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1 Einleitung

1.1 Lebertransplantation als erfolgreiches Therapie  verfahren bei
terminaler Leberinsuffizienz

Die Lebertransplantation hat sich seit seiner Erstifihrung im Jahre 1963 zu einem
erfolgreichen chirurgischen Therapiekonzept beitgeschrittener terminaler Leber-
insuffizienz entwickelt [22]. Auf einer Konsensusiterenz des amerikanischen ,National
Institute of Health® im Jahre 1984 wurde sie alan@ardverfahren zur Therapie terminaler
Leberinsuffizienz anerkannt [1]. Nach der interoaéilen Collaborative-Transplant-Studie, an
der mehr als 400 Transplantationszentren aus (heéddern teilnahmen, ergaben sich nach
Lebertransplantation Ein-Jahres-Uberlebensraten wahezu 80% sowie Finf-Jahres-
Uberlebensraten von 78% [57]. Weltweit wurden hishenehr als 100.000
Lebertransplantationen durchgefihrt, davon etw&Qb.in Europa [7]. In Deutschland
wurden ab 1963 bis zum Jahr 2005 11.949 Lebersptantiert [43].

1.2 Diskrepanz zwischen Organangebot und Organnachf  rage

Im Jahr 2006 konnten in Deutschland 854 Lebertiansgtionen durchgefiihrt werden [12].
Zum Ende desselben Jahres befinden sich 1799 Rstienf der Warteliste. [12]. Diese
Diskrepanz zwischen Bedarf und durchgefiihrten Tiansationen wird durch einen Mangel
an Spenderorganen verursacht. Der Spenderorganhféhgedurch die damit verbundenen
langeren Wartezeiten zu einem Anstieg der Sterberder Patienten auf den Wartelisten. Far
das Jahr 2006 betrug die durchschnittliche Wartdidei59% der Patienten 0-5 Monate, fir
16% der Patienten 6-11 Monate, fir 15% der Patieh®23 Monate sowie fur 10% uber 24
Monate [12]. Im Jahr 2005 verstarben auf der Wiateeder ET-Lander 456 Patienten, 17,5%

mehr gegeniber dem Vorjahr [11].
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1.3 Mdoglichkeiten der VergrolRerung des Spenderpools

In Deutschland finden sich auf eine Millionen Eidwer durchschnittich 14,2
OrganspenderEine Studie [94]konnte zeigen, dass es in Deutschland ein ahnlatieh
Organspenderpotenzial wie in den USA (zwischen 38@ 55,2 potenzielle Organspender
pro Million Einwohnern), Spanien (57 pro Million mswvohnern) und Frankreich (62 pro
Million Einwohnern) geben misste [25;77;9®aupthindernis fur die Umwandlung von
potenziellen in aktuelle Organspender in Deutschlsh die Ablehnung durch Angehorige
[94]. In Deutschland gilt nach dem Transplantationsgedieterweiterte Zustimmungslésung.
Das heil3t, ein Verstorbener, bei dem der Hirntoststeht, muss zu Lebzeiten, z.B. im
Organspendeausweis, einer Organspende zugestimben,halamit Organe entnommen
werden durfen. Liegt keine Zustimmung vor, konnés Angehdrigen tber eine Entnahme
entscheiden. Entscheidungsgrundlage ist der ihekarimte oder der mutmaliliche Wille des
Verstorbenen [2]. In wenigen Fallen basiert diesEnéidung auf eigenen Wertvorstellungen.
Von allen Organspendern im Jahr 2005 hatten etwBrdZent zu Lebzeiten in schriftlicher
oder mundlicher Form ihren Wunsch zur Organsperestgélegt [43]. Bei 47,4% der
potenziellen Organspender entschieden sich die Wirggen im Jahr 2004 gegen eine
Organentnahmp4].

Eine deutliche Vergrol3erung des Spenderpools kalghdh durch verstarkte Aufklarung und
Werbung fur Organspenderausweise erreicht werdéh [@e Organspendenzunahme von
1995-2004 betrug in Deutschland bereits 12,9%, iddibeanteilige Zunahme in Bayern von
37,8%, die nicht zuletzt auf die verstarkte Auflidg in der Bevdlkerung zurtickzufihren ist
[43]. Tatsachlich hat Bayern zudem als erstes Bsladd ein Ausfihrungsgesetz zum
Transplantationsgesetz erlassen. Transplantatianfibegte in den Krankenhausern sind in
Bayern per Gesetz eingefluhrt [43].

Neben der VergrolRerung des Spenderpools durch @wufkly und/oder Verdnderung der
gesetzlichen Grundlagen zur Organspende kann diatAmer Lebertransplantationen durch
Lebendspenden, Splitlebertransplantationen sowimiBatransplantationen erhdht werden.
Der Anteil an Lebendspenden betragt im Jahr 2006itsel4% [12]. Hierbei ist jedoch das
Problem der Morbiditat und Mortalitat des Spendausdiskutieren. Mittlerweile wird die
Lebendspende vor allem auch bei Patienten angewalneltlange Wartezeiten fir ein
geeignetes Organ aufgrund ihrer schweren Grundskiray nicht Gberleben wirden [67].

Die Ende der 80ger Jahre erstmals durchgefuhrtigé-lSilertransplantation hat sich ebenso

positiv auf die Spenderzahlen ausgewirkt [16]. lauBBchland wurden im Jahr 2006 64
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Splitlebertransplantationen  durchgefuhrt  [12]. Durc die EinfuUhrung  von
Dominotransplantationen belasten Patienten mitrespezielle Stoffwechseldysfunktion der
Leber (Amyloidose), welche verschiedene innere @egschadigt, nicht mehr negativ den
Spenderpool, da deren entnommenes Organ mit degnitietekt selbst in den Spenderpool
aufgenommen wird. Dies ist mdglich, da der Orgaalbefurch die Dysfunktion erst in 20-30
Jahren zu erwarten ist. Altere Patienten sind d&lamdidaten fiir eine solche Ubertragung,
wenn sie — wegen des bestehenden Organmangel® +aemgere Wartezeit nicht Gberleben
wirden [43].

Der ausgepragte Organmangel fihrt derzeit zu ememehmenden Akzeptanz von
Spenderorganen mit einer Reihe an Risikofaktoretgende Faktoren werden u.a. in der
Literatur angegeben: fortgeschrittenes Spenderalatangerte Kaltischamiezeiten, starker
Verfettungsgrad und weitere Risikofaktoren [17;3633;84]. Die Daten zur Bedeutung der
einzelnen Faktoren sind jedoch zum Teil widersplidch Vor dem Hintergrund des
Organmangels sollten jedoch potenziell verwendRagane nicht verworfen werden.

1.4 Verfettung

1.4.1 Haufigkeit der Verfettung bei Spenderlebern

Fettablagerungen in Hepatozyten sind eine der ¢gtefn morphologischen Merkmale in
Leberbiopsien und werden bei Uber 25% der Speretdydrhtet [26], in haufiger Assoziation
mit einem hohen BMI [82]. Organe von Spendern riieen hohen BMI werden auf Grund
des ausgepragten Organmangels immer haufiger teatigpt. Dies ist zum einem bedingt
durch die wachsende Akzeptanz von immer alterem@pe bei zugleich steigendem BMI
im Alter als auch durch den allgemein zunehmenddhiB der Bevdlkerung [54].

Zudem wird angenommen, dass sich nach dem Gehitnpodie im Lebergewebe ablagern.
Diese Ablagerungen konnten die Folge von metadwisc Stérungen oder
Perfusionsstérungen sowie einer Hypoxie der Lelamhrdem Trauma sein [30;39;55;68].
Aus diesem Grund weisen Organspender nach Hirntod Gegensatz zur normalen

Bevolkerung haufiger eine Leberverfettung auf [91].



Einleitung 9

1.4.2 Mikro- und Makrovesikulére Verfettung

Grundsétzlich ist bei der Verfettung die mikrovesike von der makrovesikularen
Verfettung zu unterscheiden. Eine mikrovesikularerfsttung stellt sich histologisch
definitionsgemal dar, wenn 90% der Vakuolen klegtleeinen und der Kern zentral liegt.
Bei der makrovesikularen Verfettung finden sichtdimgisch bei mehr als 10% gréere
Vakuolen die den Zellkern an die Membran verdrérgtheinen lassen [30;51;91]. Da die
meisten Autoren die mikrovesikulare Verfettung hebertransplantation als nicht klinisch
relevant ansehen wurde in der vorliegenden Studie die makrovesikulare Verfettung
betrachtet [74;92;98]. In der Literatur wird denthiiss der Verfettung auf die Organfunktion
nach Organtransplantation kontrovers diskutied192;71;80;92;95]. Einige altere Studien
zeigen, dass bereits ein mittlerer Verfettungsg@tiale Stérungen der Organfunktion
beglnstigen kann und das Organlberleben einschj@e;75]. Weitere Studien hingegen
weisen nach, dass transplantierte Lebern mit mettli¢erfettung keinen negativen Effekt auf
das Organuberleben ausiben [31;73;79;97]. Diesetrdarse Diskussion udber die
Verwendbarkeit von Spenderorganen wird in einererschiedlichen Akzeptanzpolitik
zwischen den Zentren reflektiert. In  Grosbritaniemkzeptieren 42%  der
Transplantationszentren eine Leber mit 60% Venfgttun den USA hingegen lehnen diese
Organe 94% der Zentren ab [44]. Nach einer ameaskbhan Studie gilt eine histologisch
gesicherte makro- oder mikrovesikulare Organverfgt Uber 30% in vielen

Transplantationszentren bereits als Ausschlussiknitefiir die Transplantation [19].

1.4.3 Pathomechanismus des Einflusses der Leberverf  ettung bei LTX

Als pathologischer Mechanismus fiir den Einfluss\denfettung auf die Transplantatfunktion
wird eine Stérung der Mikrozirkulation angenomm@&®6][ Durch vergroRerte Hepatozyten
und eine Verschmalerung des sinusoidalen Lumenstiktoes zu einer Verringerung des
sinusoidalen Blutflusses und in Folge zu einer Bypd70]. Die adaquate Perfusion mit
Konservierungslosung wird dadurch ebenfalls erschwend verstarkt auftretende
Reperfusionsschaden. Morphologisch kommt es duietKdltlagerung und Reperfusion zu
vermehrten Schaden der sinusoidalen Endothelzelleh Hepatozyten mit Verlust der
zellularen Integritat, Zerstérung der Zellmembranétekrosen und Absonderung von
Fettsauren und Triglyceriden in die Sinusoide. Eineitere Verschlechterung der

Mikrozirkulation ist die Folge [47].
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Metabolisch zeichnet sich die Fettleber durch gerstarkte-Oxidation der frei gewordenen
Triglyceride und Fettsauren aus, welche zu eined&ktion von Radikalen fuhrt. Dadurch
wird die antioxidative Kapazitat der Leber beanshtwas zu chronischem oxidativen Stress
fuhrt [26;70]. Nach Ischamie und Reperfusion wird Ausschittung von Radikalen weiter
verstarkt und stof3t gleichzeitig auf eine bereiggminderte antioxidative Kapazitat der
Fettleber [56]. Sauerstoffradikale setzen die Kdskades Reperfusionsschadens mit
Ausschittung inflammatorischer Cytokine, Aktivieguwon Leukozyten, Expression von
Adhasionsmolekilen und Leukozyten-Endothel-Inteosikt gefolgt von  weiterer
Verminderung des sinusoidalen Blutflusses in Gaff].[Dies kann durch die Entwicklung
des Ischamie-Reperfusionsschadens zu einer hohém &aer Transplantatdysfunktion

fuhren.

1.4.4 Monitoring der Leberfunktion

Zur Kontrolle der Organdurchblutung erfolgt im Kiknm Grosshadern routineméafiig noch
intraoperativ vor Bauchdeckenverschluss eine Unbténsng des Portalflusses der A. hepatica
und der V. portae mittels Dopplersonographie. Diegbe Diagnostik dient der Minderung
des Risikos fir postoperative Komplikationen wi8.zGefalithrombosen oder vaskularer
Komplikationen.

Als Mald fur die Abbauleistung der Leber werden Werte fir Bilirubin herangezogen,
welches in der Leber durch das Enzym UDP-Glukurioaykferase an die Glucuronsaure
konjugiert wird. Die Transaminasen GOT (Glutama&{@getat-Transaminase) und GPT
(Glutamat-Pyruvat-Transaminase) reflektieren deangjtativen Organschaden [36;49]. Die
Hohe der Transaminasen korreliert dabei mit demn#ais der Nekrose der Hepatozyten
[13;64]. Dies konnte tierexperimentell an der iedliperfundierten Leber bestétigt werden
[14;87]. Somit ist es anhand der Bestimmung der G@d GPT moglich, das Ausmal3 der
Schadigung der Hepatozyten in den einzelnen Gruppeuaschatzen.

Zur Uberwachung der Syntheseleistung der Lebertdien der Quickwert. Das wichtigste
Mald zur Beurteilung der Ergebnisqualitit der Lebedplantation ist die Organ-

Uuberlebensrate.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss des makstkudaren Steatosisgrades auf den
intraoperativen Blutfluss, die postoperative Lebektion sowie die Langzeitprognose zu
ermitteln. Dadurch soll untersucht werden, ob Oeganit vorhandenem Verfettungsgrad zur
Transplantation ohne gréf3eres Risiko genutzt wekd@men und ob der eventuelle negative
vorhandene Einfluss gegebenenfalls toleriert werkann. Auf diese Weise konnte die
Anzahl an transplantierten Lebern erhoht werdem, fotglich der Organmangel reduziert

werden.
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3 Patienten und Methoden

Die vorliegende retrospektive Studie wurde in deirurgischen Klinik und Poliklinik des

Klinikums Grof3hadern der Ludwig-Maximilians Univeés in Munchen durchgefuhrt. Im

Studienzeitraum zwischen Januar 1997 und Februd® 2urden im Universitatsklinikum

GroRRhadern 225 Lebertransplantationen (Alter 48eJalil.5, m : w = 2.8 : 1) bei 208
Patienten durchgefiihrt. Die Studie beinhaltet 17-TRensplantationen. Padiatrischen
Patienten sowie Patienten, bei welchen eine Spéitteansplantation durchgefihrt wurde,
sind in der Studie nicht bertcksichtigt worden.

3.1 Erhobene Parameter der Organspender

Dokumentiert wurden Spenderanamnese, Alter, Gedahi&lutgruppe, Body Mass Index
(BMI) sowie die Todesursache des Organspendersadéb&urde zum Zeitpunkt des Todes
ein Blutlabor u.a. fir Gesamtbilirubin, GOT und Ge&rEtellt. Fir das Transplantat wurde die
Ischémiezeit erfasst sowie der Grad der Transplafattung histologisch ermittelt. Hierfur

wurde nach Reperfusion eine Leberbiopsie entnommen.

3.2 Erhobene Parameter der Organempfanger

Neben der Anamnese wurden die Transplantationsafidik relevante Vorerkrankungen und
die Dringlichkeit nach dem UNOS-Score (United Netwof Organ Sharing) erfasst. Der
UNOS-Scores stellt einen Vermittlungsstatus dargd wvir in vier Dringlichkeitsstufen
eingeteilt: UNOS 1 (Patient in intensivmedizinischBetreuung), UNOS 2 (Patient in
stationarer Behandlung), UNOS 3 (Patient nur iniksedentdser Behandlung) und UNOS 4
(Patient mit normaler Organfunktion, zu Hause).idpd¢n in akuter lebensbedrohlicher
Situation, bei denen der Tod ohne Transplantationgnigen Tagen droht, werden zusatzlich
in die Dringlichkeitsstufe HU (high urgency) eing#t Solche Situationen kénnen u.a. durch
ein akutes Leberversagen, akutes Transplantatwrsagnerhalb von 14 Tagen nach
Transplantation und lebensbedrohliche Lebertrauveearsacht sein. Diese Patienten werden
vorrangig versorgt. Im postoperativen Verlauf wurddie Transplantatfunktion und die
Uberlebenszeiten der Transplantate und der Patisuwie die eventuelle Todesursache und
Ursache des Organversagens dokumentiert. ZusatzWchden die postoperativen

Serumparameter GOT und GPT, Bilirubin gesamt und Qeick am 1., 2. und 7.
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postoperativen Tag erfasst. Des Weiteren kamerr,ABeschlecht, Blutgruppe, BMI sowie

eventuelle Retransplantationen und KomplikationeanDokumentation.

3.3 Portaler und hepatischer Blutfluss

Nach der Reperfusion wurde noch intraoperativ tsitiner Doppler-Prifspitze (Medi-
StimAS, Oslo, Norwegen) der Blutflul? in der A. hiega und der V. portae bestimmt.

3.4 Histologische Auswertung

Nach der Reperfusion wurde vor dem Bauchdeckenhvieiss eine Leberbiopsie
(Nullbiopsie) mit Hilfe einer Menghini Nadel (Hepaf Braun Melsungen AG, Deutschland)
oder eine Keilbiopsie durch Inzision entnommen. Dasvonnene Lebergewebe wurihe
3,6%igem Formalin fixiert. Die Proben wurden danih Hilfe einer aufsteigenden Alkoholreihe
entwassert, in Paraffin eingebettet und mit einetkrddom auf eine Dicke von3n geschnitten.
Nach dem Aufziehen auf Objekttrager wurden sie fllumne absteigende Alkoholreihe
entparaffiniert und mit Hamatoxylin-Eosin gefarbie Biopsien wurden unabhéngig von zwei
Pathologen lichtmikroskopisch bei 50-200facher V@éRgrung ausgewertet. Bei auffalliger
Verfettung wurden diese in mikrovesikulare und noaksikulare Verfettung eingeteilt.

Der Prozentsatz von verfetteten Hepatozyten wueddn iAuswertung der gesamten Biopsie
ermittelt. Die Transplantatverfettung wurde nach Blethode von D’Alessandro et al. [26]
eingeteilt. Danach wurde ein Praparat als gerimgttet bewertet, wenn weniger als 30% der
Hepatozyten makrovesikulare Fettvakuolen aufwiesénmittelgradig verfettet bei 30-60%

sowie als schwer verfettet bei mehr als 60% deralttegyten.

3.5 Gruppeneinteilung

Die Patienten wurden nach dem histologischen Grad \derfettung in drei Gruppen
eingeteilt: Gruppe A mit geringer Verfettung (wearigals 30%) (N=175), Gruppe B mit
mittelgradiger Verfettung (30-60 %) (N=36) und GpepC mit starker Verfettung (mehr als
60%) (N=14). Angesichts der kleinen GruppengroRet mur 14 durchgefihrten
Transplantationen mit einer Verfettung von tUber 6896lgte aus statistischen Griinden die

Analyse der Langzeitiberlebensrate durch Zusammenteder Gruppen B und €30%).
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3.6 Datenerhebung und -erfassung

Die Datenerhebung erfolgte wahrend des stationawgienthaltes durch die betreuenden
Stationséarztinnen und -arzte. Die Nachsorge deiefteh wurde engmaschig in der
Transplantationsambulanz des Klinikums Grosshadethvon den Hausérzten durchgefuhrt.
Zusatzlich stellten sich die Patienten in regelméfi Abstdanden in der Transplantations-
ambulanz vor.

Alle Daten wurden anhand der archivierten Patieakten retrospektiv erhoben. Wenige
Patienten mit unvollstandigen Daten wurden beijdemiligen Analysen ausgeschlossen, d.h.
es wurden keine fehlenden Daten interpoliert odecld Mittelwertberechnungen ersetzt. Fir

die Datenerfassung wurde mit MicroSoExcel97 ein Tabellenblatt erstellt.

3.7 Statistische Methoden

Die postoperativen Laborparameter sowie der Bls#fluwurden in Form von
Kastendiagrammen dargestellt, wobei jeweils Mitetwind Standardabweichung angegeben
wurden. Zur Analyse der Varianz (ANOVA) wurden Bisst Hoc Tests der Tukey-Test sowie
der Newman-Keul-Test herangezogen. Die Retrangilansrate und die Komplikationsrate
wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Dasiiganzniveau wurde hierbei mit p<0,05
festgelegt.

Die mittlere Uberlebensrate der Organe wurde mit Kiaplan-Meier-Methode berechnet.
Unterschiede zwischen den Uberlebensraten wurdételsniog-Rank-Test ermittelt. Das
Hauptziel dieser Arbeit war es, den Einfluss derf&téung des Spenderorgans auf das
Langzeitiiberleben nach Lebertransplantation zuereig

Neben der Verfettung wurden weitere Variablen - cwel das Uberleben nach
Lebertransplantation beeinflussen konnten - mitteleivariatanalyse bewertet. Diese
Variablen sind als potentielle Storvariablen in dwultivariatanalyse eingeflossen. Zur
Signifikanzprifung der Variablen mit Einfluss aufsdUberleben der Transplantate und der
Patienten diente das multivariable Cox’sche Regrassodell. Hierbei fanden der Grad der
Verfettung sowie alle Variablen mit p<0,20 aus démivariatanalyse Beachtung in der
Berechnung. Das Signifikanzniveau wurde mit p<Og3%gelegt.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammeeianinit dem Institut fur Mathematik und
Datenverarbeitung in der Medizin des Universitatsklims Grosshadern. Alle Berechnungen
wurden mit Hilfe des statistischen Datenauswertprggramms SPSS fir Windows, Version
5.0 durchgefubhrt.
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4 Ergebnisse

Zwischen Januar 1997 und Februar 2005 wurden 2BBrhe(Alter 48 Jahre £11.5, m : w =
2.8 : 1) bei 208 Patienten transplantiert. Der ler#t Beobachtungszeitraum betrug 34
Monate. Die Patienten in den beiden VerfettungsgeapA und B+C waren sich in der
Verteilung des Alters und des Geschlechts und inD8M6tatus ahnlich. Der Anteil an HU
gelisteten Patienten war in der Gruppe B+C hohebal der Gruppe A. Dieser Unterschied

war jedoch nicht signifikant.

Abb. 1
Verfettung Alter (Jahre) Geschlecht UNOS-Status
(m:w) (HU : T-Status)
Gruppe A, (n=175
48.6+ 11.7 119:56 33:142
<30 %
Gruppe B, (n=36)
47.9+ 10.6 26 : 10 9:27
>30% -<60%
Gruppe C, (n=14)
45.3+12.0 12:2 4:10
> 60%

Abb. 1: Vergleich von Alter, Geschlecht und UNO%it8¢ der Gruppe A, B und C
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4.1 Blutfluss in der A. hepatica und der V. porta

Die portalen und hepatischen Blutflisse wurden armdeEdes chirurgischen Eingriffes vor
dem Bauchdeckenverschluss bestimmt. Sowohl fiAdieepatica als auch fur die V. porta
konnten in Abhangigkeit zum Verfettungsgrad keiigmisikanten Unterschiede bezuglich der

Blutfliisse verzeichnet werden.

Abb. 2
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Abb. 2: Blutfluss in der A. hepatica und der V. portae geseea am Ende der

Transplantation. Die Patienten wurden nach dem &tarhgsgrad des Organs eingeteilt in:
Gruppe A - keine bis geringe Verfettung (<30%) @yeGruppe B - mittelgradige Verfettung

(30-60%) (grau) und Gruppe C - starke Verfettung@%) (schwarz). Die Balken bezeichnen
Durchschnittswerte + Standardabweichung, n=175 (%30n=36 (30-60%), n=14 (>60%).
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4.2 Parameter der Leberfunktion

4.2.1 Bilirubin

Die Werte fur Bilirubin wurden am ersten, zweitardwsiebten postoperativen Tag bestimmt.
An diesen Beobachtungstagen konnte kein signifécaginfluss des Verfettungsgrades auf
den Bilirubinspiegel als Ausdruck einer mangelndamktions- bzw. Abbauleistung der

Leber beobachtet werden.

Abb. 3
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Abb. 3: Bilirubin (mg/dl) bestimmt am ersten, zweiten @nebten postoperativen Tag. Die
Patienten wurden nach dem Verfettungsgrad des Grgamgeteilt in: Gruppe A - keine bis
geringe Verfettung (<30%) (weil3); Gruppe B - mgtaldige Verfettung (30-60%) (grau) und
Gruppe C - starke Verfettung (>60%) (schwarz). Badken bezeichnen Durchschnittswerte
+ Standardabweichung.
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4.2.2 GPT

Erwartungsgemald erschienen die Werte fur GPT alsdwk fur Leberzellschaden und
Nekrosen an den ersten beiden postoperativen Tiagaien Gruppen erhéht. Auffallig war
hierbei eine signifikant starkere Erhéhung der GRdare fur die Gruppe mit 30-60%iger
Verfettung gegeniber der Gruppe A (<30% Verfettuagy) 1. und 2. postoperativen Tag.
Ebenso stellten sich bei der Gruppe C (>60% Venfigft gegentber der Gruppe A (<30%
Verfettung) hohere Werte fur GPT ein. Dieser Urdliesd war jedoch wegen der zu geringen
Patientenzahl nicht signifikant. Am siebten postapeen Tag wurden in allen Gruppen
signifikant niedrigere GPT-Werte als am ersten @ostativen Tag verzeichnet. Hierbei
waren keine signifikanten Unterschiede zwischen@arppen festzustellen.

Abb. 4
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Abb. 4: GPT (U/l) bestimmt am ersten, zweiten und siebtestoperativen Tag. Die
Patienten wurden nach dem Verfettungsgrad des Grgamgeteilt in: Gruppe A - keine bis
geringe Verfettung (<30%) (weil3); Gruppe B - mitleVerfettung (30-60%) (grau) und
Gruppe C - starke Verfettung (>60%) (schwarz); Biglken bezeichnen Durchschnittswerte
+ Standardabweichung. *p<0.05 vs. <30% Verfettung.
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4.2.3 GOT

Ahnlich zum Verlauf der GPT fanden sich auch sigaift erhéhte GOT Spiegel am ersten
und zweiten postoperativen Tag bei Patienten mitlener Verfettung (30-60%). Die GOT
Spiegel bei Patienten mit starker Verfettung (>60%aren an den ersten beiden
postoperativen Tagen vergleichbar zu den Spiegan Blatienten mit mittelgradiger
Verfettung (30-60%). Jedoch war der Unterschiedbieieim Vergleich zur Patientengruppe
mit geringer Verfettung (<30%) auf Grund der geeindPatientenzahl nicht signifikant. Am

siebten postoperativen Tag waren keine Untersclaetkrhen den Gruppen nachweisbar.

Abb. 5
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Abb. 5: GOT (U/l) bestimmt am ersten, zweiten und siebtestgperativen Tag. Die
Patienten wurden nach dem Verfettungsgrad des Grgamgeteilt in: Gruppe A - keine bis
geringe Verfettung (<30%) (weil3); Gruppe B - mitleVerfettung (30-60%) (grau) und
Gruppe C - starke Verfettung (>60%) (schwarz). Badken bezeichnen Durchschnittswerte
+ Standardabweichung. *p<0.05 vs. <30% Verfettung.
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4.2.4 Quickwert

Der Quickwert als ein Marker der Syntheseleistuog transplantierten Lebern war am ersten
postoperativen Tag bei allen Patienten verringget. Patienten, die eine Leber mit mittlerer
Verfettung (30-60%), als auch die Patienten, dre dieber mit starker Verfettung (>60%)
erhalten haben zeigte sich zudem am ersten poatomr Tag eine signifikante
Verringerung des Quickwertes gegenuber der Gruppeaeninger Verfettung (<30%). Am
zweiten postoperativen Tag stellte sich der Quickwesgesamt in allen Gruppen noch
reduziert im Vergleich zum Normwert dar. Die Quigte lagen jedoch in allen Gruppen
Uber den Werten des Vortages. Auch am zweiten pesitiven Tag zeigt sich eine
signifikante Verringerung des Quickwertes der Grippit mittlerer Verfettung (30-60%)
sowie der Gruppe mit starker Verfettung (>60%) aeidper der Gruppe mit leichter
Verfettung (<30%). Am siebten postoperativen Tagdfaich kein signifikanter Unterschied
der Quickwerte in Abhangigkeit zum Grad der Vetfeg zwischen den Gruppen mit leichter,

mittlerer und starker Verfettung.
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Abb. 6: Quickwert (%) bestimmt am ersten, zweiten und aielpiostoperativen Tag. Die

Patienten wurden nach dem Verfettungsgrad des Grgamgeteilt in: Gruppe A - keine bis

geringe Verfettung (<30%) (weil3); Gruppe B - mitleVerfettung (30-60%) (grau) und

Gruppe C - starke Verfettung (>60%) (schwarz). Badken bezeichnen Durchschnittswerte
+ Standardabweichung. *p<0.05 vs. <30% Verfettung.
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4.2.5 Retransplantationsrate

Die Retransplantationsraten der Gruppen A und BeiGten im Untersuchungszeitraum mit
8% und 10% keine signifikanten Unterschiede, jedae eine Tendenz zu einer hoheren
Retransplantationsrate bei der Gruppe B+C erkennbar

Des Weiteren konnte keine signifikante Erhohung vmmmioperativen Komplikation bei
Gruppe B+C gegentiber Gruppe A gezeigt werden. Daf&dRfur initiale Nichtfunktion,
ITBL (Ischdmie der Galle) und Gefaltkomplikationag Linabhéangig vom Verfettungsgrad in

beiden Gruppen zwischen 1-4%.

Abb. 9
Verfettung Retransplantatior Primares ITBL GefaR- andere
Organversager komplikationen
Gruppe A
14 (8 %) 3 (2 %) 5 (3 %) 3 (2 %) 2 (1 %)
<30% (N=175)
Gruppe B+C
7 (14 %) 2 (4 %) 1(2 %) 2 (4 %) 1(2 %)
>30% (N=50)
P 0.312 0.672 0.868 0.672 0.816

Abb. 9: Retransplantationen und Komplikationsrate nachdrgtansplantation
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4.2.6 Risikofaktoren

Nach dem multivariablen Cox’schen Regressionsmadgtiten die in der Univariatanalyse
untersuchten Risikofaktoren wie das Spenderaltas &mpfangeralter, der Grad der
Verfettung, die Indikation zur Transplantation (igaé oder nicht-maligne), die Ischamiezeit
oder die Geschlechtsibereinstimmung keinen Einflas§ das Organtberleben. Die
Indikation zur Lebertransplantation HU vs. Nicht-Hdazard Rate 0.510, Konfidenzintervall
0,314-0,828, p=0,006) stellte sich hingegen alskBiaktor dar, welcher die Uberlebensrate
beeinflusst. Der Grad der Verfettung (Hazard Ra#bn Konfidenzintervall 0.460-1.245,
p=0.273) erreichte hierbei nicht das Signifikaneaiw von p<0,05.

Abb. 10
P Hazard Rate Konfidenzintervall
Spenderalter >55 Jahre ¥&5 Jahre 0.737 1.095 0.643 1.866
Empfangeralter >60 Jahre w60 Jahre 0.269 1.479 0.739 2.958
Verfettung>30% vs. <30% 0.273 0.757 0.460 1.245
Indikation: HU vs. Nicht-HU 0.006 0.510 0.314 0.828
Indikation: maligne vs. nicht-maligne 0.384 0.788 4082 1.346
Ischéamiezeit >12 Std. vs12 Std. 0.621 1.176 0.619 2.235
Geschlechtsubereinstimmung vs.
0.446 1.185 0.765 1.835
keine Geschlechtsibereinstimmung
UW (University of Wisconsin Losung)
vs. HTK (Histidine-Tryptophan- 0.106 1.830 0.879 3.809
Ketoglutarate Losung)
Primare Transplantation
0.842 0.950 0.458 1.973
vs. Retransplantation

Abb. 10: Multivariatanalyse der Risikofaktoren fias Langzeitiberleben der Organe
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4.3 Organuberlebens- und Komplikationsraten

Das Organuberleben wurde mittels der Kaplan-MeietHdde dargestellt. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit war vier Monate. Um die sistl®e Verwertbarkeit der
Patientengruppen zu erhéhen, wurden fur die Ausmgrtles Organiberleben die Patienten
mit einer mittleren Verfettung (30-60%) und die iBaten mit einer starken Verfettung
(>60%) zusammengefasst. Somit stehen sich die @rdpmit geringer Verfettung (<30%)
und die Gruppe B+C>@30%) gegenuber.

Auch wenn das Organuberleben bei mittel bzw. starketteten Lebern>B0%) gegenuber
der Lebern mit nur leichter Verfettung (<30%) gegfiigig niedriger war, konnte hierbei kein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Die Organuberlebensrate nach vier Monaten lag éeGduppe A mit geringer Verfettung bei
87%. Die Gruppe B+C erreichte hierbei 77%. Somitgtee sich keine signifikante

Verringerung der Uberlebensrate fiir vier Monatélmangigkeit zum Verfettungsgrad.
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Abb. 7: Organtberlebensrate (vier Monate) nach LTX in Algigkeit zum Grad der
Verfettung. Gruppe A — keine bis geringe Verfett(x#8P%) (schwarze Linie), Gruppe B+C
— mittelgradige bis starke Verfettung30%) (gepunktete Linie). p>0,05.
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Auch im Langzeitverlauf konnte kein signifikanterntdrschied im Organiberleben
nachgewiesen werden (Uberlebensraten nach fiinéda@ruppe A mit geringer Verfettung
68%, Gruppe B+C mit mittelgradiger bis starker é&ring 58%).

Abb. 8
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Abb. 8: Organuberlebensrate (funf Jahre) nach LTX in Alghgkeit zum Grad der
Verfettung. Gruppe A — keine bis geringe Verfett{#8p%) (schwarze Linie), Gruppe B+C -
mittelgradige bis starke Verfettung30%) (gepunktete Linie). p>0,05.
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5 Diskussion:

Im Jahr 2006 wurden in Deutschland 854 Lebertramégtionen durchgefuhrt [12]. Zum
Ende desselben Jahres befinden sich 1799 Patienteder Warteliste [12]. Die daraus
resultierende Diskrepanz zwischen Bedarf und dwiiligten Transplantationen wird durch
einen Mangel an Spenderorganen verursacht, wetkireh die damit verbundenen langeren
Wartezeiten zu einem Anstieg der Sterberaten deéerRan auf den Wartelisten fuhrt. So
verstarben 2005 auf der Warteliste der ET-Landenit- einem Anstieg von Uber 17%
gegenuber dem Vorjahr - 456 Patienten [11].

Das wichtigste Mal3 fur die Beurteilung der Ergebuoaitat der Lebertransplantation stellt
das postoperative Uberleben des Patienten dar.eDeserden fir Europa postoperative
Uberlebensraten von 91% nach drei Monaten, 85% pawm Jahr, 72% nach funf Jahren
sowie 65% nach zehn Jahren angegeben [7]. Aus adrerZ wird deutlich, dass die
Lebertransplantation als ein etabliertes und erédbdfpes chirurgisches Verfahren zur
Therapie der terminalen akuten und chronischenrirehdfizienz gesehen werden kann [1].
Das grol3te Sterberisiko fur primar lebertranspéatei als auch retransplantierte Patienten
besteht innerhalb der ersten postoperativen Mondeupttodesursachen stellen hierbei
Infektionen mit septischen Verlaufen sowie Multimngersagen, kardio- und zerebro-
vaskulare Ereignisse und intraabdominelle Blutundgn[4]. Eine zentrale Bedeutung nimmt
fur den Patienten eine ausreichende initiale Orgadion ein [50;61], da bei einem
Transplantatversagen eine Retransplantation dieigeinOption zum Uberleben darstellen
wirde [15]. Initiale Nichtfunktionen (INF) werdem ider Literatur mit 0-23% angegeben
[15;18;26;32;34;62;81;86]. Initiale DysfunktionetDF) zeichnen sich hingegen durch die
Funktionserholung ohne Organverlust aus und weirdeler Literatur mit Inzidenzen von bis
zu 23% angegeben [18;61;62;81]. In der Literaturden einige Risikofaktoren beschrieben,
welche die Entstehung einer INF oder einer IDF bstgen. Hierzu zahlen u.a. eine lange
Ischamiezeit [60], ein fortgeschrittenes Alter dégenders [33;60] sowie ein schlechter
klinischer Zustand des Empfangers [81].

Der Einfluss der Verfettung auf die initiale Organktion und die Langzeitprognose nach
Lebertransplantation  wird in der Literatur ~ sehr  towmers  diskutiert
[8;9;26;33;41;42;53;60;71;80;85;92;95]: Einige Awo finden in der Transplantation von
verfetteten Organen ein hohes Risiko fur primaregga@versagen und Dysfunktion
[8;26;53;60;85]. Urena et al. wertet zwar eine maksikulare Verfettung >60% als absolute

Kontraindikation zur Transplantation, rat jedochig@ne mit einer mittelgradigen Verfettung
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von 30-60% ebenso zur Transplantation heranzuzjelienn keine weiteren Risikofaktoren
vorhanden sind [92]. Andere Autoren sehen hingegeneiner alleinig vorhandenen
Verfettung kein erhdhtes Risiko und raten, diesga@e nicht generell zu verwerfen [9]. Es
erschien also sinnvoll, dieser Fragestellung an dHates Patientenkollektivs des
Universitatsklinikums GroRhadern nachzugehen. tiesbll der Einfluss der Verfettung auf
die postoperative Organfunktion, den Blutfluss @ 4. hepatica sowie der Pfortader und die
Langzeituberlebensrate der Organe untersucht weldeder vorliegenden Arbeit wurden
zudem weitere Risikofaktoren, die eine INF oder IBBwie die Langzeitprognose
beeinflussen kdnnten in das Analysemodel mit eiober. Zu diesen Faktoren zahlen das
Spender- sowie das Empfangeralter, die Indikatioaligne vs. nicht-maligne, die
Ischamiezeit, die Geschlechtsibereinstimmung, domskrvierungslosung sowie primére
Transplantation vs. Retransplantation. Zudem wudde UNOS-Status des Empfangers
miteinbezogen. Lediglich der HU-Status stellte sich der vorliegenden Arbeit als
einflussreicher Risikofaktor dar, der das Organi@ben signifikant beschrankt. Das
Organiberleben war ebenso bei den vorgenanntemtidiglen Risikofaktoren tendenziell
erniedrigt, jedoch war dieser Einfluss nicht sitgaiht. Die Literatur schreibt der
mikrovesikularen Verfettung im Zusammenhang mit LB¥e unbedeutende Rolle zu
[74;92;98]. Selzner et al. konnte am Mausmodehé&riEinfluss auf die Organfunktion durch
mikrovesikular verfettete Organe dokumentieren [Qleiches finden Urena et al. [92] und
Zamboni et al. [98] in ihren retrospektiven Kliren Studien. Bei der Untersuchung von 426
Transplantationen - von denen 40 Organe eine mdgigulare Verfettung >30% aufwiesen -
konnte auch Fishbein et al. keinen signifikantertetbthied im Hinblick auf die initiale
Funktion zwischen Organen ohne Verfettung und Gegamit mikrovesikularer Verfettung
>30% nachweisen [30] Daher wurde in dieser Arbetigjt die makroskopische Verfettung
betrachtet. Das haufige Vorkommen der makrovesikul&erfettung, die bei bis zu 25% der
Transplantate [26] zu finden ist, unterstreicht denglichkeit ihren Einfluss auf das

Organuberleben zu analysieren.
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5.1 Untersuchte Parameter

Fur die histologische Ermittlung des Grades derfatemg wird eine Feinnadelbiopsie bzw.
eine Keilbiopsie durchgefuhrt. Nach einer Untersunghkann die histologische Auswertung
derzeit nicht durch die Computertomographie erseéztlen [58].

Zur Beurteilung eines eventuellen Leberzellschadeaslen die Transaminasen GOT und
GPT herangezogen. Sie treten bei Schadigung deatblggien in das Blutserum Uber. Durch
Stoérungen in der Membranfunktion der Zelle kommbesgeringen Schadigungen zu einem
Austritt von GPT aus dem Cytoplasma in das Blut,hwogegen das ebenfalls in
Mitochondrien vorkommende Enzym GOT erst bei sclewdreberzellschaden ansteigt. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich einifignt grofRerer Leberzellschaden bei
Organen mit einer Verfettung von Uber 30% in destegr beiden postoperativen Tagen
eingestellt hat. Dies zeigt sich in einem signifiklhGherem Anstieg der Serumwerte von
GOT und GPT bei mittelgradiger Verfettung der Greifip (30-60%) gegentber der Gruppe
A (<30%). Bei Gruppe C (>60%) wurde hierbei dasnBiganzniveau wegen zu Kleiner
Gruppenstarke nicht erreicht, jedoch waren hiedeeMerte mit den Ergebnissen der Gruppe
B vergleichbar. Am siebten postoperativen Tag kenrkeine signifikanten Unterschiede in
den Serumwerten GOT und GTP zwischen den Grupp@&ulhd C mehr festgestellt werden.
Ahnliches zeigte Adam et al. [8]: Nach seiner Ausweg fand er bei 75% der mit 30-60%
verfetteten Lebertransplantationen GOT-Werte >1000Bei den Organen ohne Verfettung
waren dies nur 30%. Zu beachten ist, dass sicls@ar-Wert in dieser Arbeit aus dem Jahre
1991 noch auf die veraltete Einheit bei 25°C bdziéh der vorliegenden Arbeit sind die
Werte fur 37°C berechnet. Abweichend zur vorliegend Arbeit enthalt die
Verfettungsgruppe von Markin et al. [51] Organe minter Verfettung von 15-50%. Auch er
fand signifikant hohere Werte fir GPT gegenubeneseKontrollgruppe ohne Verfettung in
den ersten finf Tagen. Ebenso zeigt Soejima d78).in den ersten postoperativen Tagen
eine signifikante Erhéhung der GPT-Werte in Abhgkgit zur Verfettung. Seine
Studiendaten basieren auf der Grundlage von 60hdafihrten Lebend-Leberspenden. Da
hier die Ischamie sehr kurz gehalten werden kastrddar als Risikofaktor diskutierte Einfluss
der Ischamiezeit in der Datenanalyse minimiert.

Der Einfluss der Verfettung auf die Syntheseleigtdier Leber wurde Uber den Quickwert
bestimmt. Hierbei wurden am ersten und zweiten guesativen Tag signifikant kleinere
Quickwerte bei verfetteten Organen (>30%) gegendbeKontrollgruppe (<30%) gefunden.
Dieser Unterschied war am siebten postoperativenni@t mehr zu beobachten. Signifikant

erniedrigte Quickwerte bei der Verfettungsgruppegeméiber der Kontrollgruppe ohne
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Verfettung fand auch Markin et al. [51] in den ersflinf postoperativen Tagen. Anders als in
der vorliegenden Studie wurden hierbei Lebern nmeremakrovesikularen Verfettung tber
50% nicht in die Studie mit aufgenommen. Soejimale{78] fand in seiner Studie keine

signifikant starkere Erniedrigung des QuickwertesAbhangigkeit zum Verfettungsgrad.

Dieser Unterschied zur vorliegenden Arbeit restlteventuell aus der bei Soejima et al.
deutlich kiirzeren Ischamizeit bei Lebendleberspende

Fur das Bilirubin konnte im gesamten Beobachtungszen (erster, zweiter und siebter
postoperativer Tag) kein signifikanter Einfluss Abhangigkeit vom Grad der Verfettung

gezeigt werden. Soejima et al. [78] konnte ebenfailr eine tendenzielle Erhéhung in den
Verfettungsgruppen gegeniber der Kontrollgruppdsteken, jedoch wurde hierbei das

Signifikanzniveau nicht erreicht.

5.2 Organfunktion

Nach Strasberg et al. [81] definiert sich eine IBd#rch das Vorliegen von hohen GOT-
Werten bei zugleich erniedrigten Quickwerten in densten postoperativen Woche.
Entsprechend der vorliegenden Studie fanden auch &hal. [24] und Soejima et al. [78]
eine eingeschrankte Transplantatfunktion in detearpostoperativen Woche nach LTX von
verfetteten Organen. Das Risiko zur EntwicklungeiF sehen einige Autoren bei Organen
mit einer Verfettung von 30-60% als relativ erhm;81;92]. Nach Ploeg et al. entwickeln
30% der zu 30-60% verfetteten Organe eine init@jesfunktion [60]. Deutliche initiale
Dysfunktionen wiesen die stark verfetteten Orgart0%o) in der Studie von Hayashi et al.
[37] in der ersten postoperativen Woche auf. Anziere ist allerdings, dass er nur drei
Organe in dieser Verfettungsgruppe beobachtettath Verran et al. [93] beschreibt einen
deutlichen Zusammenhang zwischen der Entwicklungreinitialen Dysfunktion und dem
Verfettungsgrade. In seiner Gruppe mit 30-100% akisite sich bei 35% der Patienten eine
initiale Dysfunktion. In der Kontrollgruppe ohne Mettung waren dies 0%. Wie auch in der
vorliegenden Studie war hier das Risiko zur Ausprégeines primaren Organversagens
durch den Verfettungsgrad nicht erhoht.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lagdt sauch bei Organen mit starker
Verfettung ein hohes Regenerationspotential erkenrgies zeigt sich sowohl in der
Normalisierung der Quickwerte als auch der Serurtevéir GOT und GPT am siebten

postoperativen Tag. Auch Cho et al. stellt in seindrbeit heraus, dass das
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Regenerationspotential der Leber nicht signifikduntch den Grad der Verfettung beeinflusst
wird [23]. Zudem kdnnen Marker der Leberregenera{leCNA / Ki67) in gleichem Mal3 bei
verfetteten und nicht verfetteten Organen nachgammiewerden [23]. Einigen Studien
beweisen, dass eine mittlere Verfettung im erstesstgperativen Jahr vollstandig
verschwinden kann [23;30]. Ein weiteres Mal3 deglechbar hohen Regenerationsfahigkeit
wird in den &hnlichen Retransplantationraten bga@en mit und ohne Verfettung deutlich.
Das Risiko zur Entwicklung eines primaren Organagesis war in der vorliegenden Studie
bei den verfetteten Organen (>30%) gegeniuber dgar@r mit geringer Verfettung (<30%)
nicht signifikant erhoht. Das primére Organversatgm in der Kontrollgruppe A (<30%
Verfettung) bei 2%. In der Gruppe B+C (>30% Vedaty) betrug dieses 4%. Ebenso war das
Risiko zur Entwicklung perioperativer Komplikatianenicht signifikant erhoht. Die
Komplikationsrate wurde in der Kontrollgruppe A (%) mit 1-3%, in der
Verfettungsgruppe B+C (>30%) mit 2-4% verzeichmetder Literatur wurde erstmals 1987
von primarem Organversagen bei Lebertransplantatibistarker Verfettung der Nullbiopsie
berichtet [63]. Zwei &hnliche Falle beschrieb Tad@l. 1989 [85]. Adam et al [5] berechnete
das Risiko zur Entwicklung eines primaren Orgaragess in seiner Kontrollgruppe ohne
Verfettung mit 2,5%. Seine Werte sind somit den Mferdieser Studie vergleichbar (2%).
Hingegen fand Adam et al. bei seiner Verfettungspgeuein hoheres Risiko (13%) zur
Entwicklung eines primaren Organversagens als in dwliegenden Arbeit (4%). Zu
beachten ist, dass sich die Werte bei Adam eedlglich auf eine Verfettung von 30-60%
beziehen. Die Verfettungsgruppe B+C (>30%) deriggdnden Studie beinhaltet mit einem
hohen Anteil von 28% Transplantate mit einer Veulieg von >60%. Ein hohes Risiko zur
Entwicklung eines primaren Organversagen konntekld3sandro et al. [26] und Ploeg et al.
[60] zeigen. Hier entwickelten 80-88% der Uber 6Q#rfetteten Organe ein priméres
Organversagen. In den Gruppen mit 0-60% Verfettaggdas Risiko zur Entwicklung eines
primaren Organversagens bei beiden Autoren bei 3Z8/60]. Diese Werte sind somit dem
vorliegenden Ergebnis (4%) vergleichbar. Der Antlat Gber 60% verfetteten Organen fiel
jedoch bei beiden Autoren mit 3-7% und einer Pétieanzahl von 124 und 158 relativ gering
aus, was evtl. eine Erklarung fur die hohen Raten ®@rganversagen darstellen durfte.
Ebenso verzeichnete Urena et al. [91] in seinerospektiven Studie an Hand von 72
Lebertransplantationen bei Organen mit einer Venfgt von Uber 60% ein hohes Risiko
(22%) zur Entwicklung eines primaren Organversagérisressanterweise stellte sich diese
nur bei Organen mit makrovesikularer Verfettung. dérena et al. konnte keine hohere Rate

von primaren Organversagen bei Organen mit ein@rawesikularen Verfettung von Uber
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60% zeigen. Ebenso lag das Risiko fur primares ®@g@asagen bei Organen mit einer
Verfettung von 0-30% bei 0%. Diese Unabhéangigkett ohikrovesikuldren Verfettung von
der Rate des Organversagens konnte auch Fishbalin @] nachweisen. Er verzeichnete fur
Organe ohne Verfettung als auch fir Organe mitraim&rovesikularen Verfettung von 30-
60% Verfettung Werte zwischen 5 und 5,1%. Ein tezddl hoheres Risiko zur Entwicklung
eines primaren Organversagens fand Canelo etHl. [Res stellte sich bei einer Verfettung
von 0-30% zwischen 6% und 10% ein. Ohne signifikakinterschiede hierzu ergaben sich
bei einer Verfettung von tber 30% Werte zwischenub@d 14%. Somit entspricht sein
Ergebnis dem des Vorliegenden, in dem der Grad/defettung keine signifikante Erhéhung
des Risikos zur Entwicklung eines priméaren Orgasagens darstellt. Dies wies auch
Hayashi et al. [37] in seiner Untersuchung von B&Bertransplantationen nach. Auch er
konnte keinen Zusammenhang zwischen der Entwickéumgs primaren Organversagens und

dem Verfettungsgrad feststellen.

5.3 Retransplantation

Die Retransplantationsraten der Gruppe A (8%) undCB(14%) zeigten im
Untersuchungszeitraum keine signifikanten Unteesidy jedoch war eine Tendenz zu einer
hoheren Retransplantationsrate bei der Gruppe Bk&hebar. In der Literatur werden fir die
80ger Jahre Retransplantationsraten um die 25%gabga [76]. In den 90ger Jahren liegen
die Retransplantationsraten nur noch zwischen 7 L&% [3;10;15;28;29;48;52]. Die
haufigste Ursache fir eine notige Retransplantatielit ein priméares Organversagen dar [27-
29;46;66]. Da das Risiko zur Entwicklung eines g@ien Organversagens in der vorliegenden
Arbeit mit 4% in der Verfettungsgruppe B+C30% Verfettung) gegentber 2% in der
Kontrollgruppe A (<30% Verfettung) nicht signifikaerhoht war, lagen auch die Werte fur
die Retransplantationsrate verglichen mit den Weirieder Literatur mit 8% (Gruppe A) und
14% (Gruppe B+C) im unteren Bereich [3;10;15;2818%2]. Die tendenziell sinkenden
Retransplantationsraten durften vor allem auf Vesbeungen in der postoperativen

Versorgung zurlckzufthren zu sein.
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5.4 Blutfluss

Der Blutfluss wird im Klinikum Grosshadern routinalig zur Dokumentation der
Transplantatperfusion  noch intraoperativ  vor  Bawedhk@&nverschluss  mittels
Dopplersonographie der A. hepatica und der V. podiarchgefuhrt. Durch diese friihzeitige
Diagnose kdnnen operativ bedingte Gefal3komplikatioverhindert werden und so mit auch
das Risiko von Komplikationen mit moglicher Notwegickit zur Retransplantation verringert
werden. Als eine direkte Messmethode ermdéglicht Dapplersonographie die getrennte
Bestimmung der Blutfliisse in A. hepatica und V.taer Neben dieser Methode stehen noch
zahlreiche andere Verfahren zur Messung der Lebentlutung zur Verfigung. Wéhrend in
frherer Zeit Uberwiegend die indirekten Indikaenddinnungs- und Clearancemethoden
eingesetzt wurden, bevorzugt man heute direkteikdiysche Messmethoden [20;88]. Die in
der vorliegenden Studie eingesetzte Flussmessunigilid von implantierten Dopplersonden
wird vielfach als Methode der Wahl zur Bestimmurgy thepatischen Durchblutung nach
Lebertransplantation angesehen [38;40;59]. In delieagenden Arbeit konnten hierbei keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Blutflugseler A. hepatica sowie der V. portae in
Abhéngigkeit vom Grad der Verfettung gezeigt werden

Seifalian et al. konnte hingegen tierexperimerdellHasen eine signifikante Reduktion des
Blutflusses in der A. hepatica sowie der V. potiaeVerfettung>30% nachweisen [71]. Die
Ergebnisse basieren jedoch auf nur je sechs Tmm@rn/ersuchsgruppe. Zudem wurde der
Verfettungsgrad der jeweiligen Organe kurz vor @eganentnahme durch spezielle Diaten

erreicht, was die Aussagekraft eventuell beeinfindsann.
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5.5 Uberlebensrate fur Patient und Organ

5.5.1 Vier - Monats - Uberlebensrate

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen keigeifikanten Unterschiede hinsichtlich
Organuberlebensrate zwischen der Gruppe A (<30%elteng) und der Gruppe B+C
(>30%). Das Organtberleben fir vier Monate betruglen Gruppe A 87%, Gruppe B+C
erreichte hierbei 77%. Das Organuberleben verrtegach somit tendenziell mit steigendem
Verfettungsgrad, jedoch war dieser Unterschiedtraignifikant.

Wichtig ist zu erwéhnen, dass sich die EmpfangeHimblick auf Alter (Gruppe A: 48,6
+11.7 Jahre; Gruppe B+C: 47£21.0 Jahre), in der geschlechtlichen Verteilung:(mv
Gruppe A: 2,1 : 1; Gruppe B+C: 3,2 : 1) sowie im@8tStatus ahnlich waren. Besonders sei
betont, dass in der Arbeit 14 Patienten eingesshlossind, die eine Leber mit einer

Verfettung >60% erhalten haben.

5.5.2 Funf - Jahres - Uberlebensrate

Ebenso wurden die Funf-Jahres-Transplantatiberdesiem durch den Grad der Verfettung
nicht signifikant beeinflusst. Diese lag fur Tralespate der Gruppe A mit geringer
Verfettung bei 68%. Die Fiinf-Jahres-UberlebensdateTransplantate der Gruppe B+C mit
mittelgradiger bis starker Verfettung wurde hierb@t tendenzieller Verringerung mit 58%
ermittelt. Dieser Unterschied war jedoch nicht gigant. In der Literatur finden sich sehr
unterschiedliche Ergebnisse zum Langzeittiberlelmen@rgan und Patient in Abhangigkeit
zum Verfettungsgrad. So zeigt Marsman et al. [53joa bei niedriger Verfettung eine
signifikante Erniedrigung des Uberlebens von Orgad Patient. Auch in dieser Arbeit liegt
die Uberlebensrate in der Gruppe ohne Verfetturady wéer Monaten bei 89%. Das Ergebnis
konnte moglicherweise durch zusatzliche Risikofedtoserursacht sein, deren Einfluss in der
Arbeit von Marsman et al. nicht explizit bertickgighworden sind. Auch Zamboni et al. [98]
findet niedrigere Uberlebensraten fur Patient umga® als in der vorliegenden Studie. Von
den 311 Lebertransplantaten, die er in seiner Adgestellt, waren jedoch nur acht mit Gber
25% verfettet. Ebenso kann Adam et. al. [8] einé 2dP6 deutlich hohere Sterberate nach
einem Monat bei LTX mit Verfettung gegenuber 5,6%r diichtverfetteten Organe
nachweisen. Das Transplantatiberleben fir einenaMtay mit 76% bei den verfetteten

Organen unter dem der nicht verfetteten Organe#o(8Wie die vorweg genannten Autoren
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fand auch Chui et al. [24] deutlich schlechtere ll#iensraten nach drei Monten bei mittlerer
und starker Verfettung von 67% bzw. 71% gegentleerkbntroligruppe ohne Verfettung
mit 84%. Auch die Ein-Jahres-Uberlebensrate zesitlh hier in den Verfettungsgruppen
(>30%) mit rund 58% gegeniber der Kontrollgruppe #8% deutlich niedriger. Eine
Erniedrigung der Drei-Monats-Uberlebensrate und&ierJahres-Uberlebensrate konnte auch
Verran et al. beschreiben [93]. Hayashi et al. \8ids keinen Einfluss der Verfettung auf das
Organ- und Patiententberleben bei Verfettung bk 6@ch. Jedoch stellte sich in seiner
Studie bei drei stark verfetteten Organen (>69%he eisignifikant verminderte
Organuberlebenrate ein. Die 14 stark verfettetega@e (>60%) waren in der vorliegenden
Arbeit diesbezuglich nicht signifikant auffallig.réachen fur die Abweichung der genannten
Ergebnisse kdnnten in den aktuelleren Daten liegehdenen die vorliegende Studie basiert.
So wirken sich hier deutlich Verbesserungen imguatativen Management aus.

Die folgenden Autoren fanden im Gegensatz zu deweg genannten Studien keine durch
Verfettung bedingte signifikante Erniedrigung deseldebensrate. So zeigen sich bei einigen
aktuelleren Arbeiten &ahnliche Uberlebensraten [88@8]. In seiner Studie Uber 66
Lebertransplantationen kann Karayalcin et al. [4&linen signifikanten Unterschiede
zwischen den Verfettungsgruppen in Bezug auf Transat- und Patiententberleben
feststellen. Am flnften postoperativen Tag konnésel keine signifikanten Unterschiede bei
den Werten fur GOT, Quick und Bilirubin finden, waasm Ergebnis der vorliegenden Arbeit
am siebten postoperativen Tag entspricht. In eigteren Studie konnte gezeigt werden,
dass bei Lebendleberspende kein Einfluss des Manftgrades auf das Ein-Jahres-
Uberleben fiir das Organ vorhanden war [78]. ErgdhZst hier zu beachten, dass sich die
Lebendleberspende durch eine extrem kurze Ischémeszszeichnet. So rat auch Hayashi et
al. [37] zu einer Verkirzung der Ischamiezeit, uradutch weitere Risikofaktoren
auszuschalten. Auch Markin et al. [51] sowie Soajiet al. [78] finden neben einer
deutlichen Erh6hung der Transaminasen sowie eimeringerung des Quickwertes keinen
signifikanten Einfluss der Verfettung auf das Raeeauberleben.



Diskussion 34

5.6 Grenzen der Studie

In der vorliegenden Studie wurde der Risikofakter @rganverfettung bei LTX an Hand des
Patientenkollektivs des Klinikums Grofhadern der dwig-Maximilians-Universitét
Minchen im Beobachtungszeitaum von Januar 1997 bruBe 2005 analysiert. Die
Auswertung beschrankt sich somit auf 208 Patientah 225 Lebertransplantionen. Ebenso
wurden Teilleberspenden sowie Lebendleberspendeint m die Studie mit einbezogen.
Daher sollten die Ergebnisse dieser Arbeit durokngyell mangelnde Kompensation keine
Ubertragung auf diese Transplantationsmethodenefind ransplantationen, die vor 1997
durchgefuhrt wurden, wurden in dieser Studie nimiicksichtigt, da sich das perioperative
Management ebenso wie die operative Technik Uleedahrzehnte deutlich verbessert hat.
Gegenstand der Arbeit war es, den Einfluss dereiterig sowie weitere Risikofaktoren zu
analysieren. Diese Risikofaktoren wurden in einerd® mit 22,089 Patienten im Zeitraum
von 1988-1997 identifiziert und umfassen u.a. ddsrAvon Spender und Empfanger sowie
die Kaltischamiezeit [6]. Zu beachten ist, dasslén vorliegenden Studie diese diskutierten
zusatzlichen Risikofaktoren nicht als solche sigaiit auffallig wurden. Dies lasst sich
eventuell auf eine zu geringe Patientenzahl mitales@tzlichen Risikofaktoren zurtckfihren.
Dieser Teilbereich sollte also in folgenden Studmgher betrachtet werden. Die Daten zur
Verfettung stitzen sich hingegen auf einen im Moyl zu anderen Studien grof3en
Patientenanteil mit starker Verfettung. Weiterzstbeachten, dass die Analyse retrospektiv
auf zuvor archivierte und dokumentierte Daten basieie Auswahl der Parameter und

Zeitpunkt der Analysen war somit begrenzt.
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5.7 Klinische Relevanz

Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden kenfiat der Grad der Verfettung bei LTX
bei optimalem postoperativen Management keinen ifsggnten Einfluss auf das
Langzeitiberleben von Patient und Organ. Dies wvaiogh in einigen ahnlichen Studien
bestatigt [9;30;37;45;51;78;96;98]. Die initiale danfunktion war in den ersten
postoperativen Tagen bei Organen mit Verfettung%36@icht eingeschrankt, obgleich dies
bereits am siebten postoperativen Tag nicht melchgewiesen werden konnte. In der
Literatur wird der Einfluss der Verfettung hingedgemtrovers diskutiert. So weisen weitere
Studien einen deutlichen Einfluss der Verfettunfdas Langzeitiiberleben von Patient und
Organ bei LTX nach [8;24;53;93;98]. Auffallig isteinbei, dass es sich bei diesen Arbeiten
vorwiegend um daltere Studien handelt. So lassenh sidie steigenden
Langzeituberlebensquoten eventuell auf Verbesserurig der postoperative Nachsorge
zuruckfuhren. Weitere Arbeiten konnten zeigen, deissnegativer Effekt vor allem dann
verstarkt auftreten kann, wenn zuséatzliche Risikioi@en vorhanden sind [53;93]. In der
vorliegenden Analyse wurden diese zusatzlichenkutisrten Risikofaktoren in die
multivariable Auswertung miteinbezogen. Hierbei Rten gezeigt werden, dass sich der
Transplantationserfolg tendenziell verschlechterenn gemeinsam mit einer Verfettung
weitere Risikofaktoren vorhanden sind. Das Sigaifikniveau wurde jedoch wegen der
eventuell zu geringen Patientenzahl mit den zushtah Risikofaktoren nur im Vergleich der
Transplantationsindikation (Hu vs. Nicht-HU) eriic

Vor dem Hintergrund, dass auf den Wartelisten 1%-3fer Patienten versterben, ohne ein
Organ zu erhalten [89], und dem hinzu eine Verfggtei 13-26% der potentiellen
Spenderorgane vorliegt [26] kdnnte eine vermehikeefitanz von verfetteten Organen den
potentiellen Spenderpool vergréRern. Eine grol3aigig Akzeptanz steatotischer
Spenderorgane ohne weitere Risikofaktoren fordeman auch Yamagami et al. sowie
Karayalcin et al. [9;45]. Auf diese Weise konntele thngen Wartezeiten auf den Listen

verkirzt, und folglich die Sterberate wahrend dexrMdZzeit gesenkt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Arbeit hatte zum Ziel, den Einfluss des Gradks Verfettung auf die initiale
Organfunktion und das Langzeitiiberleben von Patiedt Organ nach LTX zu analysieren.
Die Grundlage fur die Daten boten die im KlinikunmoGhadern der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen im Zeitraum von Januar 1997 ebrbar 2005 durchgefihrten
Lebertransplantationen. Hierzu wurde mittels Nalfisien zum Zeitpunkt der Transplantation
die Verfettung bestimmt. Die initiale Organfunktiomurde mittels der Werte fur die
Transaminasen GOT und GPT, der Werte fur Biliridowie des Quick-Wertes ermittelt. Das
Langzeituberleben wurde fur vier Monate und furffli@hre bestimmt.

In den ersten beiden postoperativen Tagen konntesignifikanter Einfluss der Verfettung
auf die Organfunktion zeigte werden. Die Werte @@T und GPT waren hierbei in der
Verfettungsgruppe (>30%) gegentber der Kontrollgaugignifikant erhéht. Ebenso war in
Abhangigkeit zur Verfettung eine signifikante Retlok des Quickwertes zu finden. Diese
Unterschiede waren jedoch am siebten postoperalimgmicht mehr auffallig. Das Bilirubin
zeigte im Beobachtungszeitraum in Abhangigkeit @uganverfettung keine signifikanten
Unterschiede. In Abhangigkeit zum Grad der Verfajgtukonnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Langzeitiberlebemrsddr Transplantate festgestellt werden,
obgleich eine tendenzielle Verschlechterung beiehumender Verfettung auffallig war. Die
Uberlebensrate nach vier Monaten lag bei der Gruppsit geringer Verfettung (<30%) bei
87%. Die Steatosisgruppe B+C>30%) erreichte hierbei 77%. Die Funf-Jahres-
Uberlebensrate lag fir Transplantate der Gruppeit’geringer Verfettung bei 68%, gefolgt
durch Transplantate der Steatosisgruppe B+C mit.58%

Die Retransplantationsraten der beiden Gruppen %) (8nd B+C (14%) zeigten im
Untersuchungszeitraum keine signifikanten Unteesibdii Jedoch war eine Tendenz zu einer
hoheren Retransplantationsrate bei der Gruppe B#kénebar. Ebenso konnte keine
signifikante Erhéhung von perioperativen Komplikagen bei Gruppe B+C gegenuber der
Gruppe A festgestellt werden.

Die Arbeit lasst den Schluss zu, dass bei sichgrestoperativer Nachsorge eine
makrovesikulare Steatosis nicht als Ausschlusshuite bei LTX gesehen werden sollte.
Vielmehr sollten diese Organe zur Verkirzung degémn Wartezeiten und somit zur Senkung
der hohen Sterberate wéhrend der Wartezeit nichéergd ausgeschlossen werden, wenn

keine zusatzlichen Risikofaktoren vorhanden sind.
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