums des Saarlandes wurden
bis zum 31.12.2010 insgesamt 110 Lebertransplantationen bei 98 Patienten
durchgefuhrt. Viral bedingte Leberzirrhosen stellten neben ethyltoxischen Zirrhosen
die Hauptindikation dar. Der durchschnittliche MELD-Score lag bei 22 + 9,3 Punkten.
Interessanterweise wurden retroperspektiv (nach den Eurotransplant Richtlinien

ausgewertet) 66 grenzwertige Spenderorgane transplantiert.

Die kalte und warme Ischamiezeit war in der Gruppe der grenzwertigen Organe
signifikant hoher, verglichen mit der Gruppe normaler Spenderorgane. Hinsichtlich
der Komplikationen fiel auf, dass eine postoperative Pfortaderthrombose bei
signifikant mehr Patienten auftrat, die ein normales Organ erhielten, ebenso
Komplikationen wie das primare Transplantatversagen oder biliare Strikturen. Bei
Verwendung von grenzwertigen Leberorganen wurde zwar haufiger im Vergleich zur
Gruppe normaler Spenderorgane eine Abstof3ungsreaktion, eine Infektion oder eine
Ischemic Type Biliary Lesion beobachtet, der Unterschied war jedoch nicht
signifikant. Das Risiko andere postoperative Komplikationen zu erleiden, war
zwischen den beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Die Mortalitdtsrate im

Krankenhaus sowie die Todesursache der Patienten, die ein grenzwertiges Organ
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transplantiert bekamen, war, verglichen mit der Gruppe die ein normales Organ

erhielten, nicht signifikant héher.

Die Analyse konnte zeigen, dass bezogen auf frihe Komplikationen, frihes
Transplantat- und Patientenliberleben, unterschiedliche Verlaufe nach Verwendung
eines normalen und grenzwertigen Organs auftreten. In diesem kleinen Kollektiv
konnte kein eindeutiger Nachteil bei Verwendung eines grenzwertigen Organs
aufgezeigt werden. Der Erfolg der Transplantation ist von vielen, nicht nur

organspezifischen Faktoren und Einflissen abhangig.
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2. Englische Version

The first liver transplantation was performed in 1963 by T. Starzl. Since then, liver
transplantation have become a very important option in the treatment of terminal liver
diseases. Over the last few years, an increasing number of patients were offered a
liver transplantation which was opposed to a shortage of available organs. Therefore,
we depend more and more on the usage of so-called marginal organs. In this
following retrospective analysis, the outcome of these marginal organ
transplantations was studied. The aim of the study is to point out differences and

problems between the usage of these marginal organs and a suitable control group.

From 01.01.2002 to 31.12.2010, 110 liver transplantations on 98 patients were
performed at the liver transplantation center of the Klinik fir Allgemeine Chirurgie,
Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie at the University of Saarland (Homburg). The
main indications for the liver transplantation were viral induced liver cirrhosis and
ethyltoxic liver cirrhosis. The average MEDL-Score constituted to 22+/-9,3 points.
Interestingly, 66 of the transplanted marginal organs were retrospectively found to

fulfill the Eurotransplant Guidelines.

Among the group of patients receiving a marginal organ, cold and warm ischemia
time was significantly higher compared the group with a normal organ (control group).
Interestingly, postoperative thrombosis of the portal vein occurred significantly more
often in patients receiving a normal organ compared the marginal group.
Furthermore, primary organ failure or biliary strictures appeared more likely in the
control group. The use of a marginal organ was not often associated with a rejection,
an infection or an ischemic type biliary lesion. The risk for complications other than
the ones discussed obove showed no significance between both groups. Also, the

mortality rates did not differ significantly from the control group.

In conclusion, there are differences between the use of a marginal organ and a
normal organ, especially regarding postoperative complications. In our analyzed
groups of patients, no definite disadvantage could be shown. In conclusion, the
success of organ transplantation depend on many not only organ-specific factors as

well as other influences that have yet to be determined.
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Il. Einleitung

1. Leberversagen

Das Leberversagen ist definiert durch einen teilweisen oder vollstandigen Verlust der
Organfunktion. Die Leber verliert ihre Synthese- und Entgiftungsfunktion [1]. Das
Versagen des Organs kann akut entstehen oder sich Uber einen langeren Zeitraum

entwickeln (Leberzirrhose).
1.1 Akutes Leberversagen

1.1.1 Definition

Das plétzliche Versagen der Leber ohne vorbestehende Lebererkrankung nennt man
akutes Leberversagen [2;3]. Das akute Leberversagen kommt selten vor und es
kénnen drei Auspragungsformen unterschieden werden: fulminant (unter 7 Tage),
akut (8-28 Tage) [4], subakut/protrahiert (Uiber 4 Wochen) [5]. Es kommt zum
Untergang von Hepatozyten durch Nekrosen und zur Entstehung von massiven
inflammatorischen Reaktionen [6], welche Auswirkungen auf den Gesamtorganismus
haben [7].

1.1.2 Symptome

Charakteristisch sind die Symptomtrias Ikterus, Bewusstseinsstorungen und
Gerinnungsstorungen [1;8]. Es kommt durch die erhdhte Serumkonzentration von
Ammoniak zu einem Hirnédem, die Patienten leiden unter einer hepatischen
Enzephalopathie, mindesten Grad |. Adaptive Vorgange, wie sie bei chronisch
verlaufenden Lebererkrankungen vorkommen, gibt es bei dem akut auftretenden
Leberversagen nicht. Eine Transplantationsindikation wird durch die Erfullung der

King’s College Kriterien [9] und weiteren Kriterien gestellt.

1.1.3 Ursachen

Friher galten akut verlaufende, virale Hepatitiden als haufigste Ursache. Hepatitis B,
A, E und seltener C-Viren, waren neben Herpesviren die Ausléser. Heute wird
besonders in den Industrielandern eine Zunahme an toxisch ausgeldstem
Leberversagen beobachtet [3]. Am haufigsten sind Intoxikationen mit Paracetamol,

meist in suizidaler Absicht, aber auch bei trizyklischen Antidepressiva, Drogen,
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Kumarinen und einigen Antibiotika etc. wurden toxische Leberschaden beobachtet
[10; 11; 12]. Andere, seltenere Ursachen koénnen Stoffwechselerkrankungen (z.B.
Morbus Wilson [13] oder das HELLP-Syndrom bei Schwangeren sein [14; 15].

1.2 Leberzirrhose

1.2.1 Definition

Die Leberzirrhose ist der langsam fortschreitende Untergang von funktionsfahigem
Lebergewebe. Sie ist das Endstadium chronischer Lebererkrankungen [16]. Durch
unterschiedliche Atiologien [17] kommt es zu einem Umbau der Gewebsarchitektur,
Lappchen und Gefalle werden zerstort und durch narbiges, minderwertiges Gewebe
ersetzt [18]. Diesen bindegewebigen Umbau nennt man Fibrosierung, fenestriertes
Lebergewebe wird durch undurchlassige Septen ersetzt, welche den Stoffaustausch
unmdglich machen [19]. Durch die Regeneration von Lebergewebe entstehen
knotige Veranderungen (Regeneratknoten) [20]. Auch der Gefallquerschnitt und die
Durchblutung der Leber werden verandert. Die Prozesse ziehen sich meist Uber
mehrere Jahre bis es zum vollstandigen Verlust der Organfunktion kommt. Die
Inzidenz der Lebererzirrhose liegt bei 250 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, es sind

doppelt so viele Manner wie Frauen betroffen [21].

1.2.2 Symptome

Die Symptome richten sich meist nach Schwere und Stadium der Erkrankung. So
kann bei einer latenten, frihen Phase der Patient vollig unauffallig sein, im
Endstadium der Erkrankung jedoch auch intensivpflichtig [22]. Meist sind erste
Zeichen unspezifisch und aulern sich in Leistungsverlust, Gewichtsabnahme,
Meteorismus etc. Die klinischen Symptomauspragungen sind variabel und treten bei
Patienten in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung auf. Sonografisch fallt meist
eine Splenomegalie und Aszites [23; 24] auf. Die portale Hypertension kann zu
Umgehungskreisldufen in Form von Osophagusvarizen [25] und einem Caput
medusae fuhren. Bei Inspektion fallen sogenannte Leberhautzeichen auf. Spider
naevi, Lackzunge, Palmar-/Plantarerythem, Weillnagel, Bauchglatze und
Kratzspuren durch Juckreiz. In spateren Stadien tritt eine Gelbfarbung der Haut

(Ikterus) auf [26]. Kommt es zur Dekompensation der Leberzirrhose, treten
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Blutungen, insbesondere der Varizen, durch verminderte Synthese von
Gerinnungsfaktoren auf. Der Bewusstseinszustand des Patienten verschlechtert sich,
es kommt zu einer hepatischen Enzephalopathie [27;28]. Bei laborchemischen
Untersuchungen fallen Veranderungen meist erst in fortgeschrittenen Stadien auf

und sind atiologieabhangig.

1.2.3 Ursachen

In den Industrielandern sind die meisten alle Leberzirrhosen athyltoxisch bedingt.
Zweithaufigste Ursache sind virale Hepatitiden (B, C, B) gefolgt von
Autoimunhepatitis, primare Lebererkrankungen (PBC, PSC), Toxine, Tumor- oder
Stoffwechselerkrankungen [17]. Die Wichtigsten, auch far eine

Transplantationsindikation, werden im Folgenden naher erlautert.

2. Lebertransplantation

2.1 Geschichte

Die Organtransplantation gilt seit nun mehr als 20 Jahren als wichtige und sichere
Methode, um Leben von Patienten mit Organdysfunktionen zu retten [29; 30; 31; 32;
33]. Im Gegensatz zur Niere gibt es bisher keine routinemalig angewandte Therapie
fur einen Organersatz. Bereits im 18.Jahrhundert begannen Arzte wissenschaftliche
Arbeiten zu diesem Thema. Erst im 20.Jahrhundert gelang es jedoch durch wichtige
Entdeckungen, wie 1904 das Blutgruppen ABO-System durch Landsteiner [34] oder
die Organkonservierung durch Carrel/Guthrie 1908 [35], die Organtransplantation zu
verbreiten. Mitte des 20.Jahrhunderts wurden durch Entdeckung des
Immunprozesses und spater der Immunsupression [36] die ersten erfolgreichen

klinischen Organtransplantationen moglich.

Die ersten Lebertransplantationen wurden durch Starzl 1963 in Denver/USA
durchgefiihrt [37], jedoch nur mit einer maximalen Uberlebensrate von 23 Tagen.
Erst 1967 gelang ihm eine Transplantation mit einer Uberlebensrate von mehr als
einem Jahr [38]. In Deutschland wurden die ersten Lebertransplantationen in Bonn

durch Gutgemann vorgenommen, der erste Empfanger Uberlebte 205 Tage [39].

So wurden bis Ende der 80er Jahre weltweit ca. 330 Lebertransplantationen

durchgefuhrt, die Einjahresuberlebensrate betrug jedoch nur 28% [40].
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Durch Verbesserung und Weiterentwicklung der Immunsupression [41], der
Operationstechniken und der Organkonservierung konnte die Organtransplantation
zu einem klinischen Standardverfahren heranwachsen [42; 43; 44]. Dies ist in

Deutschland besonders Pichlmayr, Hannover zu verdanken.

Zwischen 1967 und Dezember 2008 wurden in Deutschland insgesamt 12.864
Lebertransplantationen  durchgefuihrt, davon in Deutschland ca. 1.100

Lebertransplantationen im Jahre 2010 in 24 Zentren [45].

2.2 Techniken

Die Lebertransplantation stellt heute eine Standardoperation [46] da, die jedoch
erfahrene Chirurgen verlangt und nur an speziellen Zentren durchgefihrt werden
kann. Sie erfordert seitens der Anasthesie erweitertes Monitoring, wie z.B.
Blutgasanalyse, zentralvendse Zugange, invasive Druckmessungen, Cellsaver und

einiges mehr [47].

Bei der Operation kann entweder das ganze Organ (orthotope
Vollorgantransplantation) oder Teile des Organs (orthotope Teilorgantransplantation)
transplantiert werden. In Deutschland wird bei Erwachsenen Uberwiegend die
orthotope Vollorgantransplantation durchgefiihrt. Hierbei werden grundsatzlich zwei
Operationstechniken unterschieden, die Methode mit einem veno-vendsen-Bypass
oder modifiziert mit alleinigem Ausklemmen der Vena cava [38;48;49] und die neuere
Piggyback- bzw. Cavocavostomie-Methode [50;51], wobei bei letzterer die Vena cava
des Empfangers erhalten bleibt. Einen guten Uberblick Uber die verschiedenen

Operationstechniken gibt ein im Jahre 2008 veroéffentlichter Artikel von Schmidt [52].

Bei der klassischen Methode wird wahrend der anhepatischen Phase die Vena cava
ausgeklemmt, wahrend ein Bypass mit einer Biopumpe den Blutfluss aus der Vena
cava und portae Uber die Vena axillaris zurick zum Herzen gewahrt. Die
empfangerseitige Vena cava wird reseziert, das Spenderorgan an dieser Stelle
eingesetzt und mit der verbliebenen Vena cava End-zu-End anastomosiert. In den
letzten Jahren wurde dieses Verfahren durch bessere anasthesiologische Techniken
soweit angepasst, dass auf den Bypass verzichtet werden kann. Hierbei wird die
Vena cava des Empfangers passager ausgeklemmt, reseziert und mit der Vena cava
des Empfangers zweimal End-zu-End anastomosiert. Diese neue Technik spart viel

Zeit und auf eine ggf. notwendige Heparinisierung kann verzichtet werden, welche
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per se zusatzlich das Management der Gerinnungsprobleme in der anhepatischen

Phase erschwert.

Bei der Piggyback-Technik verbleibt die empfangerseitige Vena cava in-situ, das
Transplantat wird rucksackartig auf die Lebervenen angeschlossen oder Seit-zu-Seit
auf die empfangerseitige Vena cava anastomosiert und die spenderseitige inferiore
Vena cava verschlossen, laterale Cavocavostomie genannt. Diese Techniken
erfordern nicht zwingend eine Bypass-Anlage [53] und sind somit zeitsparend, was
die warme Ischamiezeit verkurzt. Einige Autoren empfehlen auch die Anlage eines

temporaren portocavalen Shunts [54].

Zunachst erfolgt die Explantation der Empfangerleber [55] durch eine quere medial
erweiterte Oberbauchlaparotomie bzw. Mercedesschnittfihrung. Die Leber wird
mobilisiert, die Vena cava prapariert, sowie die Arteria hepatica propria und der
Ductus choledochus getrennt und ligiert [52]. Die Arteria hepatica communis und
gastroduodenalis werden fur die spatere Anastomosierung vorbereitet und die
Pfortader lebernah abgesetzt. So wird es moglich, die retrograd liegenden
Lebervenen zu praparieren und zu clippen. Je nach Operationstechnik werden die
Lebervenen mit einem Stapler abgesetzt (laterolaterale Cavocavostomie) oder nur

die rechte abgesetzt und die mittlere und linke partiell geklemmt (Piggyback).

Bei der Implantation muss nun die Vena cava, die Pfortader, die Arterien und der
Gallengang anastomosiert werden. Die empfangerseitige Vena cava wird mit einer
Satinsky-Klemme so ausgeklemmt, dass eine hamodynamische Stabilitat des

Patienten weiterhin gewahrleistet ist.

Bei der Cavocavostomie werden beide Venae cavae longitudinal cavostomiert und
fortlaufend miteinander vernaht. Die Lebervenen mussen vorher ausgeschnitten
werden. Bei der Piggyback Operation werden Empfanger- und Spendercava Seit-zu-
Seit oder End-zu-End anastomosiert. Das distale Ende der Spendercava wird

verschlossen.

Die Anastomose der Pfortader erfolgt End-zu-End mit fortlaufender Naht. Vor dem
kompletten Verschluss wird die Leber geflusht, um Perfusat und eventuell
vorkommende Thromben auszuspilen. Die Leber wird nun wieder mit Pfortaderblut
durchblutet, dies nennt man Reperfusion. Die Arterien werden mit fortlaufender Naht

miteinander anastomosiert, dies kann z.B. mit Hilfe von Stegen, die prapariert
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werden, erfolgen (Branch-patch-Technik) [52;56]. Die Anastomose des Gallenganges
erfolgt End-zu-End. Alternativ kann auch Seit-zu-Seit anastomosiert werden. Zur
Schienung kann eine T-Drainage [57] verwendet werden, die spater jedoch entfernt

werden muss [58; 59].

Wird die Lebertransplantation mit Hilfe eines Bypasses durchgefihrt, so muss vor
dem letzten Schritt der Explantation ein Bypass-System in die Vena cava inferior
Uber die Vena femoralis und in die Vena portae eingebracht werden, welches das
Blut dann Uber die Vena axillaris aus dem Bauch und den unteren Extremitaten in die
Vena cava superior transportiert. Die Vena cava wird infrarenal prapariert und
zusammen mit der Leber entfernt. Das Transplantat wird dann mit den verbliebenen
Enden der Vena cava End-zu-End vernaht, vor komplettem Verschluss wird die
Leber geflusht. Die weiteren Schritte der Operation entsprechen den vorangegangen

erwahnten Techniken.

Noch zu erwahnen bleiben orthotope Leberteilresektionen. Anfangs wurde meist
Kindern eine verkleinerte, also reduzierte Leber transplantiert (Reducedsize-
Lebertransplantation). Spater teilten Kliniken das Spenderorgan in den kleineren
linken lateralen Leberlappen fir ein Kind und den erweiterten rechten Leberlappen
fur einen Erwachsenen [60; 61]. Bei dieser sogenannten Split-Liver-Transplantation
versuchte man auch die Leber auf zwei Erwachsene aufzuteilen [62; 63], was jedoch
mit vermehrten Komplikationsraten einherging und sich bisher nicht durchsetzen
konnte [64; 65; 66]. Das Splitting des Organs wird entweder in-Situ bei Explantation
vorgenommen oder ex-Situ vor Implantation. Mdoglich ist auch eine
Leberlebendspende, die Segmente zwei und drei einer gesunden Leber eines vitalen
Spenders werden einem Kind transplantiert. Aufgrund des Organmangels werden
auch Erwachsene Leberteiltransplantationen unterzogen, hier werden die Segmente

5-8 verwendet.

2.3 Indikation

Nicht heilbare, fortschreitende Lebererkrankungen mit vollstandigem Verlust der
Organfunktion stellen generell eine Indikation zur Lebertransplantation dar. Kommt
es zu einem Leberversagen, gibt es nicht die Moglichkeit eines Organersatzes wie
bei der Niere. Kinder und Erwachsene gleichermallen, die an irreversiblen,
chronischen Lebererkrankungen leiden, werden von Hepatologen,

Transplantationschirurgen, Psychologen und Hamatologen betreut und falls nétig die
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Indikation zur Transplantation gestellt. Der Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der
Indikationsstellung ist fir Uberleben und Komplikationsrate essenziell [67; 68], sollte
aber sorgfaltig zu Operationsrisiken und postoperativer Risikokonstellation durch die
Immunsupression, abgewogen werden. Komplikationen einer Leberzirrhose wie
Aszites, hepatische Enzephalopathie, hepatorenales Syndrom, Hypalbuminamie
unter 30g/l sowie Knochendemineralisierung und bakterielle Peritonitiden kénnen als

terminale Anzeichen einer Leberzirrhose gewertet werden.

Erkrankungen, die zu einem Leberversagen fuhren, konnen verschiedene Genesen
haben. So stellt die Leberzirrhose, die eine chronische Lebererkrankung ist, die
weitaus grofdte Transplantationsindikation [39]. Diese kann athyltoxisch, was in
Deutschland am haufigsten vorkommt [69], autoimmun oder viral bedingt sein [17].
Maligne Erkrankungen wie das hepatozellulare Karzinom wund primare
Lebererkrankungen, z.B. primar bilidre Zirrhose (PBC) oder primar sklerosierende

Cholangitis(PSC), fuhren ebenfalls zu einer Leberzirrhose [16].

Stoffwechselerkrankungen, welche zu einem Leberversagen fuhren sind Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson, Hamochromatose [13] und einige seltenere
Erkrankungen. Gelegentlich erleiden Patienten ein fulminantes Leberversagen
aufgrund von Toxinen (z.B. Knollenblatterpilz), Medikamenten (z.B. Paracetamol)
und Hepatitiden [10;11]. Pathogenese und Spezifitat der wichtigsten Ursachen fur

eine Transplantationsindikation wird im Folgenden noch erlautert.

Als Kontraindikationen einer Lebertransplantation gelten Sepsis, fortschreitendes,
metastasiertes Tumorleiden und bestehende Alkoholabhangigkeit [70;71]. In
Deutschland gelten diesbezuglich die Richtlinien der Bundesarztekammer [72]. Ist
der Patient mindestens sechs Monate abstinent, kann eine Listung zur
Lebertransplantation erfolgen. Auch sollte die Compliance des Patienten und seines
Umfeldes vor Transplantation gesichert sein. Fur umfassende Abklarung der
Transplantationskandidaten, bei denen der genaue physische und psychische
Zustand evaluiert werden muss, geht der Listung zur Organtransplantation voraus.
Als relative Kontraindikation und somit Gefahrdung des Operationsergebnisses
zahlen Alter Uber 65 Jahre, HIV-Infektion [73] sowie Portal- und
Mesenterialvenenthrombosen. Vorhandensein von peritoneal-vendésen Shunts,
vorangegangene Abdominaleingriffe und das hepatorenale Syndrom kdénnen zwar

die Operation erschweren, stellen aber keine Kontraindikation dar [70;74;75].
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2.4 Spezielle Indikationen

Athyltoxische Leberzirrhose

In Deutschland gilt die athyltoxische Leberzirrhose mittlerweile als haufigste
Transplantationsindikation [76]. Leidet ein Patient an einer alkoholassoziierten
Zirrhose, sollte zunachst das Beenden des Alkoholkonsums abgewartet werden. Das
Lebergewebe ist im Stande sich zu regenerieren und es ist gut mdglich, dass sich die
Leberfunktion stabilisiert oder verbessert. Sowieso ist in Deutschland vor Listung
eine mindestens 6-monatige Alkoholkarenz nachzuweisen [75]. Die Therapie und
Suchtberatung sollt pra- und postoperativ unter psychiatrischer und psychologischer
Unterstitzung erfolgen, denn bei Abstinenz liegt die 5-Jahresuberlebensrate bei je
nach Autor zwischen 75 und 90 % [75; 77; 78]

Virale Zirrhosen

Eine durch HCV oder HBV ausgeldste Leberzirrhose ist die zweithaufigste Ursache
fur eine Transplantationsindikation [75]. 2015 lag die Inzidenz der Hepatitis-C
Neuinfektionen in Deutschland bei 5000 Patienten [239]. Nach der Neueinfiihrung
der direkt antiviral wirkenden Agenzien (DAA) erhofft man sich eine Ausheilung der
Hepatitis und damit einen Rickgang der hepatitisbedingten Zirrhosen [240; 241].Bei
Patienten mit einer nicht vorbehandelten Hepatitis-C wurden Reinfektionsraten bis
30% beschrieben [79]. Studien aus den Jahren 2003 und 2009 diskutieren eine
Vorbehandlung mittels antiviraler Therapie (PEG-IFN-a und Ribavirin) [80; 81]. Seit
2011 gibt es Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir [242] und seit 2014 die
direkt antiviral wirkenden Substanzen (DAA z.B. Sofosbuvir). Erste Studien zeigen,
dass sich Therapien mit diesen neuen Medikamenten positiv auf die Reinfektionsrate
und das Outcome auswirken [243; 244; 245; 246]. Aufgrund der neuen
Therapiemdglichkeiten ist mit einem Inzidenzrickgang flr Hepatitis-C assoziierte

Zirrhosen als Transplantationsindikation zu rechnen [247].

Leidet der Patient an einer HBV assoziierten Leberzirrhose, so sollte Ziel der
konservativen Behandlung eine Viruslastsenkung sein, um ein Fortschreiten der
Leberzirrhose zu verhindern. Aktuelle Studienergebnisse empfehlen die Behandlung
mit z.B. Lamivudine [82; 83]
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Von einer antiviralen Therapie nach Transplantation profitieren Organempfanger mit
einer Hepatitis C oder B und die Reinfektionsrate kann gesenkt werden [84; 85; 86;
87].

Hepatozellulares Karzinom

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) wird durch eine Biopsie, Schnittbildgebung,
Angiographie oder erhohtes AFP nachgewiesen [88]. Eine Transplantationsindikation
bei Patienten mit einem HCC darf nur dann gestellt werden, wenn keine intravasalen
oder extrahepatischen Tumorherde nachweisbar sind. Nach den Richtlinien der
Bundesarztekammer [72] mussen Patienten die sogenannten Mailand Kriterien [89]
erfullen (ein Tumor < 5cm oder drei Tumore < 3cm), um auf die Warteliste
aufgenommen zu werden [90]. Durch Transplantation wird das zur Neoplasie
befahigte komplette Lebergewebe entfernt und die Moglichkeit zur volligen
Remission gegeben. Wahrend der Wartezeit muss der Patient die Mailandkriterien
weiterhin  erfillen, dies kann durch lokale  Tumorablationsverfahren

(Radiofrequenzablation, transarterielle Chemoembolisation) ermdglicht werden [91].

2.5 Komplikationen

Perioperative und friihe postoperative Komplikationen

Hierzu zahlen zuerst die allgemeinen chirurgischen und anasthesiologischen
Komplikationen eines groRen abdominalchirurgischen Eingriffes. Aufgrund der
Leberinsuffizienz ist das Blutgerinnungssystem beeinflusst und es kann zu
ausgedehnten Blutungen kommen [92]. Die Reperfusion des Transplantates kann
eine kardiale Dekompensation und Lungenversagen hervorrufen [93]. Postoperativ
erleiden viele Patienten, deren Nieren meist durch das hepatorenale Syndrom
vorgeschadigt sind, ein akutes Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit. Technische
Probleme mit Anastomosen betreffen meist die Arteria hepatica, Minderperfusion des
Organs und Thrombosen sind die Folge [94; 95]. Duplexsonographische Kontrollen
der Transplantatdurchblutung sind deshalb in regelmafigen Abstanden unbedingt
erforderlich. Mit Hilfe dieser kann auch die Pfortader beurteilt und Thrombosen
ausgeschlossen werden. Laborparameter kdnnen Aufschluss Uber vorhandene
Konservierungs- und Reperfusionsschaden geben, die durch die kalte und warme

Ischamiezeit bedingt sind.
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Eine lebensbedrohliche Frihkomplikation ist das fruhe Organversagen (PNF).
Johnson et al. gibt das Auftreten eines PNF einer Untersuchung aus dem Jahr 2007
mit 5,81% [96] an, andere Autoren nennen Inzidenzen um die 6% [97; 98; 99].Die
einzige Therapieoption stellt die fruhe Re-Transplantation dar [93]. Ursachen eines
PNFs konnen technische Probleme, Thrombosen und Organkriterien wie das
Spenderalter [100;101], kalte Ischamiezeiten [97;101], Verfettungsgrad [97; 98; 102;
103] und einiges mehr sein. Aufschlisse Uber die Transplantatfunktionen kénnen
verschiedene Tests geben, z.B. Indocyanin-green-plansmadisappearance-rate (ICG-
PDR). Uber die genaue Bedeutung und Voraussagekraft verschiedener Tests gibt es

jedoch unterschiedliche Aussagen in der Literatur [104].

Eine akute Abstof3ungsreaktion in den ersten Wochen kann laborchemisch und
klinisch durch verschlechtertes Allgemeinbefinden auffallen. Gesichert und
klassifiziert wird diese durch eine histologische Untersuchung des Lebergewebes
[105]. Mittels hochdosierter Kortisonstol3therapie ist die akute AbstolRungsreaktion zu
therapieren, die Immunsupression sollte optimiert werden. Haufig vorkommende
Komplikationen sind Gallengangsleckagen [106; 107] und Strikturen, die meist
konservativ behoben werden konnen [108]. Eine schwere Komplikation der
Gallengange ist der ischamisch bedingte Untergang der Gallenwege (Ischemic Type
Biliary Lesion = ITBL), die eine Reoperation als auch Retransplantation erforderlich
macht. Die ischamischen Schaden der Gallengange konnen sowohl extra- als auch
intrahepatisch auftreten. Als Risikofaktor werden verlangerte Ischamiezeiten,

Reperfusions- und Perfusionsschaden angenommen [109; 110].
Komplikationen im Verlauf

Eines der groten Probleme nach einer erfolgten Lebertransplantation stellt die
Immunsupression dar. Durch sie wird es viralen, bakteriellen und fungalen Erregern
ermoglicht, sich zu verbreiten [111; 112]. Haufigste Infektionen nach
Transplantationen sind bakterielle Infektionen [113], virale Infektionen mit
Zytomegalie- (CMV), EBV- und Herpes-Simplex- Viren, aber auch fungale
Infektionen treten auf [114; 115]. Bei CMV negativem Empfanger und CMV positiven
Spenderorgan sollte deshalb unbedingt eine antivirale Prophylaxe erfolgen. Eine
persistierende EBV Infektion mit hohen Viruslasten kann zu einer

posttransplantationsmyeloproliferativen Erkrankung (PTLD) fuhren.
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Weitere Nebenwirkungen der immunsupressiven Calcineurininhibitoren (z.B.
Tacrolimus), ist die Nephrotoxizitat [116] neben Nebenwirkungen auf Stoffwechsel,
Herz-Kreislauf und Nervensystem, besonders hervorzuheben. Steroide, die ebenfalls
eingesetzt werden, fuhren zu Diabetes-mellitus Neuerkrankungen, Osteoporose,
Hypertonus und weiteren Stoffwechelnebenwirkungen [93]. Die immunsupressive
Therapie stellt eine Herausforderung in der postoperativen Nachbetreuung der
Patienten dar. Ist diese zu hoch dosiert, kommt es zu den oben genannten
Komplikationen. Zu niedrig dosierte immunsupressive Therapie fuhrt zur Gefahr der
chronischen AbstoRung des Transplantates. Sie wird mit bis zu 2% beschrieben, ist
aufgrund neuer Medikamente stark ricklaufig [105] und kann noch Jahre nach
Transplantation auftreten. Meist fallt eine chronische AbstoRung spat laborchemisch
auf, wenn es bereits zum histologischen Umbau des Lebergewebes gekommen ist.
Je nach Auspragung der Schaden kann ein Transplantatverlust durch Optimierung

der Immunsupression verhindert werden.

Ein groBes Problem des Langzeitverlaufes ist das Wiederauftreten der
Grunderkrankung. Hier spielen besonders Re-Infektionen mit Hepatitis B und C Viren
eine entscheidende Rolle. Durch gezielte Therapie mit Hepatitis-B-Immunglobulin
und einem Nucleosid Analogon (z.B. Lamivudin) ist die Reinfektionsrate unter 5%
gesunken und das Outcome vergleichbar mit anderen Transplantationsindikationen
[117]. Patienten, die an einer Hepatitis C leiden, hatten lange Zeit eine schlechtere
Prognose im Vergleich zu anderen Indikationen. In der Literatur werden
verschiedene Auswirkungen und Uberlebensraten des Transplantates beschrieben
[118]. Zur Therapie kamen bis 2014 Ribavirin und INFa zur Anwendung. Seit 2014
gibt es mit den direkt antiviral wirkenden Substanzen (DAA) in Kombination mit
Ribavirin neue Therapieoptionen und erste erfolgversprechende Ergebnisse [243;
244; 245; 246]. Bei viralen Transplantationsindikationen sollte postoperativ die

Viruslast und die Bestimmung der Virus DNA erfolgen.

Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterzogen haben, haben ein erhdhtes
Risiko von de-novo Malignomen [119]. Regelmaldig durchgeflhrte Vorsorge- und
Kontrolluntersuchungen wie Koloskopien, Rdntgenaufnahmen etc. sind deshalb
notwendig [120].
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Transplantatdysfunktion

Neben der akut auftretenden, frihen Transplantatdysfunktion (PNF) kurz nach
Transplantation, gibt es auch eine chronische Transplantatdysfunktion. Sie entwickelt
sich Uber einen langeren Zeitraum und wird durch verschieden Faktoren beeinflusst
und verursacht. Inflammatorische und immunologische Prozesse spielen eine grol3e,
jedoch nicht vdllig klare Rolle. Es wird vermutet, das Schaden am Transplantat,
welche z.B. durch die Explantation entstanden sind, repariert werden und es zu
Entziindungs- und Fibrosierungsvorgangen kommt, welche die Organfunktion
langfristig beeinflussen [121; 122; 123].

Im histologischen Bild zeigen sich Veranderungen der Gallengange und Blutgefalie
sowie Immunglobuline und Antikorper. Durch die mit dem Transplantat in den Korper
gelangten Fremdgene kommt es zu einer Immunantwort des Empfangers und dem
Einwandern von mononuklearen Zellen in das Transplantat. Sie fihren vor Ort zu
einer Entzindungsreaktion, die wiederum zu einer Reparaturreaktion durch

Aktivierung verschiedener Zellen (z.B. Fibroblasten) und Wachstumsfaktoren, fuhrt.

Hat der Patient bereits eine oder mehrere akute AbstoRungsreaktionen erlitten, so
steigt das Risiko einer langfristigen Transplantatdysfunktion. Spenderkriterien wie
das Alter [100; 101], die Erkrankung selbst und die Organqualitat, kalte Ischamiezeit
[101; 124] und vieles mehr [125] scheinen einen Einfluss auf die Entwicklung einer
spateren Transplantatdysfunktion zu haben. Es ist zu vermuten, dass verschiedene
Faktoren synergistisch und additiv zu einer chronischen Transplantatdysfunktion

fuhren.
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3. Fragestellung

In den letzten Jahren hat sich die Lebertransplantation zu einer anerkannten
Behandlungsmethode etabliert [29; 30; 31; 32; 33]. Limitierend fir den Heilungserfolg
ist jedoch die Organknappheit, die vielen Patienten die Chance auf eine Heilung
durch Transplantation verwehrt. Aufgrund des herrschenden Organmangels missen
immer haufiger Organe verwendet werden, deren Qualitat nicht optimale
Voraussetzungen erflllen [126; 127; 128; 129; 130]. Welche Einflussfaktoren den
Therapieerfolg der Lebertransplantation gefahrden, ist jedoch noch nicht genau

geklart.

Ziel der Arbeit ist es, Einflussfaktoren des Spenderorgans auf den Verlauf des
Transplantatuberlebens aufzuzeigen. Am Beispiel eines niederfrequenten
Transplantationszentrums soll die Frage beantwortet werden, welchen Einfluss die
Organqualitat auf Komplikationen und Uberleben im Verlauf hat. In der Analyse
wurden deshalb zwei Gruppen miteinander verglichen: die Patientengruppe mit
einem normalen Spenderorgan und die Gruppe mit einem grenzwertigen
(marginalen) Spenderorgan. Die Einteilung erfolgte retrospektiv nach den Leitlinien
von Eurotransplant. Beide Gruppen wurden hinsichtlich der postoperativen
Komplikationen und des postoperativen Transplantat- und Empfangertberleben

miteinander verglichen.



Patienten und Methoden 21

lll. Patienten und Methoden

1. Studiendesign und Datenerfassung

Die Doktorarbeit ist eine klinische, retrospektive Analyse von Patienten, die sich im
Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.01.2010 in der Klinik flr Allgemeine Chirurgie,
Viszeral- und Kinderchirurgie an der Universitdt des Saarlandes einer
Lebertransplantation unterzogen haben. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt: Patienten, die ein normales und Patienten, die ein marginales
Spenderorgan erhalten hatten. Die Einteilung wurde retrospektiv vorgenommen, und
spiegelt somit nicht die Entscheidung zur Annahme eines Organs zur
Lebertransplantation im Zentrum wieder. Die beiden Gruppen wurden hinsichtlich
Operationsverlauf, postoperativem Verlauf, Komplikationsrate und
Transplantatiuberleben miteinander verglichen. Zusatzlich wurden praoperative
demografische und klinische Daten des Empfangers erfasst. Um die Organqualitat zu
dokumentieren, wurden demografische Daten, Todesursachen und Laborwerte des
Spenders ausgewertet. Die direkten Umstande der Transplantation wie kalte-/warme

Ischamiezeit, Operationstechnik und Anatomie wurden ebenfalls ermittelt.

Die Daten wurden aus Klinik internen Patientenakten, aus dem elektronischen
Dokumentationssystem SAP® (Walldorf, Deutschland) und den Ambulanzakten
erhoben und in einer Datenbank (Excel) erfasst. Die Auswertung der Daten erfolgte
im Rahmen der Doktorarbeit pseudonymisiert. Prifung der Datenqualitat oder die

Datenspeicherung durch die Ethikkomission erfolgte nicht.
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2. Patienten

In der Klinik far Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Kinder- und Gefalchirurgie an der
Universitat des Saarlandes wurden 110 Lebertransplantationen im Zeitraum vom
01.02.2002 bis 31.12.2010 durchgefuhrt. Davon wurden zwolf Patienten im gleichen
Zeitraum re-transplantiert. Diese Re-Transplantationen, bei denen die
Ersttransplantation im Transplantationszentrum der Universitat des Saarlandes
zwischen dem 01.01.2012 und dem 31.10.2010 erfolgte, wurden aus der Analyse
herausgenommen. Zwei Patienten waren bereits vor 2002 transplantiert worden,
weshalb deren Daten berucksichtigt wurden. Alle 98 Patienten waren bei
Eurotransplant gelistet. Als praoperative Daten wurden Geschlecht, Alter, Grole,
BMI, Voroperationen, Vorerkrankungen und der ASA-Score erfasst. Zusatzlich
wurden Ursachen und Symptome der Lebererkrankung, wie z.B. hepatische
Enzephalopathie, Blutungen etc. ausgewertet. Bezuglich der Operation wurden OP-
Verfahren, OP-Dauer, Blutverlust, Blutkomponentenverbrauch und Kaliumwerte
ausgearbeitet. Die postoperative Nachbeobachtung beinhaltete Komplikationsarten,

Verlauf auf Intensivstation und die Krankenhausmortalitat.
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3. Organe und Organklassifikation

Im bekannten Zeitraum wurden in Homburg 110 Leberorgane, die von
Eurotransplant gemald Bestimmungen angeboten wurden, transplantiert. Zwolf
Organe erhielten Patienten, die sich einer Re-Transplantation unterziehen mussten.
Diese wurden aus der statistischen Analyse ausgeschlossen. Daten und
Informationen des Organspenders- bzw. des Spendeorgans wurden dem
Eurotransplant Liver/Pankreas Report entnommen. Anonymisiert sind dort
demografische Daten des Spenders, Laborwerte, Todesursachen und Medikamente
vermerkt. Ebenfalls enthalt dieser Report Angaben uber die Ablaufzeiten und die
Organqualitat. Die Daten stammen aus der Klinik, in der die Explantation
vorgenommen wurde und wurden von dem zustandigen Explantationsteam bzw. dem
Koordinator ausgefullt. In Deutschland ist dies ein Mitarbeiter der Deutschen Stiftung

fur Organtransplantation (=DSO).

Alle in dieser Analyse aufgenommenen Organtransplantate wurden klassifiziert: in
Organe eines normalen oder marginalen Organspenders. Angewandt wurden hierzu
die vom Eurotransplant Liver Intestine Advisory Committee (ELIAC) festgelegten
Kriterien, die Organspender als extended criteria donor (ECD) klassifizieren, wenn

eines der folgenden Kriterien erflllt wird:

- Aufenthalt auf Intensivstation beatmet > 7 Tage
- BMI>30

- Alter > 65 Jahre

- Steatosis hepatis > 40%

- Na"im Serum > 165mmol/l

- Bilirubin im Serum > 3mg/dI

- AST/GOT > 90U/

- ALT/GPT > 105 U/I

Fur die Analyse wurden die Angaben des Eurotransplant Liver/Pancreas Reports und
die darauf vermerkten letzten Laborwerte des Organspenders vor Explantation
verwertet. Im Folgenden werden Organe- bzw. Organspender, die diese genannten
Kriterien erfullen, als marginal, Organe bzw. Organspender, die keine der genannten

Kriterien erflillen, als normal bezeichnet.
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4. Definitionen

MELD

,Model of End Stage Liver Disease" (= MELD) ist ein Score, der Patienten aufgrund
von Laborwerten nach Transplantationsdringlichkeit ordnet [131; 132; 133; 134].
Urspringlich wurde der MELD Score entwickelt, um eine Aussage uUber die 3-Monat
Mortalitdt bei terminaler Leberzirrhose vor Anlage eines transjugularen
intrahepatischen portosystemischen (Stent-)Shunts (=TIPS) zu geben. Je hoéher der
Wert, desto grofler sind die Mortalitdt und die Dringlichkeit einer
Lebertransplantation. Es konnen Werte zwischen 6-40 Punkten erreicht werden. Der
MELD berechnet sich aus den Serumbilirubin, dem Serumkreatinin und der

International Normalized Ratio (= INR). Es gilt die Formel:

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

Bei Dialysepflichtigkeit wird ein Serumkreatinin von 4,0 angegeben.

Die Verteilung der Organe richtet sich seit dem Jahre 2007 im Eurotransplant Gebiet
nach dem MELD-Score.

Exceptional/match MELD

Bei einigen Erkrankungen, die gewisse Kriterien erflllen (standard exceptions, SE),
werden zum errechneten MELD noch extra Punkte vergeben [134]. Je nach Land
zahlen verschiedene Krankheiten mit verschiedenen festgelegten Kriterien zu diesen
Standardausnahmen. In Deutschland werden diese von der Bundesarztekammer
bestimmt und sind z.B. das Hepatozellulare Carcinom, PSC, nichtmetastasierendes
Hepatoblastom, zystische Fibrose und einige weitere [135]. Ziel ist es dabei, die
Dringlichkeit gewisser Krankheitskonstellationen adaquater zu bestimmen [133]. Ein
Uberblick tber die Kriterien, welche die Krankheit erfiillen muss, um Sonderpunkte

zu erhalten, gibt die Bundesarztekammer in ihren Richtlinien.
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AS A-Klassifikation

Die ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiology) ist eine Einteilung von
Patienten gemal} ihres Allgemeinzustandes und ihrer Grunderkrankungen. Sie wird

zur Risikoabschatzung vor Operation durch den Anasthesisten bestimmt.

ASA Beschreibung

ASA | Gesunder Patient ohne systemische Erkrankung
ASA I Patient mit leichter systemischer Erkrankung
ASA I Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

ASA IV Patient mit schwerer lebensbedrohlicher Erkrankung

ASA YV Moribunder Patient, Tod in den nachsten 24h wahrscheinlich

Tabelle 1: ASA-Klassifikation [136]

BMI

Der Body-Mass-Index stellt eine Beziehung zwischen KorpergroRe und Gewicht her
[137]. Er dient indirekt zur Abschatzung von Fettmasse und Einteilung in

Gewichtsklassen. In der Studie werden BMI des Organspenders und -empfangers

errechnet.
BMI (kg/m?) Bezeichnung
<18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Ubergewicht
30,0-34,9 Adipositas Grad |
35,0-39,9 Adipositas Grad Il
>40,0 Adipositas Grad I

Tabelle 2: BMI nach WHO
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5. Statistische Methoden

Die Datenbank, die die gesammelten Daten enthielt, wurde mit dem Programm
Microsoft Excel angefertigt. Mit Hilfe dieses Programmes wurden Diagramme und
Graphen erstellt. Fur die Datenanalysen und Statistiken wurde das Statistikprogramm
SPSS 14,0 ® (SPSS Inc. Chicago, USA) verwendet.

Alle Daten wurden als Zahl n oder Mittelwert £ Standardabweichung (SD) angegeben

Fir den Vergleich der beiden Patientengruppen wurde flr kategorische Variablen der
Chi-Quadrat Test oder der Fisher's exact Test verwendet. Nicht normalverteilte

Variablen wurden mittels Wilcoxon Rank-Sum Test miteinander verglichen.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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IV. Ergebnisse

1. Patientenkollektiv

1.1 Allgemeine Altersverteilung

Das gesamte Patientenkollektiv umfasst 98 lebertransplantierte Patienten. Davon
waren insgesamt 28 (28,6 %) weiblich und 70 (71,4 %) mannlich, entsprechend
einem Verhaltnis von 2,5:1. Das Durchschnittsalter zum Transplantationszeitpunkt
betrug 53,87 £ 9,13 Jahre, der jungste Patient war 23,2 der alteste 71 Jahre.

50

40

30

® Anzahl

20

10

.om R ]
>30

30-40 41-50 51-60 61-70 >70

Abbildung 1: Altersverteilung Gesamtkollektiv Organempfanger

1.2 ASA Score Gesamtpopulation

Im gesamten Patientenkollektiv erhielten 5 (5,6%) Patienten den ASA Score 2, 49
(55,1%) den ASA Score 3, 34 (38,2%) den ASA Score 4 sowie einer (1,1%) wurde
dem ASA Score 5 zugeordnet. Die Mehrheit von 38,2 % wurde als Patient mit

schwerer systemischer Erkrankung (ASA) eingestuft.
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Abbildung 2: ASA Verteilung

1.3 Einteilung des Kollektivs in marginale und normale Spenderorgane

Die 98 Patienten wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, in Patienten die ein marginales
und Patienten, die ein normales Spenderorgan gemaly Kriterien erhalten hatten.
Demnach wurden 32 Patienten mit einem normalen Spenderorgan transplantiert, 66

Patienten erhielten ein marginales Organ.

® normal

® marginal

Abbildung 3: Verteilung normale und marginale Spenderorgane in Homburg
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1.4 Organklassifikation marginales Organ

Von 98 in Homburg transplantierten Organen erfliliten 66 Organspender mindestens
ein Kriterium, um als marginaler Organspender klassifiziert zu werden. 60% der
Organspender erflllten ein von Eurotransplant festgelegtes Kriterium, 29% erfullten
zwei Kriterien, die restlichen 11% erfullten drei oder vier Kriterien. FuUnf oder mehr
Kriterien erfillte keiner der Spender.

1

m2

=3

m4

Abbildung 4: Anzahl Kriterien marginaler Organspender

Das meist erfullte Kriterium war das Alter, 25% der marginalen Organspender waren
uber 65 Jahre alt. Bei 22,7% lag die GOT/ASAT uber 90U/I, bei 19,7% lag die
GPT/ALT uber 105 U/l und der BMI Uber 30. Einen Uberblick tber die erflllten
Kriterien und Verteilung gibt Tabelle Nr.3.
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Kriterium marginal erfullt
n=66
Ventilation >7 d 3
BMI >30 13
Steatosishepatis > 40% 4
Na*>165 2
GPT >105 13
GOT >90 15
Bilirubin total > 3mg/dl 7
Alter >65 17

Anzahl erfiillter Kriterien

-1 40
-2 19
- 3 6
- 4 1
- 5 0
- 6 0
- 7 0
- 8 0

Tabelle 3: Einstufung von Organspendern in fir ein marginales Organ (marginal). Parameter die
ein Organ als marginal definieren sind Ventilation >7d, BMI >30, Steatosishepatis >40%, Na+ > 165,
GPT>105, GOT>90, Bilirubin total3mg/dl oder Alter>65 Jahre. Anzahl der marginaler Organspender
die die Variable erfillen.
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2. Organempfanger

2.1 Vergleich der demografischen Daten der Organempféanger

Der Anteil an Frauen, die ein normales Organ erhielten, lag bei 28,1%. Der Anteil an
Frauen, die ein marginales Organ erhielten, lag bei 28,6%. Fur die
Geschlechterverteilung ergibt sich kein signifikanter Unterschied. Der Mittelwert fur
den BMI lag bei der normal Gruppe bei 26,0 £ 4,1 und bei der marginal Gruppe bei
26,8 + 4,8 (p=0,699). 52 von 98 Patienten mussten sich anamnestisch bereits einer
Operation unterziehen, 19 aus der normal, 33 aus der marginal Population. Ein
normales Spenderorgan erhielten 13 Patienten mit einer metabolischen Erkrankung,
11 ein marginales Spenderorgan. Der Rest der Patienten wies keine metabolischen
Erkrankungen auf. Bei 13 Patienten war eine Transplantation binnen 7 Tagen
notwendig, sodass sie High Urgency gelistet wurden. Sie hatten die hochste Prioritat.
Prinzipiell konnten HU-gelistete Patienten, welche einen niedrigeren LabMELD
hatten, ein Organ ohne erweiterte Spenderkriterien erhalten und somit die
Ergebnisse der ,normalen“ Gruppe aufgrund der schlechten Empfangersituation
verzerren. Insgesamt waren 13 HU Listungen im Gesamtkollektiv, 5 (15,6%) in der
,hormalen“ und 8 (12,12%) in der ,marginalen” Gruppe. Der Unterschied hinsichtlich
der HU-Listung war zwischen den beiden Kollektiven nicht signifikant (p=0,752). Wir

orientierten uns in der Analyse am LabMELD und nicht an der Organzuteilung.
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Variable normal marginal p Wert
Geschlecht [weiblich / mannlich] 9/23 19/47 1,000
Alter [Jahre] 53,3+ 10,6 54,1+8,4 0,699
Body mass index [BMI, kg/m?] 26,0 +4,1 26,8+4,8 0,443
Voroperationen 19 33 1,000
Metabolische Vorerkrankung 13 11 0,115
ASA- Score

2 1 4

3 16 33

4 13 21

5 0 1

High Urgency Listung 5 8 0,752

Tabelle 4: Demographische Daten der Patienten die sich einer Lebertransplantation mit einem
normalen Spenderorgan (normal) oder einem marginalen Spenderorgan (marginal) unterzogen haben.

2.2 Allgemeine Vorerkrankungen

Praoperativ wurden allgemeine Vorerkrankungen der Transplantationskandidaten
erfasst. Die wichtigsten Vorerkrankungen, die mindestens drei Mal in der
Gesamtpopulation vorkamen, wurden in der Tabelle Nr.5 eingetragen,
Mehrfachangaben waren moglich. Die haufigsten Begleiterkrankungen waren ein
arterieller Hypertonus (23), Niereninsuffizienz (17), Schilddrisenerkrankungen (13)

und Osteoporose (12).
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Variable n:;r:: I mil;gei;al gesamt
Osteoporose/-penie 5 7 12
chronische entzindliche > 3 5
Darmerkrankung

primar sklerosierende Cholangitis 1 2 3
Divertikulose 1 2 3
Anamie 3 6 9
Schilddrisenerkrankung 3 10 13
Vitaminmangel 3 2 5
Hypertonus 3 20 23
Herzinsuffizienz 3 2 5
Myokardinfarkt 1 2 3
Niereninsuffizienz 6 11 17
COPD 1 6 7
Mitralklappeninsuffizienz 1 3 4
sonstige Klappenvitien 0 4 4
Thrombozytopenie 1 5 6
pAVK/AVK 2 5 7
Hyperurikdmie 1 2 3
Krampfleiden 1 3 4
Magen-Darm-Ulcera 0 5 5
Cholezystitis/Cholezystolithiasis 2 5 7
Osophagitis/Gastritis 0 8 8

Tabelle 5: allgemeine Vorerkrankungen lebertransplantierter Patienten
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2.3 Voroperationen

Im Gesamtkollektiv waren 52 (68,4%) von 98 (100%) Patienten bereits abdominell
voroperiert. Am haufigsten war die Cholezystektomie (CHE) mit 9, die
Appendektomie mit 8, gefolgt von der Hernio- und Kolektomie mit jeweils 5 Fallen.

Andere Voroperationen waren seltener.

normal marginal

Variabl
ariable h=32 =66

w
w

Voroperationen
Appendektomie
CHE
Herniotomie
Kolektomie
Stoma
Leberteilresektion
Offene RFTA
LTX

Leber PE
Gastrotomie

N © © = = N O N N N O

Diagnostische Laparoskopie
Billroth OP

Kassai OP
Pylorus-erhaltende Whipple-Operation

—_—

Nephrostomie

©O O OO0 O O = = = &~ NN WWN W g

_— A

Sectio

Tabelle 6 Anzahl von Patienten mit Voroperationen und Arten von abdominellen Voroperationen
derer Patienten, die lebertransplantiert wurden. Mehrfachnennungen maoglich. Im Vergleich Patienten,
die mit einem normalen oder marginalen Spenderorgan versorgt wurden.
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3. Leberspezifische Vorerkrankungen und Symptome

3.1 Gesamtkollektiv

Bei einer terminalen Lebererkrankung treten typische Symptome auf, die Verteilung
in der Gesamtpopulation ist in Abbildung Nr.5 dargestellt. Unter Leberhautzeichen
sind lkterus, Spider naevie, Lackzunge, Erytheme, Caput medusae etc.
zusammengefasst. Aszites war mit 92% das haufigste Symptom, gefolgt von Varizen,
Osophagus und Magen, mit 87,8 % und der portalen Hypertension (sonografisches

Zeichen war die Splenomegalie) mit 63%.

B % im Gesamtkollektiv

hep.Enzephalopathie
LHZ

Gi Blutung
port.Hypertension
hypert.Gastropathie
Aszites
PA-Thrombose
SBP*

HPS**

HRS***

Varizen

[l - - wm o Em wm wm wm wm wm W)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Abbildung 2: Verteilung Leberspezifische Symptome im gesamten Patientenkollektiv in %, *
spontan bakterielle Peritonitis; ** Hepatopulmonales Syndrom; *** Hepatorenales Syndrom
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3.2 Vergleich der beiden Gesamtkollektive (normal vs. marginal)

Tabelle Nr.7 gibt einen Uberblick Uber die Verteilung von leberspezifischen
Vordiagnosen und Symptomen der beiden Patientenkollektive. Insgesamt litten 36
(48%) an einer hepatischen Enzephalopathie, davon gehérten 11 (34,4%) der
Gruppe normal und 36 (54,5%) der Gruppe marginal an. Patienten mit einer
hepatischen Enzephalopathie erhielten somit haufiger (nicht signifikant) ein
marginales Organ, (p=0,084). Das hepatorenale Syndrom, stattgehabte
gastrointestinale Blutungen und die portale Hypertension kamen in beiden Gruppen

gleich verteilt vor.

Variable normal marginal p Wert
hepatische Enzephalopathie 11 36 0,084
Leberhautzeichen 11 26 0,596
Gl-Blutungen 11 23 1,000
portale Hypertension 18 28 1,000
hypertensive Gastropathie 8 19 0,580
Aszites 26 54 0,228
Pfortaderthrombose 8 10 0,426
SBP* 9 12 0,442
HPS** 1 8 0,257
HRS*** 11 23 1,000
Varizen 23 56 0,307

Tabelle 7: Empfanger: Leberspezifische praoperative Vordiagnosen von Patienten, die mit einem
normalen oder marginalen Spenderorgan transplantiert wurden. p Wert = normal versus marginal

* spontan bakterielle Peritonitis; ** Hepatopulmonales Syndrom; *** Hepatorenales Syndrom
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4. Transplantationsindikationen

4.1 Gesamtkollektiv

Bei 92 (93,9%) von 98 transplantierten Patienten war das Leberversagen auf eine
chronische Lebererkrankung zurtickzuflhren, die mit einer Zirrhose einherging. Zwei
Patienten erlitten ein akutes Leberversagen. Die Leberzirrhose war in 40 (40,8%)
Fallen durch Hepatitis Viren bedingt, 29 (29,6%) waren ethyltoxischer Genese und
16 (16,3%) beruhten auf einer primaren Lebererkrankung. Unter primaren
Lebererkrankungen sind primar bilidre Zirrhose, primar sklerosierende Cholangitis,
Hamochromatose, autoimmun und metabolisch-toxische Prozesse, Morbus Wilson
und der a1-Antitrypsin  Mangel, zusammen gefasst. Eine kryptogene
Transplantationsindikation wurde bei Patientin mit Zirrhose aufgrund eines

hepatozellularen Karzinom gestellt.

® Hepatitis

B Ethyl/Nutritiv
® Primar

® kryptogen

m Akutes Versagen

Bnach LTX

Abbildung 3: Transplantationsindikationen im Gesamtkollektiv in %, n=98
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Virale Hepatitiden

Mit 40,8% aller Transplantatindikationen waren Hepatitis-Infektionen haufigste
Ursache einer Leberzirrhose in Homburg. Die Verteilung der Hepatitis Art ist in der
Grafik Nr.7 dargestellt. Hepatitis C war mit 22 (55%) Fallen das am haufigsten

nachgewiesene Virus.

= HBV

mHCV

" HBV+ HCV

Abbildung 4: Verteilung der viralen Hepatitiden, n=40

4.2 Transplantationsindikationen im Vergleich

Das Vorliegen einer Leberzirrhose weilt in den beiden Patientenkollektiven keinen
signifikanten Unterschied auf (p=0,389). Uberblick der Atiologien der Leberzirrhose
bzw. Transplantationsindikationen der beiden Patientengruppen im Vergleich gibt
Tabelle Nr.8.
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normal marginal
Variable :=323 izg%a p Wert
Zirrhose 29 63 0,389
Akutes Versagen 1 1
Ethyl-/nutritiv-toxisch 7 22
kryptogen 2 6
Hepatitis 17 23
HBV 5 6
HCV 7 15
HCV und HBV 5 2
Chronisches ’ 1
Transplantatversagen nach LTX
Primary liver 3 13
PBC* 1 4
PSC** 1 1
Hamochromatose 1 4
autoimun 0 1
metabolisch-toxisch 0 1
Morbus Wilson 0 1
A1-Antitrypsin-Mangel 0 1
Vaskular [Budd-Chiari] 1 1

Tabelle 8: Zirrhose und Atiologie der Leberzirrhose von Patienten, die sich einer Transplantation

mit einem normalen Spenderorgan und derer, die sich einer Transplantation mit einem marginalen
Spenderorgan unterzogen haben. Alle Variablen beziehen sich auf den praoperativen Status des
Empfangers.Es gilt: p Wert = normal versus marginal

PBC*= Primar biliare Zirrhose; PSC**= Primar sklerosierende Cholangitis
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5. MELD-Score

5.1 MELD-Score aller Patienten

Der MELD-Score aller Lebertransplantationspatienten wurde regelmafig evaluiert
und angepasst. In der Studie ist der MELD Wert zum Transplantationszeitpunkt
bertcksichtigt. Es kdnnen zwischen 6 und 40 Punkte erreicht werden. Bei Patienten,
die vor 2007 transplantiert wurden, wurde der Wert fur den MELD Score nachtraglich
ermittelt. Vor 2007 erfolgte die Zuteilung der Spenderorgane nicht nach dem MELD
Score, sondern nach der klassifizierten Dringlichkeit und der Wartezeit (UNOS
Kriterien + Wartezeit). Der Mittelwert lag bei 22,76 + 9,35 Punkten. Bei 37,8 % lag er
uber 25 Punkten, bei 24,5 % uber 30 Punkten und bei 11,2 % uber 35 Punkten.

m <25

m>25

m>30

m>35

Abbildung 5: Verteilung MELD-Score im gesamten Studienkollektiv zum LTX-Zeitpunkt
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5.2 MELD-Score im Vergleich

Mit einem Mittelwert von 23,69 + 8,50 wurden die Patienten der normalen Gruppe
transplantiert. Bei der Patientengruppe, die mit einem marginalen Organ
transplantiert wurde, lag der Mittelwert bei 22,3 £ 9,76. In beiden Kollektiven lag in
ca. 37 % der Wert fir den MELD Score (iber 25. Uber 30 MELD-Punkte hatten
18,8% der Patienten aus der Gruppe, die mit einem normalen Leberorgan
transplantiert wurden und 27,3% aus der mit einem marginalen Organ
transplantierten Gruppe. In beiden Gruppen war der Anteil an Patienten mit einem
MELD-Score von uber 35 Punkten bei ca. 10%.

Variable normal marginal b Wert
n=32 n=66

MELD 23,69 + 8,50 22,3+9,76 0,494

MELD <15

MELD >25 12 25 1,000

MELD >30 6 18 0,456

MELD >35 4 7 0,746

Tabelle 9: Einstufung der mit einem normalen Organ transplantierten Empfanger und der mit einem
marginalen Organ transplantierten Empfanger in den MELD-Score (MELD = Model of End Stage Liver
Disease). Der MELD-Score berechnet sich aus 10 {0.957 Ln(Serumkreatinin) + 0.378 Ln(Bilirubin
ges.) + 1.12 Ln(INR) + 0.643}, falls dialysepflichtig gilt Kreatinin = 4,0. Mittelwert + SD; p Wert =
normal versus marginal.
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6. Operation

6.1 Operationsverlauf

Es wurden drei verschiedene Operationstechniken angewandt. Bei zwei Patienten
wurde eine Split-Lebertransplantation durchgefuhrt, 30 Patienten wurden mit der
konventionellen Bypass-Methode transplantiert und bei 66 Patienten wurde das
Piggyback- Verfahren angewandt. Der Mittelwert des Blutverlustes lag bei 1760+ SD
1636 ml bei einer durchschnittlichen Operationsdauer von 259+71 min. Bei den
Transplantationen wurden im Schnitt 5 + 4,5 Erythrozyten Konzentrate, 16 + 8 Fresh
Frozen Plasmas (FFP’s) und 2 + 1,8 Thrombozyten Konzentrate transfundiert. Bei
der abgenommenen Blutgasanalyse lag das Kalium bei 3,94 + 0,6 mmol/l vor und bei
4,3 £ 1 mmol/l nach Reperfusion. Insgesamt musste bei 47 Patienten eine Re-
Operation aufgrund von Komplikationen vorgenommen werden. Tabelle Nr.10 zeigt
die einzelnen Variablen im Bezug auf die Transplantation mit einem normalen oder
marginalen  Spenderorgan. Die  beiden Kollektive  zeigen  bezuglich
Operationsverfahren, Operationsdauer, Blutverlust, Anzahl von Blutkomponenten,

Kaliumwerten und Re-Operation keinen signifikanten Unterschied.
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Variable normal marginal p Wert
Split LTX 0 2 1,000
Piggy-back 21 45 0,821
konventionell mit 10 20 1 ’000
Bypass

Operationsdauer [min] 247,2 £ 69,8 264,4 + 71,53 0,262
Blutverlust [ml] 1483 + 1123 1895 + 1827 0,244
Anzahl EK’s 4,1+4.2 5047 0,365
Anzahl FFP’s 16,3+9,6 15,5+6,3 0,602
Anzahl TK's 1,9+1,8 21+1,8 0,710
Kalium vor Reperfusion 3,95+0,42 3,93 +0,71 0,884
Kalium nach 4,31+0,79 4,78 £1,1 0,898
Reperfusion

Re-Operation 16 31 0,947

Tabelle 10: Operationsverlauf der Transplantation mit einem normalen Spenderorgan und mit einem

marginalen Spenderorgan. Mittelwert + SD; p Wert normal versus marginal.
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6.2 Erweiterte Operation

Insgesamt mussten sich 29 Patienten einer erweiterten Operation unterziehen. Eine
Erweiterung des Eingriffes wurde durch intraoperative Komplikationen, praoperativ
bekannte Begleiterkrankungen bzw. durch die Grunderkrankung bedingt, notwendig.
Ein Nabelhernienverschluss war bei 13 Patienten der haufigste Eingriff.
Mehrfachnennung ist hier moglich. Unter Sonstiges sind Kolektomie, Leberresektion

und Zwerchfellresektion zusammengefasst.

® Anzahl

sonstige
Temp.Bauc..
Splenektomie

Adhasiolyse

Thrombekto..

Hepatikojeju..

Nabelhernie

Abbildung 6: Erweiterte Operationen
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Einen Uberblick, welche erweiterten Operationen bei den Transplantationen mit

einem normalen oder marginalen Organ notwendig waren, gibt Tabelle Nr.11.

normal marginal

Variable n=32 n=966
Erweiterte OP 7 22
Nabelhernienverschluf 3 10
Hepatikojejunostomie 0 5
Thrombektomie

- Vena portae 1 2

- sonstige 0 1
Adhasiolyse 0 2
Splenektomie 3 0
Kolektomie 0 1
Temporarer Bauchdeckenverschluss 0 2
Leberresektion 0 1
Zwerchfellresektion 1 0

Tabelle 11:. Erweiterte Operationen bei einer Lebertransplantation. Im Vergleich Transplantationen,
die mit einem Organ von einem normalen oder marginalen Spender durchgefthrt wurden.

Mehrfachnennungen sind méglich.
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7. Demografische Daten

7.1 Demografische Daten aller Organspender

Der Anteil an Frauen lag bei allen Organspendern bei 48%, der Anteil an Mannern
bei 52%. Im Durchschnitt hatten die Organspender ein Alter von 54,07 + 13,65
Jahren. Der Mittelwert des Gewichtes lag bei 79,11 KG und der Mittelwert der Grolke
bei 1,73 m. Der daraus errechnete BMI ergab 26,7 £ 5,1. Die Organspender
verbrachten 5 + 4,2 Tage bis zur Organentnahme auf einer Intensivstation. 70
Organspender waren wahrend der Zeit auf Intensivstation katecholaminpflichtig, 64
bendtigten Norepinephrine und bei 11 war die Verabreichung von Dopamin
notwendig. Von der Feststellung des Hirntodes bis zur Organentnahme vergingen
14,2 + 5,8 Stunden.



IV. Ergebnisse

47

7.2 Vergleich der demografischen Daten der Organspender

Die Geschlechterverteilung in der marginal und normal Gruppe zeigte keinen

signifikanten Unterschied. Die Gruppe der marginalen Spender war im Mittel alter,

das Alter zahlte zu den Einschlusskriterien. GroRe und Gewicht der beiden Kollektive

waren vergleichbar, der Mittelwert fur den BMI der marginalen Organspender war um

2 Punkte hoher, der Unterschied aber nicht signifikant (p = 0,159). Normale

Organspender verbrachten einen Tag weniger auf der Intensivstation, die Zeit

zwischen Feststellung des Hirntodes und der Organentnahme dauerte bei der

normalen Spendergruppe langer. Zahlenwerte liefert die Tabelle Nr.12.

Variable normal marginal p Wert
Geschlecht [w/m] 15/17 32/34 1,000
Alter 50,6 + 11,5 55,8 + 14,4 0,810
BMI 25,6 +£3,8 27255 0,159
GrofRe [cm] 174 £ 10 172 £ 19 0,394
Gewicht [kg] 78,8 + 16,6 79,2+ 15,2 0,920
ICU [d] 43+3)9 53143 0,241
Zeit Hirntod bis Organentnahme [h] 15,03 + 6,36 13,77 + 5,41 0,320
Katecholamine 21 49 0,628
Dopamine 2 9 0,494
Norepinephrine 20 44 0,823

Tabelle 12 Spender: Demographische Daten und Charakteristika von normalen und marginalen
Organspendern zum Zeitpunkt der Allokation. Mittelwert + SD; p Wert normal versus marginal.
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8. Organqualitat

8.1 Gesamtkollektiv

Die transplantierten Spenderorgane hatten im Mittel eine kalte Ischamiezeit von
605,0 + 164,2 min. Die kalte Ischamiezeit beginnt bei Explantation mit der Perfusion
und endet beim Einsetzten des Organs in den Spenderkdrper. Hier beginnt die
warme Ischamiezeit (Zeit fur die Durchfuhrung der Anastomosen). Diese warme
Ischamiezeit lag bei 35,32 + 12,03 min. Bei 63 (75%) Patienten lag eine normale
Arterienanatomie ohne akzessorische Leberarterien vor. Die Organqualitat wurde bei
68 der Organe durch das Explantationsteam als gut und bei 17 als akzeptabel

beurteilt, wahrend bei den restlichen Organen eine Angabe fehlt.

Die Perfusionverhaltnisse sind in der Grafik Nr.10 veranschaulicht.

H gut

H schlecht

m akzeptabel

Abbildung 7: Perfusionsverhiltnisse im Gesamtkollektiv
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8.2 Die Organqualitédt im Vergleich

Die Mittelwerte fur die Ischamiezeiten, die Perfusionsverhaltnisse, die
Arterienanatomie und die Organqualitdt sind in Tabelle 13 fir beide
Patientenkollektive aufgeflhrt. Die kalte Ischamiezeit der normalen Organe war mit
einem Mittelwert von 540 + 150,3 Minuten verglichen mit dem Mittelwert (631,8 £
163,5) der marginalen Organe signifikant kurzer. Die warme Ischamiezeit (p= 0,048)

war in der Gruppe mit normalen Organen signifikant kiirzer als in der Gruppe mit

marginalen Organen.

Variable normal marginal p Wert
kalte Ischamiezeit [min] 540 + 150,27 631,8 + 163,47 0,030
warme Ischamiezeit [min] 30,67 +7,18 37,37 £+ 13,18 0,048
normale Arterienanatomie 22 41 1,000
Perfusion

- gut 27 55

- akzeptabel 1 3
- schlecht 0 1

Organqualitat (gut/akzeptabel) 20/8 48/9 0,248

Tabelle 13. Charakteristika von normalen und marginalen Spenderorganen gemafn

vorausgegangener Definition. Mittelwert + SD; p Wert = normal versus marginal.
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9. Laborwerte

9.1 Laborwerte aller Organspender

Vor der Organentnahme wurde bei den Organspendern ein aktuelles Labor
abgenommen und die Werte im Transplantreport vermerkt. Fur die Elektrolyte ergab
dies einen Mittelwert flr das Natrium im Serum von 148,0 £ 9,1 mmol/l und fur das
Kalium im Serum 4,1 £ 0,6 mmol/l. Die Mittelwerte fur die Leberwerte lagen bei AST
= 93,0 + 117,3 U/l, ALT = 86,4 + 205,6 U/l, LDH = 407,7 + 309,9 U/l und Bilirubin
0,95 = 1,18 mg/dl. Ein Entziindungsindikator war die Leukozytenzahl, flr den ein
Mittelwert von 13,6 x 10 angegeben wurde. Die Virusserologie war bei einem

Organspender fur HBs Antigen und bei sieben fir HBc Antikdrper positiv.

9.2 Laborwerte der Organspender im Vergleich

Normale und marginale Organspender hatten vergleichbare Laborwerte im Serum fir
Natrium und AST. Das Kalium im Serum und die ALT waren im Mittel bei den
marginalen Organspendern hdher. Der Mittelwert der LDH von 482,7 £ 363,9 U/l bei
den normalen Organspender war hoher als der der marginalen Spender (363,6 *
267,3 U/).
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Variable normal marginal p Wert
Na” 148,13+ 7,72 147,98 £ 9,72 0,942
K* 4,061 + 0,49 4,169 £ 0,66 0,423
AST 96,73 + 98,45 91,19 £ 126,17 0,820
ALT 68,5 + 59,45 95,09 + 247,23 0,557
LDH 482,69 + 363,91 363,58 + 267,34 0,095
Bilirubin [mg/dI] 0,752 £ 0,49 1,05+ 1,39 0,249
Leukos 13,732 + 5,22 13,57 £ 4,85 0,879
HBs AG 0 1 1,000
HBc AK 3 4 0,429
HCV AK 0 0 1,000

Tabelle 14: Laborparameter von normalen und marginalen Organspendern vor Explantation.
Mittelwert £ SD; p Wert = normal versus marginal
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10. Weitere Auffalligkeiten beider Spenderorgane

Einige Spenderorgane waren bei Explantation oder Transplantation dem Chirurgen
durch dulRere Kennzeichen auffallig. Die Auffalligkeiten sind objektiv und konnten
nur erfasst werden, wenn es im Transplantreport oder Operationsbericht einen
Vermerk gab. Am haufigsten waren Dekapsulierungen bzw. Verletzungen der
Leberkapsel vorzufinden. Bei normalen Leberorganen kamen diese o6fters vor. Selten
waren Hamatome bzw. Blutungen, kurze oder verletzte Gefale. Siderose oder

Arteriosklerose kamen nur bei marginalen Organen vor.

. normal marginal esamt
Variable n=11 =17 "N=28
Dekapsulierung/Mazeration 6 6 12
Makrovaskulare Verfettung 2 7 9
Konservierungsschaden 1 3 4
Hamatom 1 1 1
Blutung 2 0 2
Kurze Gefalle 0 1 1
Verletzte Gefale 0 1 1
Siderose 0 1 1
Arteriosklerose 0 2 2

Tabelle 15: Auffélligkeiten der Organtransplantate, die bei Transplantation durch Inspektion durch
den Operateur aufgefallen sind, sofern der Chirurg dies auf dem Donor-Report bzw. Op-Bericht
vermerkt hat. Im Vergleich Lebertransplantate, die gemaf Kriterien von einem normalen oder
marginalen Organspender stammen.
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Enormal n=32 E marginal n=66

= gesamt n=98

10

Dek/Maz Mverf  Kschaden Ham Blutung  Kurze G

Verl. G Siderose

AK

Abbildung 8: Weitere Auffilligkeiten der Spenderorgane
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11. Postoperativer Aufenthalt auf Intensivstation

11.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Postoperativ. wurden die Patienten auf der interdisziplinaren operativen
Intensivstation versorgt. Der Mittelwert fir die Aufenthaltsdauer postoperativ betrug
13,78 £ 11,7 Tage. Waren die Patienten bereits praoperativ auf Intensivstation
(Aufenthalt gesamt) lag er bei 17,2 + 18 Tagen. Auf der Intensivstation wurden 11,6
+ 17,6 FFPs, 94 £+ 11,8 EKs und 5,2 + 7,7 TKs transfundiert. Eine invasive
Beatmung war durchschnittlich fur 2,1 £ 5,7 Tage notwendig. Bei fast der Halfte (44,7
%) aller Transplantierten war eine Hamodialyse zur Entlastung der Nierenfunktion

indiziert.

11.2 Postoperativer Aufenthalt auf Intensivstation im Vergleich

Postoperativ verbrachten die Patienten, welche sich einer Transplantation mit einem
marginalen Spenderorgan unterzogen haben, im Durchschnitt zwei Tage langer auf
der Intensivstation. Auch der Gesamtaufenthalt betrug 3 Tage langer. Bei 36% der
Patienten mit einem normalen Organ war eine Dialyse notwendig, 48,3 % mit einem

marginalen Organ mussten dialysiert werden.

Variable normal marginal p Wert
Qg;‘fg;gfgtﬁ/“[‘c d']”te”SiVSta“O” 12,8 £10,7 142122 0,605
g\g;rr]rtl??ét]auf Intensivstation 154112 18,4 £205 0,440
Beatmungstage 29271 1,8+4)9 0,418
Eks 9+13,7 9,6 +11 0,831
FFPs 10,5+17,9 12,1+17,7 0,719
Tks 5+7 52+8 0,914
Dialyse postoperativ 9 29 0,345

Tabelle 16: Postoperativer Aufenthalt auf Intensivstation von Patienten, die sich einer
Transplantation mit einem normalen oder mit einem marginalen Spenderorgan unterzogen haben.
Mittelwert £ SD; p Wert = normal versus marginal
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12.Transplantatspezifische Komplikationen

12.1 Transplantatspezifische Komplikationen des Gesamtkollektivs

Die Grafik Nr. 9 veranschaulicht die postoperativen, transplantatspezifischen
Komplikationen der lebertransplantierten Patienten bis ein Jahr nach Operation. Die
haufigste Komplikation war die akute AbstolRungsreaktion, die bei 33 (38,4%)
Patienten histologisch gesichert wurde. In den meisten Fallen verlief sie milde und
war mit Cortison therapierbar. Als Primary-non-function (PNF) wird das primare
Versagen des Organs bezeichnet, die Leberfunktion ist unzureichend. Es kam bei
9,4% aller Patienten zu einem PNF, seltener waren eine Portalvenen-Thrombose (6
Patienten), der Verschluss der Arteria hepatica (5 Patienten) und das Auftreten einer
ITBL. Komplikationen des GefalRsystems wurden mittels Sonografie gesichert. Zwolf
Patienten mussten aufgrund dieser Komplikationen im Verlauf re-transplantiert

werden.

m Komplikationen

akute AbstoRung

Galleng.Leck.

Re-LTX

Verschluss
Art.hep.

PV-Thrombose

PNF**

ITBL*

Abbildung 9: Komplikationen bis ein Jahr nach LTX, PNF*= Primary-non-function; ITBL**=
Ischemic Type Biliary Lesions, n=98
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12.2 Transplantatspezifische Komplikationen im Vergleich

Die transplantatspezifischen Komplikationen der Patienten, die mit einem normalen
und mit einem marginalen Organ transplantiert wurden, sind in Tabelle Nr. 17
aufgeflhrt. Der Prozentsatz flr das Auftreten einer akuten Abstol3ungsreaktion lag
bei der Gruppe mit normalem Transplantat bei 31,1 %, bei der Gruppe mit
marginalem Organ bei 41,4 % und war somit in beiden Gruppen die haufigste
postoperative Problematik. Ein Patient, der ein marginales Organ erhielt, litt unter
einer kortisonresistenten akuten Abstol3ungsreaktion. Eine ITBL wurde nur nach
Transplantation von einem marginalen Spenderorgan beobachtet (8,9%, p= 0,161).
Auch der Unterschied fur das Vorkommen eines Primary-non-function, einer Re-
Transplantation, von Gefallkomplikationen und der Gallengangsleckage waren nicht
signifikant. Eine Portalvenenthrombose zeigte sich sonografisch bei 20% (5) der
Patienten, die mit einem normalen Spenderorgan transplantiert wurden. Unter den
Patienten, die ein marginales  Spenderorgan erhielten, kam eine
Portalvenenthrombose nur einmal (1,9%) vor. Der p-Wert lag mit p= 0,011 unter den

Signifikanzniveau von p< 0,05.

Variable normal marginal p Wert
Primary-non-function 4 5 0,476
Re-LTX innerhalb des 1.Jahres 4 8 1,000
akute AbstoRungsreaktion 9 24 0,482
- kortisonresistent 0 1 1,000
Verschluss Arteria hepatica 1 4 1,000
PV-Thrombose postoperativ 5 1 0,011
ITBL” 0 5 0,161
Gallengangsleckage 7 11 0,572

Tabelle 17: Transplantatspezifische Komplikationen nach Transplantation mit einem normalen
oder marginalen Spenderorgan bis ein Jahr nach Lebertransplantation. p Wert = normal versus
marginal.
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13. Allgemeine postoperative Komplikationen

13.1 Allgemeine Komplikationen

Nach Operation verbrachten die transplantierten Patienten 50 + 43,6 Tage auf einer
Normalstation. Postoperativ kam es bei 60,2 % aller Lebertransplantierten aufgrund
der haufig vorbestehenden Schadigung der Niere zu einem akuten Nierenversagen
mit Anstieg der Retentionswerte. Nachblutungen erlitten 31,8% der Patienten. Bei
67,4% kam es wahrend des Klinikaufenthaltes zu einer therapienotwendigen
Infektion, in 21% der Falle sogar zu einer Sepsis. Pulmonales Versagen trat bei
23,5% der Patienten auf. Einen Uberblick Uber die Verteilung der allgemeinen

Komplikationen in den beiden untersuchten Kollektiven gibt Tabelle Nr.18.

Variable normal marginal p Wert
akutes Nierenversagen 18 35 0,646
Blutungen 10 17 0,625
pulmonales Versagen 7 16 0,418
Sepsis 5 9 0,792
Infekte 20 46 0,476
Verweildauer auf Normalstation 48,7 + 46,7 50,9 + 42,3 0,815

Tabelle 18: allgemeine postoperative Komplikationen bei Patienten nach Lebertransplantation mit
einem normalen oder marginalen Organtransplantat. Mittelwert + SD; p Wert = normal versus marginal
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13.2 Symptomatische Infekte

Die haufigsten symptomatischen postoperativen Infekte im Gesamtkollektiv waren
Candida- und CMV-Infektionen.

sympt.CMV
= normal
Cholangitis
® marginal
Pneumonie = gesamt
Candida

15 20

Abbildung 10: Symptomatische Infekte wahrend stationaren Aufenthalt

13.3 Virusserologie

Patienten, die sich einer Lebertransplantation in Homburg unterzogen haben, wurden
regelmalig bzgl. CMV-, EBV-, Herpes- und Hepatitis-Infektion/Reinfektion,
untersucht. Die wichtigsten Viruserkrankungen waren Hepatitis B und C,
Cytomegalie-Virus (CMV), Epstein Barr Virus (EBV) und Herpes-Viren. Die
Virusserologie wurde in der Studie bis ein Jahr nach Transplantation erfasst, soweit
vorhanden. 43,9% aller lebertransplantierten Patienten erlitten bis ein Jahr nach der
Operation einen CMV-Infekt oder eine Re-Infektion. Herpes Erkrankungen waren am
zweithaufigsten nachweisbar (35,7%). Das Vorkommen von viralen Infektionen in
den beiden beobachteten Patientenkollektiven zeigte keinen signifikanten

Unterschied. Die p-Werte lagen alle unter dem Signifikanzniveau von 0,05.
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Variable normal marginal p Wert
Hepatitis B Reinfektion 0 2 0,320
Hepatitis C Reinfektion 4 7 0,781
Cytomegalie-Virus 15 28 0,677
Herpes-Virus 14 21 0,248
Epstein Barr Virus 5 8 0,632

Tabelle 19 Virusserologie von lebertransplantierten Patienten in Homburg bis ein Jahr nach

Lebertransplantation
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14. Krankenhaussterblichkeit

14.1 Gesamtkollektiv

Noch im Krankenhaus verstarben wahrend der Nachbehandlung 24 (24,5%)
Patienten. Davon erlitten 9 Patienten ein Herzkreislaufversagen, Ursachen waren vor
allem ein Myokardinfarkt oder eine Lungenembolie. Diese Komplikation trat haufig
frih postoperativ auf, sodass 6 Patienten bereits in den ersten 48 Stunden nach
Transplantation starben. Zweithaufigste Todesursache waren Multiorgan- (5) oder

Transplantatversagen (5).

E Transplantversagen

m HK-Versagen

mMOV*

H respiratorisches V.

B ham.Schock

® HCV-Re-Inf.

m Sepsis

k.A.

Abbildung 11: Ursachen der Krankenhaussterblichkeit

14.2 Krankenhaussterblichkeit beider Kollektive im Vergleich

Im Krankenhaus verstarben 9 (28%) Patienten, die mit einem Organ von einem
normalen Organspender transplantiert wurden und 15 (22,7%) Patienten, die mit
einem Organ von einem marginalen Organspender transplantiert wurden. Am
Herzkreislaufversagen starben drei Patienten der normalen, sechs der marginalen
Gruppe, zwei bzw. vier Patienten hiervon in den ersten 24 Stunden nach Operation.
Des Weiteren war das Organversagen Todesursache bei zwei mit einem normalen
Organ transplantierten Patienten und bei drei mit einem marginalen Organ
transplantierten Patienten. Ein multiples Organversagen fuhrte bei drei bzw. zwei
Patienten des normal bzw. des marginalen Kollektivs zum Tode. Andere

Todesursachen kamen seltener vor.
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Variable nrc:;r;za : mil;gelgal p Wert
Krankenhaussterblichkeit allgemein 9 15 0,740
Transplantversagen 2 3 0,660
Herzkreislaufversagen 3 6 1,000

- davon innerhalb 48h 2 4 1,000
MOV 3 2 0,326
hamorrhargischer Schock 0 1 1,000
respiratorisches Versagen 1 0 0,327
HCV Re-Infektion 0 1 1,000
Sepsis 0 2 1,000

Tabelle 20: Krankenhaussterblichkeit und Todesursachen von Patienten, die sich einer

Lebertransplantation mit einem marginalen und normalen Spenderorgan unterzogen haben. Es gilt: p

Wert = normal versus marginal
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V. Diskussion

1. Diskussion

Die Lebertransplantation hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten zu einer sicheren
Therapie terminaler Lebererkrankungen etabliert [46; 138; 139]. Durch verbesserte
Operationstechniken und Nachbehandlung kénnen immer mehr Erkrankungen durch
eine Lebertransplantation behandelt werden. Viele Patienten konnten so behandelt
werden, jedoch versterben viele Patienten auf der Warteliste, da die Verfugbarkeit
von Organen den Bedarf nicht deckt. Die Sterberate auf der Warteliste liegt je nach
Land und Transplantationszentrum zwischen 10 % [140] an der Mayo Clinic
Rochester, USA, 10,6 % in Australien [141], 15% [142] und ca. 20% (584 Patienten)
[143] im Eurotransplant Gebiet. Durch Lebendleberspenden, Split-Liver-
Transplantationen und Verwendung marginalen Organe versucht man den
Spenderpool zu erweitern [128;129; 130]. In den USA wurden in den 90er Jahren
erstmals Lebern von sogenannten ,non-standard-donors® in kleiner Zahl innerhalb
klinischer Studien transplantiert [144]. Heute stellen sie bereits eine wichtige
Ressource des gesamten Spenderpools da. Als gesichert gilt, dass die
Transplantation solcher Organe die Sterberate auf der Warteliste erheblich senkt
[145]. In Deutschland wird aktuell auch in den Medien zur Bereitschaft der
Organspende aufgerufen und die Politk hat eine Anderung des
Organspendegesetzes durchgefihrt. Die vorliegende retrospektive Studie,
durchgefuhrt an der Klinik fur Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefal- und
Kinderchirurgie am Universitatsklinikum des Saarlandes, hat die Verwendung
marginaler Leberorgane untersucht und einen Vergleich zwischen der Verwendung
normaler und marginaler Organe angestellt.

Im Lebertransplantationszentrum Homburg wurden im Zeitraum vom 01.01.2002 bis
zum 31.12.2010 insgesamt 110 Lebertransplantationen bei 98 Patienten
durchgefihrt. Im Verlauf dieser acht Jahre stieg die Zahl von 3 im Jahre 2002 auf 31
Transplantationen im Jahre 2010. Das Zentrum etablierte sich von einem der
kleinsten Zentren Deutschlands zu einem  mittelgroBen Zentrum fur
Lebertransplantationen. Essen und Berlin fuhren in Deutschland die meisten
Transplantationen mit Uber hundert Fallzahlen jahrlich durch [45] und sind damit die

groliten Zentren Deutschland. Der Altersdurchschnitt, der in Homburg im
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angegebenen Zeitraum transplantierten Patienten, lag bei 53,87 Jahren, in anderen,
vergleichbaren Untersuchungen lag das Durchschnittsalter bei 52,05 Jahren [146],
53,11 Jahren [147] und 53 Jahren [248].

Der Altersdurchschnitt ist somit vergleichbar mit anderen Zentren. Das Verhaltnis
zwischen Mannern und Frauen liegt in der Literatur bei 2:1. In der vorliegenden
Arbeit lag das Verhaltnis mannlicher Patienten zu weiblichen Patienten bei 2,5:1, in
anderen Arbeiten bzw. Kliniken schwankt das Geschlechterverhaltnis zwischen 1,4:1
und 2,5:1.

Die 98 Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt, die einen erhielten ein normales
Spenderorgan, die anderen ein marginales Spenderorgan. Die Einteilung erfolgte
retrospektiv und spiegelt so die Handlungsweise des Transplantationszentrums gut
wieder. Der Begriff marginales Spenderorgan oder marginaler Spender bezeichnet
ein Organ bzw. Spender, der keine optimalen Bedingungen zur Transplantation
erfullt. In unterschiedlichen Studien werden verschiedene Kriterien zur Definition
verwendet [145; 148; 149; 150; 151; 152]. Eine einheitlich anerkannte Definition
eines marginalen Organspenders bzw. extended criteria donor ( ECD) gibt es bislang
nicht. Bis zu 15 Kriterien werden in der Literatur angefuhrt, um einen Spender als
ECD zu klassifizieren. Hierbei spielen Alter des Spenders, Todesumstande,
Laborwerte, Virusserologien, Reanimation, Medikation, Klinikaufenthalt, pulmonale
und kardiale Situation, Ischamiezeiten, Verfettungsgrad, aber auch Rasse und
Geschlecht je nach Autor eine Rolle. Tabelle 21 zeigt einen Uberblick Uber die
Studien und die definierenden Kriterien flr ein marginales Spenderorgan. Bei dieser
Studie wurden die vom Eurotransplant Liver Intestine Advisory Committee (ELIAC)
veroffentlichten Kriterien angewandt, um ein Organ bzw. Spender als marginal zu
kategorisieren. Es wurde der Aufenthalt auf Intensivstation, BMI, Alter, Steatosis
hepatis, Serumnatrium, Bilirubin und die Leberwerte bericksichtigt. So ergab sich,
dass 32 Patienten mit einem normalen und 66 Patienten mit einem marginalen Organ
transplantiert wurden. Da diese Einteilung im Rahmen der retrospektiven Studie
erfolgte, hat diese die Organzuteilung nicht beeinflusst. Es zeigte sich, dass die
meisten Organspender aufgrund des Alters Uber 65 als ECD eingestuft wurden.
Zweithaufigster Grund war eine GOT > 90 U/l und dritthaufigster Grund ein BMI >30
bzw. GPT > 105 U/I. Der Einfluss des Spenderalters wurde hinsichtlich Transplantat-

und Patientenuberleben vielfach untersucht z.B. durch Alexander et. al. [144] und de
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Carlis et. al. [100], und hat sich in dieser Studie ebenfalls als wichtiges

Marginalitatskriterium herausgestellt.

Silberhumer Schummer Tector et. | Barshes et. | Cameron et.
Renz et. al.
et. al. et. al. al. al. al.
Alter >60 Alter >65 Alter >65 Alter >59 Alter 260 Alter >55
Ventilation > I Ventilation o
4d Ventilation >7d S54 Ventilation> 5d
Positive Positive
Virusserologie | Virusserologie
Split Liver TX Split Liver TX
Na + >155 Hypernatriamie Na + >165 Na+ > 170
Steatosis >40% Steatosis
>40%
CIT >10 CIT >12h CIT>14h CIT >12h CIT> 12h CIT> 10h
Tumor Tumor Tumor WIT > 40min
Crea >1.2m ALT/AST ALT/AST
<My >3fach erhoht >500
BMI >
BMI >30 BMI >34,9
30
Dobutam|_n Herzstillstand Herzstillstand | Herzstillstand
>6g/kg/min
Noradrenalin Bilirubin Bilirubin >
>0,2g/kg/min >3mg/dL 2mg/dL
Drogenabusus C2abusus
Meningitis/
Sepsis
Lebertrauma

Tabelle 21: Kriterien zur Einstufung als extended criteria donor ( ECD) in verschiedenen Studien

Demografische Daten der Organempfanger wie Alter, Gewicht, Grofle, BMI etc.

hatten keine Signifikanz im Vergleich zu der Gruppenzugehdrigkeit in dieser Arbeit.
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Gleiches gilt fur die Indikation zur Lebertransplantation. So lag 1989 in einer Studie
von Lautz et al. (Hannover) [70] die virale Leberzirrhose vor der primar bilidaren
Zirrhose und der Hepatitis B assoziierten Zirrhose, als Indikation zur LTX vorne. Nur
in 8 % der Falle galt die alkoholische Leberzirrhose als Transplantationsindikation.
Bei einer Studie von Totsuka et al. aus Pittsburg [153] wurde die Indikation zu 38,2%
aufgrund von Hepatitis und zu je 15,5 % durch athyltoxische Zirrhose oder durch eine
primare Lebererkrankung gestellt. Aus dem Jahre 2005 stammt eine Studie von Renz
et. al., bei der die viral-bedingte Zirrhose vor der HCC assoziierten Zirrhose als
Transplantationsindikation fuhrt [149]. Dutkowski et al. beschreibt aktuell eine
Zunahme der nicht alkoholisch-induzierten  Steatohepatitis (NASH) als
Transplantatindikation von anteilig 1,2% (2001) auf 9,7% (2009) [247]. Er geht davon
aus, dass dies in Zukunft die fuhrende Transplantationsindikation sein wird. Als
Grund werden u.a. die neuen Therapieoptionen fur Hepatitis-C genannt. 2013 war
eine nicht-alkohol-induzierte Steaothepatitis bereits zweithaufigster Grund zur LTX-
Listung vor Hepatitis C [249]. In der vorliegenden Arbeit stellten jedoch virale
Leberzirrhosen die  Hauptindikation vor  athyltoxischen und  primaren
Lebererkrankungen dar. Grund hierfur ist, dass die Daten aus den Jahren 2002-
2010 stammen. Diese Verteilung ist, bezlglich der Indikation bei diesem
Patientenkollektiv, mit der anderer Kliniken und Studien aus diesem Zeitraum
vergleichbar [70]. Von den hepatitisbedingten Zirrhosen waren 55% auf das Hepatitis
Virus-C zurtckzufuhren. Mehr als die Halfte (68%) der HCV bedingten Hepatitiden
erhielten ein marginales Leberorgan. Multimer et. al assoziiert HCV positive
Empfanger, die mit einem marginalen, insbesondere alteren Spenderorgan
transplantiert werden, mit nachteiliger Transplantatfunktion [154]. Alter > 60 Jahre
und HCV-Infektion erhohen die Wahrscheinlichkeit eines Re-Infekts und einer
erhohten Sterblichkeit [154; 155; 156; 157].

Die in Homburg transplantierten Patienten hatten im Durchschnitt ein MELD-Score
von 22,76 + 9,35 Punkten. Unterschiede im Gesamtkollektiv bezuglich der Verteilung
der beiden Organgruppen und dem MELD gab es nicht. Patienten, die bei US-
amerikanischen Studien erfasst wurden, hatten einen durchschnittichen MELD-
Score von 18-20 Punkten [158; 159]. Ein MELD-Score von Uber 30 MELD-Punkten
geht mit einem verschlechterten Outcome einher, die Mortalitat ist deutlich erhdht
(37%) [160]. 24,5 % aller Transplantierten im Zentrum der Universitatsklinik des

Saarlandes hatten einen MELD-Score von Uber 30 und somit bereits eine
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schlechtere Ausgangsposition. In der Literatur liegt die Mortalitat bei einem MELD
von Uber 35 bei 38%, in der Studie lag die Mortalitat bei einem MELD-Score von >35
bei ca. 10%. [161]. Eine Analyse aus dem Jahr 2004, bei der 3200
Lebertransplantationen aufgearbeitet wurden, zeigt, dass Patienten mit einem MELD-
Score von uUber 25, die Organe von ECD empfangen haben, ein schlechteres
Outcome haben als Organempfanger mit niedrigerem MELD-Score [162]. Die in
dieser Arbeit unmittelbar (24h) postoperativ verstorben waren, hatten im Durchschnitt
bei beiden Organgruppen einen MELD Score von 25,5. Die im Verlauf Verstorbenen
im Gesamtkollektiv einen durchschnittichen MELD Score von 28,23, die Gruppe der
Verstorbenen mit einem marginalen Organ Transplantierten einen MELD von 27,7
und die Gruppe mit einem normalen Organ Transplantierten einen MELD von 28,8.
Insgesamt lag der MELD Score bei verstorbenen Patienten hoher als im

Gesamtkollektiv.

Bei den meisten Transplantationen wurde die Piggyback Methode angewandt. Die
Operationszeit, der Blutverlust und die Anzahl infundierter Erythrozytenkonzentrate
lagen unter Verwendung eines marginalen Leberorgans zwar hoher, jedoch war der
Unterschied nicht signifikant. Langere Operationszeiten bei einer Transplantation mit
einem marginalen Organ konnten auf abwartendes Verhalten bei verzogerter Re-
Perfusion zurlckzufuhren sein. Da marginale Organe teilweise eine hohere
makrovaskulare Verfettung bzw. Arteriosklerose aufweisen, konnen
GefalRanastomosen aufwendiger und zeitintensiver sein. Im Gesamtkollektiv lag die
durchschnittliche Operationszeit bei 259 £ 71 min, in der marginalen Gruppe bei
264,4 £ 71,53 min und der normalen Gruppe bei 247,2 + 69,8 min. Die Werte aus
ahnlichen Studien lagen zwischen 330 und 390 Minuten [163]. Untersuchungen
haben ergeben, dass eine lange Operationsdauer mit postoperativen
Komplikationen, insbesondere postoperativen Infekten [164; 165; 166], korreliert.
Insgesamt war die Operationsdauer der beiden untersuchten Kollektive in Homburg
deutlich kurzer als die anderer Arbeiten, dies konnte auch Grund fur die niedrigere
therapiebedurftige Infektionsrate des untersuchten Kollektivs sein. Andere Arbeiten
geben Infektionsraten um die 80% an [114]. Die Inzidenz eines postoperativen
Infektes steigt ebenfalls mit der Anzahl transfundierter Blutprodukte [114; 167].
Vermehrter Transfusionsbedarf bei Transplantation ist wahrscheinlich auf
intraoperative, technische Probleme mit einhergehendem Blutverlust und bzw. oder

auf den Allgemeinzustand bzw. den Fortschritt der Leberzirrhose und schlechter
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Gerinnungssituation zuruckzufihren. Auch die durch die portale Hypertension
bestehenden venosen Kollateralen konnen zu einem vermehrten Blutverlust
beitragen [168]. Intraoperativ. wurden an der Universitatsklinik Homburg
durchschnittlich 4,1 EK's bei Transplantation eines normalen Organs transfundiert,
5,0 bei Transplantation eines marginalen Organs transfundiert. Verglichen mit
anderen Studien lag die Zahl der transfundierten Eks unter dem publizierten
Durchschnitt. Jedoch wurden intraoperativ fast doppelt so viele FFP‘s (16) wie in
einer anderen Publikation verabreicht [168]. Mehrere Arbeiten beschreiben einen
Zusammenhang von transfundierten Blutprodukten und erhohten postoperativen
Komplikationen [169; 170; 171]. De Boer et al. untersuchten in einem Zeitraum von
1989-2004 443 transplantierte Patienten auf postoperative Komplikationen, die in
Verbindung mit transfundierten Blutprodukten stehen. Transplantationsspezifische
Komplikationen wie Reperfusionsschaden aber auch allgemein Komplikationen wie
Infekte, Allergien etc. und das Uberleben nach Transplantation werden durch
vermehrte Transfusion von Blutprodukten negativ beeinflusst. Eine Studie aus dem
Jahre 2016, bei der 108 Lebertransplantationen in zwei Kollektive eingeteilt wurden
(Transfusion unter und Uber drei Eks), deutet auf ein erhdhtes HCC-Rezidiv-Risiko

bei einer Transfusion von mehreren Eks hin [250].

In beiden Gruppen mussten sich etwa gleich viele Patienten einem Folgeeingriff
unterziehen (ca. 46%), ein marginales Spenderorgan erhoht nicht das Risiko einer
Re-Operation im Rahmen von Komplikationen etc. Zwar gab es bei den untersuchten
operationsabhangigen Parametern Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven,

jedoch lag der p-Wert stets unter dem Signifikanzniveau.
Organspender

Ca. 48 % der marginalen Organspender waren weiblich, 52% waren mannlich. In
einer Studie von Tector et al. [152] aus dem Jahre 2006 lag der Anteil an weiblichen
Extended Criteria Donors bei ca. 46%. Eine 1995 veroffentlichte Studie von Marino et
al. [172] hat ergeben, dass Organe von mannlichen Spendern, die weiblichen
Empfangern transplantiert werden, das beste Transplantatliberleben zeigen. Als
wichtigstes Malignitatskriterium wird in der Literatur einheitlich das Alter genannt.
Bussutil et al. [173] untersuchten die Faktoren, die ein alteres Organ zu einem

marginalen Organ machen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass éltere Organe lange
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kalte Ischamiezeiten schlechter tolerieren, die Regeneration eingeschrankt ist und
eine hohere Gefahr der T-Zell gesteuerten AbstoRung haben [174]. Ebenso stellen,
wie bei allen alteren Organen, Leberverfettung, Arteriosklerose und Fibrose ein
Risiko dar. Je nach Land und Studie wurden verschiedene Altersgrenzen festgelegt.
Bei Studien von Tector et al. 2006 [152], Feng et al.2006 [101], Amin et al.2004
[175], Silberhumer et al. 2003 [148] wurden Spender als ECD klassifiziert, wenn sie
alter als 60 Jahre waren. Dabei wurde belegt, dass ein Spenderalter von Uber 60
Jahren mit einem erhdhten Risiko fur Transplantatdysfunktion [126; 173; 176; 177,
178], Transplantatversagen [101] und erhohter Mortalitat [100] einhergeht. Das
hdchste Risiko eines Transplantatversagens liegt bei einem Spenderalter zwischen
60 und 70 Jahren. Feng et al. und Alkhofer et al. behaupten, dass ab 40 bzw. 45
Jahren das Risiko fur Transplantatversagen mit jeder Lebensdekade stark ansteigt.
Andere Studien zahlten Spender bereits ab einem Alter von 55 Jahren zu der
marginalen Spendergruppe. Es existieren jedoch Studien, die belegen, dass das
Alter als alleiniges Kriterium keinen signifikanten Unterschied bezlglich Patienten-
und Transplantattberleben hat [179; 180]. Eine Studie von Borchert et al. 2005 teilte
die Patienten in zwei Gruppen ein, Gruppe A erhielt ein Organ eines Spenders >70
Jahre, Gruppe B ein Organ eines Spenders <70 Jahre. Die beiden Gruppen wurden
beziiglich Komplikationen, Leberfunktion und 1-Jahres-Uberleben verglichen. Es
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden und so spricht sich Borchert
et al. [180] gegen hohes Alter als alleiniges Ausschlusskriterium aus. Am
Universitatsklinikum des Saarlandes lag das Alter der marginalen Organspender im
Mittel bei 55,8 + 14,4 Jahren, in einer vergleichbaren Studie in den USA aus dem
Jahre 2006 lag es bei 43 Jahren. Von der ELTR wurde ein Alter uber 65 Jahren als

Kriterium festgelegt, ebenso in der vorliegenden Untersuchung.

Der BMI der marginalen Spender lag bei 27,2, und damit um ca. 2 Punkte hoher als
der von Spendern ohne Marginalitatskriterien. Ein BMI Uber 30 galt in dieser Studie
als Marginalitatskriterium, da bei hoherem BMI die Makrosteatosis der Leber
zunimmt. In vergleichbaren Studien in den USA zahlen BMI-Werte erst ab 35 (Tector
et al.), aufgrund des generell héheren BMI-Wertes in der Gesamtbevolkerung als
Kriterium. Andere Studien berlcksichtigten den BMI nicht und gingen davon aus,
dass dies eine untergeordnete Rolle spielt. Hwan et al. untersuchten bei einer Studie
aus dem Jahre 2003 den Einfluss des Spender BMIs auf Transplantatfunktionen,

Transplantatverlust und Uberleben. Sie kamen zu dem Schluss, dass Organe selbst
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bei einem Spender BMI von Uber 35, keinen signifikanten Unterschied bzgl. Funktion,
Verlust und Uberleben im Vergleich zu Organen von Spendern mit niedrigerem BMI
aufweisen. Andere Studien belegen, dass eine Verfettung der Leber mit erhdhtem
Auftreten von Primary non function und Re-Transplantation einhergeht [97; 98; 102;
103]. Chu et al. untersuchten im Jahre 2015 in einer Metastudie anhand von 92
Veroffentlichungen, die Ergebnisse bezlglich steatosis-hepatis des Spenderorganes
und outcome nach Lebertransplantation. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis,
dass ein Verfettungsgrad >60% mit einem erhdhten Risiko fur einer schlechte
Transplantatfunktion einhergeht und ein moderater Verfettungsgrad von 30% mit
einem erniedrigten Transplantatiberleben [251]. HoOherer Verfettungsgrad ftritt
gehauft bei alteren Organspendern auf [181] Da diese Studie den Verfettungsgrad
nicht explizit untersucht hat und teilweise keine histologischen Befunde vorliegen,

kann keine eigene Aussage zu diesem Thema gemacht werden.

Die Verweildauer auf einer Intensivstation gilt ebenfalls als Kriterium. Bei der in
dieser Studie verwendeten Organe, lag der marginale Spender im Mittel 5,3 Tage
auf einer solchen Station, einen Tag langer als normale Spender. In der Literatur
lassen sich Angaben von drei Tagen Spenderauffenthaltsdauer finden [100]. In der
Regel sind die Organspender bereits von Anfang an auf Intensivstation
beatmungspflichtig. Beatmungsdauer von mehr als sieben Tagen wurde von der
ELTR als Marginalitatskriterium festgelegt. Bei anderen Autoren wie Tector et al. gilt
das bereits bei mehr als funf und bei Silberhumer et al. bereits ab vier Tagen
Aufenthalt auf Intensivstation. Angewandte Medikamente wie z.B. Diuretika kbnnen
zu Schadigungen fuhren und Infektionen kdnnen trotz Antibiotikaprophylaxe manifest
werden [182; 183]. Die Normotension hirntoter Organspender stellt eine
intensivmedizinische Herausforderung dar, eine Hypotension der Organe ist zu

vermeiden, gelingt aber nicht immer Uber einen langeren Zeitraum [184; 185; 186].

Eine warme Ischamiezeit Uber 45 Minuten gilt als Risikofaktor flr ein postoperatives
Transplantatversagen [187] und eine Zeit von Uber 50 Minuten ein Risikofaktor ein
HCC-Rezidiv zu erleiden [252]. Mit Mittelwerten von ca. 30 Minuten bei normalen
Organen und ca. 37 Minuten bei marginalen Organen, liegt die warme Ischamiezeit
im akzeptablen Bereich, was sehr wahrscheinlich auf die Anwendung der schnelleren
Piggyback Methode zurlckzufluihren ist. Der p-Wert liegt mit 0,048 unter dem

Signifikanzniveau von 0,05. Es ergibt sich also ein signifikanter Unterschied zwischen
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der warmen Ischamiezeit von normalen und marginalen Organen. Die
Anastomosenzeit und auch die durchschnittiche Operationsdauer lagen bei
marginalen Organen hoéher. Grund hierfir kénnten Probleme bei der Anlage der
Anastomose sein. ECD, die meist Uber 60 Jahre sind, haben eventuell schlechtere
Gefalverhaltnisse aufgrund von arteriosklerotischen Veranderungen [188]. Gerade
aber bei Organen von marginalen Spendern sollte die warme Ischamiezeit moglich
kurz gehalten werden, um eine Schadigung des Transplantats zu vermeiden [189;
190].

Auch eine lange kalte Ischamiezeit hat eine Auswirkung auf die Transplantatfunktion
[101; 191; 192]. Durch die kuhlende Konservierung kommt es zum anaeroben
Stoffwechsel der Leberzellen, haufig zur Azidose und zu Zellschwellung. Dies fuhrt
zu einem Konservierungsschaden und damit zur einer Art Reparaturreaktion. Haufig
treten langfristige, biliare Komplikationen auf [193]. Als kritische Zeit gelten kalte
Ischamiezeiten von Uber 12 Stunden. [173; 176; 178; 194] Feng et al. beschreibt ein
steigendes Risiko fur einen Transplantatverlust pro Stunde um 1%. Nagai et al.
untersuchten 391 Lebertransplantationen, welche wegen eines HCCs transplantiert
wurden, auf ein Rezidiv der Grunderkrankung. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer kalten Ischamiezeit von Uber 10h und einem
Tumorrezidiv beobachtet werden [252]. Bei Lebertransplantaten, die am
Universitatsklinikum Homburg transplantiert wurden, lag die kalte Ischamiezeit im
Durchschnitt bei 10 Stunden, bei normalen Organen bei 8 und bei marginalen
Organen bei 10,5 Stunden. Daraus ergibt sich ein signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,03). Gerade bei Organen marginaler Organspender sollte
die kalte Ischamiezeit mdglichst kurz gehalten werden, da &ltere oder verfettete
Organe einen Konservierungsschaden wesentlich schlechter tolerieren als Organe

von normalen Spendern.

Eine Kombination aus hohem Alter und verlangerter kalter Ischamiezeit von Uber
neun Stunden wird als nachteilig beschrieben [195; 196]. Um eine prolongierte kalte
Ischamiezeit zu vermeiden, sollten solche Organe an Zentren vergeben werden, die
naher am Explantationsort liegen. Letztendlich ist der Grund fur die verlangerte

Ischamiezeit sehr wahrscheinlich auf die verlangerte Allokation zurtckzufthren.
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Bei potentiellen Organspendern wird vor Organentnahme ein aktuelles Labor erstellt.
Besonders der Serumnatriumwert ist zu beachten, da Werte tUber 155 mmol/l mit
primarem Transplantatversagen in Verbindung gebracht werden [153; 197; 198;
199]. Verschiedene Studien beschaftigten sich bereits mit der Auswirkung
laborchemischer Parameter des Spenders. Es zeigte sich, dass der
Seriumnatriumwert eine pradiktive Aussage tber Organfunktion und Organtberleben
gibt [198]. Bei einer Studie von Figueras et. al, bei der in Spanien 649
Lebertransplantationen retrospektiv untersucht wurden, zeigten Organe mit einem
Spender-Serumnatriumwert  von uber 155 mmol/ll  ein  schlechteres
Transplantatiberleben (Kaplan-Meyer). Es traten frihe Dysfunktion und eine

gehaufte Re-Transplantationsrate auf.

In einer Arbeit von Avlio et al. [199] wird eine Kombination von hohem Serumnatrium
und hohen AST-Werten mit schlechter anfanglicher Organfunktion assoziiert. Die in
Homburg transplantierten Organe stammten von Organspendern, die bis auf drei
Spender, Serumnatriumwerte unter 155 mmol/l hatten. Davon ist ein
Organempfanger an Multiorganversagen gestorben, ein anderer erlitt eine leichte
AbstoRungsreaktion. Zu einer Organdysfunktion oder einem Organverlust kam es bei
diesen drei Patienten nicht. Im Mittel lag der Wert bei 148,03 + 9,08 mmol/l, zwischen
marginalen und normalen Spendern gab es keinen signifikanten Unterschied. Zu
verdanken ist dies dem heute besser mdglichen Management von potentiellen

Organspendern auf der Intensivstation.

Bei einigen Organen fielen den Operateuren aullere Schaden wie Mazerationen,
Hamatome, Konsistenz etc. auf. Mit welcher Genauigkeit und Sorgfalt diese
Bemerkungen erhoben wurden, ist retrospektiv nicht zu beurteilen, wissenschaftlich
betrachtet sind diese Angaben nicht verwendbar, jedoch trotzdem in einer Tabelle
(Tab. Nr.15) zusammengefasst. Auffallig war hierbei, dass sechs (18,7%) von 32
normalen Leberorganen, &aullere Schaden (Dekapsulierung/Mazerationen)
aufwiesen. Bei marginal bezeichneten Organen waren es nur 9%. Bei 10,6 % der
marginalen Organe wurde eine makrovaskulare Verfettung angegeben, dies ist ein
Marginalitatskriterium, wurde aber in dieser Studie nicht explizit und histologisch
untersucht. Andere Organauffalligkeiten wie kurze oder verletzte Gefalie,

Arteriosklerose und Siderose kamen nur bei marginalen Transplantaten vor.
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In Homburg verbrachten lebertransplantierte Patienten im Mittel 13,78 + 11,7 Tage
auf der interdisziplinaren Intensivstation. Angaben aus anderen Kliniken bzw. Studien

ergaben durchschnittliche Werte von 9,19 Tagen [147].

Patienten, die mit einem marginalen Transplantat versorgt wurden, verbrachten im
Durchschnitt zwei Tage langer auf Intensivstation. Genese konnte eine verzdgerte
Transplantatfunktion und Infektkomplikationen eines marginalen Organs sein. Die
Organfunktion direkt postoperativ war jedoch nicht Teil der Studie und somit ist dies
nur eine Vermutung. 44% aller Patienten mussten sich postoperativ einer
Hamodialyse unterziehen, Grund hierfur war meist eine vorgeschadigte Niere bzw.
akutes Nierenversagen aufgrund der Operation und des damit einhergehenden
Blutverlustes. Ein p-Wert von 0,345 ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen

der marginalen (36%) und normalen (48,3%) Gruppe.
Komplikationen

Komplikationen nach Lebertransplantation lassen sich auf pra-, peri- und
postoperative Ereignisse zurlckflhren. In der vorliegenden Arbeit wurden sie
eingeteilt in transplantatspezifische und allgemeine Komplikationen. Sie treten
zeitlich gegliedert auf. Bei der vorliegenden Analyse wurde der Fokus auf frihe
postoperative Komplikationen gelegt. Diese sind meist technischer, operativer
Genese wie Blutungen, Thrombosen der A. hepatica oder Portalvene, aber auch
transplantatbedingte = Komplikationen  wie  primares  Transplantatversagen,
Transplantatdysfunktionen oder Frihinfekte. Spatkomplikationen, z.B. aufgrund von

jahrelanger immunsupressiver Therapie, waren nicht Teil der Arbeit.

Nachblutungen aller Art wurden am Universitatsklinikum des Saarlandes bei 31,8 %
aller Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterzogen haben, beobachtet.
Davon musste bei 44,4 % der Nachblutungen eine leberspezifische Re-Operation zur
Blutstillung erfolgen. Es erlitten demnach 12,3 % aller Transplantierten eine
revisionsbedurftige Nachblutung im Operationsgebiet. Verglichen mit einer
Heidelberger Publikation aus dem Jahre 2008 [52], bei der es bei 9 % zu
revisionsbedurftigen Blutungen kam, ist dies ein hoéherer Prozentsatz. Andere
Literaturangaben schwanken zwischen 10-15 % [168]. Als Ursache flur diese haufig

auftretende Komplikation kénnte eine schlechte Gerinnungssituation der Patienten
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sein. Fur beide Kollektive ergab sich hinsichtlich postoperativer Blutungen kein

signifikanter Unterschied.

Das bereits kurz nach Transplantation auftretende Versagen eines
Leberorgantransplantats (Primary-non-function) kam im untersuchten
Gesamtkollektiv bei neun (9,4%) Patienten vor. Die Inzidenz des PNF liegt somit
knapp unter derer anderer vergleichbarer Arbeiten aus den Jahren 2001 und 2002,
die das Auftreten einer primaren Transplantat-Nichtfunktion mit 10-19,4 % angeben
[200; 201; 202; 203]. Als Risikofaktoren flr ein primares Versagen des
Organtransplantates gelten die bereits erwahnten marginalen Organspenderkriterien
wie Verfettungsgrad [97; 98; 102; 103] verlangerte kalte Ischamiezeit [101],
Spenderalter [101]. Bei diesen 9 Patienten lag die kalte Ischamiezeit durchschnittlich
bei 568,3 min und damit unter dem in der Literatur angegebenen kritischen 12 h
[176; 153; 194]. Funf der 9 dieser Organe stammten von Organspendern, die einen
BMI Uber 25 hatten. Yoo et al veroffentlichte 2003 eine Arbeit, die Organspender
nach BMI klassifizierte und das Organuberleben untersuchte [204]. Die Einteilung
erfolgte in 4 Gruppen anhand des BMI und der histologischen Organverfettung. In
dieser Analyse hatten alle Gruppen ahnliche Inzidenzen bezlglich eines PNF. Viele
andere Arbeiten beschreiben einen Zusammenhang zwischen einer vermehrten
steatosis hepatis und dem Auftreten eines PNF [98; 205; 206; 251]. Hoyer et al.
veroffentlichten 2013 eine Studie, bei der 678 primare Lebertransplantationen, die im
Zeitraum 2003-2011 durchgeflhrt wurden, auf frihe Transplantatdysfunktionen
untersucht wurden. Als signifikante Risikofaktoren wurden ein hoher Spender BMI,
kalte Ischamiezeit, gGT und Makrosteatosis des Transplantates beschrieben. Aus
diesen Faktoren entwickelten die Autoren einen Risikoindex, der der Voraussage der
postoperativen Transplantatfunktion dienen soll [253]. Der Durchschnitts-BMI der
Organspender, deren Empfanger eine frihe Transplantatdysfunktion erlitten, lag in
dieser Studie bei 27 4.

Drei Organspender, deren Organ primar versagte, waren Uber 60 Jahre alt, zwei
Organspender waren uber 65 Jahre. In der Literatur wird das Alter haufig als
Risikofaktor fur das Auftreten von Transplantatdysfunktionen genannt [97; 144; 207;
208], die Altersgrenzen werden von den Autoren jedoch sehr unterschiedlich
festgelegt. Totsuka et. al beschreibt in einer Arbeit von 1999 [209] ein vermehrtes

Auftreten  von  Transplantatversagen bei  Organspendern mit  einer
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Seriumnatriumkonzentration von Uber 155mEq/Il. In der vorliegenden Untersuchung
trat nur bei einem Patienten, der ein Organ mit erhdhter Spender-

Serumnatriumkonzentration (>155mol/l) erhielt, ein PNF auf.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass bei vier Patienten (12,5%), die ein
normales Leberorgan erhielten, es zu einem frihen Transplantatversagen kam. Bei
Patienten, die ein marginales und somit laut Literatur risikobehaftetes Organ
erhielten, trat das primare Transplantatversagen mit einer Inzidenz von 7,6 % (5) auf.
Ein héheres Risiko fur ein PNF bei Transplantation mit einem marginalen Organ
konnte in dieser Analyse nicht erwiesen werden. Es lag sogar niedriger als in der
Gruppe der mit einem normalen Leberorgan transplantierten Patienten. Der in der
Literatur und in verschiedenen Studien angefuhrte tatsachliche Einfluss der
einzelnen Marginalitatskriterien wie Spenderalter [100], Zeit auf Intensivstation etc.
konnten so im Hinblick auf primares Transplantatversagen in dieser Studie nicht
bestatigt werden. Strasberg et al. beschreibt den Zusammenhang von Risikofaktoren
und PNF in seiner Arbeit aus dem Jahr 1994 wie folgt: ,PNF is probably most often

caused by the presence of multiple risk factors.” [99]

Als Gefallkomplikationen wurden im gesamten Patientenkollektiv funf Thrombosen
der A. hepatica und sechs neu aufgetretene Portalvenenthrombosen diagnostiziert.
Das Ergebnis der vorliegenden Studie entspricht fur arterielle Gefallkomplikationen
mit 5,1 % den Angaben aus der Literatur mit 1-5% bzw. 3-9% [210]. In einer Arbeit
von Vivarelli et al. [211], bei der 747 Lebertransplantationen bezuglich
GefalRkomplikationen untersucht wurden, kam es in 8 % der Falle zu arteriellen
Komplikationen. Als Risikofaktor wurde von den Autoren unter anderem ein Alter
Uber 60 Jahren genannt, das galt in der vorliegenden Studie als Kriterium zur
Einstufung in die Gruppe marginaler Spender. Bei einer anderen Untersuchung aus
England wurde das Auftreten von Thrombosen der A. hepatica mit 7% angegeben.
Als Risikofaktoren wurden mehr als eine Anastomose und niedriges Spendergewicht
angegeben [254]. Im Kollektiv mit einem normal transplantierten Organ lag das
Auftreten einer arteriellen Komplikation bei 4,17% und im Kollektiv mit einem
marginal transplantierten Organ bei 8,16 %. Der errechnete p-Wert zeigte keine
Signifikanz, jedoch kdénnte das prozentual etwas haufigere Auftreten im Kollektiv mit

einem marginal transplantierten Organ mit der GefaRanatomie im Zusammenhang
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stehen. Beispielsweise kann Arteriosklerose bei alteren Organen zusatzliche Nahte

von Noten machen, welche eine Thrombose begunstigen konnten.

Bei 6,1 % der in Homburg versorgten Patienten trat als weitere vaskulare
Komplikation eine Portalvenenthrombose auf. In der Literatur reichen die Angaben
zum Auftreten einer solchen Komplikation von 1% [52], 1,8 % [212] bis hin zu 3-7%
[269]. Bei einer Publikation aus dem Jahre 1998 diagnostizierten Cavallieri et al. [
213], in 1,16 % der Falle eine Portalvenenthrombose. Als Risikofaktoren fir eine
postoperative Pfortaderthrombose gelten vorbestehende Pfortaderthrombosen,
kleiner Pfortaderdurchmesser, falsche Langenverhaltnisse, Z. n. Splenektomie und
technische = Komplikationen [94; 212]. Friher galt eine bestehende
Pfortaderthrombose als Kontraindikation fur eine Lebertransplantation, dies hat sich
im Laufe der Zeit geandert. Ein moglicher Grund fir die hohe Zahl an postoperativen
Pfortaderthrombosen in Homburg konnte eine grof3ere Zahl an Risikopatienten sein,
bei 18 (18,4%) Patienten bestand eine Thrombose bereits praoperativ, die in alteren
Studien (Langnas et al. 1991 [95] Inzidenz 1-2%) gar nicht erst transplantiert
wurden. Bei den sechs postoperativ nachgewiesenen Thrombosen fallt auf, dass 5
der Patienten ein normales Leberorgan erhielten. Im Vergleich dazu nur ein Patient,
welcher mit einem marginalen Leberorgan transplantiert wurde. Bei allen Organen
lagen keine aullere Auffalligkeiten vor, die Reperfusion und initiale Funktion wurde
als sehr gut beschrieben. Lediglich ein Organ war als marginal klassifiziert, Kriterium
fur die Einstufung war eine erhéhte GOT, nicht aber Verfettung oder Spenderalter.
Die drei anderen Organe stammten alle von Spendern unter 60 bzw. 65 Jahren, eine
uberhohte Verfettung bestand nicht. Lediglich ein nicht marginales Organ stammte

von einem Spender dessen BMI bei 27 lag.

In der ersten Zeit nach Transplantation kommt es haufig zu bilidaren Leckagen oder
Strikturen, sie werden verursacht durch Thrombosen der A. hepatica [214],
Konservierung- bzw. Reperfusionsschaden [215; 216] oder prolongierte Kkalte
Ischamiezeit [193; 217]. In der Literatur werden biliare Komplikationen bei 15 % [217]
bis zu 60% [218] aller lebertransplantierten Patienten beschrieben. Einige Autoren
unterscheiden hierbei Strikturen im Bereich der Anastomose und Strikturen
aullerhalb des Anastomosenbereiches, sogenannte nonanastomotic strictures
(NAS). Als Ursache fur frihe NAS ( <1 Jahr nach LTX) beschreiben Karimian et al. in
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einem Artikel von 2014 ischamische Ursachen, fur spate NAS (>1Jahr) eher

immunologische Ursachen [255].

Eine neue Veroffentlichung aus dem Jahr 2015 nennt als Grund zunehmend
auftretender NAS die steigende Anzahl verwendeter marginaler Organe [256]. In der
vorliegenden Arbeit wurden nur allgemeine biliare Komplikationen untersucht, eine
Differenzierung  zwischen  Strikturen  innerhalb  und  auferhalb  des
Anastomosenbereiches gab es nicht. In Homburg kam es bei 18 % aller
Transplantierten zu einer biliaren Komplikation, in der Gruppe der marginalen
Organempfanger waren es 11 (16%) und in der Gruppe der normalen
Organempfanger 7 (21%) Patienten, ein signifikanter Unterschied zeigte sich nicht.
Das =zeigt, dass die Organqualitédt nicht allein ein Risikofaktor fur eine biliare
Komplikation darstellt, sondern wie in der Literatur vorbeschrieben, eher ischamische

und technische Ursachen wie z.B. eine gute Anastomose [106; 107; 219; 220].

Die haufig in den ersten Monaten nach LTX vorkommende akute AbstoRungsreaktion
macht sich durch Transaminasenanstieg und allgemeine unspezifische Symptome
bemerkbar. Sie wird histologisch gesichert. Die Inzidenz betragt zwischen 7-23 %
[221; 222; 223]. Im Zentrum an der Universitatsklinik des Saarlandes lag die Inzidenz
in der Gesamtpopulation bei 33,7 % (33 Patienten), in der normalen Gruppe bei 31,1
% und in der marginalen bei 41,1 %. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
untersuchten Kollektiven konnte nicht belegt werden. Bis auf einen Fall in der
marginalen Patientengruppe konnten alle akuten AbstoRungsreaktionen durch eine
Kortisontherapie ausbehandelt werden. In beiden Gruppen war es die am haufigsten
aufgetretene postoperative Komplikation trotz moderner Immunsupressiva. Eine
wichtigere Rolle als die Organqualitat durfte hier die postoperative immunsupressive
Therapie spielen, eine Dreifachkombination aus Tacrolimus, Steroiden und
Mycophenolat Mofetil scheint zur Pravention einer AbstoRungsreaktion gegeniber
einer Zweifachkombination aus Tacrolimus und Steroiden Uberlegen zu sein [224].
Dies konnte auch die Ursache sein, weshalb im untersuchten Kollektiv die
AbstoRungsrate hoher ist, denn Tacrolimus wird in Homburg in Dreifachkombination
erst seit 2007 standardmafig eingesetzt. Vorher wurde die Immunsupression

Uberwiegend mit Cyclosporin A und Steroiden durchgefihrt.
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Eine spater auftretende transplantatspezifische Komplikation ist das Ischemic Typ
Biliary Lesion, ITBL genannt. Im untersuchten Gesamtkollektiv kam es nur bei
Patienten, die sich einer Lebertransplantation mit einem marginalen Spenderorgan
unterzogen haben, zu einem ITBL (8,9 %). Als Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines solchen gelten verlangerte Ischamiezeiten, tatsachlich war die
durchschnittiche warme und die kalte Ischamiezeit der marginalen Gruppe langer

und kénnte somit ein Risikofaktor gewesen sein.

Das postoperative Nierenversagen zahlt mit einer Inzidenz von ca. 60% im gesamten
Patientenkollektiv zur haufigsten allgemeinen Komplikation und entspricht damit den
Angaben aus der Literatur [257]. In einer Studie von Hilmi et al. kam es bei 221
(52%) von 424 Pateinten nach Transplantation innerhalb der ersten 72 Stunden zu
einem Nierenversagen. Als pradispositionierende Faktoren nannte der Autor
weibliches Geschlecht, Gewicht tUber 100 Kg, Diabetes Mellitus, erhéhte Anzahl an
intraoperativ transfundierten Blutprodukten und eine nicht-alkoholische steatosis
hepatis als Transplantationsindikation [258]. Als weitere Ursachen flr ein
postoperativ auftretendes Nierenversagen zahlen praoperativ eingeschrankte

Nierenfunktion, intraoperative Verwendung von Vasopressoren und Anamie [259].

Auch der Zusammenhang zwischen hepatischen Reperfusionsschaden und dem
Auftreten eines postoperativen Nierenversagens wurden belegt [257]. Am
Universitatsklinikum des Saarlandes litten 34,7 % des gesamten Patientenkollektivs
bereits praoperativ unter einem hepatorenalen Syndrom, was die Entwicklung einer
postoperativen Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit pradispositionieren kann.
Zwischen den beiden untersuchten Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied
gefunden werden und ein signifikanter Einfluss der Organqualitdt auf die

postoperative Nierenfunktion ausgeschlossen werden.

Ein Balanceakt stellt trotz moderner Medikamente die postoperative
Immunsupression dar. Haufig treten Infekte bakterieller, viraler oder fungaler Art auf.
Die ersten vier Wochen nach Lebertransplantation sind, wie bei anderen grof3en
chirurgischen Eingriffen, besonders durch bakterielle Infekte gezeichnet [225; 226;
227]. Zwei Drittel aller Lebertransplantierten erleiden im ersten Jahr eine Infektion
[115]. Eine Veroffentlichung von Hoek et al. [228] gibt sogar eine Inzidenz von 80%

an. Am Zentrum Homburg entwickelte sich bei 67,4 % ein infektidses Geschehen,
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beinhaltet sind harmlose Wundinfekte bis hin zur fulminanten Sepsis, die bei 21% der
Patienten auftrat. Der Beobachtungszeitraum betragt auch hier ein Jahr nach

Transplantation.

Als Risikofaktoren gelten in der Literatur neben empfangerabhangigen und
operationsabhangigen Faktoren auch organspenderabhangige Faktoren. Hoek et al.
fuhrt generell marginale Organe als Risiko auf, aber auch Infektionen des Spenders
und den viralen Status. In der vorliegenden Studie lag die Inzidenz einer
symptomatischen Infektion fur Empfanger mit marginalem Spenderorgan tatsachlich
hoéher. In der normalen Gruppe erlitten ca. 63%, in der marginalen Gruppe ca. 70%
eine Infektion, jedoch belegte der errechnete p-Wert keine Signifikanz. Da Infekte
multifaktoriell bedingt sind und neben den Spenderbedingungen auch
Reperfusionsschaden, MELD-Score, intraoperative Transfusionen, Re-Operationen,
Drainagen etc. relevant sind, muss davon ausgegangen werden, dass die
Organqualitat nicht allein ein ausschlaggebender Faktor fir das Auftreten
postoperativer Infektionen im untersuchten Kollektiv darstellt. Nachweisbar war
jedoch eine erhdhte Anzahl intraoperativer Transfusionen von EK’s in der Gruppe,
die ein marginales Spenderorgan erhielten. In der Literatur wird eine erhohte
Inzidenzrate von Infekten mit einer vermehrten intraoperativen Blutproduktgabe
assoziiert [114; 169; 170; 260]. Eine Arbeit an der Mayor Klinik Rochester, die das
Auftreten von Infektionen bis ein Jahr nach Leber-Lebendspende an 223
Lebertransplantierten untersuchte, gab die Inzidenz mit 65% an. Da in dieser Arbeit
ausschliel3lich gute, ,lebende” Organe verwendet wurden und die Inzidenz ahnlich
unserer Untersuchung ist, ist davon auszugehen, dass auch trotz guter Organqualitat
die Infektionsrate hoch ist und die Organqualitat nicht der ausschlaggebende Faktor
fur postoperative Infektionen ist. Als pradiktive Faktoren wurden vorangegangene
Infekte, hoher MELD, hohe intraoperative Anzahl an EKs und biliare Komplikationen
angegeben [260]. Die vermehrte intraoperative Blutproduktgabe konnte ein indirekter
Indikator flr schwierige und protrahierte Operationsverhaltnisse oder eine schlechte

Gerinnungssituation des Patienten sein.

Zur Infektionskontrolle wurden in der postoperativen Nachsorge regelmalig
Virusserologien  bestimmt. Die  bedeutsamste Infektion nach  einer
Lebertransplantation ist die CMV Infektion. Am Zentrum der Universitatsklinik des

Saarlandes erlitten 19,4 % eine symptomatische und 43,9 % eine serologische CMV
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Infektion bzw. Re-Infektion post transplantationem. Bei einer Studie von Kusne et. al
[114], der 101 Lebertransplantationspatienten angehoérten, lag die Inzidenz einer
symptomatischen CMV Infektion bei 22%, ebenso bei einer aktuelleren Studie aus
dem Jahre 2016 von Rashidi-Alavijeh et al. [261]. Eine postoperative CMV Infektion
ist ein Risikofaktor flr eine zusatzliche Pilzinfektionen [229], akutes
Transplantatversagen [230] und Auftreten von Cholangitiden unabhangig von der
Grunderkrankung [270]. Als pradisponierende Faktoren flr einen Infekt fUhrt Kusne
et al. [114] praoperative Verhaltnisse wie Kortikosteroidtherapie, Aszites,
Portalvenenthrombose und intraoperative Risikofaktoren wie Gesamtoperationsdauer
(inkl. Re-Operation) Uber 12 Stunden und mehrere Abdominaleingriffe an. In dieser
Arbeit traten serologische CMV Infekte bei Patienten, die ein marginales Organ
erhielten, nicht ofters auf (42%) im Vergleich zur Kontroligruppe (65%). Der
Unterschied mit einem p-Wert von p= 0,677 war nicht signifikant. Andere Faktoren
als die Organqualitat scheinen eine groliere Rolle im postoperativen Auftreten von

CMV Infektionen zu spielen.

Am zweithaufigsten gelang der serologische Nachweis von HSV-DNA. Bei
transplantierten Patienten am Universitatsklinikum Homburg trat innerhalb eines
Jahres bei 35,7% eine HSV-Infektion auf. In der bereits erwahnten Studie von Kusne
et. al erkrankten 34% der Transplantierten an einem HSV-Infekt. Auffallig war, dass
im direkten Vergleich mehr Patienten, die ein normales Organ erhielten, erkrankten.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven lief3 sich nicht
herausarbeiten, der errechnete p-Wert lag bei 0,248. Auch bei den anderen,
untersuchten Virusinfekten konnte keine Signifikanz aufgezeigt werden. Fur Hepatitis
B und C fehlten hierzu die Fallzahlen, um eine konkrete Aussage treffen zu kdnnen.
Ebenso ist die Inhomogenitat der Immunsupression ein grofer Storfaktor, da sie

innerhalb der untersuchten Jahre variierte.

In Homburg wurden 22 Patienten mit einer Hepatitis-C transplantiert, bei 11
Patienten (50%) kam es zum serologischen Virus-RNA Nachweis bis ein Jahr nach
Transplantation. Aktuelle Studien, welche neue Therapien berlcksichtigen, erreichen
im Vergleich zu unserer Arbeit deutlich niedrigere Re-Infektionsraten. Unter Triple
Therapie mit Boceprevir/Telaprevir, Peginterferon und Ribavirin lag die SVR
(dauerhaftes virologisches Ansprechen) bei 63% [262]. Nach Einfihrung der direkten

antiviral wirkenden Substanzen (DAA), welche noch besser vertraglich und
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nebenwirkungsarmer sind, zeigten erste Studien sogar eine SVR von 88-98% [243;
263; 264]. In dem von uns untersuchten Zeitraum von 2002-2010 stand lediglich
Ribavirin als Re-Infektionsprophylaxe zur Verfugung, was die hohe Re-Infektionsrate
erklart. In den beiden Gruppen lag die Re-Infektionsrate, bei der mit einem marginal
transplantierten Patienten, bei 46,67% und der mit einem normalen Organ
transplantierten bei 57,1%. Der Unterschied zwischen den beiden Kollektiven war

nicht signifikant.

In den Jahren 2001-2010 starben 24,5 % (24) der Patienten, die sich in Homburg
einer Lebertransplantation unterzogen noch wahrend des primaren postoperativen
Krankenhausaufenthaltes. Die intraoperative Mortalitdt, dessen Ursache meist
technische Probleme bzw. ein Herzkreislaufversagen waren, lag bei 6%. Andere
Arbeiten berichten von einer intraoperativen bzw. 24h postoperativen Mortalitat von
4% [231]. Eine grofle Studie, basierend auf Daten des European Liver
Transplantation Association, untersuchte von Januar 1988 bis Dezember 2001
44.286 durchgefuhrte Lebertransplantationen an 39.196 Patienten [76]. Die
intraoperative Mortalitdt lag in dieser Studie aus 13 Landern und 39
Transplantationszentren bei 5%. Die umfangreichen Ergebnisse dieser Studie
zeigen, dass zwei Drittel aller Todesfalle in den ersten 6 Monaten nach
Transplantation auftreten. In den ersten 4 Wochen, also auch bei der in-hospital
Mortalitat stehen kardiovaskulare bzw. kardiopulmonale Komplikationen, primares
Transplantatversagen,  technische Komplikationen  sowie = Gefall-  und

Blutungskomplikationen als Todesursache im Vordergrund [76].

Wie auch flir andere postoperative Komplikationen gelten flr die
Krankenhaussterblichkeit gewisse pradiktive Risikokonstellationen. Adam et al.
fuhren hier 12 Risikofaktoren auf, die Operationsverlauf, Spendereigenschaften,
Empfangereigenschaften oder die Transplantationsindikation betreffen [76]. Auch
andere Autoren erwahnen Faktoren wie Spenderalter >55 bzw. > 60 [100], kalte
Ischamiezeit >9h [162] >12 h bzw. >13h [173; 178; 194]. Bussultil et al. analysierten
im Zeitraum 1984 bis 2001 3.200 durchgefuhrte Lebertransplantation. Als signifikante
Risikofaktoren, die das Patiententberleben beeinflussen, zeigten sich
empfangerabhangige Faktoren wie Dringlichkeit der Transplantation (Urgent/non-
urgent), Alter des Empfangers >55 Jahre und Transplantationsindikation. Kryptogene

Genese und fulminantes Leberversagen zeigten hierbei das hochste Mortalitatsrisiko.
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Als operationsbezogene Risikofaktoren erwiesen sich auch in dieser 2005
publizierten Studie die verlangerte warme >55min und kalte >9,2h Ischamiezeit. Nur
zwei von funf untersuchten Spenderkriterien erwiesen sich in dieser Arbeit als
signifikanter Einfluss auf postoperatives Patientenuberleben. Dies waren eine
Hospitalisierungszeit des Organspenders >6d und Alter des Spenders zwischen 55-
60 Jahren.

In der vorliegenden Arbeit konnte zwischen den beiden untersuchten Gruppen
hinsichtlich der in-hospital-Mortalitat kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.
Uberraschender Weise verstarben noch im Krankenhaus 28% der Patienten, die
einer Transplantation mit einem normalen Spenderorgan unterzogen wurden. Im
Patientenkollektiv, das ein marginales Organ erhielt, waren es 22,7 %. Bei einer
Untersuchung aus dem Jahre 2015 verstarben 2,8 % der transplantierten Patienten
im ersten Jahr an einem kardiovaskularen Ereignis [265]. In Homburg verstarben 9,3
% der Patienten an einem Herzreislaufversagen, damit war dies mit 37,5 % fihrende
Todesursache aller Todesfalle. Bei Uber der Halfte (67%) davon ereignete sich dies
in den ersten 24h nach Lebertransplantation. Auch hier zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Es ist zu vermuten, dass das
intraoperative Herzkreislaufversagen zwar multifaktoriell beeinflusst wird, jedoch
mehr von Empfangerkriterien abhangig ist, als von spenderbedingten Eigenschaften.
Eine Arbeit, die im Zeitraum 1994-1996 entstand [232], untersuchte die
postoperative Mortalitat und Morbiditat von Transplantierten in Abhangigkeit ihres
BMI. Nair et al. gaben eine erhohte intraoperative, vaskulare und pulmonale
Komplikationsrate bei Patienten an deren BMI >31 (Manner) bzw. > 32( Frauen) lag.
Ahnliche Studien liefern gleiche Ergebnisse hinsichtlich der Mortalitat [233], andere
treffen die Aussage, dass Patienten mit einem BMI >30 die gleiche intraoperative
Komplikationsrate und Mortalitatsrate haben wie die Kontrollgruppe mit niedrigerem
BMI [234]. Lege et al. analysierten 114 Organempfanger, welche im Median einen
BMI von 24 hatten. Bei der Analyse zeigte sich eine signifikant erhohte Mortalitat bei
Patienten, deren BMI Gber dem Median von 24 lag [248]. Der errechnete mittlere BMI
lag fur die an der Uniklinik Homburg operierten Patienten bei 26,6 Punkten. 18
Patienten hatten einen praoperativen BMI von uber 30, vier (22 %) davon verstarben
innerhalb eines Jahres. Postoperativ traten gehauft Wundheilungsstérungen,

Lungenembolien, kardiopulmonale Ereignisse und Infektionen auf.
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Petrowsky et al. veroffentlichten 2014 eine Arbeit, bei der das Outcome von 1.522
lebertransplantierten Patienten untersucht wurde [266]. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der in-hospital-Mortalitdt bei Patienten mit
einem MELD Score Uber 40. Die in Homburg verstorbenen Patienten hatten einen
durchschnittichen  MELD Score von 25,17, das Gesamtkollektiv hatte einen
durchschnittlichen Wert von 22,76 Punkten.

Krowka et al. [235] untersuchten die Mortalitat von Patienten mit pulmonaler
Hypertonie, die sich einer Lebertransplantation unterzogen haben. 15 von 43
transplantierten Patienten verstarben, zwei intraoperativ, acht wahrend der
Hospitalisierungszeit und vier danach, alle verstarben aufgrund einer
kardiopulmonalen Ursache. Die Autoren stellten einen direkten Zusammenhang
zwischen  praoperativem pulmonalem  Arteriendruck (MPAP) und der
kardiopulmonalen Mortalitat her [236; 237]. Ein MPAP von 50mmHg oder héher ging
mit einer frlihen kardiovaskularen Mortalitat von 100% einher [235]. In dieser Arbeit
wurden zwar insgesamt neun Patienten mit einem hepatopulmonalen Syndrom
transplantiert, jedoch lagen keine gemessenen Werte hinsichtlich der pulmonalen
Hypertonie vor. Einer, der mit einem hepatopulmonalen Syndrom transplantierten
Patienten, verstarb intraoperativ, zwei innerhalb eines Jahres. Weitere zwei

Patienten Uberlebten ein frUhes pulmonales Versagen.

An einer Sepsis verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes zwei Patienten,
die ein marginales Organ erhielten. In der Literatur liegt die Zahl der an einer Sepsis
verstorbenen Patienten deutlich hdher. Eine Studie aus dem Jahre 1986 nennt bei
ca. 53 % Patienten als Todesursache ein infektioses Geschehen [238]. Doyle et. al
untersuchten 1992 149 Lebertransplantationen auf Patientenoutcome und
Transplantatuberleben. Von 149 Patienten verstarben acht (41% aller Todesfalle) an
einer Sepsis. Heute, mehr als 10 Jahre nach dieser Studie, ist davon auszugehen,
dass sich die immunsupressive Therapie und das Hygienemanagement soweit

verbessert haben, dass diese Zahl rucklaufig ist.

Funf Patienten, die ein Transplantatversagen erlitten, verstarben an dieser
Komplikation am Uniklinikum des Saarlandes. Dies macht 20,8 % der
Todesursachen aus. Bei Spenderorganen, die in dem untersuchten Kollektiv ein

PNF erlitten, fiel eine prolongierte Ischamiezeit auf. Die negative Auswirkung einer
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verlangerten kalten Ischamiezeit Uber > 16 h wurde auch in einer Studie aus dem
Jahre 1998 von Porte et al belegt [124].

Ein héheres Risiko fur Patienten mit einem marginal transplantierten Organ, ein PNF
zu erleiden und daran zu versterben, konnte die vorliegende Arbeit nicht belegen.
Der Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven erwies sich als nicht

signifikant.

Axelrod et al. veroffentlichten 2014 eine Studie, die 17.012 Transplantatempfanger
hinsichtlich biliarer Komplikationen untersuchten. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Auftreten einer biliaren Komplikation und der Mortalitat
herausgefunden werden [267]. In Homburg bestand bei drei (12,5%) Patienten, die
wahrend der stationaren Behandlung verstarben, eine biliare Komplikation, zwei

davon erhielten ein marginales Transplantat.
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2. Ausblick

Der Vergleich zwischen nicht marginalen und marginalen Spenderorganen, gemalf}
Kriterien, zeigte, dass nicht allein die Organqualitat fir postoperative Komplikationen
und Outcome verantwortlich ist. Uber die Halfte (60%) der Organspender erfiillte nur
ein Kriterium, um als marginaler Organspender eingestuft zu werden. In Zukunft
werden jedoch die Risikofaktoren wie Spenderalter, Adipositas (BMI), Diabetes und
erhohte ALT-Werte zunehmen und sich die ,Spenderqualitat® insgesamt
verschlechtern [268]. Es sollte ein Konzept bzw. ein Score entwickelt werden, um
marginale Organe in weniger marginale und hoch marginale einstufen zu kénnen.
Anlasslich der aktuellen Situation zur Knappheit der Organe wird die Verwendung
von marginalen Organen unumganglich sein. Die Kombinationen von gewissen
Risikokonstellationen sollten in der Organklassifizierung ebenfalls bertcksichtigt
werden. So fiuhrte eine Studie aus dem Jahre 2005 von Borchert et al. [180] die
Kombination von z.B. Alter >65 Jahre und makrovaskulare Steatosis > 15% oder eine
Studie von Washburn et al. Alter >65 und kalte Ischamiezeit > 12h [195] an. Diese
spenderabhangigen Kriterien sollten noch genauer erfasst und mit den individuellen
Kriterien und Erwartungen des Organempfangers abgestimmt werden. Ein Modell
des Donor risk index wurde 2006 von Feng et al. publiziert [101], verwendet wurden
hierzu Daten von 20.023 Transplantationen in den USA aus den Jahren 1998- 2002.
Die Autoren nannten sieben bereits bekannte Risikofaktoren fur ein schlechtes
Outcome wie beispielsweise hohes Spenderalter, verlangerte Ischamiezeit usw. Um
eine Risikoabwagung der Transplantation versus Fortschreiten der Lebererkrankung
zu ermoglichen, sollte im ELTR- Raum eine eigene Studie durchgefuhrt werden, da
die Lebensweise der spateren Organspender und die damit in gewissem Malde
abhangige Organqualitat, sich zur Lebensweise in der USA unterscheidet. Ziel einer
solchen weitergehenden Studie konnte eine genauere Organklassifizierung sein.
Einfache Dinge wie z.B. die Minimierung der kalten Ischamiezeit, konnten die
Organqualitat bei insbesondere vorbelasteten Organen, verbessern. Das
Transplantatuberleben und Patientenoutcome bleiben multifaktoriell bedingt, und das
Gelingen einer LTX ist von vielen Faktoren und Einflissen abhangig. Ziel wird es in
Zukunft sein, den Spenderpool zu erweitern, die Organqualitat zu verbessern und

optimale Behandlungszentren zu schaffen. Dies wird nur mdglich sein, wenn
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Wissenschaft, Medizin, Politik und letztendlich die Bevolkerung zusammen arbeiten

und sich ihrer gemeinsamen Verantwortung bewusst werden.
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1.Abklirzungsverzeichnis

A.
aP
ASA
AST
bzg.
bzw.
ca.
CHE
cm
BMI
Cmv

d.h.
ECD
EK
ELIAC
ELTR
ET
etc.
evtl.
FFP
ggf.
GGT
Gl
GOT

HBV
HCV
HEV
HPS

Arteria

alkalische Phosphatase

American Society of Anesthesiology
Aspartat-Aminotransferase
bezuglich

beziehungsweise

circa

Cholezystektomie

Zentimeter

Body Mass Index
Cytomegalie-Virus

Tag

das heifl3t

extended criteria donor
Erythrozytenkonzentrat
Eurotransplant Liver Intestine Advisory Committee
European Liver Transplant Registry
Eurotransplant

et cetera

eventuell

Fresh Frozen Plasma
gegebenenfalls
Gamma-Glutamyl-Transferase
Gastrointestinal
Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
Stunde

Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-C-Virus

Hepatitis-E-Virus

Hepatopulmonales Syndrom
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HRS
HSV
ICU
ITBL
ITS
kg
KlZ

I

LDH
LHZ
LTX
m

M.
MELD
mg
min.
mi

Ml
MOV
MPAP
NASH
OLTx
OoP
PA
PBC
PE
PNF
postop.
PSC
PV
Re-LTX
RFTA
SBP
TK

Hepatorenales Syndrom
Herpes-simplex-Virus

Intensiv Care Unit

ischemic type biliary lesion
Intensivstation

Kilogramm

Kalte Ischamie Zeit

Liter

Laktat-Dehydrogenase
Leberhautzeichen
Lebertransplantation

mannlich

Morbus

Model for End-stage Liver Disease
Milligramm

Minute

Milliliter

Mikroliter

Multiorganversagen

Mean Pulmonary Artery Pressure
nicht alkoholische Steatohepatitis
Orthotope Lebertransplantation
Operation

Pfortader

Primar biliare Zirrhose
Probeentnahme

Primary non function
postoperativ

primar sklerosierende Cholangitis
Portalvene

Re-Transplantation
Radiofrequenz Thermoablation
Spontan bakterielle Peritonitis

Thrombozytenkonzentrat
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Transplantattberleben
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