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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Lebertransplantation
1.1.1 Geschichte, Statistiken, aktuelle Entwicklung

Schon seit Jahrhunderten beschaftigen sich Mediziner mit der Transplantation von
Korperteilen oder Organen. So gibt es bereits aus dem 13. Jahrhundert geschichtlich
Uberlieferte Berichte Uber Transplantationen von Korperteilen an Menschen. Jedoch erst
nach den grofRen Fortschritten im Bereich der Transplantationsimmunologie und dem
Einsatz von suffizienter Immunsuppression in den 60er und 70er Jahren des 20. Jahrhunderts
gelang ein entscheidender Durchbruch in der Transplantationsmedizin in Bezug auf
Patienten- und Organiberleben. Die erste Lebertransplantation an einem Menschen fiihrte
am 1. Marz 1963 der amerikanische Chirurg Thomas Starzl in Denver durch [1, 2].

Eine Lebertransplantation kostet heute im Schnitt ca. 65.000 Euro, fir die Behandlung im
ersten Jahr nach der Operation fallt noch einmal derselbe Betrag an [3].

In den Lindern Belgien, Niederlande, Luxemburg, Deutschland, Slowenien, Osterreich und
Kroatien ist eine Stiftung namens Eurotransplant mit Sitz in Leiden (Niederlande) fir die
Verwaltung der Wartelisten und Verteilung der Spenderorgane zustandig. Sie wurde 1967
von dem niederlandischen Immunologen Prof. Dr. Jon van Rood gegriindet und arbeitet
uneigennutzig. Eurotransplant wird von den Krankenkassen der angeschlossenen Lander
finanziert. Im Jahr 2013 wurden im gesamten Gebiet von Eurotransplant insgesamt 1830
Leberspenden registriert (Riickgang gegeniiber 2012 (1920) um 4,7%). Davon entfielen 2013
allein auf Deutschland 836 (2012: 1019 (Riickgang um 17,9%)) Leberspenden.

Im Jahr 2013 wurden im Gebiet von Eurotransplant insgesamt 1451 Lebertransplantationen
durchgefiihrt (2012: 1577 (Riickgang um 7,9%)). Hiervon fanden insgesamt 725 Lebertrans-
plantationen in Deutschland statt, was im Vergleich zum Vorjahr einem Riickgang von 17,7%
entspricht (2012: 881 Lebertransplantationen). Der Anteil der Lebertransplantationen nach
hoch dringlicher Listung (engl.: high-urgency-Listung, HU-Listung) lag bei ca. 15%.

Im Jahresbericht 2013 listet Eurotransplant zum Stichtag 31.12.2013 europaweit insgesamt
2041 Patienten auf, die auf die Transplantation einer passenden Leber warten. Fligt man die
Patienten hinzu, die zusatzlich zur Leber ein weiteres Organ bendtigen, erhoht sich die Zahl

auf 2111 Patienten. Allein in Deutschland sind 1491 bzw. 1534 Patienten betroffen. Die
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mittlere Wartezeit auf eine Leber betragt aktuell durchschnittlich ca. 16 Monate, die Ten-
denz ist aber steigend [4, 5].

Rainer Hess, der Vorsitzende der Deutschen Stiftung fiir Organspende (DSO), erklart den
Rickgang an Spenderorganen vor allem mit den im Jahr 2012 o6ffentlich gewordenen
Manipulationen bei der Spenderorganvergabe in mehreren deutschen Kliniken. Nun sei es
wichtig, das verlorene Vertrauen der Bevolkerung zuriickzugewinnen [6].

Um diesem Trend entgegenzuwirken und die Diskrepanz zwischen Angebot und Bedarf zu
verringern, sind in Deutschland dringend mehr Leberspenden nétig. Die Unregelmaligkeiten
bei Lebertransplantationen an der Universitat Gottingen, in Regensburg, im Klinikum Rechts
der Isar in Minchen und in Leipzig im Jahr 2012 zeigen leider, dass dieses System nicht
unbestechlich und offensichtlich manipulierbar ist. Erst in den nachsten Jahren wird sich
zeigen, wie groR und nachhaltig der Imageschaden der Transplantationsmedizin wirklich ist
bzw. wie sich diese Ereignisse dauerhaft auf die Organspendebereitschaft der Bevolkerung
auswirken werden. Eine Steigerung der post-mortem-Spenden ist wichtig, da sich durch den
Organmangel die Todesfdlle auf der Warteliste erhéhen und immer 6fter schwerkranke
Patienten erst in sehr spaten Stadien transplantiert werden kénnen. Deshalb sollte sich jeder
Mensch mindestens einmal im Leben mit dem Thema Organspende auseinandersetzen und

gegebenenfalls seine Bereitschaft auch mit einem Organspenderausweis dokumentieren.

1.1.2 Indikation zur Lebertransplantation

Die Lebertransplantation (LTX) ist bei einer groRen Anzahl von terminalen
Lebererkrankungen die &dullerste Behandlungsoption. Laut den ,Richtlinien zur
Organtransplantation gemalR § 16, Abs. 1, S. 1, Nrn. 2 u. 5 des deutschen
Transplantationsgesetzes (TPG) ist eine Transplantation generell bei denjenigen
Erkrankungen medizinisch indiziert, die ,nicht riickbildungsfahig fortschreiten oder durch
einen genetischen Defekt bedingt sind und das Leben gefdhrden oder die Lebensqualitat
hochgradig einschranken und durch die Transplantation erfolgreich behandelt werden
konnen” [7].

Generell sind unheilbare chronische Lebererkrankungen sowie ein akutes Leberversagen
Indikationen fir eine Lebertransplantation. Die mit Abstand haufigste Ursache in Europa im
Zeitraum zwischen 1999 und 2009 ist nach ADAM et al. die Zirrhose mit 52% (davon 44%

viraler und 36% alkoholtoxischer Genese), gefolgt von primaren Tumorerkrankungen mit
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14% (in 83% der Falle das hepato-zelluldare Karzinom (HCC)), akutem Leberversagen (8%),
cholestatischen (11%) bzw. metabolischen Lebererkrankungen (6%) und kongenitalen
Gallenwegserkrankungen (5%). Weitere Ursachen, darunter z.B. Hamatochromatose,
Morbus Wilson und Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (zusammen 4%) spielen eher eine
untergeordnete Rolle. Diese Indikationen verteilen sich zum Teil regional unterschiedlich und
haben sich im Vergleich zu friiheren Jahrzehnten geadndert. So wurden etwa vor 1980 noch
iber 50% der Lebertransplantationen aufgrund von Tumorerkrankungen durchgefiihrt. Uber
die Listung bei Eurotransplant entscheidet nach grindlicher Diagnostik zur Abklarung
eventuell vorhandener Kontraindikationen ein spezialisiertes Team aus Hepatologen,
Transplantchirurgen, Anasthesisten und Psychiatern [8].

In Deutschland und den sechs weiteren teilnehmenden Staaten ist Eurotransplant fir die
Auswahl und Verteilung der post-mortem Spenderlebern zustindig. Seit Dezember 2006
erfolgt die Zuteilung der Spenderlebern nun lber den sogenannten ,Punktescore fir
Lebererkrankungen im Endstadium” (engl.: model for end-stage liver disease (MELD)-Score).
Dieser berechnet sich aus den Laborparametern Serum-Kreatinin, Serum-Bilirubin und
International normalized Ratio (INR), so dass dieser Score auch ,labMELD" genannt wird [9].
Mit Hilfe dieses Score kann die 3-Monats-Mortalitat von Patienten mit Lebererkrankungen
im Endstadium (engl.: end-stage-liver disease, ESLD) und somit die Dringlichkeit der Zutei-
lung einer Leber zur Transplantation abgeschatzt und aufgezeigt werden. Fir einen kleinen
Teil von Patienten, bei denen der labMELD nicht die Schwere der Erkrankung bzw. die
Dringlichkeit der Listung abbildet, wird der matchMELD verwendet. Er entspricht dem MELD-
Score, der sich hinsichtlich der Dringlichkeit und Erfolgsaussicht bei vergleichbaren Patienten
mit anderen Lebererkrankungen ergeben wiirde, und wird u.a. bei nichtmetastasiertem
Hepatoblastom, Hepatozellularem Karzinom, Mukoviszidose, Primar Sklerosierender

Cholangitis (PSC) oder Hepatopulmonalem Syndrom verwendet [7, 10].

1.1.3 Indikation zur High-Urgency-Listung

Im Unterschied zur bereits genannten Listung zur Lebertransplantation liegt die Wartezeit
bei HU-Listung im Bereich von Stunden bis zu wenigen Tagen. Fir eine HU-Listung muss ein
akutes Leberversagen vorliegen. Dieses wird international mit dem Vorliegen einer
Koagulopathie (International Normalized Ratio (INR) > 1,5), einer hepatischen

Enzephalopathie und der Tatsache, dass es weniger als 26 Wochen besteht, definiert. Die
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Bundesarztekammer schreibt vor, dass die sogenannten ,King’s College Kriterien” erfiillt sein
mussen.
Dazu zahlt eine Prothrombinzeit > 100 sec (INR > 6,7) oder mindestens drei der folgenden

Ursachen:

Ungiinstige Atiologie
— kryptogene Hepatitis
— Halothan-Hepatitis

— Medikamententoxizitat

Ikterus mehr als 7 Tage vor Enzephalopathie

Alter < 10 Jahre oder > 40 Jahre

Prothrombinzeit > 50 sec (= INR > 4)

Serum-Bilirubin > 300 mmol/I

Zusatzlich gibt es Spezialkriterien fiir Paracetamolintoxikation und virale Hepatitis. Fir eine
HU-Listung bei Paracetamolintoxikation muss zusatzlich zum Leberversagen ein pH-Wert von
< 7,3 gemessen werden. Liegen ein Quick-Wert von < 7% bzw. INR > 6,7, ein Serumkreatinin
> 300 mmol/l und eine Enzephalopathie Grad 3 oder 4 vor, ist ebenfalls eine HU-Listung
moglich. Bei akutem Leberversagen aufgrund einer viralen Hepatitis gelten die sogenannten
,,Clichy-Kriterien”: Es muss eine Enzephalopathie Grad 3 oder 4 vorliegen und zusétzlich der
Faktor V < 20% (bei Patienten < 30 Jahre) oder < 30% (bei Patienten > 30 Jahre) sein [10-13].

In der Regel finden die Definitionen eines akuten Leberversagens bei einer zugrunde liegen-
den chronischen Lebererkrankung keine Anwendung. Diese Patienten werden wie bereits

beschrieben iber den MELD-Score zur Lebertransplantation (LTX) gelistet.

1.1.4 Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation

Eine Lebertransplantation darf nicht bei Patienten durchgefiihrt werden, die an Malignomen
oder Metastasen aullerhalb der Leber erkrankt sind. Ist eine maligne Erkrankung der Leber
die Ursache und eine kurative Therapie moglich, dann ist die Lebertransplantation indiziert.
Klinisch manifeste Infektionskrankheiten oder eine Sepsis, die sich durch die Immun-
suppression verschlechtern wiirden, stellen ebenfalls eine absolute Kontraindikation dar.
Weitere Ausschlusskriterien sind schwere fortgeschrittene Erkrankungen anderer Organe.

Liegen absehbare und schwerwiegende operativ-technische Probleme vor, dann ist ebenfalls
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von einer Transplantation abzusehen. Ein weiterer Faktor ist die Compliance des Patienten.
Wird ein bestehender Drogen- und/oder Alkoholkonsum nicht dauerhaft beendet oder fehlt
es an der Bereitschaft, auch nach der Transplantation regelmafige Kontrolluntersuchungen
durchfliihren zu lassen, so ist eine Transplantation kontraindiziert [3, 7].

FINDLAY et al. beschreiben in einem Ubersichtsartikel von 2011 eine kontrovers diskutierte,
aber in einigen Zentren dennoch praktizierte Vorgehensweise, die intubierte Patienten mit
einer Zirrhose von einer Transplantation ausschliellt, da diese erfahrungsgemall eine
schlechtere Uberlebensprognose haben [14]. Auch in GroRBhadern wird diese Tatsache
beobachtet und nicht nur aus diesem Grund bedarf es deshalb dringend weiterer Unter-

suchungen dazu.

1.2 Postoperatives Uberleben von Patient und Organ

Die Uberlebensraten nach Lebertransplantation sind in den letzten Jahrzehnten
kontinuierlich gestiegen; so haben Patienten, die nach 2004 in Europa operiert wurden,
mittlerweile eine 1-Jahres-Uberlebensrate (JUR) von 83-87% und eine 5-JUR von 73%. Im
Vergleich dazu lag die 1-Jahres-Uberlebensrate im Zeitraum 1990-1994 bei 76% und vor
1985 sogar bei nur 33% [8, 15]. Beim Vergleich von Uberlebensraten verschiedener
Jahrgange muss immer beachtet werden, dass in Europa bzw. in den Landern, die Uber
Eurotransplant organisiert sind, das Verteilungssystem von Spenderlebern im Jahr 2006
umgestellt wurde. Das hatte einen messbaren Einfluss auf die postoperativen Uber-
lebensraten, die zum Teil nach 2006 sogar gesunken sind, was in den folgenden Kapiteln
noch erldutert wird [16]. Zusatzlich unterscheiden sich die Uberlebensraten stark je nach
vorliegender Grunderkrankung, die ausschlaggebend fiir die Transplantation war: So haben
Patienten mit einem primiren Lebertumor durchschnittlich eine 5-JUR von nur 52% im
Gegensatz zu Patienten mit angeborenen Gallenwegserkrankungen, welche unter den ver-
schiedenen Patientengruppen die besten Langzeitergebnisse aufweisen und Uberlebens-
raten von 83% haben [8].

Die Uberlebensraten bei Lebertransplantation nach HU-Listung sind generell niedriger:
Patienten mit einem fulminanten Verlauf des akuten Leberversagens weisen eine 5-JUR von
im Schnitt 70% bzw. 62% fiir 10 Jahre auf. Subakutes Leberversagen zeigt noch etwas

schlechtere Uberlebensraten von 62% fiir 5- bzw. 57% fiir 10 Jahre [12].



Einleitung 6

1.3 Komplikationen nach Lebertransplantation

Obwohl die Lebertransplantation eine sehr effektive Therapie ist, gibt es dennoch eine groRe
Anzahl von moglichen Komplikationen. Vereinfachend kann man diese nach ihrem Auftreten
in Friih- bzw. Spatkomplikationen aufteilen. Zu den Friihkomplikationen zahlen u.a. tech-
nisch-chirurgische Komplikationen, die meistens kurz nach der Transplantation auftreten.
Dazu zahlen vaskuldre Komplikationen wie Thrombosen der Arteria hepatica, die nach SILVA
et al. mit einer Inzidenz von 3-9% nach LTX auftreten, Thrombosen der Vena portae (1-2%
der Falle) sowie vaskuldare Anastomosenstenosen und -leckagen, fir die URBANI et al. eine
Haufigkeit von 9,8% bzw. 1,2% angeben [17-19].

In einer aktuellen Studie von HORSTER et al. wird die Inzidenz von Gallenwegs-
komplikationen nach orthotoper LTX mit 32% angegeben, davon sind 19% Anastomosen-
stenosen und 13% eine Leckage der Anastomosen, die je nach ihrer Genese sofort oder erst
im weiteren Verlauf nach der Transplantation auftreten [20]. Auch Nachblutungen im Opera-
tionsgebiet, beglinstigt durch die Gerinnungsstérung bei Leberkranken, werden bevorzugt in
den ersten 48 Stunden nach Transplantation apparent. Diese Komplikationen machen in der
Regel eine rasche chirurgische Revision notwendig.

Nach der Transplantation ist eine intensivmedizinische Behandlung unumganglich und durch
die notwendige Immunsuppression sowie den oftmals sehr groRen Transfusionsbedarf er-
hoht sich die Zahl an Friihkomplikationen. Dazu zahlen u.a. Sepsis, akutes Nierenversagen,
Kreislaufversagen, Lungenversagen durch Infektion oder transfusionsassoziierte Lungen-
insuffizienz (TRALI), Katheterinfektionen, Wundinfektionen, Transfusionsreaktionen oder
neurologische Stérungen. Infektionsherd einer postoperativen Sepsis kann auch das Trans-
plantat selbst oder transfundiertes Blut sein. Eine Reaktivierung latenter Infekte oder eine
Infektion mit exogenen Bakterien und Pilzen wird durch die Immunsuppression beglinstigt
und flhrt zu opportunistischen Infektionen. Infektionen sind einer der Hauptgriinde, die zum
Tod von Lebertransplantierten fihren.

Eine weitere wichtige Rolle spielt das primare Transplantatversagen, das mehrere Griinde
haben kann: Die Ursache kann am Transplantat selber liegen, z. B. bei primarer
Dysfunktion/Malfunktion oder immunologischer AbstoRung. Es kann durch chirurgisch-
technische Probleme, wie etwa ungeniligende vaskulare Versorgung des Transplantats, durch
Medikamententoxizitdt oder Infektionen u.a. mit Cytomegalie-Virus (CMV), Ebstein-Barr-

Virus (EBV), Herpes-simplex-Virus (HSV) oder Adenoviren verursacht werden. Die Therapie
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des primaren Transplantatversagens ist nach Ausschopfen konservativer Therapieversuche
die Re-Transplantation.

TransplantatabstoRungsreaktionen treten hyperakut, akut oder chronisch auf. Wahrend die
akuten AbstolRungen, die zellvermittelt ablaufen, in der Regel mit einer voriibergehenden
Erhéhung der immunsuppressiven Medikation behandelt werden kdnnen, sind die hyper-
akuten AbstoBungen generell irreversibel, da sie innerhalb von Minuten bis Stunden
auftreten und antikorper- bzw. komplementsystemvermittelt ablaufen.

Zu den Langzeitkomplikationen zahlt u.a. die chronische TransplantatabstoBung, die genauso
wie die hyperakute AbstoBung kaum konservativ behandelbar ist und in der Regel eine Re-
Transplantation notwendig macht.

Die unumgadngliche Immunsuppression nach Transplantation bedingt weitere Langzeit-
komplikationen. So fuihren Cyclosporin und Tacrolimus, die sehr haufig eingesetzt werden,
oftmals zu einer fortschreitenden Niereninsuffizienz, da beide nierentoxisch sind. Bis zu 50%
der Lebertransplantierten entwickeln postoperativ einen arteriellen Hypertonus, der auf
einer durch Calcineurin-Inhibitoren induzierten Vasokonstriktion beruht. Diabetes mellitus
ist z.B. den Kortikosteroiden geschuldet und fiihrt genau wie der Hypertonus zu einer Er-
hohung von kardiovaskuldaren Erkrankungen bei den Patienten. Neurologische Schaden wie
das Posteriore-Reversible-Enzephalopathie-Syndrom (PRES) kénnen operationsbedingt oder
ebenfalls durch die zur Immunsuppression notwendigen Medikamente verursacht werden.
Auch das Osteoporoserisiko steigt im Vergleich zu Gesunden stark an. Die Entstehung von
Malignomen ist ebenfalls eine bekannte Komplikation nach Organtransplantation. Dauer und
Intensitat der Immunsuppression spielen hierfiir eine sehr groRe Rolle.

AuBerdem kann es bei Patienten, die aufgrund einer malignen Lebererkrankung trans-
plantiert wurden, zu einem Tumorrezidiv kommen, das unter der Immunsuppression rascher

fortschreitet [3, 15, 21, 22].

1.4 Bekannte Prddiktoren fiir postoperative Mortalitit und Transplantat-
verlust

1.4.1 Praoperative Pradiktoren

Das Uberleben nach einer Lebertransplantation hiangt von unterschiedlichen Faktoren ab.

Bei verschiedenen Autoren waren die ethnische Abstammung, GroRRe und Gewicht der
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Patienten [23], ein langerer Intensivaufenthalt [24, 25], ein Nierenversagen oder eine
Dialysepflicht vor Transplantation [24, 26-28], eine praoperative Hyponatriamie [27] und
eine Transplantation aufgrund eines akuten Leberversagens [29] bzw. eine Re-Trans-
plantation signifikante Faktoren, die das Uberleben nach LTX verschlechterten. Weitere
signifikante Pradiktoren waren verschiedene Laborparameter wie Serum-Kreatinin und
Cholinesterase [26] sowie Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)
und Serum-Bilirubin [23].

Der Einfluss des Alters der Patienten wurde in bisherigen Studien unterschiedlich beschrie-
ben: Teils konnte ein signifikanter Einfluss auf die postoperative Mortalitdt nachgewiesen
werden [23, 26, 29], teils allerdings nicht [27, 30]. Letzteres wurde mit dem bei Leber-
transplantationen vorliegenden multimorbiden Patientengut jedweder Altersklasse begriin-
det [27].

Die Datenlange hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft des MELD-Score in Bezug auf
das postoperative Uberleben ist ebenfalls widerspriichlich. GYORI et al. haben in ihrer Studie
die praoperativen Veranderung des MELD-Score bei Patienten untersucht und festgestellt,
dass dieser DeltaMELD nicht nur eine hohe Aussagekraft Gber die Mortalitat der Patienten
auf der Warteliste besitzt, sondern auch fiir die postoperative Mortalitdt eine grolRe Rolle
spielt. So hatten Patienten mit einem Anstieg des MELD-Score von tiber 10 Punkten wahrend
der Wartezeit auf ein Spenderorgan das hochste Risiko, nach Transplantation zu sterben
[31]. Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die Hohe des prdaoperativen MELD-
Score allein keine prognostische Aussage Uber die Mortalitdt nach Transplantation erlaubt
[23, 26]. 2011 identifizierten WEISSMUELLER et al. wiederum einen praoperativen MELD-
Score > 30 als starksten Mortalitdts-Prognosefaktor fir ein Jahr nach Transplantation [27].
UMGELTER et al. fanden sogar einen umgekehrten Zusammenhang zwischen MELD-Score
und Uberleben. Nach ihren Erkenntnissen verbesserte ein héherer MELD-Score vor LTX die
postoperative  Uberlebensrate. Diesen auf den ersten Blick widerspriichlichen
Zusammenhang erklarten sie sich mit dem seit Ende 2006 gednderten Verteilungssystem der
Spenderlebern mit Hilfe des MELD-Score, da nun schwerstkranke Patienten schneller eine
Leber zugeteilt bekommen und transplantiert werden kdnnen [24]. Diese Schlussfolgerung
stitzt eine Studie von SCHLITT et al., die darlegt, dass nach der Umstellung der
Verteilungskriterien im Jahr 2006 die Sterberate der Patienten auf der Warteliste von 20 auf

10% gesunken ist [32]. Bei einer Untersuchung des postoperativen Uberlebens fanden
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WEISSMUELLER et al. allerdings heraus, dass in Deutschland seitdem die 3-
Monatsiberlebensrate von 88,6% auf 79,6% gefallen ist, was auch durch die hoéhere
Morbiditat der Transplantierten bedingt ist [16]. Im Gegensatz dazu sieht eine amerikanische
Studie von KANWAL et al. 2005 keinen Unterschied im postoperativen Uberleben beim
Vergleich der pra- zur post-MELD-Ara [33].

Wahrend der prognostische Einfluss einiger Faktoren wie z.B. praoperativen Nierenversa-
gens also allgemein anerkannt ist, zeigt sich in Bezug auf den MELD-Score eine wider-
spriichliche Datenlage. Dazu sind sicherlich weitere Studien notwendig.

Im Unterschied zu den bisher angefiihrten negativen Pradiktoren fihrte die Transplantation
aufgrund von Zirrhose bei HCC, Alkoholzirrhose, Hepatitis-C-Virus (HCV)-Zirrhose oder pri-
marer bilidrer Zirrhose sowie der positive Nachweis von HBsAg zu einem verbesserten Uber-

leben nach LTX [29].

1.4.2 Intraoperative Pradiktoren

Intraoperative Pradiktoren, die das Uberleben nach LTX negativ beeinflussen kénnen, sind
u.a. hoheres Spenderleberalter bzw. Vorerkrankungen und Todesursache des Organspenders
[23, 29] sowie die Transplantation von sogenannten Split- (also nur eines Teils einer Leber)
oder verkleinerten Transplantaten [29].

Die Operationsdauer spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle: So wurden einer Studie von
WEISSMUELLER et al. zufolge Patienten, die 3 Monate postoperativ liberlebten, durch-
schnittlich 214 Minuten operiert. Im Gegensatz dazu lag die Operationsdauer bei Patienten,
die innerhalb dieses Zeitraums verstarben, durchschnittlich bei 250 Minuten [16].

Eine Verlangerung der anhepatischen Phase (Zeit zwischen Entfernung der eigenen Leber
und Transplantation der Spenderleber) verschlechtert das Uberleben nach LTX [34]. Eine
weitere Rolle spielt die kalte Ischdmiezeit (engl.: cold ischemia time, CIT). Wahrend nach
mehreren Studien eine verlingerte CIT das Uberleben nach LTX verschlechterte [23, 29],
fanden STAHL et al. 2008 in einer grolRen Metaanalyse heraus, dass nicht nur eine hohe CIT >
12,5 Stunden mit einem schlechteren Uberleben verbunden war, sondern auch eine CIT von
< 5 Stunden. In ihrer Studie versuchten sie dieses Ergebnis damit zu erklaren, dass mogli-
cherweise bei Patienten in sehr kritischem Zustand das am ehesten passende Organ mit

einem daraus resultierenden schlechteren Uberleben transplantiert wurde [35].
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Ein hoher intraoperativer Blutverlust bzw. eine hohe Anzahl bendétigter Bluttransfusionen
sind weitere Faktoren, die das postoperative Uberleben verschlechtern: Die Wahrschein-
lichkeit, dass chirurgische Revisionen nach der Transplantation notwendig werden, erhoht
sich und die Mortalitat steigt [36-38]. Eine Moglichkeit, dieses Risiko zu vermindern, ist laut
VERDONK et al. die Anwendung der ,Piggy-back-Technik” wahrend der Transplantation, bei
der nur eine kavale Anastomose notwendig ist und eine Durchtrennung des Retroperi-
toneums vermieden wird. Durch diese OP-Methode kénnen der Blutverlust minimiert und
die Anzahl der Komplikationen verringert werden. Ein Einfluss auf das Uberleben wird in der
Studie selbst allerdings nicht beschrieben bzw. untersucht [39].

Als Pradiktoren fiir ein verbessertes Uberleben nach LTX konnten in einer Studie ein Spen-
derleberalter von unter 40 Jahren sowie die Durchfiihrung der Transplantation an einem

grofRen Zentrum eruiert werden [29].

1.4.3 Postoperative Pradiktoren

Einen Einfluss auf das Uberleben des Patienten und des Transplantats hat das postoperative
Auftreten von Gallenwegskomplikationen (GWK). Zu den haufigsten GWK zahlen Stenosen
und Anastomosenleckagen. Obwohl deren Haufigkeit in den letzten Jahrzehnten deutlich
gesunken ist, werden aktuell immer noch Raten zwischen 10 bis 40 % publiziert [20, 40, 41].
Hauptrisikofaktoren fiir die GWK sind Stenosen und Thrombosen der Arteria hepatica sowie
u.a. hohes Spenderalter, friheres Gallengangsleck, Verfettung der Spenderleber > 25 %, In-
fektion mit dem Cytomegalie-Virus (CMV) [42] und ein HCV positiver Serostatus [20].

Der Einsatz von Immunsuppressiva nach Transplantationen ist unumganglich, allerdings ist
dieser mit unterschiedlich starken Nebenwirkungen verbunden und kann ebenfalls die Uber-
lebenszeit nach LTX verkiirzen. Somit spielt auch die Auswahl der Immunsuppressiva indivi-
duell fiir den Patienten eine grofRe Rolle. In einer Studie von STOFFELS et al. hatten Patien-
ten, die mit Cyclosporin A immunsuppressiv behandelt wurden, ein signifikant hoheres Risi-
ko, eine akute AbstoBung zu erleiden, als Patienten, die mit Tacrolimus behandelt wurden.
Damit stellt die Wahl der immunsuppressiven Therapie ebenfalls einen Pradiktor flir das
postoperative Uberleben dar [43]. Momentan sind der Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus
sowie ein Glukokortikoid wie Solu Decortin H (SDH) Mittel der Wahl und weisen das beste

Risiko-Nutzen-Verhaltnis auf [39].
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Einen weiteren Einfluss auf das postoperative Uberleben hat das Auftreten von Rezidiven
der Erkrankungen, die urspriinglich die Lebertransplantation notwendig werden lieRen. Dazu
zahlen eine Re-Infektion mit HCV oder HBV und das Wiederauftreten von Autoimmun-
hepatitiden. Typischerweise nimmt die Erkrankung bei einem Rezidiv einen viel rascheren
Verlauf und es kommt sehr viel friiher zu Fibrosierungen und Zirrhose der Leber [3, 44, 45].
GANE et al. beschreiben die Entwicklung einer Zirrhose bei 10 bis 30% der Transplantierten
mit chronischer Hepatitis C innerhalb von 5 Jahren und sogar bei 40% nach 10 Jahren [46].

Einen Einfluss auf das Langzeit-Uberleben haben aber auch oft nicht im Fokus stehende
Faktoren wie z.B. die Lebensqualitat. Bei bis zu 33% der Lebertransplantierten tritt in der Zeit
nach LTX eine Depression auf. Diese sterben mit einer zweifach erhdéhten Wahr-
scheinlichkeit als Patienten ohne Depression. Das 10-Jahres-Uberleben bei Patienten mit
schwerer Depression liegt bei 43% im Vergleich zu 61 bis 66% bei Patienten ohne Depres-

sion [15].

2. Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Verlauf von Patienten mit orthotoper Lebertransplantation
(OLT) an der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU) zu untersuchen, die unmit-
telbar vor der Lebertransplantation auf einer Intensivstation (engl.: intensive care unit, ICU)
behandelt werden mussten. In einem multivariaten Regressionsmodell sollen bekannte und
neue Pradiktoren der primadren Endpunkte Tod und Organverlust (Re-Transplantation) sowie
des sekundaren Endpunktes anderer postoperativer Komplikationen untersucht werden. Ein
besonderes Augenmerk liegt dabei auf der praoperativen Beatmungspflicht, deren Einfluss
bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte. Die Gesamtmortalitdt und die Rate an
Organverlusten der Patienten, die vor Transplantation auf ICU lagen, werden mit bereits
publizierten Daten der gesamten Kohorte verglichen. Diese Fragestellung soll helfen, die
postoperative Prognose kritisch kranker Patienten auf der Warteliste zur Lebertrans-

plantation abzuschatzen.
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3. Patientendaten und Methoden

3.1 Patientendaten

Die retrospektiv erhobenen Daten umfassen alle primaren OLT an erwachsenen Patienten,
die nach Intensivaufenthalt von mindestens 24h an der Universitatsklinik der LMU im Zeit-
raum vom 01.01.2001 bis 30.04.2012 durchgefiihrt wurden. Re-Transplantationen waren
von der Untersuchung ausgeschlossen. Jeder Patient dieser Kohorte wurde bis zum Errei-
chen eines primadren Endpunktes (Tod oder Re-Transplantation) oder der Nachbeobach-

tungsgrenze von einem Jahr postoperativ dokumentiert.

3.2 Methoden

Datenerhebung: Die fir die Studie relevanten Parameter wurden retrospektiv fir den

Beobachtungszeitraum aus Patientenakten und internen Dokumentationssystemen des
interdisziplinaren Transplantationszentrums sowie aus den anasthesiologischen Operations-
Protokollen erhoben und daraus eine eigene intensivmedizinische Datenbank erstellt. Die
erfassten und in der vorliegenden Studie ausgewerteten Parameter finden sich in Tabelle 2.
Die Ethikkommission der LMU Miinchen genehmigte die Verwendung und Auswertung der
Patientendaten in anonymisierter Form. Zusétzlich wurden die Uberlebensraten der Studien-
patienten mit den Daten aller LTX-Patienten ohne praoperativen Intensivaufenthalt aus
GrolRhadern verglichen. Diese Daten stammen ebenfalls aus der internen Dokumentation
des interdisziplindren Transplantationszentrums des Klinikums GroRRhadern. Diese lliickenlose
Dokumentation aller Transplantationseingriffe in GroBhadern wurde anschlieRend nach-
bearbeitet, d. h. nur primare Lebertransplantationen wurden zum Vergleich herangezogen
sowie alle Transplantationen auRerhalb des Beobachtungszeitraums aus dem Datensatz ge-
strichen. Da verschiedene Datenquellen verwendet und verglichen wurden, kann garantiert
werden, dass alle die Einschlusskriterien erfiillende Patienten fiir den genannten Beo-

bachtungszeitraum erfasst und ausgewertet wurden und der Datensatz komplett ist.

Statistik: Die gesammelten Daten wurden in einer Microsoft Excel®-Datei aufgelistet und
anschlielend zur statistischen Auswertung in SPSS 20.0 transformiert. Fir die deskriptive
Statistik wurden bei den metrischen Variablen Median und Interquartil-Range (IQR), bei

kategorialen Variablen absolute und relative Haufigkeiten berechnet. Kategoriale und
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nominalskalierte Variablen wurden mittels Kreuztabelle und Chi?-Test verglichen, metrische
Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test, da bei dem Datensatz keine Normalverteilung vor-
lag. Zur Uberlebens-Analyse wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt und die Kurven mittels
Log-Rank-Test verglichen.

Um die diagnostische Giite von bestimmten Schwellenwerten der erhobenen Intensiv-Scores
zu bestimmen, wurde die ROC-Analyse (engl.: receiver-operating-characteristics) angewandt
und die Trennscharfe sowie Flache unter der Kurve (engl.: area under the curve, AUC)
berechnet.

Fir die multivariate Analyse wurde die Cox-Regression verwendet. Die Auswahl der
Variablen wurde durch ein Vorwarts-Variablen-Selektionsverfahren mittels SPSS 20.0

getroffen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet.

Untersuchte Variablen:

Liegedauer 1

Liegedauer 2

ICU-Aufnahmediagnose

Zahl der ICU-Aufenthalte
im Jahr vor LTX
MELD-Score bei ICU-
Aufnahme
Maximaler MELD-Score
auf ICU

MELD-Score vor LTX

SAPS-I1I-Score bei ICU-
Aufnahme
SOFA-Score bei ICU-
Aufnahme

SOFA-Score vor LTX

auf Normalstation

auf ICU

siehe Text

ICU
Maschinelle Beatmung

Katecholaminpflichtigkeit
auf ICU

Intraoperative
Katecholaminpflichtigkeit

Kalte Ischamiezeit

Histologie Spenderleber

Immunsuppression

praoperative
Komplikationen

intraoperative
Komplikationen

postoperative
Komplikationen

Variable Erlduterung Variable Erlduterung
Positiver mikrobiologischer
Alter bei Transplantation g siehe Text
Befund auf ICU
Nierenersatzverfahren auf . .
Geschlecht Notwendigkeit + Dauer

Notwendigkeit + Dauer

Notwendigkeit + max. Dosis

Notwendigkeit + max. Dosis

siehe Text

siehe Text

Unvertraglichkeiten
Umstellung

siehe Text

siehe Text

siehe Text

Tabelle 1: Untersuchte Variablen; ICU = Intensivstation; LTX = Lebertransplantation.

Die minimale Liegedauer auf ICU, um in die Auswertung eingeschlossen zu werden, lag bei
24 Stunden. Die Aufnahmediagnosen auf ICU wurden in Diagnosegruppen erfasst und ent-
sprachen klinikinternen Aufnahmekriterien fiir ICU: Dazu gehorten akutes Leberversagen,

Nierenversagen mit Hamofiltrationspflicht, Vigilanzminderung mit fehlenden Schutzreflexen
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und (drohender) Intubationspflicht, Kreislaufversagen mit Katecholaminpflicht, akute obere
Gl-Blutung mit Bluterbrechen und respiratorische Insuffizienz mit Beatmungspflicht.

Die Auswertung des Einflusses einer maschinellen Beatmung bzw. eines Nierenersatzver-
fahrens (NEV) vor LTX auf das postoperative Uberleben erfolgte nicht nur in Hinblick auf die
Notwendigkeit, sondern auch auf die jeweilige Dauer der Anwendung. Bei der Analyse der
Dauer von Beatmung und NEV wurde aus Griinden der Auswertbarkeit die Einheit auf Tage
festgelegt. Somit wurde bei Patienten, die z.B. nur einige Stunden ein NEV benétigten, die
Dauer mit einem Tag gewertet.

Die Untersuchung der Katecholaminpflicht auf Intensivstation erfolgte absolut und relativ.
Um den relativen Einfluss der Hohe der Katecholamindosis zu vergleichen, wurden die Dosen
von Norepinephrin (Arterenol) bzw. Epinephrin (Suprarenin) addiert. Bei der Gabe von
Vasopressin wurde 1 |IE einem mg/h der anderen Substanzen gleichgesetzt und ebenfalls
addiert.

Zusatzlich wurde der intraoperative Katecholaminbedarf wahrend der LTX als gesonderter
Prognosefaktor untersucht.

Um einen moglichen Einfluss von Infektionen zu messen, wurden alle mikrobiologischen
Proben, die wahrend des Beobachtungszeitraums als mikrobiologische Surveillance-Unter-
suchung oder zur Diagnostik bei Infektionsverdacht abgenommen worden waren, auf patho-
gene Erreger hin untersucht und die Ergebnisse mit dem postoperativen Uberleben korre-
liert.

Eine weitere untersuchte Variable war die kalte Ischamiezeit (engl.: cold ischemia time, CIT)
der Spenderleber. Die CIT ist definiert als die Zeitspanne, in der das Spenderorgan blutleer
und auf Eis gekihlt von der Blutversorgung abgetrennt ist. Im Gegensatz dazu ist laut De-
finition die warme Ischamiezeit die Zeitspanne, in der das Organ zwar Korpertemperatur hat,
aber von der Blutversorgung getrennt ist. Beide zusammen bezeichnet man als totale
Ischamiezeit [47].

Zudem wurde der mogliche Einfluss von Komplikationen vor, wahrend und nach der LTX
untersucht:

Als relevante praoperative Komplikationen wurden interventionspflichtige Blutungen, opera-
tive Notfalleingriffe vor Lebertransplantation und Reanimationen erfasst.

Als relevante intraoperative Komplikationen traten folgende chirurgisch-technische und an-

asthesiologische Komplikationen auf: Keine Spenderorganfunktionsaufnahme, Schwellung
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der Spenderleber, ausgepragte Blutungsneigung, Gefaltfehlpunktion mit Blutung, Pneumo-
thorax nach ZVK-Anlage, Beatmungsschwierigkeiten, Herzrhythmusstérungen, Darm-
nekrosen und Zwerchfellverletzung.

Als postoperative Komplikationen wurden Revisions-Operationen, Hamatomausraumung,
Anastomoseninsuffizienzen, Stenosen von Gefallen und Gallengdngen, AbstoBung sowie feh-
lende Funktionsaufnahme des Organs dokumentiert.

Zur Quantifizierung der Erkrankungsschwere wurden zuletzt in der Intensivmedizin etablier-
te Scores wie der Simplified Acute Physiology - Score (SAPS-1I) und der Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) - Score sowie zur Erfassung der Schwere der Lebererkrankung der
MELD-Score erhoben und verwendet. Der 1993 von LE GALL et al. vorgeschlagene SAPS-II-
Score ermoglicht es, anhand von 12 physiologischen Parametern (systolischer Blutdruck,
Herzfrequenz, Pa02/Fi02 (Horowitz-Koeffizient), Korpertemperatur, Urinausscheidung,
Serum-Harnstoff, Leukozytenzahl, Kalium, Natrium, Bikarbonat und Serumbilirubin, das
Vorliegen chronischer Erkrankungen, Glasgow-Coma-Scale (GCS), Alter und Grund der Auf-
nahme auf Intensivstation) die Mortalitdt von Intensivpatienten abzuschatzen. Fir die
Berechnung werden Ublicherweise die schlechtesten Werte innerhalb der ersten 24 Stunden
auf ICU verwendet [48]. Der SAPS-1I-Score wird im Anhang tabellarisch dargestellt.

Der SOFA-Score wurde von der European Society of Intensive Care Medicine bzw. VINCENT
et al. erstmals 1994 urspriinglich als Sepsis Related Organ Failure Assessment - Score
beschrieben und 1996 verbessert. Der Score umfasst die Organsysteme Lunge, Niere, Leber,
Herz/Kreislauf, Blut/Gerinnung und Zentrales Nervensystem (ZNS) und teilt die Organe je
nach Schwere des Versagens in vier Kategorien ein. Der Score wird ebenfalls mit den
schlechtesten 24-Stunden-Werten eines Patienten errechnet, kann aber o6fters bestimmt
werden und dient somit auch als Verlaufsparameter [49]. Der SOFA-Score wird im Anhang
tabellarisch dargestellt.

2001 schlugen KAMATH et al. den MELD-Score vor, um die Schwere einer Lebererkrankung
anhand verallgemeinerbarer und leicht zu erhebender Parameter zu bestimmen und so die
Dringlichkeit einer Lebertransplantation einzuschatzen bzw. eine sinnvolle Zuweisung der
Spenderlebern zu erlauben. Er diente zur Abschatzung der 3-Monats-Mortalitdt ohne Leber-
transplantation. Der MELD-Score umfasst die Parameter Kreatinin, Serumbilirubin und INR
[50]. Fir diese Studie wurde der MELD-Score mittels des online zur Verfligung stehenden

Rechners von Labor Limbach berechnet. Serum-Kreatininwerte von > 4 mg/dl werden dabei
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automatisch auf 4 mg/dl gesetzt. Das gilt auch fir den Kreatinin-Wert von Patienten, die in
der Woche vor Erhebung zweimalig ein Nierenersatzverfahren benétigten [51].

1994 veroffentlichten DESMET und SCHEUER eine histopathologische Einteilung, die es
erlaubte, Formen der chronischen Hepatitis zu klassifizieren [52]. Dabei werden die
entziindliche Aktivitdit und das Fibrosestadium der Leber deskriptiv beschrieben. Das
Metavir-Punkte-System wurde speziell fir die Hepatitis C entwickelt und dhnelt der Ein-
teilung von DESMET und SCHEUER, allerdings werden fiir die Entziindungsaktivitdt und den
Fibrosegrad 0 bis 4 Punkte vergeben [53]. KNODELL et al. entwickelten den sogenannten
Histologischen Aktivitatsindex (engl.: histological activity index, HAI), mit dessen Hilfe ein
Punktewert in Abhangigkeit des Schadigungsgrades der Leber bestimmt wird. Untersucht
werden dabei die periportale und intralobuldare Nekrose sowie die portale Entziindung und
Fibrose [54]. Diese Einteilung modifizierten ISHAK et al. nochmals. Sie erlaubt nunmehr eine
semiquantitative Beurteilung der Lebererkrankung [55]. Normalerweise wird bei einer
Lebertransplantation eine Biopsie der Spenderleber entnommen, die sogenannte Null-
biopsie. Diese Nullbiopsie der Spenderleber wird in Anlehnung an die Einteilung von DESMET
und SCHEUER sowie ISHAK auf den Grad der Fibrose, der Steatose und der Siderose, auf das
Vorhandensein von Nekrosen und den Konservierungs-/Reperfusionsschaden histopatho-
logisch untersucht, die Ergebnisse werden deskriptiv dokumentiert. Um dennoch einen
Vergleich der Spenderlebern zu ermdglichen und damit einen etwaigen Risikofaktor flir das
Uberleben nach LTX untersuchen zu kénnen, wurde ein Punkte-Bewertungssystem
verwendet, das sich an den bereits erwdhnten Klassifikationssystemen anlehnt. Dieses

Bewertungssystem ist im Anhang aufgefihrt (Tab. 34 und 35 sowie Tab. 37 und 38).

Wahl der Endpunkte: Fiir die Analyse des Einflusses der unterschiedlichen Variablen wurden

zum einen die Endpunkte Tod bzw. Organverlust (= Re-Transplantation) gewahlt. Zum
anderen wurden die Daten nur auf den Endpunkt Tod untersucht, womit eine Vergleich-
barkeit mit der Literatur gewahrleistet ist. Bei der Analyse der Mortalitdit wurden alle
Patienten, die nach erfolgreicher OLT eine Re-Transplantation benétigten, nicht
berlicksichtigt, da hierbei zu viele neue, nicht erfassbare Einflisse und somit Stoérvariablen

eine statistische Auswertung verfalscht hatten.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik
4.1.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 54 intensivpflichtige Patienten, davon 29 Frauen
(53,7%) und 25 Manner (46,3%). 25 Patienten (elf (44%) Frauen, 14 (56%) Manner) wurden
aufgrund einer akut auf chronischen Lebererkrankung transplantiert. 29 Patienten (18
(62,1%) Frauen, elf (37,9%) Manner) wurden aufgrund eines akutes Leberversagens
transplantationspflichtig. Die Ursachen fiir das akute Leberversagen waren fulminante Hepa-
titis B/C (zwei Frauen, drei Manner), fulminante Hepatitis unklarer Genese (zwei Frauen, drei
Manner), fulminante Autoimmunhepatitis (zwei Frauen, ein Mann), medikamenten-toxische
Genese (drei Frauen, ein Mann) sowie hypoxischer oder ischdamischer Leberschaden und
Verschluss der kleinen Lebervenen (eine Frau, zwei Manner). In neun Fallen (sieben Frauen,
zwei Manner) konnte die Ursache des akuten Leberversagens nicht abschliefend geklart
werden.

Die Diagnosen der Patienten mit chronischen Lebererkrankungen waren kryptogene Zirrhose
(zwei Manner), athyltoxische Zirrhose (drei Frauen, zwei Manner), chronische Hepatits B/C
(drei Frauen, acht Méanner), Budd-Chiari-Syndrom (eine Frau, ein Mann), M. Wilson (zwei
Frauen) sowie Primar Sklerosierende Cholangitis, Zystenleber und Mukoviszidose (zwei
Frauen, ein Mann).

Das mediane Alter bei Transplantation betrug 47 Jahre (Streubreite 17-63) Die durch-
schnittliche Liegedauer im Krankenhaus vor ICU-Aufnahme lag bei zwolf Tagen (Streubreite
0-118 Tage, Median 3,5 Tage). Auf ICU betrug sie im Schnitt sechs Tage (1-50 Tage, Median 3
Tage). Der SAPS-II-Score innerhalb 24 Stunden nach ICU-Aufnahme lag durchschnittlich bei
44,8 (15-86, Median 41), der SOFA innerhalb 24 Stunden nach ICU-Aufnahme betrug
durchschnittlich 11,5 (4-19, Median 12,0), innerhalb 24 Stunden vor LTX 14,1 (5-23, Median
14,0). Der MELD-Score bei ICU-Aufnahme war durchschnittlich 33 (15-40, Median 35,0), vor
LTX 34,5 (21-40, Median 36,0).

Ein Jahr nach der primaren LTX waren n=14/42" Patienten gestorben (33,3%), davon waren

n=6/19* Minner (31,6%) und n=8/23* Frauen (34,7%). Die 1-JUR lag damit bei 66,7%.

! Die neun re-transplantierten Patienten werden hier nicht beriicksichtigt, drei Patienten lost-to-follow-up.
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Todesursachen waren intraoperativer Tod (zwei Frauen, ein Mann, 21% der Todesfélle), Mul-
tiorganversagen (drei Manner, 21%) Transplantatversagen (zwei Frauen, 14%), hamorrha-
gischer Schock mit Hirnblutungen (zwei Frauen, ein Mann, 21%), Sepsis (eine Frau, 7%) und
Lungenembolie (eine Frau, 7%). Bei einem Patienten blieb die Todesursache ungeklart (ein
Mann, 7%).

Eine Re-Transplantation war bei n=9/51% Patienten noétig (n=5/24 Manner (20,8%), n=4/27
Frauen (14,8%)). Griinde fur den Organverlust waren priméares Transplantatversagen ohne
ausreichende Funktionsaufnahme (zwei Frauen, drei Manner) und ITBL (engl.: ischemic type
biliary lesion) (zwei Frauen, zwei Manner).

Insgesamt erreichten n=23/512 Patienten (45,1%) den primdren Endpunkt Tod oder Organ-
verlust (n=11/24 Manner (45,8%) und n=12/27 Frauen (44,4%)). Vollstandige Daten lagen
von n=51/54 Patienten vor, ein Patient wurde bis Tag 30 postoperativ, zwei weitere bis Tag
60 postoperativ ausgewertet. Von diesen Patienten blieb nach Ende des Beobachtungs-
zeitraums ein Patient lost-to-follow-up, durch die LTX-Ambulanz konnte in Erfahrung ge-
bracht werden, dass die anderen zwei Patienten das Jahr nach LTX Uberlebten. Bezieht man

diese mit ein, dann lige die 1-JUR bei 68,2%.

2 Drei Patienten lost-to-follow-up.
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Der klinische Verlauf des Patientengutes ist im Folgenden grafisch dargestellt (Abb. 1).

Aufnahme von 54 Patienten auf ICU und Listung zur LTX

N2

1 Patient 1 Tag
vor OLT
Leberteil- und
Diinndarm-
resektion

¥

2

¥

54 passende Organe zur Transplantation, Verlegung in OP

4 4 4
3 Patienten
intra- 1 Patient Tod 4 .
operativer Tage nach LTX 50 erfolgreiche OLT
Tod
4 4 4 4
4 Patienten | |3 Patienten Tod|| 3 Patienten 28 Patienten
Tod, 7 Re- innerhalb 60 Tod, 2 Re- ohne Ereignis
Trans Tagen post OP Trans nach 1 Jahr, 1
innerhalb 30 innerhalb 1 Patient Lost-to
Tagen post OP Jahr post OP | |follow-up nach

30 bzw. 2 nach
60 Tagen post
oP

Abbildung 1: Flussdiagramm Patientenkollektiv; Re-Trans = Re-Transplantation (= Organverlust); post OP = postoperativ
nach Lebertransplantation; ICU = Intensivstation; LTX = Lebertransplantation; OLT = Orthotope Lebertransplantation.
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Demografische und medizinische Daten der Patienten sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tod/Organverlust in %

Variable n % nach 30 nach 60 nach1
Tagen Tagen Jahr
Gesamt 54 100% 27,8% 34,0% 45,1%
Geschlecht mannlich 25 46,3% 28,0% 28,0% 45,8%
weiblich 29 53,7% 27,6% 39,3% 44,4%
Aufnahmegrund ICU: Nierenversagen/Hamofiltrationspflicht 12 22,2% 16,7% 27,3% 40,0%
Respiratorische Insuffizienz/Beatmungspflicht 2 3,7% 50,0% 50,0% 50,0%
Vigilanzminderung/Koma/Status 24 44,4%  29,2% 39,1% 54,5%
Kreislaufversagen/Katecholaminpflichtigkeit 6 11,1% 16,7% 16,7% 60,0%
Akute Blutung 6 11,1% 16,7% 16,7% 20,0%
Postoperativ 2 3,7% 100,0% 100,0% 100,0%
Prophylaktische Indikation/akutes Leberversagen 29 53,7% 34,5% 44,8% 48,3%
Nierenersatzverfahren 32 59,3% 31,3% 41,9% 55,2%
Maschinelle Beatmung 32 60,4% 31,3% 32,3% 46,7%
Katecholaminbedarf praoperativ 36 67,9% 30,6% 40,0% 52,9%
hochdosierter intraoperativer Katecholaminbedarf >3mg/h 21 39,6% 42,9% 47,6% 55,0%
Positive mikrobiologische Befunde auf ICU 25 46,3% 28,0% 36,0% 41,7%
Patienten mit weiterem ICU-Aufenthalt im Jahr vor LTX 9 17,0% 0,0% 0,0% 33,3%
Patienten mit praoperativer Komplikation 8 14,8% 62,5% 62,5% 71,4%
Patienten mit intraoperativer Komplikation 17 32,1% 52,9% 58,8% 70,6%
Patienten mit Revisionseingriff oder postoperativer Komplikation 42/48 87,5% 28,6% 33,3% 45,2%

Variable Median Streubreite
Alter (m/w) 47/47 (17-63)
Liegedauer vor ICU (Tage) 3,5 (0-118)
Liegedauer auf ICU (Tage) 3 (1-50)
MELD-Score bei ICU-Aufnahme 35 (15-40)
MELD-Score vor LTX 36 (21-40)
Maximaler MELD-Score auf ICU 40 (30-40)
SAPS Il (innerhalb 24h ICU-Aufnahme) 41 (15-86)
SOFA (innerhalb 24h ICU-Aufahme) 12 (4-19)
SOFA (innerhalb 24h vor LTX) 14 (5-23)
Histopathologischer Schadigungsgrad der Spenderleber 5 (1-9)
CIT (Stunden) 9,3 (6,1-16,0)
Nierenersatzverfahren auf ICU (Tage) 1,5 (0-49)
Beatmung auf ICU (Tage) 1,5 (0-51)

Tabelle 2: Patientencharakteristika: Dargestellt sind die untersuchten Variablen, deren Haufigkeit, sowie die Mortalitat
und der Organverlust im zeitlichen Verlauf; ICU = Intensivstation; LTX = Lebertransplantation; CIT = engl.: cold ischemia

time (kalte Ischamiezeit der Spenderleber).
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4.1.2 Vergleich von Mortalitats- und Re-Transplantationsrate der Studienpatienten

mit dem Kollektiv ohne Intensivaufenthalt

Die folgende Tabelle zeigt die Uberlebensraten der Patienten dieser Studie im Vergleich zu
den Daten aller Patienten mit primarer LTX ohne praoperativen Intensivaufenthalt in GroR-

hadern im Zeitraum vom 01.01.2002 bis 30.04.2012 (Tab. 3).

Gesamt 30 Tage 60 Tage 1Jahr Rate an Re-LTX 1 Jahr
Uberlebt Uberlebt Uberlebt nach LTX

Patienten mit LTX in

h im Zeit
Grof} adernilm eitraum vom 263 96,9% 95.1% 86.7% 9,5%
01.01.2002 bis 30.04.2012
(ohne ICU-Patienten)
Patienten mit LTX und
vorangehendem ICU-

. . 54 83,0% 76,1% 66,7% 17,6%

Aufenthalt im Zeitraum von
01.01.2001 bis 30.04.2012

Tabelle 3: Vergleich der Uberlebensraten von Patienten mit ICU-Aufenthalt vor der Lebertransplantation mit dem Kollek-
tiv ohne Intensivaufenthalt: LTX = Lebertransplantation; ICU = Intensivstation; iiberlebt = nach LTX iiberlebt; Re-LTX = Re-
Lebertransplantation.

4.1.3 Signifikante Variablen mit Einfluss auf Tod und Organverlust

Die signifikanten Variablen werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit zunéchst tabellarisch

kurz aufgelistet (Tab. 4 und 5) und im Folgenden genauer analysiert und grafisch dargestellt.

Variable Signifikanz fiir den Endpunkt p-Wert

Dauer des Tod 60 Tage postoperativ 0,008

Nierenersatzverfahren Nierenersatzverfahrens

> 3 Tage vs. 0 bis 3 Tage Tod 1 Jahr postoperativ 0,008

) Dauer der Beatmung >3 .
Maschinelle Beatmung . Tod 30 Tage postoperativ 0,005
Tage vs. 0 bis 3 Tage

Fortsetzung auf der niachsten Seite
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Variable Signifikanz fiir den Endpunkt p-Wert
Katecholaminbedarf
Katecholaminbedarf auf i
. Tod 1 Jahr postoperativ 0,031
ICU vs. kein Bedarf
Katecholaminbedarf auf
ICU = 3mg/h vs. 0 bis < Tod 30 Tage postoperativ 0,013
3mg/h
Katecholaminbedarf
intraoperativ = 3mg/h vs. Tod 30 Tage postoperativ 0,045
<3mg/h
Leberversagen + weitere
ICU-Aufnahme- , .
) Diagnose vs. Tod 60 Tage postoperativ 0,045
Diagnose
Leberversagen
Tod und Organverlust 30 Tage
Praoperative Komplikation praoperativ postoperativ 0,030
Komplikationen vs. keine Komplikation
Tod 30 Tage postoperativ 0,011
Tod und Organverlust 30 Tage 0.01
postoperativ ’
Tod und Organverlust 1 Jahr 0016
Intraoperative Komplikation intraoperativ postoperativ ,
Komplikationen vs. keine Komplikation
Tod 30 Tage postoperativ 0,031
Tod 1 Jahr postoperativ 0,015
SOFA-Score bei ICU .
SOFA-Score 212 vs. < 12 Tod 60 Tage postoperativ 0,012

Aufnahme

Tabelle 4: Ubersicht der signifikanten Variablen mit Einfluss auf die Endpunkte Tod und Organverlust (Chi-Quadrat-Test);

ICU = Intensivstation.

Variable Pat. mit Tod post-OP | Uberlebende Pat. | Beobachtungsdauer | p-Wert
Dauer
3,5 Tage 1Tag 1 Jahr post-OP 0,015
Nierenersatzverfahren
Dauer Beatmung 4 Tage 1Tag 30 Tage post-OP 0,022

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Variable Pat. mit Tod post-OP | Uberlebende Pat. | Beobachtungsdauer | p-Wert
SOFA-Score vor
17,5 Punkte 14 Punkte 30 Tage post-OP 0,043
Transplantation
SOFA-Score vor
17,5 Punkte 11 Punkte 1 Jahr post-OP 0,005
Transplantation
SAPS-II-Score bei
55,5 Punkte 42 Punkte 1 Jahr post-OP 0,048
Aufnahme

Tabelle 5: Ubersicht der signifikanten Variablen mit Einfluss auf das postoperative Uberleben (Mann-Whitney-Test); die
Werte bezeichnen jeweils den Median der genannten Gruppe.

Nierenersatzverfahren

Einsatz eines Nierenersatzverfahrens vor Lebertransplantation:

Bei n=54/54 Patienten lagen ausreichend Daten zum Nierenersatzverfahren (NEV) vor, ein
Patient wurde bis Tag 30, zwei weitere bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

N=32/54 Patienten (59,3%) bendétigten ein NEV, das durchschnittlich 5,3 Tage (1-32) zur An-
wendung kam. Bis Tag 30 postoperativ waren von den 32 Patienten mit NEV finf (15,6%)
verstorben, acht (25,8%) bis Tag 60 und elf (37,9%) nach einem Jahr. Funf (15,6%) wurden
innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert. Insgesamt erlitten n=16/29° (55,2%) der Patienten
nach einem Jahr einen der beiden Endpunkte Tod oder Organverlust. Aufgrund der doku-
mentierten Daten konnte nicht unterschieden werden, ob Patienten bereits vor dem Inten-
sivaufenthalt ein NEV bendétigten oder erst im Laufe des ICU-Aufenthaltes NEV-pflichtig
wurden.

Im Vergleich benétigten n=22/54 Patienten (40,7%) kein NEV. Von diesen waren drei (13,7%)
nach 30 Tagen gestorben. Zwei (9,1%) wurden nach 30 Tagen re-transplantiert, vier (18,2%)
nach einem Jahr. Insgesamt erlitten n=7/22 (31,8%) einen der beiden Endpunkte Tod oder

Organverlust (Abb. 2).

® Drei Patienten lost-to-follow-up.
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20% - M Tod
10% -
0% -
1Jahr

30 Tage ‘ 60Tage 1Jahr ‘ 30 Tage ‘ 60Tage

Nierenersatzverfahren kein N|erenersatzverfahren

Abbildung 2: Tod und Organverlust nach Lebertransplantation bei praoperativem Nierenersatzverfahren: Vergleich der
Patienten, die ein Nierenersatzverfahren benotigten (n=32), mit den Patienten ohne Nierenersatzverfahren (n=22). Die
Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation.

Die Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test zeigt einen Trend zur Signifikanz fiir den Endpunkt
Tod ein Jahr nach LTX, wobei hierbei die Patienten mit einer Re-Transplantation nicht mitbe-

ricksichtigt wurden (Tab. 6).

Gesamt Tod Uberlebt p
Nierenersatzverfahren 24 11 (46%) 13 0.057
Kein Nierenersatzverfahren 18 3(17%) 15 ’

Tabelle 6: Einfluss des Nierenersatzverfahrens auf den Endpunkt Tod ein Jahr nach Lebertransplantation; Gesamt = Zahl
der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 1 Jahr nach Lebertransplantation verstorben sind; Uberlebt = Anzahl der
iiberlebenden Patienten 1 Jahr nach Lebertransplantation.

Dauer des Nierenersatzverfahrens vor Lebertransplantation:

Im Median bendtigten die 32 Patienten drei Tage lang ein Nierenersatzverfahren. Der
Median wurde als Schwellenwert verwendet, um Patienten mit langerer (> 3 Tage) und kir-
zerer Dauer des NEV zu vergleichen. Zehn Patienten bendtigten langer als drei Tage lang ein
NEV. Von diesen waren bis Tag 30 postoperativ vier (40%) verstorben, sechs (60%) bis Tag 60
und sieben (70%) nach einem Jahr. Somit starben nach einem Jahr n=7/10 (70%).

22 Patienten bendtigten ein NEV < 3 Tage. Bis Tag 30 postoperativ waren von den 22 Pa-

tienten einer (4,5%) verstorben, zwei (9,5%) bis Tag 60 und vier (21,1%) nach einem Jahr.



Ergebnisse 25

Fanf (22,7%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert. Insgesamt erlitten n=9/19"

(47,4%) der Patienten nach einem Jahr eines der beiden Ereignisse (Abb. 3).

80%

70%
60%
50%
40%
30% M Organverlust
20% H Tod
10%
0%

30Tage | 60Tage | 1lJahr 30Tage 60 Tage | 1lJahr

Nierenersatzverfahren>3 |Nierenersatzverfahren 1 bis 3
Tage Tage

Abbildung 3: Einfluss der Dauer des Nierenersatzverfahrens auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Pa-
tienten mit einem Nierenersatzverfahren > 3 Tage (n=10) werden mit Patienten, die dieses 1 bis 3 Tage hatten (n=22),
verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation.

Die Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Einfluss der Dauer des
Nierenersatzverfahrens auf das Uberleben 60 Tage bzw. ein Jahr postoperativ. Beim Uber-
leben 30 Tage nach LTX bestand ein Trend zur Signifikanz. Als Schwellenwert wurde die me-
diane Dauer des Nierenersatzverfahrens von drei Tagen verwendet und die Patienten mit
einer Dauer des NEV von > 3 Tagen mit der Gruppe der Patienten ohne NEV und einer Dauer
von 1 bis 3 Tagen verglichen (Tab. 7). In der ROC-Analyse (engl. receiver-operating-
characteristics) wies dieser Wert zudem den hochsten Youden-Index auf (Sensitivitat +

Spezifitat — 1).

* Drei Patienten lost-to-follow-up.
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30 Tage postoperativ Gesamt Tod Uberlebt p
Nierenersatzverfahren >3 Tage 10 4 (40%) 6 0.059
Nierenersatzverfahren 0 bis 3 Tage 35 4 (11%) 31 ’

60 Tage postoperativ Gesamt Tod Uberlebt p
Nierenersatzverfahren >3 Tage 10 6 (60%) 4 0.008
Nierenersatzverfahren 0 bis 3 Tage 34 5(15%) 29 ’

1Jahr postoperativ Gesamt Tod Uberlebt p
Nierenersatzverfahren >3 Tage 10 7 (70%) 3 0.008
Nierenersatzverfahren 0 bis 3 Tage 32 7 (22%) 25 ’

Tabelle 7: Einfluss des Dauer des Nierenersatzverfahrens auf den Endpunkt Tod nach 30 und 60 Tagen bzw. 1 Jahr nach
Lebertransplantation; Gesamt = Zahl der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die verstorben sind; Uberlebt = Anzahl
der liberlebenden Patienten.

Auch im Mann-Whitney-Test war der Einfluss der Dauer des Nierenersatzverfahrens auf den
primdren Endpunkt Tod signifikant. So bendtigten Patienten, die im Jahr nach LTX verstar-
ben, praoperativ im Median 3,5 Tage ein NEV, wahrend die Uberlebenden Patienten im

Median nur einen Tag ein NEV bendtigten (Tab. 8).

Tod QR Uberlebt QR P
Dauer Nierenersatzverfahren (Tage) 3,5 3,75 1 3,00 0,015

Tabelle 8: Dauer des Nierenersatzverfahrens bei postoperativ verstorbenen Patienten; Tod = Mediane Dauer des Nieren-
ersatzverfahrens bei Patienten, die im Jahr nach Lebertransplantation verstorben sind; IQR = Interquartilsabstand (engl.:
interquartile range); Uberlebt = Mediane Dauer des Nierenersatzverfahrens bei den iiberlebenden Patienten.
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Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Patienten, die mehr als drei Tage ein Nierenersatz-
verfahren bendétigten, unterscheidet sich signifikant von der Kurve der Patienten, die < 3 Ta-

ge auf ein Nierenersatzverfahren angewiesen waren (Abb. 4).
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1,0 Nierenersatzverfahrens

— kein NEV
‘ 1 bis 3 Tage
1 >3 Tage

0,89

Patienten ohne ein
Nierenersatzverfahren
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0.6 von 1 bis 3 Tagen
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Wahrscheinlichkeit zu
iiberleben als Patienten
mit einer Dauer von
>3 Tagen. Beim
Vergleich der
Uberlebenskurven
mittels Log-Rank-Test
ergab sich ein
signifikanter
02 Unterschied (p=0,009).

Uberleben
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve Dauer des Nierenersatzverfahrens und Uberleben nach Lebertransplantation.

Mit Hilfe der ROC-Analyse (engl.: receiver-operating-characteristics) lassen sich fiir verschie-
dene Schwellenwerte die jeweilige Sensitivitat und Spezifitat berechnen. Hier zeigte sich fir
die Dauer von > 3 Tagen NEV eine Sensitivitat von 50 % bzw. bei einer Dauer von < 3 Tagen
NEV eine Spezifitdt von 89,3 % und damit der hochste Youden-Index (Sensitivitdt + Spezifitat
— 1). Auf das Patientengut angewandt bedeutet dies, dass 50% der Patienten, die innerhalb
eines Jahres postoperativ verstarben, > 3 Tage ein NEV benétigt hatten, wahrend 89,3 % der
Patienten, die ein Jahr postoperativ (iberlebten, 0 bis 3 Tage ein NEV bendtigt hatten. Die
Flache unter der Kurve (engl.: area under curve, AUC) betragt 0,722. Die asymptomatische
Signifikanz beim Vergleich der Kurve mit der Diagonalen liegt bei p=0,02, das Kriterium

,Dauer des Nierenersatzverfahrens” weist damit Trennscharfe auf (Tab. 9).



Ergebnisse 28

Dauer Nierenersatzverfahren (Tage) Sensitivitat (Tod) Spezifitat (Uberleben)
-1,00 1,000 0,000
>0 0,786 0,536
>1 0,786 0,607
>2 0,571 0,714
>3 0,500 0,893
>4 0,286 0,893
>5 0,214 0,929
>6 0,143 0,929
>7 0,143 0,964
220 0,143 1,000
>40 0,071 1,000
>50 0,000 1,000

Tabelle 9: Grenzwertoptimierungskurve (engl. receiver-operating-characteristics, ROC-Analyse): Zusammenhang der
Dauer des Nierenersatzverfahrens und des Uberlebens 1 Jahr nach Lebertransplantation: Fiir die Dauer des Nieren-
ersatzverfahrens sind die jeweilige Sensitivitdt und Spezifitit dargestellt. Der hervorgehobene Schwellenwert hat den
hochsten Youden-Index.

Mechanische Ventilation

Einsatz einer maschinellen Beatmung vor Lebertransplantation:

Bei n=53/54 Patienten lagen ausreichend Daten zur maschinellen Beatmung vor, ein Patient
wurde bis Tag 30, ein weiterer bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

N=32/53 Patienten (60,4%) wurden kiinstlich beatmet, wobei die Beatmungsdauer durch-
schnittlich 6,1 Tage (1-51 Tage) betrug. Bis Tag 30 postoperativ waren von den 32 Patienten
sieben (21,9%) verstorben und neun (30%) nach einem Jahr. Drei (9,4%) wurden innerhalb
von 30 Tagen re-transplantiert, finf (16,7%) innerhalb eines Jahres. Insgesamt erlitten
n=14/30° (46,7%) der Patienten innerhalb eines Jahres einen der beiden Endpunkte Tod oder

Organverlust.

Im Vergleich dazu wurden n=21/53 Patienten (39,6%) nicht beatmet. Von diesen starb einer
(4,8%) innerhalb von 30 Tagen, vier (19%) innerhalb von 60 Tagen und fiinf (23,8%)
innerhalb eines Jahres. Drei (14,3%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert. Insge-

samt erlitten n=8/21 (38,1%) einen der beiden Endpunkte (Abb. 5).

® Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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Abbildung 5: Einfluss einer praoperativen Beatmungspflicht auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Es wer-
den die Patienten mit Beatmungspflicht (n=32) mit den Patienten ohne Beatmung (n=21) verglichen. Die Tage beziehen
sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation.

Dauer einer maschinellen Beatmung vor Lebertransplantation:

Die 32 beatmeten Patienten wurden im Median 3 Tage lang maschinell ventiliert. 14 Patien-
ten wurden > 3 Tage lang beatmet. Von diesen waren nach 30 Tagen sechs (42,9%) verstor-
ben. Einer (7,1%) wurde innerhalb von 30 Tage re-transplantiert. Insgesamt erlitten n=7/14
(50%) der Patienten, die > 3 Tage beatmet wurden, einen der beiden Endpunkte Tod oder

Organverlust.

Im Vergleich dazu wurden 18 Patienten < 3 Tage lang beatmet. Ein Patient wurde bis Tag 30,
ein weiterer bis Tag 60 postoperativ ausgewertet. Bis Tag 30 postoperativ waren von den 18
Patienten einer (5,6%) verstorben und drei (18,8%) nach einem Jahr. Drei (16,7%) wurden
innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, fiinf (33,3%) innerhalb eines Jahres. Insgesamt
erlitten n=8/16° (50%) der Patienten nach einem Jahr einen der beiden Endpunkte Tod oder

Organverlust (Abb. 6).

® Zwei Patienten lost-to-follow-up.



Ergebnisse 30

60%

50% -
40% -
30%
H Organverlust
20% - B Tod
10% -
0% -

30 Tage | 60Tage 1Jahr | 30Tage | 60Tage 1Jahr

Beatmung > 3 Tage Beatmung 1 bis 3 Tage

Abbildung 6: Einfluss der Dauer einer praoperativen Beatmungspflicht auf Tod und Organverlust nach Lebertransplanta-
tion: Es werden Patienten mit einer Beatmungspflicht > 3 Tage (n=14) mit Patienten mit einer Beatmungsdauer von < 3
Tagen (n=18) verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation.

Im Mann-Whitney-Test zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Beatmungsdauer auf das
postoperative Uberleben. So wurden Patienten, die 30 Tage nach LTX verstarben, pra-
operativ im Median 4 Tage lang maschinell beatmet, wahrend die lberlebenden Patienten

im Median nur einen Tag maschinell beatmet wurden (Tab. 10).

Tod IQR Uberlebt IQR P
Dauer Beatmung (Tage) 4 12,50 1 2,75 0,022

Tabelle 10: Beatmungsdauer bei 30 Tage nach Lebetransplantation verstorbenen Patienten; Tod = Mediane Beatmungs-
dauer bei Patienten, die 30 Tage nach Lebertransplantation verstorben sind; IQR = Interquartilsabstand (engl.: inter-
quartile range); Uberlebt = Mediane Beatmungsdauer bei den iiberlebenden Patienten.

Fiir eine Beatmungsdauer von > 3 Tagen ergaben sich im Chi-Quadrat-Test ebenfalls signi-
fikante Ergebnisse fir den Endpunkt Tod nach 30 Tagen, nicht jedoch fiir 60 Tage und 1 Jahr
postoperativ. Flr den Schwellenwert wurde die mediane Beatmungsdauer herangezogen
und die Patienten mit einer Beatmungsdauer von > 3 Tagen mit der Gruppe der Patienten

ohne Beatmung und einer Dauer von 1 bis 3 Tagen verglichen (Tab. 11).
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Gesamt Tod Uberlebt p
Beatmung >3 Tage 13 6 (46%) 7 0.005
Beatmung O bis 3 Tage 31 2 (6%) 29 ’

Tabelle 11: Einfluss der Beatmungsdauer auf den Endpunkt Tod 30 Tage nach Lebertransplantation; Gesamt = Zahl der
Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 30 Tage nach Lebertransplantation verstorben sind; Uberlebt = Anzahl der
liberlebenden Patienten 30 Tage nach Lebertransplantation.

In der ROC-Analyse zeigte sich fiir eine Beatmungsdauer von > 3 Tagen eine Sensitivitat von
75%, sowie fiir eine Beatmungsdauer von < 3 Tagen eine Spezifitdt von 80,6%. Auf das Pa-
tientengut angewandt bedeutet dies, dass 75% der Patienten, die innerhalb von 30 Tagen
postoperativ verstarben, > 3 Tage lang beatmungspflichtig waren, wahrend 80,6% der
Patienten, die 30 Tage nach LTX liberlebten, O bis 3 Tage lang beatmungspflichtig waren. Der
Schwellenwert von 3 Tagen weist den groRten Youden-Index auf. Die AUC betragt 0,752 und
die Kurve unterscheidet sich signifikant von der Diagonalen (p=0,027). Damit weist das

Kriterium ,Dauer der Beatmung” Trennscharfe auf.

Dauer Beatmung (Tage) Sensitivitat (Tod) Spezifitat (Uberleben)

-1,00 1,000 0,000

>0 0,875 0,472

>1 0,750 0,639

>2 0,750 0,750

>3 0,750 0,806

25 0,375 0,806

>6 0,250 0,806

>7 0,250 0,861

252 0,000 1,000

Tabelle 12: Grenzwertoptimierungskurve (engl.: receiver-operating-characteristics, ROC-Analyse): Zusammenhang der
Beatmungsdauer und des Uberlebens nach 30 Tagen: Fiir die jeweilige Beatmungsdauer sind Sensitivitit und Spezifitit
dargestellt. Der hervorgehobene Schwellenwert besitzt den héchsten Youden-Index.

Katecholamine:

Einsatz von Katecholaminen vor Lebertransplantation auf ICU:

Bei n=53/54 Patienten lagen ausreichend Daten zum Katecholaminbedarf vor, ein Patient
wurde bis Tag 30, ein weiterer bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.
Insgesamt bedurften n=36/53 (67,9%) Patienten einer praoperativen Katecholamingabe. Bis

Tag 30 postoperativ waren von den 36 Patienten acht verstorben (22,2%), elf nach 60 Tagen
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(31,4%) und 14 (41,2%) nach einem Jahr. Drei (8,3%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-
transplantiert, vier (11,8%) innerhalb eines Jahres. Insgesamt erreichten n=18/34’ (52,9%)

der Patienten nach einem Jahr einen der beiden Endpunkte Tod oder Organverlust.

N=17/53 Patienten (32,1%) bendtigten keine Katecholamine. Von diesen starb einer bis Tag
30 (5,9%%), drei (17,6%) wurden bis Tag 30 re-transplantiert, vier (23,5%) nach einem Jahr.

Insgesamt erreichten n=5/17 (29,4%) einen der beiden Endpunkte.

Im folgenden Diagramm (Abb. 7) ist das Uberleben der Patienten mit und ohne Katechola-
minbedarf aufgezeichnet. Hierbei zeigt sich im Chi-Quadrat-Test eine Signifikanz fiir das Er-

eignis Tod nach einem Jahr (Tab. 13).
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Abbildung 7: Einfluss des praoperativen Katecholaminbedarfs auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Es
werden Patienten mit einem praoperativem Katecholaminbedarf (n=36) gegeniiber Patienten ohne Katecholaminbedarf
(n=17) verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation.

Gesamt Tod Uberlebt p
Katecholamine auf ICU 29 13 (45%) 16 0.031
keine Katecholamine auf ICU 13 1(8%) 12 ’

Tabelle 13: Einfluss der Katecholaminpflichtigkeit auf ICU auf den Endpunkt Tod 1 Jahr nach Lebertransplantation; Ge-
samt = Zahl der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 1 Jahr nach Lebertransplantation verstorben sind; Uber-
lebt = Anzahl der tiberlebenden Patienten 1 Jahr nach Lebertransplantation.

7 Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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Hohe der bendétigten Katecholamindosen vor Lebertransplantation:

Insgesamt bendtigten n=11/36 Patienten (30,6%) maximal > 3mg/h Katecholamine. Bis Tag
30 postoperativ waren von den elf Patienten fiinf (45,5%) verstorben und sechs (54,5%) nach
einem Jahr. Keiner von diesen Patienten wurde re-transplantiert. Damit erreichten n=6/11

(54,5%) den Endpunkt Tod nach einem Jahr.

N=25/36 Patienten (69%) hatten einen maximalen Katecholaminbedarf von < 3mg/h. Ein
Patient wurde nur bis Tag 30 postoperativ, ein weiterer bis Tag 60 postoperativ ausgewertet.
Bis Tag 30 postoperativ waren von diesen Patienten drei (12%) verstorben, sechs (25%) bis
Tag 60 und acht (34,8%) nach einem Jahr. Drei (12,5%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-
transplantiert, vier (17,4%) innerhalb eines Jahres. Insgesamt erreichten n=12/23% (52,2%)

der Patienten nach einem Jahr einen der beiden Endpunkte Tod oder Organverlust.

N=17/53 Patienten (32,1%) bendstigten keine Katecholamine. Von diesen starb einer bis Tag
30 (5,9%%), drei (17,6%) wurden bis Tag 30 re-transplantiert, vier (23,5%) nach einem Jahr.
Insgesamt erreichten n=5/17 (29,4%) einen der beiden Endpunkte (Abb. 8).
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>3mg/h >0 bis < 3mg/h

Abbildung 8: Einfluss des praoperativen Katecholaminbedarfs auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Es
werden Patienten mit einem praoperativem Katecholaminbedarf 2 3mg/h (n=11), < 3mg/h (n=25) bzw. ohne Katecho-
laminbedarf (n=17) in Bezug auf das Uberleben nach LTX verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum
nach Lebertransplantation.

& Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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Untersucht man den Einfluss einer hochdosierten Katecholaminpflichtigkeit (> 3mg/h) ge-
geniber einer niedrigen bzw. fehlenden Katecholaminpflichtigkeit, ergibt sich im Chi-Qua-

drat-Test eine Signifikanz fiir das Ereignis Tod nach 30 Tagen (Tab. 14).

Gesamt Tod Uberlebt p
Katecholamine auf ICU =3mg/h 11 5(45%) 6 0.013
Katecholamine auf ICU 0 bis < 3mg/h 35 3 (9%) 32 ’

Tabelle 14: Einfluss des Katecholaminbedarfs auf ICU auf den Endpunkt Tod 30 Tage nach Lebertransplantation; Gesamt =
Zahl der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 30 Tage nach Lebertransplantation verstorben sind; Uberlebt = An-
zahl der iiberlebenden Patienten 30 Tage nach Lebertransplantation.

Im Vergleich der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven mittels Log-Rank-Test zeigte sich ein signi-

fikanter Unterschied (Abb. 9).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve Katecholaminbedarf auf Intensivstation und Uberleben nach Lebertransplantation.
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Einsatz und Héhe von Katecholaminen wéhrend der Lebertransplantation:

Bei n=53/54 lagen ausreichend Daten zur intraoperativen Katecholaminpflichtigkeit vor, ein
Patient wurde bis Tag 30, zwei weitere bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

Alle Patienten bendtigten wahrend der LTX Katecholamine. N=21/53 Patienten (39,6%)
benotigten hochdosiert Katecholamine von > 3mg/h. Von diesen starben sechs (28,6%) bis
Tag 30, sieben (33,3%) bis Tag 60 und acht (40%) nach einem Jahr. Drei (14,3%) wurden nach
30 Tagen re-transplantiert. Insgesamt erreichten n=11/20° (55%) einen der beiden

Endpunkte Tod oder Organverlust innerhalb eines Jahres.

N=32/53 Patienten (60,4%) bendtigten intraoperativ Katecholamine von < 3mg/h. Zwei
(6,3%) starben nach 30 Tagen, vier (12,9%) nach 60 Tagen und sechs (20%) nach einem Jahr.
Drei (9,4%) wurden nach 30 Tagen re-transplantiert, finf (16,7%) nach einem Jahr. Insge-
samt erreichten n=11/30"° (36,7%) einen der beiden Endpunkte innerhalb eines Jahres nach

LTX (Abb. 10).
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Abbildung 10: Einfluss des intraoperativen Katecholaminbedarfs auf Tod oder Organverlust nach Lebertransplantation:
Es werden Patienten mit einem intraoperativem Katecholaminbedarf 2 3mg/h (n=21) gegeniiber Patienten mit einem
Katecholaminbedarf von < 3mg/h (n=32) verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertrans-
plantation.

° Ein Patient lost-to-follow-up.
10 Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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Bei der Auswertung mittels Chi-Quadrat-Tests zeigt sich ein Trend zur Signifikanz fir die End-
punkte Tod oder Organverlust 30 Tage nach LTX in Abhangigkeit des intraoperativen Kate-
cholaminbedarfs (Tab. 15).

Gesamt  Tod/Organverlust  Uberlebt p

Katecholamine intraoperativ > 3mg/h 21 9(43%) 12
Katecholamine intraoperativ < 3mg/h 32 5(16%) 27

0,054

Tabelle 15: Einfluss des intraoperativen Katecholaminbedarfs auf Tod und Organverlust 30 Tage nach Lebertransplanta-
tion; Gesamt = Zahl der Patienten; Tod/Organverlust = Anzahl der Patienten, die 30 Tage nach Lebertransplantation ver-
storben oder re-transplantiert worden sind; Uberlebt = Anzahl der iiberlebenden Patienten.

Die Hohe des intraoperativen Katecholaminbedarfs hatte einen signifikanten Einfluss auf den

Endpunkt 30 Tage nach LTX (Tab. 16).

Gesamt Tod Uberlebt p
Katecholamine intraoperativ = 3mg/h 18 6 (33%) 12 0.045
Katecholamine intraoperativ < 3mg/h 27 2 (7%) 25 ’

Tabelle 16: Einfluss des intraoperativen Katecholaminbedarfs auf den Endpunkt Tod 30 Tage nach Lebertransplantation;
Gesamt = Zahl der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 30 Tage nach Lebertransplantation verstorben sind; Uber-
lebt = Anzahl der Giberlebenden Patienten.

Grund der Aufnahme auf Intensivstation:

Bei n=54/54 lagen ausreichend Daten zur Aufnahmediagnose auf ICU vor, ein Patient wurde
bis Tag 30, zwei weitere bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

Um die Erkrankungsschwere noch besser vergleichen zu kénnen, wurden verschiedene Dia-
gnosegruppen erfasst, mit denen die Patienten auf Intensivstation verlegt worden waren.
Dazu gehorten Leberversagen, Nierenversagen, Vigilanzminderung, Kreislaufversagen, akute
Blutung und respiratorische Insuffizienz. Als prognostisch unglinstigste Diagnosegruppe er-
wies sich das gleichzeitige Auftreten von Leberversagen und einer der anderen Diagnosen,
welches im Folgenden als kompliziertes Leberversagen bezeichnet wird. N=16/54 Patienten
(29,6%) wurden mit dieser Kombination auf ICU aufgenommen. Bis Tag 30 postoperativ
waren von den 16 Patienten vier (25%) verstorben, sieben (43,8%) bis Tag 60. Zwei (12,5%)
wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, drei (18,8%) innerhalb eines Jahres.
Insgesamt erreichten n=10/16 (62,5%) der Patienten nach einem Jahr einen der beiden

Endpunkte Tod oder Organverlust.



Ergebnisse 37

Im Vergleich dazu wurden n=14/54 Patienten (25,9%) mit der alleinigen Diagnose
»Leberversagen” auf ICU aufgenommen. Von diesen erlitten insgesamt n=4/14 (28,6%) einen
der beiden Endpunkte. N=24 Patienten wurden mit Diagnosen auf ICU aufgenommen, die
nicht primar das Leberversagen bezeichneten. Davon erreichten n=9/21" (42,8%) die End-

punkte Tod oder Organverlust im Jahr nach LTX (Abb. 11).

70%
60%
50%
40%
30%
M Organverlust
20%
B Tod
10%
0%
30Tage | 60 Tage ‘ 1Jahr | 30Tage | 60 Tage ‘ 1Jahr
Aufnahme wegen Leber- Aufnahme wegen
versagen + weiterer Leberversagen
Diagnose

Abbildung 11: Einfluss der Intensivstation-Aufnahmediagnose auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Es
werden Patienten mit einem komplizierten Leberversagen (n=16) gegeniiber Patienten mit einem Leberversagen ohne
zusatzliche Komplikationen (n=14) verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplanta-
tion; weitere Diagnose = Nierenversagen, Vigilanzminderung, Kreislaufversagen, akute Blutung, respiratorische Insuffi-
zienz.

Die Analyse mittels Chi-Quadrat-Test zeigte ein signifikant verschlechtertes Uberleben inner-

halb von 60 Tagen nach LTX bei den Patienten mit einem komplizierten Leberversagen (Tab.

17).

ICU-Aufnahme wegen Gesamt Tod Uberlebt p
Leberversagen + weitere Diagnose 12 6 (50%) 6 0.045
nur Leberversagen 32 5 (15,6%) 27 ’

Tabelle 17: Einfluss der Intensiv-Aufnahmediagnose auf den Endpunkt Tod 60 Tage nach Lebertransplantation; ICU = In-
tensivstation; Gesamt = Zahl der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 60 Tage nach Lebertransplantation verstor-
ben sind; Uberlebt = Anzahl der iiberlebenden Patienten.

! Drei Patienten lost-to-follow-up.
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Weitere Komplikationen:

Prdoperative Komplikationen:

Als relevante prdoperative Komplikationen waren in den Patientenakten interventions-
pflichtige Blutungen, operative Notfalleingriffe vor Lebertransplantation und Reanimationen
dokumentiert. Beatmungspflicht und Nierenersatzverfahren wurden bereits gesondert als
einzelne Risikofaktoren ausgewertet.

Bei n=54/54 lagen ausreichend Daten zu praoperativen Komplikationen vor, ein Patient
wurde bis Tag 30, zwei weitere bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

N=8/54 Patienten (12,9%) hatten eine solche praoperative Komplikation (drei Patienten mit
interventionspflichtiger Blutung, vier mit operativem Notfalleingriff, einer mit Reanimation).
Von diesen starben vier (50%), davon zwei nach Blutung, einer nach Notfalleingriff und einer
nach Reanimation bereits 30 Tage nach LTX, einer (12,5%, Notfalleingriff) musste innerhalb
von 30 Tagen re-transplantiert werden. Insgesamt erreichten n=5/7" (71,4%) einen der bei-

den Endpunkte Tod oder Organverlust innerhalb eines Jahres nach LTX.

N=46/54 (85,2%) hatten keine dieser praoperativen Komplikation. Von diesen starben vier
(8,7%) nach 30 Tagen, sieben (15,6%) innerhalb von 60 Tagen und zehn (22,7%) nach einem
Jahr. Sechs (13%) mussten innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert werden, acht (18,2%)
nach einem Jahr. Insgesamt erreichten n=18/44" (40,9%) einen der beiden Endpunkte (Abb.
12).

12 Ein Patient lost-to-follow-up.
13 Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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Abbildung 12: Einfluss einer praoperativen Komplikation auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Es werden
Patienten mit (n=8) und ohne (n=46) praoperativer Komplikation verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeit-
raum nach Lebertransplantation.

Die Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Einfluss von praopera-
tiven Komplikationen auf das Auftreten der Endpunkte Tod bzw. Tod und Organverlust

innerhalb von 30 Tagen nach LTX:

Gesamt Tod/Organverlust Uberlebt p
Komplikation praoperativ 8 5 (62,5%) 2 0,03
Keine Komplikation praoperativ 46 10 (21,7%) 36

Gesamt Tod Uberlebt P
Komplikation préoperativ 7 4 (57,1%) 3 0,011
Keine Komplikation praoperativ 39 4 (10,2%) 36

Tabelle 18: Einfluss einer praoperativen Komplikation auf Tod bzw. Tod/Organverlust 30 Tage nach Lebertransplantation;
Gesamt = Zahl der Patienten; Tod/Organverlust = Anzahl der Patienten mit Tod oder Re-Transplantation 30 Tage nach Le-
bertransplantation; Tod = Anzahl der Patienten, die 30 Tage nach Lebertransplantation verstorben sind; Uberlebt = An-
zahl der iiberlebenden Patienten.
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Beim Vergleich der Uberlebenskurven mittels Log-Rank zeigt sich ein signifikanter Unter-
schied im Verlauf nach Lebertransplantation fir Patienten mit bzw. ohne praoperative Kom-

plikation (Abb. 13).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve praoperative Komplikation und Tod/Organverlust nach Lebertransplantation.

Intraoperative Komplikationen:

Bei n=53/54 lagen ausreichend Daten zum Auftreten von intraoperativen Komplikationen
vor, ein Patient wurde bis Tag 30, ein weiterer bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

Als intraoperative Komplikationen waren in den Patientenakten folgende chirurgisch-tech-
nische und anasthesiologische Komplikationen dokumentiert: Keine Spenderorgan-
funktionsaufnahme, Schwellung der Spenderleber, ausgepragte Blutungsneigung, Gefaltfehl-
punktion mit Blutung, Pneumothorax nach ZVK-Anlage, Beatmungsschwierigkeiten, Herz-
rhythmusstorungen, Darmnekrosen und Zwerchfellverletzung.

Insgesamt erlitten n=17/53 Patienten (32,1%) wahrend der LTX eine Komplikation (drei

Patienten mit Herzrhythmusstorungen, zwei Gefallfehlpunktionen mit Blutung, drei Darm-
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nekrosen, ein Patient mit ausgepragter Blutungsneigung, zwei mit Organschwellung, zwei
Patienten mit Pneumothorax nach ZVK-Anlage, ein Patient mit Beatmungsschwierigkeiten,
zwei Patienten mit fehlender Spenderorganfunktionsaufnahme und ein Patient mit intra-
operativer Zwerchfellverletzung). Von diesen Patienten starben finf (29,4%) innerhalb von
30 Tagen nach LTX (Intraoperative Komplikationen: n=1 Gefalkfehlpunktion, n=2 Darm-
nekrosen, n=1 Beatmungsschwierigkeiten, n=1 keine Spenderorganfunktionsaufnahme),
insgesamt sechs (35,3%) 60 Tage nach LTX (n=1 Darmnekrose) und insgesamt acht (47,1%)
nach einem Jahr (n=1 Herzrhythmusstérungen, n=1 Pneumothorax nach ZVK-Anlage).
Innerhalb von 30 Tagen postoperativ bendtigten vier (23,5%) eine Re-Transplantation (n=2
Organschwellung, n=1 fehlende Spenderorganfunktionsaufnahme, n=1 intraoperative
Zwerchfellverletzung). Insgesamt erlitten n=12/17 (70,6%) innerhalb eines Jahres einen der

beiden Endpunkte Tod oder Organverlust.

Bei den n=36 Patienten ohne Komplikation erreichten n=10/3414 (29,4%) innerhalb eines

Jahres den Endpunkt Tod oder Organverlust (Abb. 14).

Patienten, die bereits auf ICU vor LTX eine prdoperative Komplikation erlitten hatten, waren

hochgradig gefahrdet, auch intraoperativ eine Komplikation zu erleiden (Tab. 19).

Gesamt Komplikation intraoperativ Keine Komplikation p
Komplikation praoperativ 7 5(71,4%) 2 0.028
Keine Komplikation praoperativ 46 12 (26,1%) 34 ’

Tabelle 19: Zusammenhang prdoperative und intraoperative Komplikation; Gesamt = Zahl der Patienten.

14 Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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Abbildung 14: Einfluss einer intraoperativen Komplikation auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Es wer-
den Patienten mit (n=17) und ohne intraoperativer Komplikation (n=36) verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf
den Zeitraum nach Lebertransplantation.

In den folgenden Tabellen zeigen sich signifikante Ergebnisse fur das deutlich geringere
Uberleben von Patienten, die eine intraoperative Komplikation hatten, gegeniiber den Pa-

tienten, die keine intraoperative Komplikation hatten (Tab. 20 und 21).

30 Tage postoperativ Gesamt Tod/Organverlust Uberlebt p
Komplikation intraoperativ 17 9 (53%) 8 0,01
Keine Komplikation intraoperativ 36 6(17%) 30

1Jahr postoperativ Gesamt Tod/Organverlust Uberlebt p
Komplikation intraoperativ 17 12 (71%) 5 0,016
Keine Komplikation intraoperativ 34 11 (32%) 23

Tabelle 20: Einfluss einer intraoperativen Komplikation auf Tod und Organverlust 30 Tage bzw. 1 Jahr nach Lebertrans-
plantation; Gesamt = Zahl der Patienten; Tod/Organverlust = Anzahl der Patienten, die starben bzw. eine Re-Transplan-
tation bendétigten; Uberlebt = Anzahl der iiberlebenden Patienten.
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30 Tage postoperativ Gesamt Tod Uberlebt p
Komplikation intraoperativ 13 5(38,5%) 8 0,031
Keine Komplikation intraoperativ 33 3(9%) 30

1Jahr postoperativ Gesamt Tod Uberlebt p
Komplikation intraoperativ 13 8(61,5%) 5 0,015
Keine Komplikation intraoperativ 28 6 (20,7%) 23

Tabelle 21: Einfluss einer intraoperativen Komplikation auf die Mortalitidt 30 Tage bzw. 1 Jahr nach Lebertransplantation;
Gesamt = Zahl der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 1 Jahr nach Lebertransplantation verstorben sind;
Uberlebt = Anzahl der iiberlebenden Patienten 30 Tage bzw. 1 Jahr nach Lebertransplantation.

Der Log-Rank-Test zeigte einen signifikanten Unterschied der beiden postoperativen Uber-

lebenskurven (Abb. 15).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve: Intraoperative Komplikation und Tod/Organverlust nach Lebertransplantation.
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Klinische Scores:

SOFA-Score innerhalb 24h nach ICU-Aufnahme:

Bei n=51/54 Patienten lagen ausreichend Daten zum SOFA-Score bei ICU-Aufnahme vor, ein
Patient wurde bis Tag 30, ein weiterer bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

Der mediane SOFA-Score bei ICU-Aufnahme lag bei 12 Punkten. N=28/51 Patienten (54,9%)
hatten einen SOFA-Score bei Aufnahme > 12. Bis Tag 30 postoperativ waren von diesen Pa-
tienten sieben (25%) verstorben, 10 (37%) bis Tag 60 und elf (40,7%) nach einem Jahr. Zwei
(7,1%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, drei (11,1%) nach einem Jahr. Ins-
gesamt erreichten n=14/27" der Patienten (51,9%) innerhalb eines Jahres einen der beiden
Endpunkte Tod oder Organverlust.

N=23/51 Patienten (45,1%) hatten einen SOFA-Score < 12. Bis Tag 30 postoperativ war von
diesen Patienten einer (4,3%) verstorben und drei (13,6%) nach einem Jahr. Vier (17,4%)
wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, flinf (22,7%) nach einem Jahr. Insgesamt
erreichten n=8/22' der Patienten (36,4%) ein Jahr nach LTX einen der beiden Endpunkte
(Abb. 16).
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Abbildung 16: Einfluss der Hé6he des SOFA-Score bei Intensivstation-Aufnahme auf Tod und Organverlust nach Leber-
transplantation: Es werden Patienten mit einem SOFA-Score 2 12 (n=28) mit Patienten, die einen Score < 12 (n=23)
hatten, verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation.

15 Ein Patient lost-to-follow-up.
18 Ein Patient lost-to-follow-up.
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In der Auswertung mit dem Chi’-Test erreichten Patienten mit einem SOFA-Score > 12 bei
Aufnahme auf ICU signifikant haufiger 60 Tage nach LTX den Endpunkt Tod als Patienten mit
einem Wert < 12. Der Wert 12 entspricht dem medianen SOFA-Score bei ICU-Aufnahme und

wurde deswegen als Schwellenwert definiert (Tab. 22).

Gesamt Tod Uberlebt p
Aufnahme-SOFA-Score > 12 24 10 (41,7%) 14 0012
Aufnahme-SOFA-Score < 12 18 1 (5,6%) 17 ’

Tabelle 22: Einfluss des SOFA-Score bei Intensivstation-Aufnahme auf den Endpunkt Tod 60 Tage nach Lebertransplanta-
tion; Gesamt = Zahl der Patienten; Tod = Anzahl der Patienten, die 60 Tage nach Lebertransplantation verstorben sind;
Uberlebt = Anzahl der iiberlebenden Patienten.

Im Log-Rank ergab sich beim Unterschied der beiden Uberlebenskurven in Abhingigkeit der

Hohe des SOFA-Score bei ICU-Aufnahme ein Trend zur Signifikanz (Abb. 17).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve SOFA-Score und Uberleben nach Lebertransplantation; SOFA-Score = Score zur Beur-
teilung des Organversagens (engl.: sequential organ failure assessment score).
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In Bezug auf die Gite der Aussagekraft des SOFA-Score bei ICU-Aufnahme wurde eine ROC-
Analyse durchgefiihrt. Der Schwellenwert von > 12 weist eine Sensitivitat von 91% und fir
den Wert < 12 eine Spezifitat von 54,8% auf und erreicht damit den grofSten Youden-Index.
Auf das Patientengut angewandt bedeutet dies, dass 91% der Patienten, die innerhalb von
60 Tagen postoperativ verstarben, bei ICU-Aufnahme einen SOFA-Score 2> 12 hatten, wah-
rend 54,8% der Patienten, die 60 Tage nach LTX Uberlebten, einen SOFA-Score < 12 hatten.
Die AUC betragt 0,701, die Kurve unterscheidet sich signifikant von der Diagonalen

(p=0,050), das Kriterium ,,SOFA-Score bei ICU-Aufnahme” weist somit Trennscharfe auf (Tab.

23).
SOFA-Score bei ICU-Aufnahme Sensitivitat (Tod) Spezifitit (Uberleben)
23 1,000 ,000
25 1,000 0,032
26 1,000 0,065
27 0,909 0,161
>8 0,909 0,226
211 0,909 0,484
212 0,909 0,548
>13 0,727 0,613
>14 0,545 0,677
215 0,455 0,774
216 0,273 0,839
>17 0,182 0,839
218 0,182 0,935
>20 0,000 1,000

Tabelle 23: Grenzwertoptimierungskurve (engl. receiver-operating-characteristics, ROC-Analyse): Zusammenhang des
SOFA-Score bei Intensiv-Aufnahme und dem Uberleben innerhalb von 60 Tagen nach Lebertransplantation: Fiir den
jeweiligen Wert des SOFA-Score sind Sensitivitdt und Spezifitat dargestellt. Der hervorgehobene Schwellenwert hat den
hochsten Youden-Index.

SOFA-Score innerhalb 24h vor Lebertransplantation:

Bei n=52/54 Patienten lagen ausreichend Daten zum SOFA-Score vor Transplantation vor, ein
Patient wurde bis Tag 30, zwei weitere bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.
Der mediane SOFA-Score innerhalb 24h vor LTX lag bei 14 und damit um 2 Punkte hoher als

der mediane Score bei ICU-Aufnahme.
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Im Mann-Whitney-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Hohe des SOFA-Score
vor Transplantation bei Patienten mit den Endpunkten Tod bzw. Organverlust im Vergleich

zu liberlebenden Patienten innerhalb eines Jahres nach LTX (Tab. 24).

Tod/Organverlust IQR  Uberlebt  IQR P
SOFA-Score vor Transplantation 15,5 5,25 11 8,00 0,029

Tabelle 24: Hohe des SOFA-Score vor Lebertransplantation bei Patienten mit Tod und Organverlust im Jahr nach LTX;
Tod/Organverlust = Anzahl der Patienten, die innerhalb von 1 Jahr nach Lebertransplantation verstorben oder re-trans-
plantiert worden sind; IQR = Interquartilsabstand (engl.: interquartile range); Uberlebt = Anzahl der iiberlebenden Pa-
tienten.

Eine noch deutlichere Signifikanz zeigte sich bei der Untersuchung des Endpunktes Tod in-

nerhalb eines Jahres bzw. 30 Tagen nach LTX (Tab. 25).

30 Tage postoperativ Tod IQR Uberlebt IQR p
SOFA-Score vor Transplantation 17,5 6,50 14 8,00 0,043

1 Jahr postoperativ Tod IQR Uberlebt IQR P
SOFA-Score vor Transplantation 17,5 6,00 11 8,00 0,005

Tabelle 25: Hohe des SOFA-Score vor Lebertransplantation bei Patienten mit dem Endpunkt Tod 30 Tage bzw. 1 Jahr nach
Lebertransplantation; Tod = Medianer SOFA-Score der Patienten, die innerhalb von 30 Tagen bzw. 1 Jahr postoperativ
verstorben sind; IQR = Interquartilsabstand (engl.: interquartile range); Uberlebt = Medianer SOFA-Score bei den iiber-
lebenden Patienten.

Eine weitere ROC-Analyse wurde bezliglich der Aussagekraft des SOFA-Score vor LTX durch-
gefuhrt. Der Schwellenwert von > 12 hatte eine Sensitivitat von 100% und fiir den Wert < 12
eine Spezifitdit von 52% und damit den grofSten Youden-Index. Auf das Patientengut an-
gewandt bedeutet dies, dass alle Patienten, die innerhalb eines Jahres postoperativ ver-
starben, vor LTX einen SOFA-Score > 12 hatten, wahrend 52% der Patienten, die das Jahr
nach LTX (iberlebten, eine Score < 12 hatten. Die Kurve unterscheidet sich signifikant von der
Diagonalen (p=0,012). Damit weist das Kriterium ,,SOFA-Score vor LTX“ Trennscharfe auf. Die

AUC betrigt 0,742 (Tab. 26).
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SOFA-Score vor LTX Sensitivitat (Tod) Spezifitat (Uberleben)
24 1,000 0,000
27 1,000 0,074
29 1,000 0,148
210 1,000 0,296
211 1,000 0,407
>12 1,000 0,519
213 0,929 0,556
214 0,714 0,556
215 0,571 0,556
>16 0,571 0,630
217 0,571 0,741
218 0,500 0,778
>19 0,286 0,889
220 0,143 0,963
221 0,071 0,963
>23 0,071 1,000
224 0,000 1,000

Tabelle 26: Grenzwertoptimierungskurve (engl.: receiver-operating-characteristics, ROC-Analyse): Zusammenhang des
SOFA-Score vor LTX und des Uberlebens ein Jahr nach LTX: Fiir den jeweiligen Wert des SOFA-Score sind Sensitivitit und
Spezifitat dargestellt. Der hervorgehobene Schwellenwert besitzt den hochsten Youden-Index.

MELD-Score bei Aufnahme auf Intensivstation:

Bei n=54/54 Patienten lagen ausreichend Daten zum MELD-Score bei ICU-Aufnahme vor, ein
Patient wurde bis Tag 30, zwei weitere bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

Der mediane MELD-Score bei ICU-Aufnahme betrug 35. Dieser Wert wurde als Schwellen-
wert verwendet, um das Uberleben von Patienten mit héheren bzw. niedrigeren Werten zu
vergleichen. N=28/54 Patienten (51,9%) hatten bei Aufnahme einen MELD-Score > 35. Bis
Tag 30 postoperativ waren von diesen Patienten fiinf (17,9%) verstorben, sieben (25,9%) bis
Tag 60 und acht (30,8%) nach einem Jahr. Drei (10,7%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-
transplantiert, vier (15,4%) nach einem Jahr. Insgesamt erreichten n=12/26" (46,2%) Patien-

ten nach einem Jahr einen der beiden Endpunkte Tod oder Organverlust.

Im Vergleich dazu hatten n=26/54 Patienten (48,1%) einen MELD-Score < 35. Bis Tag 30 post-
operativ waren von diesen Patienten drei (11,5%) verstorben, vier (15,4%) bis Tag 60 und

sechs (24%) nach einem Jahr. Vier (15,4%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert,

17 Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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flinf (20%) nach einem Jahr. Insgesamt erreichten 11/25 (44%) der Patienten nach einem

Jahr den Endpunkt Tod oder Organverlust (Abb. 18).
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Abbildung 18: Einfluss des MELD-Score bei Intensivstation-Aufnahme auf Tod und Organverlust nach Lebertransplanta-
tion: Es wird ein MELD-Score 2 35 (n=28) mit einem Score < 35 (n=26) verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf den
Zeitraum nach Lebertransplantation. MELD-Score = Punktescore fiir Lebererkrankungen im Endstadium (engl.: model for
endstage liver disease).

Einfluss einer Anderung des MELD-Score im intensivstationdren Verlauf:

Bei 26 (48,1%) Patienten war der MELD-Score bei Entlassung zur Transplantation hoher als
bei ICU-Aufnahme, und zwar durchschnittlich um 6,9 Punkte. Bis Tag 30 postoperativ waren
von diesen Patienten vier (15,4%) verstorben, sechs (23,1%) bis Tag 60 und neun (37,5%)
nach einem Jahr. Vier (15,4%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert. Insgesamt
erreichten n=13/24" (54,2%) Patienten nach einem Jahr einen der beiden Endpunkte Tod

oder Organverlust.

Bei 11 (20,4%) Patienten war der Aufnahme-MELD-Score identisch mit dem Entlassungs-
MELD-Score und lag im Durchschnitt bei 37,4. Bis Tag 30 postoperativ war von diesen Pa-
tienten einer (9,1%) verstorben und insgesamt zwei (18,2%) bis Tag 60. Zwei (18,2%) Pati-
enten wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, insgesamt drei (27,3%) innerhalb
eines Jahres. Damit erreichten n=5/11 (45,5%) Patienten nach einem Jahr einen der beiden

Endpunkte.

'8 Ein Patient lost-to-follow-up.
19 Zwei Patienten lost-to-follow-up.
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Bei 17 (31,5%) Patienten kam es im Verlauf des ICU-Aufenthaltes zu einem Absinken und da-
mit einer Verbesserung des MELD-Score durchschnittlich um -5,8 Punkte. Bis Tag 30 post-
operativ waren von diesen Patienten drei (17,6%) verstorben. Ein Patient (5,9%) wurde
innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert und zwei (13,3%) innerhalb eines Jahres. Insgesamt
erreichten damit n=5/16% (31,3%) Patienten nach einem Jahr einen der beiden Endpunkte

(Abb. 19).
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Abbildung 19: Einfluss des Verlaufs des MELD-Score auf ICU auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation: Es wer-
den ein Anstieg (n=26), eine Konstanz (n=11) und eine Senkung (n=17) des MELD-Score verglichen. Die Tage beziehen sich
jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation. MELD-Score = Punktescore fiir Lebererkrankungen im Endstadium
(engl.: model for endstage liver disease).

% Ein Patient lost-to-follow-up.
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Bei der Untersuchung des postoperativen Uberlebens von Patienten, deren MELD-Score auf
ICU anstieg oder konstant blieb, im Vergleich zu denen, deren MELD-Score sank und sich

damit verbesserte, zeigte sich folgendes Ergebnis (Abb. 20):
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve MELD-Score-Verlauf und Tod/Organverlust nach Lebertransplantation (1);
MELD-Score = Punktescore fiir Lebererkrankungen im Endstadium (engl.: model for endstage liver disease).

Die Kaplan-Meier-Kurven schneiden sich bei Tag 0, da drei Patienten intraoperativ ver-
starben und ein weiterer direkt postoperativ verstarb, nachdem er am Tag vor LTX eine
ausgedehnte Darmresektions-OP hatte. Deshalb ergibt der Vergleich der Kurven im Log-
Rank-Test keinen signifikanten Unterschied. Zensiert man fiir die Auswertung diese vier

Patienten (siehe Flussdiagramm S. 27, Abb. 1), kommt man zu folgendem Ergebnis:
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve MELD-Score-Verlauf und Tod/Organverlust nach Lebertransplantation (2): Auswer-
tung ohne intra- bzw. perioperativ verstorbene Patienten; MELD-Score = Punktescore fiir Lebererkrankungen im End-
stadium (engl.: model for endstage liver disease).

SAPS-II-Score 24 Stunden nach Intensivaufnahme:

Bei n=51/54 Patienten lagen ausreichend Daten zum SAPS-II-Score bei ICU-Aufnahme vor,
von diesen wurde ein Patient nur bis Tag 30, ein weiterer bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

Der mediane SAPS-II-Score lag bei 41. Dieser Wert wurde als Schwellenwert verwendet, um
Patienten mit hoheren bzw. niedrigeren Werten vergleichen zu kénnen. 27 (52,9%) Pati-
enten hatten einen Wert > 41. Bis Tag 30 postoperativ waren von diesen Patienten fiinf
(18,5%) verstorben, sieben (26,9%) bis Tag 60 und neun (34,6%) nach einem Jahr. Ein (3,7%)
Patient wurde innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, insgesamt zwei (7,7%) innerhalb
eines Jahres. Damit erreichten n=11/26! (42,3%) Patienten einen der beiden Endpunkte Tod

oder Organverlust im Jahr nach LTX.

2! Ein Patient lost-to-follow-up.
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24 (47,1%) Patienten hatten einen SAPS-1I-Score < 41. Bis Tag 30 postoperativ waren von
diesen Patienten drei (12,5%) verstorben, vier (17,5%) bis Tag 60 und flinf (22,7%) nach ei-
nem Jahr. Finf (20,8%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, sechs (27,3%) in-
nerhalb eines Jahres. Insgesamt erreichten n=11/23% (47,8%) der Patienten nach einem Jahr

einen der beiden Endpunkte (Abb. 22).
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Abbildung 22: Einfluss des SAPS-lI-Score bei Intensivstation-Aufnahme auf Tod und Organverlust nach Lebertransplan-
tation: Es wird ein SAPS-1I-Score 2 41 (n=27) mit einem Score < 41 (n=24) verglichen. Die Tage beziehen sich jeweils auf
den Zeitraum nach Lebertransplantation. SAPS-II-Score = Punktescore fiir die Erkrankungsschwere (engl.: simplified acute
physiology score).

Die Hohe des SAPS-II-Score weist einen signifikanten Einfluss auf den Endpunkt Tod ein Jahr

nach LTX auf (Tab. 27).

Tod IQR  Uberlebt IQR P
SAPS-1I-Score bei ICU Aufnahme 55,5 27,25 42 26,50 0,048

Tabelle 27: Hohe des SAPS-II-Score bei Patienten mit dem Endpunkt Tod 1 Jahr nach Lebertransplantation; Tod = Media-
ner SAPS-1I-Score bei Patienten, die 1 Jahr nach Lebertransplantation verstorben sind; IQR = Interquartilsabstand (engl.:
interquartile range); Uberlebt = Medianer SAPS-II-Score bei den iiberlebenden Patienten; ICU-Aufnahme = Aufnahme auf
Intensivstation; SAPS-1I-Score = engl.: simplified acute physiology score.

Postoperative Komplikationen:

Bei n=48/51 Patienten lagen ausreichend Daten zu postoperativen Komplikationen vor. Bei

n=42/48 (87,5%) Patienten trat mindestens eine postoperative Komplikation auf. Folgende

%2 Ein Patient lost-to-follow-up.
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postoperative Komplikationen konnten dokumentiert werden: Revisions-Operationen
(n=18), Himatomausrdaumung (n=6), Anastomoseninsuffizienzen (n=10), Stenosen von Gefa-
RBen und Gallengédngen (n=17), AbstoRBung (n=9), keine Funktionsaufnahme des Organs (n=8).
Nur n=6/48 (12,5%) Patienten hatten keine Komplikation nach LTX.

N=19/48 (45,2%) Patienten erlitten eine postoperative Komplikation nach LTX. Von diesen
Uberlebten n=9/19 (47,4%), n=5 (26,3%) bendtigten eine Re-Transplantation und n=5
(26,3%) starben im Jahr nach LTX.

N=13/42 Patienten (31%) hatten zwei postoperative Komplikationen nach LTX. Von diesen
uberlebten n=7/13 (53,8%), n=3 (23,1%) benotigten eine Re-Transplantation und n=3
(23,1%) starben.

Bei n=10/42 (23,8%) kam es zu drei oder mehr postoperativen Komplikationen. N=7 (70%)
Uberlebten, n=1 (10%) bendétigte eine Re-Transplanstation und n=2 (20%) starben im Jahr
nach LTX.

Von den n=6 Patienten ohne Komplikation Gberlebten alle das erste Jahr nach LTX.
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- 60% —
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[J]
N
<
e 40% -
- I
0% -
keine . . .
. 1 postoperative 2 postoperative 2 3 postoperative
postoperative L L o
N Komplikation Komplikationen Komplikationen
Komplikation
mTod 0,0% 26,3% 23,1% 20,0%
H Organverlust 0,0% 26,3% 23,1% 10,0%
Uberlebt 100,0% 47,4% 53,8% 70,0%

Abbildung 23: Einfluss von postoperativen Komplikationen auf das Uberleben nach Lebertransplantation: Es werden Pa-
tienten ohne (n=6), mit einer (n=19), zwei (n=13) und 2 3 (n=10) Komplikationen nach LTX verglichen; postoperative
Komplikationen = Revisions-Operationen, Himatomausraumung, Anastomoseninsuffizienzen, Galleleck, Stenosen von
GefaBen und Gallengdangen, AbstoBung, keine Funktionsaufnahme des Spenderorgans.
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Bei der Analyse des Einflusses eines konstanten bzw. steigenden MELD-Score wahrend des
ICU-Aufenthaltes auf postoperative Komplikationen ergab sich ein Trend zur Signifikanz (Tab.

28).

Gesamt Komplikation keine Komplikation p

MELD-Score Anstieg bzw. Konstanz auf ICU 34 32 (94,1%) 2
MELD-Score Senkung auf ICU 14 10 (71,4%) 4

0,052

Tabelle 28: Einfluss des MELD-Score-Verlaufs auf postoperative Komplikationen; Gesamt = Zahl der Patienten; Kompli-
kation = Anzahl der Patienten, die im Jahr nach Lebertransplantation eine postoperative Komplikation erlitten; keine
Komplikation = Anzahl der Patienten, die im Jahr nach Lebertransplantation keine Komplikation hatten; MELD = engl.:
model for end-stage liver disease.

Patienten, die eine oder mehrere Komplikationen nach LTX erlitten, hatten im Median einen
MELD-Score bei ICU-Aufnahme von 34, die Patienten ohne Komplikation im Median von 40.
Bei Patienten mit postoperativer Komplikation war der MELD-Score im Median um 2 ge-

stiegen, bei den Patienten ohne Komplikation im Median um 2 Punkte gefallen (Tab 29).

Komplikation  IQR  keine Komplikation IQR P
MELD-Score bei ICU-Aufnahme 34 9,50 40 2,25 0,008
MELD-Score-Differenz auf ICU +2 6,25 -2 11,00 0,041

Tabelle 29: Einfluss des MELD-Score auf postoperative Komplikationen; Komplikation = Postoperative Komplikation im
Jahr nach LTX; IQR = Interquartilsabstand (engl.: interquartile range); ICU-Aufnahme = Aufnahme auf Intensivstation;
MELD = engl.: model for end-stage liver disease.

Alle weiteren untersuchten Variablen hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
von postoperativen Komplikationen. Weder die Notwendigkeit eines NEV, eine Beatmungs-
pflicht oder eine Katecholaminpflichtigkeit sowie das Auftreten von prdoperativen oder in-
traoperativen Komplikationen hatten einen signifikanten Einfluss auf postoperative Kompli-
kationen. Ebenfalls keine messbare Rolle spielten Alter, Geschlecht, die Liegedauer auf ICU

oder die Hohe weiterer klinischer Scores wie des SOFA- oder SAPS-II-Score.

4.1.4 Untersuchte Variablen ohne signifikanten Einfluss auf Tod und Organverlust

Alter der Patienten bei Lebertransplantation:

Das mediane Alter der Patienten bei Transplantation betrug 47 Jahre. Es konnte kein signifi-
kanter Einfluss eines hdheren oder niedrigeren Alters auf das postoperative Uberleben ge-

messen werden.
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Geschlecht der Patienten:

N=29/54 (53,7%) Patienten waren weiblich. Die Mortalitatsrate nach einem Jahr lag bei
34,7% und damit im Vergleich zu den mannlichen Patienten (31,6%) etwas hoher. Die Re-
Transplantationsrate bei den weiblichen Patienten lag bei 14,8% innerhalb eines Jahres nach
LTX, bei den Mannern bei 20,8%. Allerdings waren diese Unterschiede in beiden Fallen nicht

signifikant.

Dauer des normalstationdren Aufenthaltes:

N=48/54 (88,9%) Patienten lagen mindestens einen Tag auf Normalstation, bevor sie auf
eine Intensivstation verlegt wurden. Die Liegedauer auf Normalstation hatte keinen signifi-

kanten Einfluss auf das Uberleben nach LTX.

Dauer des intensivstationdren Aufenthaltes:

Bei n=54/54 Patienten lagen ausreichend Daten zur Liegezeit auf ICU vor, ein Patient wurde
nur bis Tag 30, zwei weitere Patienten bis Tag 60 nach LTX ausgewertet.

Die mediane Liegezeit auf ICU betrug 3 Tage. Dieser Wert wurde als Schwellenwert zum
Vergleich verschiedener Liegezeiten verwendet. N=23/54 (42,6%) Patienten lagen > 3 Tage
auf ICU. Bis Tag 30 postoperativ waren von diesen vier (17,4%) verstorben, finf (21,7%) nach
60 Tagen und sieben (30,4%) nach einem Jahr. Zwei Patienten (8,7%) wurden innerhalb von
30 Tagen re-transplantiert, die restlichen Patienten erlitten wahrend des Beobachtungs-
zeitraums keines der Ereignisse. Insgesamt kam es in n=9/23 (39,1%) Fallen zum Erreichen

der beiden Endpunkte Tod oder Organverlust.

N=31/54 (57,4%) Patienten lagen < 3 Tage auf ICU. Bis Tag 30 postoperativ waren von diesen
drei (9,7%) verstorben, flinf (16,7%) bis Tag 60 und sieben (25%) nach einem Jahr. Fiinf
(16,1%) wurden innerhalb von 30 Tagen re-transplantiert, sieben (25%) innerhalb eines
Jahres. Insgesamt erreichten n=14/28%* (50%) der Patienten nach einem Jahr einen der

beiden Endpunkte (Abb. 24).

% Drei Patienten lost-to-follow-up.
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Abbildung 24: Einfluss der Dauer des Intensivstation-Aufenthaltes auf Tod und Organverlust nach Lebertransplantation:
Es wird eine Liegedauer auf Intensivstation > 3 Tage (n=23) mit einem Dauer von < 3 Tagen (n=31) verglichen. Die Tage
beziehen sich jeweils auf den Zeitraum nach Lebertransplantation. ICU = Intensivstation.

Die Dauer des intensivstationdren Aufenthalts hatte keinen signifikanten Einfluss auf das

postoperative Uberleben.

Intensivstationdrer Aufenthalt im Jahr vor LTX:

9 (16,7%) Patienten waren im Jahr vor LTX schon einmal wegen ihrer Lebererkrankung auf
Intensivstation gelegen. Diese Tatsache hatte aber keinen signifikanten Einfluss auf das Er-

reichen der Endpunkte Tod oder Organverlust im Jahr nach LTX.

Erregernachweis wéhrend des intensivstationdren Aufenthaltes:

Bei n=25/54 (46,3%) Patienten wurden Erreger nachgewiesen und antibiotisch bzw. anti-
mykotisch behandelt. In folgenden mikrobiologischen Proben wurden pathologische Erreger
nachgewiesen: In n=6 Urinproben, n=10 endotracheale Absaugungen (ENTA)/Trachealsekret,
n=2 Blutkulturen, n=3 in Stuhlproben oder Rektumabstriche, n=3 intraabdominelle Abstri-
che. Fur den Nachweis eines Erregers in einer mikrobiologischen Probe konnte kein signifi-

kanter Einfluss auf das postoperative Uberleben gemessen werden.

Kalte Ischdmiezeit der Spenderleber:

Bei n=51/51 Patienten lagen ausreichend Daten zur kalten Ischamiezeit (engl.: cold ischemia
time, CIT) vor, ein Patient wurde bis Tag 30, zwei weitere Patienten bis Tag 60 nach LTX

ausgewertet.
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Die mediane CIT lag bei 9,3 Stunden. Bei n=8 Patienten lag die CIT zwischen 5-7,5 Stunden
(n=2 (25%) Tod bzw. Organverlust), bei n=18 Patienten zwischen 7,5 und 10 Stunden (n=7
(38,9%) Tod bzw. Organverlust), bei n=19 Patienten zwischen 10 und 12,5 Stunden (n=11
(57,9%) Tod bzw. Organverlust) und bei n=3 Patienten (iber 12,5 Stunden (kein Tod bzw.
Organverlust). Die Dauer der CIT hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von

postoperativen Komplikationen bzw. das Erreichen der Endpunkte Tod oder Organverlust.

Qualitdt der Spenderleber, gemessen an der Nullbiopsie:

Die Nullbiopsie der Spenderleber wird Ublicherweise histopathologisch untersucht, wobei in
Anlehnung an DESMET und SCHEUER die einzelnen Kriterien deskriptiv beschrieben werden
(Fibrose, Siderose, Steatose, Entziindung, Nekrosen und Konservierungs-/Perfusionsscha-
den). Da es kein einheitliches Punktesystem zur Beurteilung und zum Vergleich der Qualitat
gibt, wurden die einzelnen Kriterien in Anlehnung an verschiedene anerkannte Bewertungs-
systeme (siehe Methodik) zu einem Punktesystem zusammengefiigt (siehe Anhang).

Von 30 Patienten lagen Nullbiopsien vor. Der Punktewert lag zwischen 1 und 10 Punkten, im
Median bei 5. N=18/30 (60%) Spenderlebern hatten einen Punktewert > 5. 30 Tage nach LTX
waren 6 (33,3%) dieser Patienten, die eine Leber mit einem Wert > 5 bekommen hatten,
gestorben oder bendtigten eine Re-Transplantation. Bei den Patienten mit einem Wert < 5
hatte im Vergleichszeitraum keiner ein Ereignis. Bei der Auswertung mittels Chi-Quadrat-

Test zeigte sich ein Trend zur Signifikanz (Tab. 30).

Gesamt Tod/Organverlust Uberlebt p

Schadigungsgrad der Spenderleber 25 18 6(33,3%) 12
Schadigungsgrad der Spenderleber <5 12 0

0,057

Tabelle 30: Einfluss der Qualitdt der Spenderleber auf Tod und Organverlust 30 Tage nach Lebertransplantation; Gesamt
= Zahl der Patienten; Tod/Organverlust = Anzahl der Patienten, die innerhalb von 30 Tage nach Lebertransplantation
starben oder eine Re-Transplantation hatten; Uberlebt = Anzahl der iiberlebenden Patienten.

Art der Immunsuppression nach Lebertransplantation:

FUr n=44/44 Patienten liegen Daten zur Immunsuppression vor, ein Patient wurde nur bis
Tag 30 postoperativ, ein weiterer bis Tag 60 postoperativ ausgewertet. Die Patienten wur-
den mit einer Kombination aus Tacrolimus und Solu-Decortin immunsuppressiv behandelt.
Bei n=14/44 (31,8%) Patienten wurde im postoperativen Verlauf die immunsuppressive

Therapie umgestellt, da es zu Unvertraglichkeits- oder AbstoRungsreaktionen gekommen
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war. Diese Tatsache hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von post-

operativen Komplikationen oder das Erreichen der Endpunkte Tod und Organverlust.

4.2 Multivariatanalyse, Cox-Regression

Um die Beziehung zwischen der Zeit bis zum Eintreten des Endpunktes Tod und wichtigen
klinischen Einflussfaktoren zu berechnen, wurde die multivariate Cox-Regression verwendet.
Dafir wurde der Endpunkt Tod als ,Ereignis“ und die Zeit bis zum Eintritt des Todes als
,Uberlebenszeit” angegeben, der maximale Beobachtungszeitraum lag bei einem Jahr. Pa-
tienten mit einer Re-transplantation wurden bis zum Zeitpunkt ihrer Re-Transplantation

beobachtet und anschlieend zensiert, um eine Verfalschung der Ergebnisse zu vermeiden.

Parameter Regressions- | Standard- | p-Wert Hazard Ratio (95%
koeffizient fehler Konfidenzintervall)
Dauer Nierenersatzverfahren 0,191 0,070 0,006 1,210 (1,056-1,387)
Entlassungs-SOFA-Score 0,510 0,211 0,016 1,665 (1,101-2,517)
Komplikation intra-OP 1,647 0,751 0,028 5,194 (1,192-22,620)
Aufnahmegrund Leberversagen + 2,033 0,872 0,020 7,637 (1,383-42,178)
weitere Komplikation
Alter 0,027 0,029 0,364 1,027 (0,970-1,088
Geschlecht 1,805 1,107 0,103 6,079 (0,694-53,211)
(Referenz weiblich)
MELD bei ICU-Aufnahme -0,224 0,110 0,042 0,799 (0,644-0,991)
Dauer Beatmung -0,158 0,085 0,063 0,854 (0,723-1,009)
Katecholamine auf ICU (niedrig vs. 1,092 1,054 0,300 2,979 (0,378-23,500)

hochdosiert)

Tabelle 31: Cox-Regression mit den Risikofaktoren fiir den Endpunkt Tod innerhalb eines Jahres nach Lebertransplanta-
tion; SOFA = engl.: sequential organ failure assessment; MELD = engl.: model for end-stage liver disease; ICU = Intensiv-
station; Hazard-Ratio = Wahrscheinlichkeit, innerhalb des Beobachtungszeitraumes das Ereignis Tod zu erleiden.

Das Ergebnis zeigt einen hochsignifikanten Einfluss der Dauer des Nierenersatzverfahrens
auf das Uberleben (p-Wert = 0,006), der Hohe des SOFA-Score vor LTX (p = 0,016), einer

intraoperativen Komplikation (p-Wert = 0,028) und der Aufnahme aufgrund eines kompli-
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zierten Leberversagens (p-Wert = 0,020). Darliber hinaus zeigte sich fiir den MELD-Score bei
ICU-Aufnahme ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben: Ein hdherer MELD-Score

verringerte das Sterbe-Risiko (p = 0,042).

Abb. 25 stellt die einzelnen Variablen noch einmal grafisch dar. AuRerdem wird der Einfluss
auf die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis Tod innerhalb eines Jahres nach LTX auftritt,

verdeutlicht:
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Abbildung 25: Risikofaktoren fiir den Endpunkt Tod innerhalb eines Jahres nach Lebertransplantation. Aufgetragen sind
die Hazard-Ratios der unabhidngigen Variablen in Bezug auf den Endpunkt Tod nach einem Jahr. Die dunklen Balken zei-
gen dabei an, dass diese Variablen auf einem 5% Signifikanz-Niveau signifikant sind.

Mit jedem Tag, an dem ein Nierenersatzverfahren angewendet wurde, erhohte sich die
Wahrscheinlichkeit, im ersten Jahr nach LTX zu versterben, um das 1,21-fache. Ein hoher
MELD-Score > 35 bei ICU-Aufnahme hatte eine leichte Risikoreduktion um das 0,799-fache
zur Folge. Die Aufnahme mit einem komplizierten Leberversagen erhoéhte die Hazard-Ratio
um das 7,6-fache, wahrend pro Einzelpunkt des SOFA-Score das Risiko um das 1,7-fache

stieg. Eine intraoperative Komplikation hatte eine knapp 5,2-fache Risikoerhéhung zur Folge.
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In einer weiteren Analyse wurde der Einfluss verschiedener Variablen auf den Endpunkt Tod

und Organverlust 30 Tage postoperativ untersucht.

Regressions- Standard- p-Wert | Hazard Ratio (95%
Parameter koeffizient fehler Konfidenzinterval)
Alter -0,060 0,041 0,141 0,942 (0,870-1,020)
Geschlecht (weiblich) 0,620 0,912 0,497 1,859 (0,311-11,107)
Aufnahme-MELD -0,016 0,086 0,853 0,984 (0,831-1,165)
SAPS-1I-Score -0,060 0,037 0,104 0,942 (0,876-1,012)
Kompliziertes Leberversagen | 3,432 1,456 0,018 30,934 (1,784-536,262)
Dauer Beatmung 0,249 0,126 0,048 1,283 (1,002-1,643)
Katecholamine intraoperativ | 3,593 1,392 0,010 36,327 (2,374-555,866)
(23mg/h)
Komplikation prdoperativ 2,988 1,372 0,029 19,842 (1,347-292,226)
Konstante -0,039 3,208 0,990 0,961

Tabelle 32: Bindre Cox-Regression mit den Risikofaktoren fiir den Endpunkt Tod und Organverlust innerhalb von 30 Ta-
gen nach Lebertransplantation; SAPS = engl.: simplified acute physiology score; MELD = engl.: model for end-stage liver
disease; Hazard-Ratio = Wahrscheinlichkeit, innerhalb des Beobachtungszeitraumes das Ereignis Tod/Organverlust zu

erleiden.

Das Ergebnis zeigte einen signifikanten Einfluss der Dauer der Beatmung auf den Endpunkt

Tod/Organverlust (p-Wert = 0,048), der Hohe der intraoperativen Katecholamingabe (p =

0,010) und der Aufnahme aufgrund eines komplizierten Leberversagens (p-Wert = 0,018).
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Abb. 26 stellt die einzelnen Variablen noch einmal grafisch dar. Auerdem wird der Einfluss

auf die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis Tod/Organverlust innerhalb von 30 Tagen nach

LTX auftritt, verdeutlicht:
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Abbildung 26: Risikofaktoren fiir Tod/Organverlust innerhalb von 30 Tagen nach Lebertransplantation. Aufgetragen sind
die Hazard-Ratios der unabhingigen Variablen in Bezug auf den Endpunkt Tod/Organverlust nach 30 Tagen. Die dunklen
Balken zeigen dabei an, dass diese Variablen auf einem 5% Signifikanzniveau signifikant sind.

Eine Aufnahme auf die Intensivstation mit einem komplizierten Leberversagen fiihrte zu ei-
nem 30,9-fach erhéhten Risiko fiir Tod bzw. Organverlust des Patienten in den ersten 30 Ta-
gen nach LTX. Jeder Tag einer Beatmung fiihrte zu einem 1,28-fach erhohten Risiko und eine

intraoperative Katecholaminpflichtigkeit von > 3mg/h sogar zu einem 36-fach erhéhten Risi-

ko.
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Zuletzt wurde der Einfluss verschiedener Variablen auf den Endpunkt Tod und Organverlust

60 Tage postoperativ untersucht.

Regressions- | Standard- p-Wert Hazard Ratio (95%
Parameter koeffizient fehler Konfidenzinterval)
Alter -0,056 0,035 0,104 0,945 (0,883-1,012
Geschlecht (weiblich) -0,152 0,846 0,858 0,859 (0,164-4,511)
Aufnahme-MELD -0,005 0,068 0,945 0,995 (0,871-1,138)
Kompliziertes 2,256 0,989 0,023 9,548 (1,374-66,351)
Leberversagen
Dauer Beatmung 0,177 0,093 0,057 1,194 (0,995-1,433)
Katecholamine 1,734 0,935 0,064 5,661 (0,905-35,415)
intraoperativ (23mg/h)
Komplikation intraoperativ | 1,639 0,858 0,056 5,149 (0,957-27,693)
SAPS-II-Score -0,015 0,030 0,624 0,985 (0,930-1,045)
Konstante -0,160 2,574 0,950 0,852

Tabelle 33: Bindre Cox-Regression mit den Risikofaktoren fiir den Endpunkt Tod und Organverlust innerhalb von 60
Tagen nach Lebertransplantation; MELD = engl.: model for end-stage liver disease; SAPS-1I-Score = engl.: simplified acute
physiology score; Hazard Ratio = Wahrscheinlichkeit, innerhalb des Beobachtungszeitraumes das Ereignis

Tod/Organverlust zu erleiden.

Das Ergebnis zeigte einen signifikanten Einfluss der Aufnahme auf Intensivstation wegen

eines komplizierten Leberversagens (p-Wert = 0,023). Fiir die Dauer der Beatmung, der Hohe

des intraoperativen Katecholaminbedarfs sowie einer intraoperativen Komplikation konnte

nur ein Trend zur Signifikanz nachgewiesen werden.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Patientendaten

Die verwendeten Daten stellen die gesamte Kohorte der Patienten dar, die im Zeitraum vom
01.01.2001 bis 30.04.2012 an der LMU am Campus GroBBhadern erstmalig lebertransplantiert
wurden, nachdem sie auf einer Intensivstation lagen. Die erforderlichen Werte der
abhangigen als auch der unabhéangigen Variablen konnten aufgrund der guten Fihrung der
Patientenakten sowie der Datendokumentation im elektronischen Befundsystem zum grof3-
ten Teil vollstandig erhoben werden. Somit lasst sich der Verlauf dieser Patienten nicht nur
gut analysieren, sondern diese Gruppe kann auch mit den Daten der gesamten Kohorte der
lebertransplantierten Patienten am Klinikum der LMU verglichen werden.

Einige der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Jahr 2012 transplantiert und
somit prospektiv beobachtet. Natlrlich kann es als problematisch angesehen werden, dass
bei diesen spat transplantierten Patienten etwaige Komplikationen erst nach Ende des
Beobachtungszeitraums auftraten und somit nicht erfasst wurden. Die Nachbeobachtung
erfolgte in drei Kategorien (30, 60 und 365 Tage). Patienten, fiir die wenigstens die ersten 30
Tage nach Lebertransplantation Daten vorlagen, blieben zu Gunsten der Aussagekraft der
Studie im Datensatz.

In der vorliegenden Studie werden somit die gut dokumentierten Daten der gesamten Ko-
horte von lebertransplantierten Patienten ausgewertet, die prdoperativ mindestens 24 h auf
ICU lagen. Dieses Einschlusskriterium wurde angewandt, um statistische Verfalschungen
durch Patienten zu vermeiden, die sich z.B. nur fiir wenige Stunden zur Uberbriickung auf

ICU befanden, bevor sie lebertransplantiert wurden.

5.2 Diskussion der Methoden

Diskussion der Datenerhebung:

Die Daten (iber einen Zeitraum von Uber zehn Jahren wurden retrospektiv aus Patienten-
akten und internen Dokumentationssystemen erhoben. Dabei lasst sich kritisch anmerken,
dass nur dokumentierte Daten retrospektiv erfasst werden konnten. Weil mehrere Doku-
mentationssysteme verwendet und verglichen wurden, kann allerdings garantiert werden,

dass alle fur die Studie relevanten Patienten erfasst wurden. Da Patientenakten ausgewertet



Diskussion 65

wurden, die teilweise liber ein Jahrzehnt alt waren, ergaben sich Unterschiede in Art und
Umfang der wahrend des intensivstationdaren Aufenthaltes gemessenen und doku-
mentierten Parameter. Zudem koénnen sich evtl. einige Standards und Behandlungs-
techniken auf den beobachteten Intensivstationen und im OP im Lauf der Jahre geandert
haben, z.B. kann die Indikation zur Aufnahme auf die Intensivstation je nach Intensivstation,
Bettensituation oder zustandigem medizinischen Personal unterschiedlich bewertet werden.
Methodische Anderungen, die in der Auswertung nicht beriicksichtigt wurden, ergeben sich
moglicherweise auch aus der Zusammensetzung des jeweiligen chirurgischen Transplan-
tationsteams. Da diese Anderungen jedoch von Patient zu Patient und im zeitlichen Verlauf
variieren kdnnen, ist ein Ausgleich der Faktoren Uber die Jahre vorstellbar.

Aus dem gleichem Grund war die Auswertung einiger interessanter Variablen der kirzlich
transplantierten Patienten nicht mdglich, da diese bei langer zurilckliegenden Transplan-
tationen nicht erhoben bzw. nicht dokumentiert worden waren. Daher wurden in der vor-
liegenden Studie Parameter ausgewertet, bei denen sich Relevanz und Messverhalten (iber
die Jahre hinweg kaum verandert haben, wie z.B. die Erfassung der Nieren- oder Kreislauf-

funktion. Somit lagen gut vergleichbare Parameter vor, die liickenlos dokumentiert waren.

Diskussion der Statistik:

Der erste Teil der Auswertung wurde mit fir diese Zwecke Ublichen statistischen Methoden
rein deskriptiv durchgefiihrt. Die anfangliche univariate Untersuchung der einzelnen Vari-
ablen, die naturgemaR zur Verzerrung der Ergebnisse fiihren kann, wurde in einem zweiten
Schritt um eine Multivariatanalyse mittels Cox-Regression erganzt. Die Cox-Regression ist ein
in medizinischen Studien etabliertes Verfahren zur Betrachtung von Ereigniszeiten. Diese bot
sich in diesem Fall an, da nicht nur die Anzahl der Ereignisse im zeitlichen Verlauf sowie
mogliche Zensierungen des Patientengutes, sondern auch der Effekt mehrerer Variablen
gleichzeitig Beriicksichtigung fanden.

Hierbei war es nun maoglich, in einem multivariaten Schatzansatz die pra- und teilweise intra-
operativen Risikofaktoren qualitativ und quantitativ zu bewerten und auch untereinander in

ihrem absoluten Effekt zu vergleichen [56].

Diskussion der untersuchten Variablen:

Um maégliche Risikofaktoren, die das postoperative Uberleben signifikant beeinflussen, zu

identifizieren, wurden verschiedene Variablen untersucht. Die Auswahl der Variablen er-
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folgte anhand von vorbeschriebenen oder beobachteten Determinanten eines schlechteren
Uberlebens nach Transplantation. Einige vermutete oder beobachtete Einflussfaktoren
konnten aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht ausgewertet werden.

Wie in dhnlichen bereits publizierten Studien wurden u.a. der Einfluss von Alter, Geschlecht,
Liegedauer auf ICU bzw. Normalstation, CIT, Vorliegen eines Nierenersatzverfahrens,
Beatmungspflichtigkeit, Katecholaminbedarf, die Hohe des MELD-Score, SAPS-II-Score,
SOFA-Score und die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen auf das post-
operative Uberleben untersucht [24, 26, 29, 30, 35].

Die Hohe des pra- und intraoperativen Katecholaminbedarfs und die Dauer der Beatmung
bzw. des Nierenersatzverfahrens in Tagen, die histologische Qualitat der Spenderleber sowie
der Einfluss von pra- und intraoperativen Komplikationen waren bisher als EinflussgroRen
auf das postoperative Uberleben nicht untersucht worden.

Bei der Analyse der Dauer von Beatmung und Nierenersatzverfahren wurde aus Griinden der
Auswertbarkeit die Einheit auf Tage festgelegt. Somit wurden auch Patienten, die nur einige
Stunden ein Nierenersatzverfahren benétigten, in der Auswertung mit der Dauer von einem
Tag geflihrt. Dass die Variablen dennoch einen signifikanten Einfluss hatten, obwohl auch
Patienten mitbericksichtigt wurden, die nur wenige Stunden filtriert bzw. beatmet worden
waren, betont die Wichtigkeit und den Einfluss des NEV sowie der maschinellen Beatmung
auf das postoperative Uberleben und wiegt die Ungenauigkeit der gerundeten Zeitrdume
auf.

Die Untersuchung der Katecholaminpflicht auf Intensivstation erfolgte absolut und relativ.
Um die Katecholaminpflichtigkeit der Patienten zu vergleichen, wurde die Gabe von Norepi-
nephrin (Arterenol), Epinephrin (Suprarenin) bzw. Vasopressin untersucht, wobei 1 IE Vaso-
pressin einem mg/h der anderen Substanzen gleichgesetzt und zu den anderen Substanzen
addiert wurde.

Der Schwellenwert von 3 mg/h (= 50 pug/min bei einem Durchschnittsgewicht von 70 kg =
0,71 pg/kg/min) wurde aus der Studie von HORSTER et al. lbernommen, in der mittels Mul-
tivariatanalyse eine signifikant erhéhte Mortalitat fir eine Katecholaminpflichtigkeit > 3
mg/h gegeniber geringeren Dosen nachgewiesen worden war [57].

Im Unterschied zu bereits publizierten Studien wurden nicht nur die Katecholaminpflichtig-

keit allein, sondern auch die Hohe der Dosis auf ICU und intraoperativ untersucht [30, 58].
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Wadhrend in anderen Lebertransplantationsstudien bei Patienten mit vorherigem ICU-
Aufenthalt nur der Einfluss von MELD-und SOFA-Score auf das postoperative Uberleben
untersucht worden war, wurde in dieser Studie die mogliche Aussagekraft von drei Scores
auf das postoperative Uberleben untersucht [24, 30, 59].

Der SAPS-1I- und der SOFA-Score sind Intensiv-Scores zur Abschitzung des Uberlebens und
boten sich deshalb gut flr die Studie an, da der Tatsache Rechnung getragen wird, dass das
Patientengut aus schwerkranken Intensivpatienten besteht. Da der SOFA-Score zusatzlich am
Anfang und Ende des intensivstationdaren Aufenthaltes erhoben wurde, dokumentierte er
damit den Zustand der Patienten auf ICU im Verlauf. Auch deshalb eignete er sich bei dieser
Studie, um einen méglichen Einfluss der intensivstationdren Therapie auf das Uberleben
nach LTX zu messen. Der MELD-Score dient seit 2006 zur Entscheidung Uber die Vergabe der
Spenderlebern und bildet die Beeintrachtigung der Leberfunktion ab. Auch hier waren die
eventuellen Einfliisse einer Verdnderung des Wertes auf ICU fiir das Uberleben nach LTX
interessant.

Die bei einer Lebertransplantation entnommene Nullbiopsie der Spenderleber wird {iblicher-
weise histopathologisch untersucht und der Zustand deskriptiv beurteilt. Die Leber wird auf
Fibrose, Siderose, Steatose, Entziindung, Nekrosen und Konservierungs- bzw. Reperfusions-
schaden untersucht. Um die Nullbiopsien fiir die Auswertung vergleichbar zu machen und
damit einen méglichen Risikofaktor fiir das Uberleben nach LTX auswerten zu kdnnen,
wurde ein Punkte-Bewertungssystem verwendet, das sich an bereits etablierte Klassifika-
tionssysteme, die u.a. Leberbiopsien bei chronischen Lebererkrankungen nach dem
Schadigungsgrad einteilen, anlehnte [53-55]. Dabei ldsst sich kritisch anmerken, dass die
Bewertungssysteme, die als Vorlage dienten, speziell dazu entwickelt wurden, um z.B. die Er-
krankungsschwere einer Hepatitis C-assoziierten Leberschadigung anhand einer Biopsie zu
klassifizieren. Allerdings betrachten diese Bewertungssysteme genauso Kriterien wie Fibrose
und Entziindungsaktivitdat, welche auch bei einer Nullbiopsie von den Pathologen
beschrieben werden. Deshalb scheint es zuldssig, ein an diese Bewertungssysteme angelehn-
tes Klassifikationssystem zu verwenden, um einen Vergleich der Spenderlebern zu er-
moglichen. Der Einfluss der histopathologischen Eigenschaften der Spenderleber auf das
postoperative Uberleben nach Lebertransplantation wurde bisher nicht untersucht.

Ebenfalls neu an der vorliegenden Studie sind die Untersuchung von prda- und

intraoperativen Komplikationen und deren moglicher Einfluss auf das postoperative
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Uberleben. Zusatzlich wurden mégliche Pridiktoren fiir postoperative Komplikationen
untersucht. Prinzipiell kann man argumentieren, dass Komplikationen bei diesem
schwerkranken Patientengut nicht zu vermeiden sind und wadhrend des stationdren
Aufenthaltes vermehrt und in unterschiedlichem Ausmal} auftreten. Da aber klar definierte
Diagnosegruppen fir diese Komplikationen verwendet wurden, kann man diese durchaus als
eigenstindige Risikofaktoren fiir ein schlechteres Uberleben werten und ihren Einfluss

darauf untersuchen.

Diskussion der Auswahl der Endpunkte:

Fiir die Analyse des Einflusses der unterschiedlichen Variablen wurden zum einen die
Endpunkte Tod oder Organverlust (Re-Transplantation) gewahlt. Zum anderen wurden die
Patienten zusatzlich nur auf den Endpunkt Tod untersucht und damit allein deren Mortalitat
betrachtet. Vorteilhaft dabei war, dass diese Ergebnisse direkt mit Daten aus der Literatur
verglichen werden konnten. Bei dieser Analyse wurden nun alle Patienten, die eine Re-
Transplantation bendtigten, von der Auswertung ausgeschlossen. Der Grund dafir ist, dass
eine statistisch sinnvolle Vergleichbarkeit von Patienten mit Re-Transplantation gegeniber
Patienten ohne nicht mehr gegeben ist: Die Patienten sind vor und nach der Re-Trans-
plantation vielen neuen Faktoren, die einen groRBen Einfluss auf das weitere Uberleben
haben, ausgesetzt und somit statistisch nicht mehr mit den Patienten, die nur eine OLT
hatten, vergleichbar.

Die Patienten wurden zur besseren Auswertbarkeit und Vergleichbarkeit mit der Literatur in
der univariaten Analyse zu den Zeitpunkten Tag 30 und ein Jahr nach LTX nachbeobachtet.
Diese Zeitpunkte wurden zum Teil an die Studie von UMGELTER et al., welche die Zeitpunkte
30 und 90 Tage sowie ein Jahr nach LTX verwendete, angelehnt. Zusatzlich wurde der
Zeitpunkt 60 Tage nach LTX verwendet, da in mehreren Studien festgestellt worden war,
dass die Mortalitat von LTX-Patienten kurze Zeit nach LTX deutlich erhoht ist [8, 24, 60].
Dariber hinaus lagen bis zu Tag 60 nach LTX detaillierte Daten zu postoperativem Verlauf
und etwaigen Komplikationen vor, da die Patienten bis zu diesem Zeitpunkt in der Regel

noch stationar behandelt bzw. ambulant engmaschig kontrolliert wurden.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Diskussion der Patientencharakteristika und Vergleich mit dem
Gesamtkollektiv

Patienten, die vor LTX auf ICU lagen, waren in Bezug auf die Ursachen von Tod und
Organverlust vergleichbar mit dem Vergleichskollektiv ohne ICU-Aufenthalt. Die
Uberlebensraten ein Jahr nach Transplantation sowie die Organverlustraten lagen allerdings

deutlich Gber denen des Vergleichskollektivs.

Hdufigkeit der Ereignisse Tod und Organverlust und Vergleich mit dem Gesamtkollektiv:

Die 1-JUR der Patienten, die vor LTX auf ICU gelegen waren, lag in dieser Studie bei 66,7%.
Das entspricht in etwa einem mittleren Wert der Zahlen aus der Literatur, die 1-JUR fiir Pati-
enten mit LTX nach ICU-Aufenthalt zwischen 46 und 78% angibt [24, 30, 59, 61].

RAUCHFUSS et al. geben in ihrer Studie iiber das postoperative Uberleben von schwer-
kranken Patienten mit einem MELD-Score > 36 vor LTX eine 1-JUR von 68,8% an [62].
Méglicherweise ist der Bereich, im dem sich die 1-JUR bewegt, so breit, weil ein Teil dieser
Studien nur eine kleine Anzahl von maximal 23 bis 39 Patienten untersuchte, was zu statisti-
schen Schwankungen fiihren kann. AuBerdem waren in den Studien mit 1-JUR von iiber 75%
Patienten mit akutem Leberversagen von der Studie ausgeschlossen. Diese hitten die 1-JUR
vermutlich wegen ihrer bekannt schlechteren Prognose gesenkt [8].

Somit kénnen in der vorliegenden Studie die in der Literatur angegebenen 1-JUR von
kleineren ICU-Kollektiven mit der Uberlebensrate der ICU-Patienten einer ganzen Kohorte
bestatigt werden.

Im Vergleich dazu zeigt das Kollektiv von Patienten aus GroBhadern, das keinen ICU-Aufent-
halt vor LTX hatte, eine 1-JUR von 86,7%.

Die 1-JUR des Gesamtkollektivs aller LTX-Patienten von 84,1% entspricht den Daten aus der
Literatur, in der Zahlen zwischen 83-87% genannt werden [8, 15, 22].

Die Uberlebensraten von Patienten mit LTX nach ICU-Aufenthalt liegen also deutlich unter
denen von Patienten, die ohne vorherigen ICU-Aufenthalt transplantiert wurden, und be-
statigt dadurch das Vorhandensein von Risikofaktoren fir ein schlechteres postoperatives
Uberleben fiir Patienten mit ICU-Aufenthalt vor LTX [63].

Die Variablen mit einem Einfluss auf das schlechtere Uberleben werden in dem Abschnitt

5.3.2 diskutiert.
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17,6% der Patienten, die vor LTX auf ICU gelegen waren, bendtigten aufgrund eines
Organverlustes eine Re-Transplantation im Jahr nach LTX, 78% davon innerhalb der ersten
30 Tage nach primarer OLT. Die entsprechende Organverlustrate fir Patienten ohne ICU-
Aufenthalt lag bei 9,5%.

Dies entspricht den Werten aus der Literatur, die Organverlustraten fiir Gesamtkollektive
mit ca. 7-9% [8, 64, 65] und fiir Patienten mit LTX nach ICU-Aufenthalt mit 8 bis 24% im
ersten Jahr angibt [30, 59]. Auch hier ist die Spannweite mit der kleinen Patientenanzahl der
Studien bzw. dem Ausschluss von Patienten mit akutem Leberversagen erklarbar.

In der vorliegenden Studie, die allerdings im Unterschied zu Vergleichsstudien ausschlief3lich
Patienten mit ICU-Aufenthalt vor LTX untersuchte, waren in 55,6% der Falle ein primares
Transplantatversagen und in 44,4% eine ITBL Grund fiir eine Re-Transplantation.

Die hdufigste Ursache fiir einen Organverlust nach LTX sind laut Literatur vaskuldre
Komplikationen, primares Transplantatversagen, chronische AbstoBung und ein Rezidiv der
urspriinglichen Lebererkrankung, wobei % der Re-Transplantationen im Jahr nach LTX
notwendig werden [8, 22]. In einem Ubersichtsartikel von ABERG et al. wird beschrieben,
dass 45% der Re-Transplantationen im ersten Monat nach LTX notwendig werden, wobei
hauptsachlich primares Transplantatversagen sowie technische Komplikationen wie z.B.
arterielle Thrombosen dafiir verantwortlich sind [22]. Ahnliche Zahlen nennen BELLIDO et
al., die das Uberleben nach Re-Transplantationen untersuchten [65]. Auch in dieser Hinsicht
stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit der Literatur Gberein. Allerdings waren
im ersten Monat nach LTX bereits 78% der Re-Transplantationen notwendig geworden. Dies
liegt moglicherweise an den schwerkranken Patienten dieser Studie, welche bereits vor LTX
u.a. ein Nierenersatzverfahren hatten sowie grofStenteils maschinell beatmungs- und

katecholaminpflichtig waren.

Todesursachen:

Insgesamt verstarben im ersten Jahr nach LTX 14 Patienten. Die Todesursachen waren intra-
operativer Tod (3), Multiorganversagen (3), Transplantatversagen (2), hamorrhagischer
Schock mit Hirnblutungen (3) sowie je einmal Sepsis und Lungenembolie. Bei einem Pa-
tienten blieb die Todesursache ungeklart.

Die Todesursachen bei den Patienten der vorliegenden Studie deckten sich mit den Ergeb-

nissen von Studien von JUNG et al. und ADAM et al., welche die Hauptursachen fir eine
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erhohte Mortalitat nach OLT untersuchten. Beide Studien untersuchten jeweils ein Gesamt-
kollektiv von Patienten mit LTX, wobei Patienten mit ICU-Aufenthalt vor LTX nicht gesondert
betrachtet wurden [8, 66].

Obwohl die Todesursachen von Patienten mit ICU-Aufenthalt vor LTX offensichtlich grofSten-
teils mit denen von Patienten ohne ICU-Aufenthalt libereinstimmen, unterscheiden sie sich
in der vorliegenden Studie in einem Punkt: Vier (7,4%) Patienten, die vor LTX auf ICU gelegen
hatten, starben intraoperativ oder am Folgetag der Transplantation. Im Vergleich dazu lag
laut dem Institut flr Qualitat und Patientensicherheit die perioperative Sterblichkeit bei LTX
im Jahr 2008 in Deutschland bei nur 1,5% [67]. Die Ursache ist hierbei wiederum vermutlich
bei dem krankeren Patientengut mit praoperativem ICU-Aufenthalt zu suchen. Zudem liegt
vermutlich eine Verzerrung der Daten vor, da das untersuchte Kollektiv sehr viel kleiner ist
als die Daten aus ganz Deutschland.

79% der Todesfalle traten innerhalb der ersten 60 Tage postoperativ auf. Diese Tatsache
deckt sich mit vorbeschriebenen Beobachtungen aus der Literatur, die relativ hohe
Mortalitdten im Zeitraum direkt nach LTX nennt und eine deutlich héhere 1-JUR von bis zu
96% flir Patienten angibt, die das erste halbe Jahr nach LTX lberlebt haben [8, 15, 22, 29,
60]. Wahrend in der Literatur diese Tatsache generell fir alle Lebertransplantationen
beschrieben wird, kann dies mit der vorliegenden Studie nun auch fiir Transplantationen bei
praoperativem ICU-Aufenthalt nachgewiesen werden. Die entsprechende 1-JUR der Patien-
ten, die das erste halbe Jahr nach LTX Uberlebt haben, liegt in der vorliegenden Studie bei

93,3%.

5.3.2 Diskussion der Variablen mit signifikantem Einfluss auf Tod und Organverlust

Die Dauer des Einsatzes eines Nierenersatzverfahrens sowie einer maschinellen Beatmung
hatten einen hochsignifikanten Einfluss auf das postoperative Uberleben. Der Einsatz bzw.
die Dosen von Katecholaminen auf ICU und intraoperativ, die Hohe des SOFA-Score bei ICU-
Aufnahme und vor LTX sowie die Hohe des MELD- und SAPS-II-Score bei ICU-Aufnahme
zeigten Signifikanz in Bezug auf das postoperative Uberleben. Die Art der Aufnahme-
diagnose auf ICU sowie pra- und intraoperative Komplikationen beeinflussten das Uberleben

nach LTX ebenfalls signifikant.
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Nierenersatzverfahren:

Die Dauer des NEV hatte einen signifikanten Einfluss auf das Eintreten des Endpunktes Tod
60 Tage bzw. ein Jahr nach LTX (p=0,008). Die Uberlebenskurven bei unterschiedlich langer
Dauer des NEV unterschieden sich signifikant (p=0,003). In der Multivariatanalyse erhohte
sich das Risiko fur das Ereignis Tod ein Jahr nach LTX ebenfalls signifikant mit der Dauer des
NEV (p=0,006). Mit jedem Tag, an dem ein NEV angewendet wurde, stieg das Sterberisiko
um 21%.

Die 1-JUR der Patienten, die vor LTX mindestens drei Tage auf ICU ein NEV benétigten, lag
bei 50%, die 1-JUR der Patienten, die fiir mindestens vier Tage auf ein NEV angewiesen
waren, sogar bei nur 30%.

Der negative Einfluss eines Nierenersatzverfahrens auf das Uberleben deckt sich mit
vorbeschriebenen Erkenntnissen aus der Literatur, wobei die Dauer des NEV als
EinflussgroRe bisher nicht untersucht wurde.

GONWA et al. zeigten in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang einer praoperativen
Nierendysfunktion und dem damit verbundenen schlechteren Uberleben nach LTX [28].
UMBRO et al. fanden einen signifikanten Zusammenhang von prdaoperativer Nieren-
dysfunktion und postoperativem chronischen Nierenversagen, was wiederum einen groRen
Einfluss auf die Mortalitdat nach LTX hatte [68]. In weiteren Studien wurde ebenfalls ein
Zusammenhang von praoperativer Nierendysfunktion und einer verschlechterten Prognose
nach LTX festgestellt [69-71].

In der Studie von UMGELTER et al. benétigten alle transplantierten Patienten vor LTX ein
NEV auf ICU, die 1-JUR lag bei diesen bei 50%. Da keine Kontrollgruppe zur Verfiigung stand,
konnte der Einfluss des NEV nicht statistisch untersucht werden. Betrachtet man in der
vorliegenden Studie in Anlehnung an UMGELTER et al. nur die Patienten, die vor LTX ein NEV
benétigten, hatten diese ebenfalls eine 1-JUR von nur 54,2%. Dies deckt sich mit den

Ergebnissen von UMGELTER et al. [24].

SIBULESKY et al. fanden 2013 in ihrer Studie, die ebenfalls das Uberleben von LTX-Patienten
mit praoperativem ICU-Aufenthalt untersuchte, einen Trend zu einer gesteigerten
Organverlustrate und erhdhten Mortalitdt nach LTX bei Patienten mit praoperativer
Dialysepflichtigkeit, der allerdings nicht signifikant war [30].

In der vorliegenden Studie konnten im Vergleich zu den Studien von UMGELTER et al und

SIBULESKY et al. groRere Patientenzahlen ausgewertet werden, wodurch die Ergebnisse
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reprasentativer sind. AuSerdem wurden im Unterschied zu den meisten anderen Studien
nicht nur die die Mortalitat, sondern auch der Organverlust als Endpunkt untersucht.
Zusatzlich wurde nicht nur der Einfluss eines notwendigen NEV, sondern auch die Bedeutung
der jeweiligen Dauer eines NEV analysiert und dabei hochsignifikante Ergebnisse erzielt. Als
Erklarung flir den Einfluss der Dauer des NEV kann angenommen werden, dass ein
dauerhaftes Nierenversagen eine unglnstigere Prognose aufwies als ein passageres
Nierenversagen. Zudem wurde ein NEV bei Indikationen, die eine Blutwasche erfordern,
jedoch nicht zwingend nephrogen waren, wie z.B. bei einer anderweitig nicht
beherrschbaren Lactatazidose, Elektrolytentgleisung oder Intoxikation angewendet. Diese
waren wiederum jeweils Ausdruck einer zusatzlichen Erkrankung oder Komplikation, welche
die Prognose in Bezug auf Sterblichkeit und Organverlust verschlechtert.

Das Ergebnis ist dabei sogar als noch bedeutsamer zu betrachten, da ein signifikanter
Einfluss auf das postoperative Uberleben festgestellt werden konnte, obwohl auch Patienten
berlicksichtigt wurden, die nur wenige Stunden ein NEV benétigten.

Auch wenn die erzielten Ergebnisse aus einem einzelnen Zentrum stammen, wurde doch
eine grofRe Kohorte vollstandig ausgewertet. Dass in der vorliegenden Studie die Dauer des
NEV einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat, kann zur Diskussion in Bezug auf die

Prognose von LTX-Patienten beitragen.

Maschinelle Beatmung:

Die Dauer der Beatmung hatte einen signifikanten Einfluss auf das Eintreten des Endpunktes
Tod 30 Tage nach LTX (p=0,005). In der Multivariatanalyse erhdhte sich das Risiko 30 Tage
nach LTX zu sterben signifikant mit der Dauer der Beatmung (p=0,048). Pro Beatmungstag
stieg das Risiko um 28,3%. Weder univariat noch multivariat konnte ein signifikanter Einfluss
der Beatmung auf das Risiko, ein Jahr nach LTX zu versterben, nachgewiesen werden, fir das
Risiko, innerhalb von 60 Tagen nach LTX das Ereignis Tod oder Organverlust zu erleiden
zeigte sich multivariat ein Trend zur Signifikanz (p=0,057).

In der vorliegenden Studie lag die 1-JUR der Patienten, die praoperativ mindestens vier Tage
lang auf ICU beatmet worden waren, bei 53,8%.

Die Dauer der Beatmungspflicht wurde in der vorliegenden Studie erstmals untersucht. Das
Vorliegen einer Beatmungspflicht hingegen zeigte, passend zu den Ergebnissen in der Litera-

tur, keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt. So konnte in der bereits genannten
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Studie von SIBULESKY et al. zwar gezeigt werden, dass Patienten mit praoperativer
Beatmungspflicht nach LTX ein hoheres Sterberisiko hatten als Patienten ohne Beatmung,
allerdings ohne signifikanten Einfluss [30].

Ahnliche Ergebnisse erzielten RAUCHFUSS et al. in ihrer Studie [62]. MUELLER et al. konnten
zwar nachweisen, dass eine prdoperative maschinelle Beatmung die Wahrscheinlichkeit flr
ein postoperatives MOV erhohte, allerdings beeinflusste sie die Mortalitdt nach LTX nicht
signifikant [58]. HONG et al. beschrieben 2011 eine mechanische Beatmung als Risikofaktor
fir ein Transplantatversagen, allerdings bei Patienten, die bereits eine Re-Transplantation
bekommen hatten [72].

HUANG et al. untersuchten in ihrer Studie Faktoren, die ein postoperatives respiratorisches
Versagen beglinstigten, welches wiederum zu einer signifikant erhohten Mortalitat direkt
nach LTX fiihrte. Dabei konnte nicht nur eine praoperative Beatmungspflicht, sondern auch
ein praoperativen Nierenversagen als Ursachen gefunden werden [73].

Die genannten Studien haben gemein, dass sie die praoperative Beatmungspflicht als mog-
licher Risikofaktor fiir ein schlechteres postoperatives Uberleben untersuchten. Wie auch in
der vorliegenden Studie konnte dafiir allerdings kein direkter signifikanter Einfluss nach-
gewiesen werden. Die Auswertung der Dauer der Beatmung zeigte jedoch einen signifi-
kanten Einfluss auf das postoperative Uberleben in den ersten 30 Tagen nach LTX und einen
Trend zur Signifikanz fiir das Uberleben innerhalb von 60 Tagen nach Transplantation. Nun
stellt sich die Frage, warum fir die verlangerte Dauer einer Beatmung ein signifikanter
Einfluss gezeigt werden konnte, wahrend die Beatmung allein keine signifikante Rolle zu
spielen schien. Eine mogliche Erklarung liefert der Grund fir die Beatmung: Eine
Kurzzeitbeatmung ist z.B. bei einem reversiblem Zustand wie einer Hepatischen
Enzephalopathie (HE) oder Bluterbrechen notwendig, einige Patienten wurden aulRerdem
am Tag der LTX vor dem Transport in den OP noch auf ICU intubiert (weshalb sie aus bereits
erlauterten Grinden in der Statistik mit der Beatmungsdauer von einem Tag gefihrt
wurden). Eine ldngere Beatmung ist im Gegensatz dazu bei prognoseverschlechternden
Zustinden wie schwere Pneumonie, Sepsis, hirnorganischen Stérungen oder
respiratorischer Insuffizienz notwendig und kann zusatzlich zu weiteren Komplikationen wie
nosokomialen Infektionen oder beatmungsbedingten Lungenschaden fihren [74].

In der Multivariatanalyse mit dem Endpunkt Tod innerhalb eines Jahres nach LTX konnte

kein signifikanter Einfluss der Beatmungsdauer gemessen werden, das Sterbe-Risiko sank
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sogar um ca. 15% pro Beatmungstag. Dieses Ergebnis lasst sich sehr schwer in Einklang mit
den anderen Ergebnissen bringen und man kann durchaus vermuten, dass hier die geringe
Fallzahl evtl. zu statistischen Ungenauigkeiten fiihrt. Moglicherweise interagiert die Variable
Beatmungsdauer auch mit anderen Faktoren, die so nicht erfasst wurden. Fakt ist, dass die
postoperative Phase direkt nach LTX fiir die beatmeten Patienten entscheidend war: Hier
war das Sterbe-Risiko am grofRten. Wenn diese Phase aber Uberlebt wurde, stiegen die
Uberlebenschancen im Verlauf mit der Dauer der Beatmung sogar an (allerdings nicht
signifikant). Eine denkbare Erklarung dafiir ist, dass in diesen Fallen eine frihzeitig
eingeleitete und maximal durchgefiihrte praoperative Intensivtherapie (mit z.B. groRRzligiger
Indikationsstellung zur Intubation und damit verlangerter Beatmungsdauer vor LTX) im
Gegensatz zu einer zunachst passiven und abwartenden Haltung die Langzeitprognose
verbessert hat. Die Tatsache, dass das Sterbe-Risiko in der Zeit direkt nach dem ICU-
Aufenthalt am hoéchsten war, wurde von einer Studie von WUNSCH et al., die aber nur
generell das Uberleben nach Intensivaufenthalt (ohne Zusammenhang mit einer
notwendigen LTX) untersuchte, ebenfalls beschrieben [75].

FINDLAY et al. haben in einem Ubersichtsartikel von 2011 eine kontrovers diskutierte und
nicht vollstandig begriindete Vorgehensweise beschrieben, welche intubierte Patienten mit
einer Zirrhose von einer Transplantation ausschlieBt [14]. Auch wenn die Radikalitat der
Entscheidung dazu nicht nachvollziehbar ist, muss doch die neu gezeigte Signifikanz einer
Langzeitbeatmung vor LTX in die Gesprache (ber die Prognose von LTX-Patienten mit
einbezogen werden.

Auch wenn mit der Minchner Kohorte eine im Vergleich zu den meisten zitierten Studien
grofRere Anzahl an Patienten untersucht werden konnte, wirden fiir eine klare Empfehlung
in Bezug auf die Transplantation langzeitbeatmeter Patienten deutlich groRere Unter-

suchungen bendtigt.

Katecholaminbedarf:

Die Dosis des Katecholaminbedarfs auf ICU hatte einen signifikanter Einfluss auf den End-
punkt Tod nach 30 Tagen (= 3mg/h vs. < 3mg/h, p=0,013). Beim Endpunkt Tod nach einem
Jahr konnte ein signifikanter Unterschied bei Patienten mit Katecholaminpflichtigkeit
gegeniiber Patienten, die keine Katecholamine bekommen hatten, gemessen werden

(p=0,031).
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Die 1-JUR der Patienten mit einem Katecholaminbedarf von > 3mg/h auf ICU lag bei 45,5%.
Aus der Gruppe der Patienten mit generellem Katecholaminbedarf erreichten 52,9% den
Endpunkt Tod oder Organverlust im Jahr nach LTX (n=14 Tod, n=4 Organverlust).

Der Einfluss des Katecholaminbedarfs wird in der Literatur uneinheitlich beschrieben.
MUELLER et al. untersuchten 2000 in einer Studie den Einfluss verschiedener Faktoren, die
das Eintreten eines Multiorganversagen (MOV) bzw. einer erhohten Mortalitdat nach LTX
beeinflussten. Obwohl mehrere Faktoren, wie u.a. auch prdaoperative Hamodialyse oder
mechanische Ventilation die Wahrscheinlichkeit fir ein postoperatives MOV erhohten,
hatten nur die Katecholaminpflichtigkeit bzw. gastrointestinale Blutungen innerhalb von 72
Stunden vor LTX einen signifikant hoheren Einfluss auf MOV und Mortalitdt nach LTX [58].
Dass ein hoher Katecholaminbedarf bei Patienten auf ICU signifikant die Mortalitdt erhoht,
zeigte sich auch in einer Studie von HORSTER et al [57].

Demgegeniiber hatten SIBULESKY et al. sowie RAUCHFUSS et al. in ihren Studien, die
ebenfalls ICU-Patienten bzw. Patienten mit einem MELD-Score > 36 vor LTX untersuchten,
keinen Einfluss eines Katecholaminbedarfs auf Tod oder Organverlust messen kénnen [30,
62].

Das Neue an der vorgelegten Studie ist, dass nicht nur der Katecholaminbedarf an sich,
sondern zudem auch der Einfluss der Dosis auf das postoperative Uberleben untersucht
wurde. Das unterscheidet die vorliegende Studie von bereits publizierten Studien.

Die prasentierten Ergebnisse bestdtigen mit einer groRen Patientengruppe die Ergebnisse
derjenigen Studien, die einen Einfluss des Katecholaminbedarfs zeigen. In der Tat liegt es
nahe, dass Patienten mit einem akuten Kreislaufversagen schwerer erkrankt sind als solche
ohne diese Komplikation und dass das Risiko, wahrend oder nach der Operation zu
versterben, flr diese Gruppe erhoht ist. Die Bedeutung dieser Variable wird durch den
Umstand betont, dass zusatzlich ab einer Dosis von >3 mg/h das Risiko, innerhalb von 30
Tagen nach LTX zu versterben, signifikant ansteigt.

Die Variable ,Katecholaminbedarf auf ICU“ war in der Multivariatanalyse nicht signifikant,
auch wenn die prdoperativen Komplikationen mitbericksichtigt wurden. Da die
prdoperativen Komplikationen als nicht beherrschbare Blutung, Notfalleingriff und
Reanimation definiert waren und bei jeder dieser Komplikationen der Einsatz von

Katecholaminen zur Therapie durchaus Ublich ist, kann man allerdings nicht mehr von
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unabhangigen Variablen sprechen, wodurch dieses Ergebnis der Multivariatanalyse
statistisch begrindbar ist.

FINDLAY et al., welche bereits eine maschinelle Beatmung vor LTX als mogliche
Kontraindikation fiir eine LTX vorgeschlagen hatten, benennen ebenfalls die hamodyna-
mische Insuffizienz als ein Kriterium, Patienten keine LTX anzubieten [14]. Auch hier gilt, dass
die Radikalitat der Entscheidung zwar nicht nachvollziehbar ist, aber dennoch die in der
vorliegenden Studie gezeigte Signifikanz des Katecholaminbedarfs vor LTX in die
Uberlegungen zur Prognose von LTX-Patienten mit einbezogen werden sollte.

Ebenfalls zu diskutieren ist das Ergebnis, dass die Hohe der Katecholamine (> 3mg/h vs. <
3mg/h) das Uberleben in den ersten 30 Tagen nach LTX signifikant beeinflusste, wihrend der
generelle Katecholaminbedarf (Katecholaminbedarf vs. keine Katecholamine) auf ICU einen
Einfluss auf das Uberleben im Jahr nach LTX hatte. Bei HORSTER et al. hatte die Dosis einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben 100 Tage nach ICU. Méglicherweise kommt es bei
Patienten, die einen sehr hohen Katecholaminbedarf auf ICU haben, postoperativ gehauft zu
akuten schweren Komplikationen, die dann zu einer erhohten Mortalitat direkt nach LTX
fihren. Der Katecholaminbedarf generell schlieBt auch Patienten ein, die relativ geringe
Dosen bendtigten, allerdings leiden diese Patienten vermutlich an einer erhéhten pro-
trahierten Komplikationsrate, weswegen sich die 1-JUR im Vergleich zu Patienten ohne
Katecholaminbedarf signifikant verschlechtert.

Der gewahlte Schwellenwert von 3mg/h orientierte sich an den Ergebnissen der Studie von
HORSTER et al. und erzielte auch in der vorliegenden Studie die groRte Signifikanz. Ein
Schwellenwert von 2 mg/h hatte im Vergleich dazu einen p-Wert=0,044 fiur den Endpunkt
Tod 30 Tage nach LTX.

QUANTE et al. veroffentlichten in ihrer Studie von 2012 folgendes Ergebnis: Die Trias
Katecholamin-, Beatmungspflichtigkeit und die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens
innerhalb 48 Stunden vor LTX fuhrte bei Patienten mit stark erhéhten MELD-Score zu einem
drastisch und signifikant verschlechterten Uberleben nach LTX. So lag die 1-JUR der
beschriebenen Gruppe nur bei 30%, im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe mit 86% (p <
0,001) [76].

Dieses Ergebnis konnte in der vorgelegten Studie in dieser Form zwar nicht signifikant
widergeben werden, das lag allerdings daran, dass keine ausreichend groRe Kontrollgruppe

vorhanden war, die keine der drei Variablen bendétigt hatte: Fir elf Patienten der vor-
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gelegten Studie traf die beschriebene Trias im Zeitraum vor LTX zu. 30 Tage nach LTX waren
von diesen 45,5% verstorben, wahrend aus der Vergleichsgruppe (Patienten mit weniger als

drei dieser Variablen) nur 10,7% verstorben waren.

Ein intraoperativer Katecholaminbedarf von > 3mg/h hatte einen signifikanten Einfluss auf
den Endpunkt Tod 30 Tage nach LTX (p=0,045). Zudem zeigte sich in der Multivariatanalyse
bei intraoperativem Katecholaminbedarf von > 3mg/h ein 36fach erhdhtes Risiko, Tod oder
Organverlust innerhalb von 30 Tagen nach LTX zu erleiden (p=0,010).

Die 1-JUR der Patienten mit einem intraoperativem Katecholaminbedarf von > 3mg/h lag bei
52,9%. 55% der Patienten erreichten den Endpunkt Tod (n=8) oder Organverlust (n=3).
Dieses Ergebnis wird in der vorliegenden Studie zum ersten Mal beschrieben, in der Literatur
finden sich auBerdem keine Studien, die andere Ergebnisse prasentieren. Wenn man in der
multivariaten Analyse zusatzlich die intraoperativen Komplikationen untersuchte, zeigte sich
weiterhin ein signifikanter Einfluss des intraoperativen Katecholaminbedarfs. Allerdings sind
die Variablen nicht mehr unabhangig, da das Auftreten von intraoperativen Komplikationen

eng mit dem intraoperativen Katecholaminbedarf korreliert.

Prd-, intra- und postoperative Komplikationen

Préoperative Komplikation:

Acht Patienten wiesen eine prdaoperative Komplikation auf, darunter drei mit interventions-
pflichtigen Blutungen, vier mit einem operativem Notfalleingriff und einer mit Reanimation.
Patienten mit einer prdoperativen Komplikation wiesen einen signifikant schlechteren
Verlauf in Bezug auf die Endpunkte Tod/Organverlust (p=0,030) bzw. Tod (p=0,011) 30 Tage
nach LTX auf. Die Uberlebenskurve unterschied sich signifikant von der Kurve der Patienten
ohne Komplikation (p=0,016). In der multivariaten Analyse zeigte sich ein signifikanter
Einfluss auf das postoperative Uberleben (p=0,029), wobei das Risiko, im Jahr nach LTX zu
sterben, um das 19,8-fache erhéht war.

Die 1-JUR der Patienten mit einer priaoperativen Komplikation lag bei 33,3%, ein weiterer
Patient bendtigte eine Re-Transplantation.

In der Literatur finden sich dazu keine vergleichbaren Studien. Daher sind dringend zu-
satzliche Studien notwendig, um den Einfluss von prdoperativen Komplikationen weiter zu

untersuchen.
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Intraoperative Komplikation:

17 Patienten erlitten eine intraoperative Komplikation, darunter drei mit Herzrhythmus-
storungen, zwei mit Gefdltfehlpunktion und Blutung, drei mit Darmnekrosen, zwei mit
Organschwellung, zwei mit Pneumothorax nach ZVK-Anlage, zwei mit fehlender Organ-
funktionsaufnahme, sowie je ein Patient mit ausgepragter Blutungsneigung, Beatmungs-
problemen und intraoperativer Zwerchfellverletzung. Patienten mit einer intraoperativen
Komplikation starben deutlich 6fter 30 Tage (p=0,031), bzw. 1 Jahr nach LTX als Patienten
ohne Komplikation (p=0,015). Die Wahrscheinlichkeit fiir den Endpunkt Tod/Organverlust 30
Tage (p=0,010), bzw. 1 Jahr nach LTX war ebenfalls erhéht (p=0,016). Der Vergleich der Uber-
lebenskurven von Patienten mit und ohne intraoperative Komplikation mittels Log-Rank-Test
zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,003). In der Multivariatanalyse erhohte sich bei
intraoperativer Komplikation das Risiko fiir das Ereignis Tod im Jahr nach LTX um das 5,2-
fache (p=0,028).

Die 1-JUR der Patienten mit intraoperativer Komplikation lag bei 38,5%.

41,4% der weiblichen und 20,8% der mannlichen Patienten hatten eine intraoperative Kom-
plikation, diese Verteilung ist aber vermutlich Zufall. 71,4% der Patienten, die bereits eine
prdaoperative Komplikation hatten, erlitten auch intraoperativ eine Komplikation, von den
Patienten ohne praoperative Komplikation hatten nur 26,1% intraoperativ eine Komplikation
(p=0,028). Patienten mit NEV oder Katecholaminpflichtigkeit auf ICU erlitten prozentual
ofter eine intraoperative Komplikation als Patienten ohne NEV und Katecholaminpflichtig-
keit. Diese Zahlen erreichten allerdings keine Signifikanz (Patienten mit NEV 38,7% vs. 22,7%,
Patienten mit Katecholaminpflichtigkeit auf ICU 38,9% vs. 22,7%).

In der Literatur werden verschiedene intraoperative Risikofaktoren beschrieben, eine Unter-
suchung mit einer systematischen Auswertung mehrerer intraoperativen Risikofaktoren wie
in der vorliegenden Studie wurde bisher noch nicht publiziert. Zudem gibt es bisher keine
Auswertung von intraoperativen Risikofaktoren bei Patienten, die vor LTX auf ICU lagen.

In mehreren Studien wurde z.B. gezeigt, dass ein hoher intraoperativer Transfusionsbedarf
zu einer vermehrten Anzahl von Re-Interventionen flhrte sowie das Risiko fir
Komplikationen, Tod und Organverlust erhéhte [36, 77, 78].

In einer Studie von FELTRACCO et al. wurden die Ursachen fiir einen erhdhten intra-
operativen Blutverlust untersucht: So spielen eine groBe Anzahl von Faktoren wie Ge-

rinnungsstatus des Patienten, Schwere der Lebererkrankung, Zustand der Spenderleber, Er-
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fahrung des Transplantationsteams usw. eine Rolle. Da sich durch die Umstellung des
Spenderleberverteilungssystems auf den MELD-Score die Erkrankungsschwere von Leber-
transplantierten erhoht hat, der Gerinnungsstatus der Patienten in den meisten Féllen sehr
schlecht ist und auRerdem viele Spenderlebern in schlechtem Zustand sind, korreliert das
Blutungsrisiko starker mit der chirurgischen Erfahrung beim Eingriff und der Anwendung von
blutsparenden Operationsmethoden wie z.B. der Piggy-back-Technik kommt eine besondere
Bedeutung zu [79].

Der signifikante Einfluss von intraoperativen Komplikationen auf das postoperative
Uberleben in der vorliegenden Studie beruht méglicherweise auch auf dem schwerkranken
Patientengut: Jede zusatzliche Belastung flihrte bei diesen Patienten unweigerlich zu weitaus
ernsteren Folgen als es vermutlich bei vergleichsweise weniger kranken Patienten der Fall
gewesen wadre. So konnten Blutverluste wahrend der OP schlechter kompensiert werden
und anderweitige OP-technische bzw. anasthesiologische Komplikationen wie z.B.

Fehlpunktionen gefdhrdeten das Leben der Patienten in gréBerem AusmaR.

Postoperative Komplikation:

42 Patienten erlitten mindestens eine postoperative Komplikation, darunter zahlten Re-
visionsoperationen (n=18), Hdmatomausraumung (n=6), Anastomoseninsuffizienzen (n=10),
Stenosen von GefdRen und Gallengangen (n=17), AbstoRung (n=9) und fehlende Funktions-
aufnahme der Spenderleber (n=8). Auch wenn kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben
gezeigt werden konnte, beeinflussen postoperative Komplikationen dennoch den Verlauf
nach LTX. Von den sechs Patienten, die keinerlei Revisionseingriff bendtigten oder
postoperativ auch sonst keine Komplikationen erlitten hatten, Giberlebten alle das erste Jahr
nach LTX und benotigten auch keine Re-Transplantation. Bei der Betrachtung der restlichen
Daten fillt auf, dass die Uberlebensrate bei den restlichen Patienten mit der Anzahl der
postoperativen Komplikationen steigt. Dieses Ergebnis erscheint nicht plausibel und ist
daher am ehesten mit der geringen Patientenzahl, dem Auftreten von zufalligen Fehlern und
der daraus resultierenden statistischen Ungenauigkeit zu erkldaren: Die einzelnen Gruppen
enthalten jeweils nur wenig mehr als zehn Patienten und somit kommt es zu groRen
Schwankungen der Prozentzahlen, wenn in einer Gruppe z.B. nur ein Patient mehr stirbt als
man aus dem Krankheitsverlauf erwarten wiirde. Bei der Analyse von moglichen
Einflussfaktoren fiir das Auftreten von postoperativen Komplikationen zeigten sich zwei

signifikante Faktoren: Zum einen hatten diejenigen Patienten, die spater eine postoperative
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Komplikation erlitten, im Median einen MELD-Score bei Aufnahme von 34. Die Patienten
ohne Komplikation allerdings einen MELD-Score im Median von 40 (Unterschied p=0,008).
Dieser auf den ersten Blick inverse Zusammenhang lasst sich allerdings durchaus schlissig
erklaren und wird bei der Diskussion des MELD-Score noch ausfiihrlich erlautert: Seit der
Umstellung der Spenderorganverteilung 2006 werden Patienten mit hoherem MELD-Score
auf der Warteliste hoher gelistet und bekommen daher in der Regel schneller ein Organ
zugeteilt. So waren die Patienten ohne postoperative Komplikation im Mittel 4,8 Tage auf
ICU, wahrend die Patienten mit einer Komplikation im Mittel 6 Tage auf ICU lagen, bevor sie
transplantiert wurden. Daraus konnte man folgern, dass Patienten in Hinsicht auf die
postoperativen Komplikationen davon profitieren, wenn sie schneller transplantiert werden.
Ein weiterer signifikanter Unterschied in der Gruppe der Patienten mit postoperativer
Komplikation gegentiber den Patienten ohne Komplikation zeigte sich im Verlauf des MELD-
Score auf ICU. Wahrend der MELD-Score bei den Patienten mit Komplikation im Median um
2 Punkte gestiegen war bis sie transplantiert wurden, war er bei den Patienten ohne
Komplikation zuvor im Median um 2 Punkte gesunken (p=0,041). Da der MELD-Score die
Nierenfunktion sowie die Leberfunktion mittels Bilirubin-Wert und INR erfasst, scheint sich
hier moéglicherweise eine praoperative Verbesserung der Organfunktionen positiv auf das
postoperative Uberleben auszuwirken. UMGELTER et al. hatten in ihrer Studie einen
ahnlichen Zusammenhang festgestellt [24]. Damit konnte dieses Ergebnis in der

vorliegenden Studie mit einer gréBeren und vollstandigen Kohorte bestatigt werden.

SOFA-Score auf Intensivstation:

Der SOFA-Score wurde von VINCENT et al. erstmals 1994 beschrieben und dient zur Er-
fassung der Erkrankungsschwere. Er umfasst die Organsysteme Lunge, Niere, Leber,
Herz/Kreislauf, Blut/Gerinnung und Zentrales Nervensystem (ZNS) [49].

Das Uberleben 60 Tage nach LTX unterschied sich fiir Patienten mit einem SOFA-Score bei
ICU-Aufnahme von > 12 vs. < 12 signifikant (p=0,012). Der SOFA-Score vor LTX bei der Grup-
pe von Patienten, die nach LTX starben bzw. re-transplantiert wurden, unterschied sich signi-
fikant von der Gruppe der Uberlebenden (15,5 vs. 11, p=0,029). Hinsichtlich der postopera-
tiven Mortalitat unterschieden sich die medianen Score vor LTX ebenfalls signifikant (17,5 vs.
11, p=0,005). Die Multivariatanalyse zeigte ein signifikant erhohtes Mortalitadtsrisiko im Jahr
nach LTX in Abhangigkeit der Hohe des SOFA-Score vor Transplantation (p=0,016). Pro

zusitzlichem Punkt stieg das Risiko zu Sterben um 66,5%. Die 1-JUR der Patienten mit einem
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SOFA-Score > 12 bei ICU-Aufnahme lag bei 54,2%, die 1-JUR bei einem SOFA-Score > 12 vor
LTX bei 48,1%.

KARVELLAS et al. und UMGELTER et al. konnten in ihren Studien, die ebenfalls Patienten mit
ICU-Aufenthalt vor LTX untersuchten, keinen signifikanten Einfluss des SOFA-Score bei ICU-
Aufnahme, 48 Stunden nach Aufnahme und vor LTX auf das 90-Tage-Uberleben nach LTX
feststellen. Auch der Verlauf des SOFA-Score auf ICU hatte keinen signifikanten Einfluss [24,
59]. Als KARVELLAS et al. allerdings den SOFA-Score 48 Stunden nach ICU-Aufnahme von
Patienten, die im Verlauf keine LTX bekamen, gegeniiber dem SOFA-Score von Patienten, die
transplantiert wurden, verglichen, konnten sie einen signifikanten Unterschied in der Hohe
des Score messen [59].

PODDAR et al. untersuchten 2013 den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Mortalitat bei
LTX nach akuten Leberversagen und konnten fir den SOFA-Score bei Aufnahme einen
signifikanten Einfluss zeigen [80]. 2012 hatten SCHREM et al. einen SOFA-Score, der direkt
nach LTX erhoben wurde, als signifikanten Prognosefaktor fiir Patienten (MELD = 30) in den
ersten 30 Tagen bzw. 3 Monaten nach LTX aufgezeigt [81].

Somit unterstiitzen die Daten der vorliegenden Studie Ergebnisse aus der Literatur.
Allerdings konnten in der vorliegenden Studie Ergebnisse fiir eine Kohorte aller ICU-
Patienten vor LTX ausgewertet werden, wahrend die zitierten Studien jeweils eine spezielle
Untergruppe dieser Patienten untersuchten.

KARVELLAS et al. untersuchten nur chronische Lebererkrankungen vor LTX. UMGELTER et al.
analysierten im Vergleich zur vorliegenden Studie eine deutlich geringere Patientenanzahl
und PODDAR et al. werteten nur ein spezielles Patientengut mit akutem Leberversagen aus.
SCHREM et al. hatten in ihrer Studie ebenfalls einen prdaoperativen SOFA-Score erhoben,
wobei dieser allerdings wie in den anderen Studien keinen signifikanten Einfluss zeigte. Die
vorliegende Studie zeigt nun zum ersten Mal einen signifikanten Einfluss des SOFA-Score vor
LTX auf das postoperative Uberleben.

Der SOFA-Score dient dazu, die Erkrankungsschwere anhand der einzelnen Organfunktionen
darzulegen. Wie in verschiedenen bereits publizierten Studien beschrieben, lasst sich anhand
der absoluten Hohe sowie eines Anstiegs des Score die Prognose von ICU-Patienten
abschatzen. Mit der vorliegenden Studie konnte nun gezeigt werden, dass dies auch fiir LTX-

Patienten gilt, die praoperativ auf ICU lagen [82-84].
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MELD-Score auf Intensivstation:

Der MELD-Score gibt Ublicherweise die Wahrscheinlichkeit eines Patienten wider, an einer
akuten oder chronischen Lebererkrankung zu versterben. Je hoher der Punktescore, desto
hoher ist die Sterblichkeit.

In der Multivariatanalyse der vorliegenden Studie konnte hingegen gezeigt werden, dass sich
fiir jeden Anstieg des MELD-Score bei ICU-Aufnahme um eine Einheit das Risiko, im Jahr
nach LTX zu sterben, um 20,1% reduzierte (p=0,042).

Die Datenlage zur prognostischen Aussagekraft des MELD-Score ist in der Literatur nicht
immer eindeutig: Genau wie bei UMGELTER et al. 2011, FERRAZ-NETO et al. 2008 oder
SIBULESKY et al. 2013 konnte auch in dieser Studie keine signifikante Auswirkung auf eine
vermehrte post-operative Mortalitat fir einen hoheren MELD-Score vor LTX nachgewiesen
werden, wie es z.B. in Studien von JAKOB et al. 2004 und SAAB et al. 2003 der Fall war [24,
30, 85-87].

Allerdings lasst sich mit der 2006 vollzogenen Umstellung auf eine MELD-Score-basierte Or-
ganverteilung in den Eurotransplant-Landern dieses Ergebnis moglicherweise so erklaren,
dass seitdem schwerer erkrankte Patienten bevorzugt transplantiert werden, was sich ver-
mutlich auf ein verbessertes Uberleben auswirkt. Die Patienten in der vorliegenden Studie
hatten zudem insgesamt relativ hohe MELD-Scores (medianer MELD-Score 36) und wurden
deswegen relativ zligig transplantiert. Dies kénnte das Ergebnis der Multivariatanalyse und
das signifikant bessere Uberleben derjenigen Patienten erkldren, die im Vergleich zu an-
deren Patienten einen hoheren MELD-Score bei ICU-Aufnahme aufwiesen.

Wenn man den Verlauf des MELD-Score auf ICU betrachtete, zeigte sich eine deutlich
schlechtere Uberlebenskurve fiir alle Patienten, deren MELD-Score im Verlauf stieg oder
konstant blieb im Gegensatz zu den Patienten, bei denen sich der MELD-Score verbesserte.
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,032), allerdings nur, wenn man alle
intraoperativ verstorbenen Patienten nicht beriicksichtigte (siehe Abb. 1). Dies spiegelt
wiederum Ergebnisse aus der Literatur wieder, die eine verbesserte Prognose bei Patienten
feststellten, deren MELD-Score innerhalb von 48h auf ICU sank oder konstant blieb [24]. Da
der MELD-Score nicht nur die Leberfunktion, sondern auch die Nierenfunktion abbildet, |dsst
sich die bessere Prognose nach LTX moglicherweise durch die verbesserte bzw. stabile

Organfunktion dieser Patienten auf ICU erklaren.
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Zusammenfassend kann man festhalten, dass Patienten mit einem hohen MELD-Score bei
ICU-Aufnahme in der Regel davon profitieren, dass sie zligig ein Organ zur Transplantation
bekommen, wahrend Patienten mit einem niedrigeren MELD-Score, der allerdings im Verlauf
ansteigt, ein schlechteres Uberleben aufweisen, da sie ldnger auf ein Organ warten missen
und die Liegezeit auf ICU steigt.

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie konnte ein Beitrag zur immer noch unein-
heitlichen Datenlage tiber den MELD-Score in der Literatur hinzugefligt worden. Da es bisher
aber kaum Studien gibt, die fir diesen Punkt gezielt ein Patientengut mit ICU-Aufenthalt vor
LTX untersucht haben, kann die vorliegende Studie sehr gut in die Gesprache Uber den

Einfluss der MELD-Score bei ICU-Patienten einbezogen werden.

SAPS-II-Score 24 Stunden nach Intensivaufnahme:

Der SAPS-1I-Score ermoglicht es, anhand von 12 physiologischen Parametern (systolischer
Blutdruck, Herzfrequenz, PaO2/FiO2 (Horowitz-Koeffizient), Korpertemperatur, Urinaus-
scheidung, Serum-Harnstoff, Leukozytenzahl, Kalium, Natrium, Bikarbonat und Serum-
bilirubin, das Vorliegen chronischer Erkrankungen, Glasgow-Coma-Scale (GCS), Alter und
Grund der Aufnahme auf Intensivstation) die Mortalitat von Intensivpatienten abzuschatzen.
Die Auswertung der Daten bestatigte die Annahme, dass ein erhéhter SAPS-1I-Score bei ICU-
Aufnahme einen Einfluss auf ein schlechteres Uberleben nach LTX hat. Obwohl kein signifi-
kanter Schwellenwert gefunden werden konnte, zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
SAPS-II-Scores von Patienten, die postoperativ gestorben waren, im Vergleich zu denen, die
Uberlebt hatten (55,5 vs. 42, p=0,048).

Die Datenlage beziiglich des Einflusses des SAPS-1I-Score auf das Uberleben nach LTX ist in
der Literatur sehr diinn.

CHUNG et al. konnten 2000 in ihrer Studie keine signifikante Aussagekraft des SAPS-II-Score
fur das Uberleben nach LTX finden. In dieser Studie waren allerdings nur n=2/31 Patienten
vor LTX auf ICU und der SAPS-II-Score bei den Patienten generell niedrig (mittlerer SAPS-II-
Score < 10) [88].

Der SAPS-1I-Score gibt die Erkrankungsschwere von ICU-Patienten wider. In diesem Sinne
unterstitzt er die bereits erlduterten Ergebnisse zum MELD- und SOFA-Score: Dies war auch
deswegen zu erwarten, da alle diese Scores z.B. die Nierenfunktion als Parameter zur
Erkrankungsschwere enthalten. Das Nierenversagen wurde bereits in anderen Studien als

separater Risikofaktor fir eine erhohte Sterblichkeit beschrieben [28, 68].
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Der SAPS-1I-Score ist relativ aufwendig zu erheben und wurde zudem fiir Intensivpatienten
entwickelt. Da keine der bisherigen Studien, die ebenfalls Patienten mit ICU-Aufenthalt vor
LTX untersuchten, einen moglichen Einfluss des SAPS-1I-Score analysierte, wird dies in der
vorliegenden Studie zum ersten Mal getan. Dennoch sollten weitere Studien dazu unter-

nommen werden, um die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu verifizieren.

Grund der Aufnahme auf Intensivstation:

Die Grunderkrankungen, die zum akuten Leberversagen und damit letztendlich zur LTX
flihrten, wurden bereits im Einzelnen genannt, allerdings spielte die jeweilige Erkrankungs-
schwere, weswegen die Patienten schlie8lich auf ICU verlegt wurden, eine erhebliche Rolle.
N=30 Patienten wurden explizit wegen der Diagnose des Leberversagens auf ICU verlegt.
N=16/30 hatten zusatzlich einen Verlegungsgrund wie respiratorisches Versagen, Nieren-
versagen, Kreislaufversagen, Vigilanzminderung oder akute Blutung. Beim Vergleich der Pa-
tienten mit einem komplizierten Leberversagen (also mit einer der zusatzlichen Diagnosen)
mit den Patienten, die wegen ihres Leberversagens oder primdr wegen einer anderen
Diagnose auf ICU kamen, zeigte sich, dass Patienten mit kompliziertem Leberversagen signi-
fikant ofter den Endpunkt Tod 60 Tage nach LTX erreichten (p=0,045). Auch in der Multi-
variatanalyse zeigte sich dieser Einfluss. So erhohte sich das Risiko fiir Tod/Organverlust 30
Tage nach LTX bei kompliziertem Leberversagen um das 30,9-fache (p=0,018) und 60 Tage
nach LTX um das 9,5-fache (p=0,023).

Die 1-JUR der Patienten, die mit einem komplizierten Leberversagen auf ICU aufgenommen
wurden, lag bei 46,2%.

In der Literatur finden sich dazu keine vergleichbaren Studien, die vorliegende Studie
beschreibt einen Einfluss der Aufnahmediagnose zum ersten Mal.

Wie bereits anhand der Intensivmedizinischen Scores gezeigt, spielte vermutlich auch hier
die Erkrankungsschwere - in diesem Fall widergespiegelt durch die Aufnahmediagnose - eine
entscheidende Rolle fiir das postoperative Uberleben. So machte es einen Unterschied im
Sinne einer schlechteren Prognose, wenn bei Aufnahme auf ICU zusatzlich zur
fortgeschrittenen Lebererkrankung zusatzliche Faktoren wie z.B. eine Beatmungspflichtigkeit
aufgrund von Vigilanzminderung, nicht beherrschbare Blutungen, Nierenversagen oder

Kreislaufversagen vorlagen.
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5.3.3 Diskussion der Variablen ohne signifikanten Einfluss auf Tod und Organverlust

Keinen signifikanten Einfluss auf das postoperative Uberleben hatten das Alter bei Trans-
plantation, das Geschlecht, die Qualitat der Spenderleber und die CIT sowie die Liegedauer
auf Normal- und Intensivstation. Ebenfalls keinen signifikanten Einfluss hatte der Erreger-
nachweis in mikrobiologischen Proben auf ICU, sowie Unvertraglichkeiten/Umstellungen der

Immunsuppression.

Qualitét der Spenderleber:

Die Qualitat bzw. der Schadigungsgrad der Spenderleber scheint zwar einen Einfluss auf das
postoperative Uberleben zu haben, allerdings zeigte sich nur ein Trend zur Signifikanz (p =
0,057): Die Wahrscheinlichkeit, den Endpunkt Tod/Organverlust innerhalb von 30 Tagen
nach LTX zu erreichen, erhohte sich bei Transplantation von hohergradig geschadigten Spen-
derlebern. Auf die Mortalitat allein hatte der Zustand der Spenderleber beim vorliegenden
Patientenkollektiv keinen statistisch messbaren Einfluss. Der Zustand der Spenderleber stand
in keinem Zusammenhang zur Lange der kalten Ischamiezeit (engl: cold ischemia time, CIT)
des Spenderorgans.

2008 hatten ANGELE et al. festgestellt, dass eine Verfettung der Spenderleber auf das
postoperative Organiiberleben keinen negativen Einfluss hat [89]. BACCARANI et al. fanden
2010 heraus, dass bei Transplantation von Spenderlebern mit deutlicher Steatose zwar die
Rate an bilidren Komplikationen signifikant anstieg, dies jedoch keinen Einfluss auf das
Patienten- bzw. Organiliberleben hatte [90]. Demgegeniiber stehen die Ergebnisse der
Studien von DE GRAAF et al. und GABRIELLI et al., in denen ein signifikant schlechteres
Organiiberleben bei LTX von Spenderlebern mit grobtropfiger Steatose nachgewiesen wurde
[91, 92].

Der Donor-Risk-Index (DRI) wurde von FENG et al. entwickelt um anhand von Spender-
faktoren wie u.a. Alter, Gewicht, GrolRe, Ethnie und Todesursache das postoperative Risiko
fiir ein Organversagen klassifizieren zu konnen. Je héher der DRI, desto groRRer ist das Risiko
dafiir [93].

RAUCHFUSS et al. hatten in ihrer Studie mit Patienten, deren MELD >36 war, einen ne-
gativen Einfluss auf das postoperative Uberleben bei einer lingeren Wartezeit auf ein
Spenderorgan und nicht etwa bei einem hoheren DRI messen kdnnen [62]. Ein dhnliches

Ergebnis zeigten SCHAUBEL et al.: Patienten mit hohem MELD profitierten in Bezug auf das
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Uberleben von einer schnellen Transplantation, auch wenn der DRI dabei hoch war.
Umgekehrt wiesen Patienten mit niedrigem MELD-Score schlechtere Ergebnisse auf, wenn
ihnen ein Spenderorgan mit hohem DRI transplantiert wurde [94].

In der vorliegenden Studie wurde die Qualitdit der Spenderleber mit Hilfe eines
histopathologischen Score untersucht, der nicht nur den Grad der Verfettung, sondern auch
weitere Faktoren bericksichtigte. Deshalb kann man die Ergebnisse nur bedingt mit den
Ergebnissen von Studien vergleichen, die z.B. nur den Grad der Steatose als singuldren
Einflussfaktor untersuchten. Die Datenlage ist zudem uneinheitlich: So gibt es Studien, die
einen signifikanten Einfluss einer Verfettung der Spenderleber auf das postoperative
Uberleben aufzeigen [91, 92], genauso aber Studien, die einen Einfluss darauf verneinen [89,
90]. Der DRI und die CIT bilden die histopathologischen Veranderungen der Spenderleber
nicht ab, so dass auch hier kein direkter Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur moglich
ist. Obwohl kein signifikantes Ergebnis erzielt wurde, ist anhand der Daten der vorliegenden
Studie ein Einfluss der histopathologischen Qualitdt der Spenderleber auf das postoperative

Uberleben dennoch anzunehmen.

Kalte Ischdmiezeit der Spenderleber:

Die CIT hatte in dieser Studie keinen messbaren Einfluss auf das postoperative Uberleben.
Das deckt sich zunachst mit Studien von MARKMANN et al. und MUELLER et al., die ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf das postoperative Uberleben fiir eine verlangerte CIT fest-
stellen konnten [58, 95]. 2008 hatten STAHL et al. in einer Metaanalyse dagegen einen
signifikanten Einfluss einer verlangerten CIT > 12,5 Stunden auf Tod und Organverlust nach
LTX festgestellt [35].

Hierbei muss nun erwahnt werden, dass in der vorliegenden Studie die CIT nur in vier Féllen
2 12,5 Stunden betrug. Von diesen Patienten starb einer vier Tage nach LTX. Die anderen
Uberlebten das Jahr nach LTX. Da STAHL et al. insgesamt 26 Studien in einem Zeitraum von
fast 20 Jahren auswerteten, ist deren Ergebnis sehr eindriicklich. MARKMANN et al. und
MUELLER et al. hatten dagegen jeweils nur die Daten eines Zentrums ausgewertet.

Da aus den genannten Griinden die Ergebnisse der vorliegenden Studie - in der kein Einfluss
der CIT gezeigt werden konnte - der Studie von STAHL et al. nicht widersprechen, kann
weiterhin von einem Einfluss einer verlingerten CIT auf das postoperative Uberleben aus-
gegangen werden, da eine schlechtere Leberqualitdt wie bereits dargestellt zu einem

schlechteren Uberleben fiihrt.
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Liegezeit auf Normalstation:

Die Liegezeit auf Normalstation zeigte keine Auswirkung auf das postoperative Uberleben.
Dabei ist zu beachten, dass viele Patienten primar in peripheren Krankenhdusern stationar
aufgenommen wurden und oftmals erst im Verlauf notfallmaRig nach GroRhadern verlegt
wurden, als das Leberversagen nicht mehr beherrschbar bzw. die Indikation zur LTX gegeben
war. Aus diesem Grund konnten bei vielen Patienten genauere Daten zum Verlauf auf
Normalstation nachtraglich nicht mehr untersucht werden. Aullerdem lagen in den
verschiedenen Krankenhdusern keine fir alle Hauser geltende Kriterien vor, welche die
Behandlung auf Normalstation klar und einheitlich festlegten. Nicht nur deshalb ist es
fraglich, ob die Liegezeit auf Normalstation einen entscheidenden Einfluss auf das

postoperative Uberleben hatte.

Liegezeit auf Intensivstation:

Bei der Auswertung der Bedeutung der Liegezeit auf ICU zeigte sich kein signifikantes Ergeb-
nis. Zu bemerken ist allerdings, dass Patienten, die weniger als drei Tage auf ICU lagen bis sie
transplantiert wurden, eine héhere 1-JUR von 75% hatten als diejenigen, die ldnger als drei
Tage auf ICU lagen (69,6%). Die Patienten profitieren demnach von einer moglichst schnellen
Transplantation. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den bereits aufgezeigten Unter-
suchungen zum MELD-Score. UMGELTER et al. berichteten in ihrer Studie ebenfalls (iber eine
erhohte Mortalitat bei den Patienten, die vor LTX langer (32 vs. 8 Tage im Median) auf ICU
lagen [24]. RAUCHFLUSS et al. konnten 2013 bei Patienten mit einem MELD-Score > 36 einen
signifikanten Einfluss der Wartezeit auf das postoperative Uberleben feststellen: Patienten,
die Uberlebten, hatten im Median 2 Tage, Patienten, die verstarben, im Median 4 Tage auf
ein passendendes Organ warten miissen [62].

Patienten mit postoperativen Komplikationen lagen vor LTX im Schnitt langer auf ICU als
Patienten, die keine Komplikationen erlitten. Auch in dieser Hinsicht scheinen die Patienten
also von einem moglichst kurzen ICU-Aufenthalt zu profitieren.

Im Gegensatz dazu stehen die Langzeitergebnisse in Bezug auf den Organverlust. Hier hatten
die Patienten, die langer auf ICU lagen, deutlich geringere Re-Transplantationen nétig als die
Patienten mit einer Liegedauer von weniger als drei Tagen (8,7% vs. 25%). Dies konnte
moglicherweise darauf zuriickzufiihren sein, dass in sehr dringenden Fallen sogenannte er-
weiterte Kriterien fiir die Spenderlebern gelten, um die Transplantation moglichst schnell zu

ermoglichen. Diese klinische Praxis wird angewandt, um zunachst das Leben des Patienten



Diskussion 89

zu retten, und geht allerdings in vielen Fallen auf Kosten einer verschlechterten Qualitat des
Spenderorgans [39].

Aus den Ergebnis der vorliegenden Studie sowie den Ergebnissen der zitierten Studien lasst
sich somit schlieRen, dass die Patienten zwar von einer schnellstmoglichen Transplantation

profitieren, diese sollte allerdings nicht auf Kosten der Spenderleberqualitdt gehen.

Geschlecht:

Das Geschlecht hatte bei dem vorliegenden Patientenstamm keinen messbaren Einfluss auf
das postoperative Uberleben. Weibliche Patienten machten den etwas groReren Anteil des
Patientenkollektivs aus (54%) und hatten eine leicht geringere 1-JUR von 65,2% im Vergleich
zu den mannlichen Patienten (68,4%). Allerdings waren diese Unterschiede nicht signifikant,

entsprechend den Daten aus der Literatur.

Alter bei Transplantation:

Das Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ein Jahr nach LTX. Dieses Er-
gebnis deckt sich mit vorbeschriebenen Erkenntnissen aus den Studien von UMGELTER et al.
sowie SIBULESKY et al. [24, 30]. BURROUGHS et al. bzw. WEISSMUELLER et al. hatten jeweils
ein hohes Alter als Risikofaktor nach LTX beschrieben, allerdings beruhen die Daten von bei-
den Studien noch aus der Zeit vor der Umstellung auf ein MELD-Score basiertes Organ-
verteilungssystem [26, 29]. Da bei dem neuen System die Erkrankungsschwere als ausschlag-
gebendes Verteilungskriterium herangezogen wird, spielte nach WEISSMUELLER et al. 2011
das Alter als unabhangiger Risikofaktor keine signifikante Rolle mehr [27]. Allerdings erhoht
sich mit steigendem Alter das Risiko fir chronische Erkrankungen wie z.B. Herz-Kreislauf-,
Nieren- oder Lungenerkrankungen, die wiederum prognoseverschlechternd sein kénnen und
auch teilweise in den MELD-Score einflielen. In einer aktuellen Studie von KARVELLAS et al.
aus dem Jahr 2013 wurde fiir Patienten mit einem Alter (iber 60 Jahren eine signifikant
héhere 90-Tage-Mortalitit nach LTX nachgewiesen [59]. BRANDAO et al. hatten 2009 ein
Alter > 65 Jahren als Risikofaktor fir eine erh6hte postoperative Mortalitdt aufgezeigt [96].
Ob in diesen Studien das altere Patientengut im Vergleich anderen Studien kranker war, lasst
sich nicht nachvollziehen. Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage und der meist erhdhten
Ko-Morbiditit im Vergleich zu jiingeren Patienten sollte das Alter bei den Uberlegungen zur

Prognose nach LTX im Sinne einer individuellen Erwagung Berlicksichtigung finden.
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Erregernachweis wéhrend des intensivstationdren Aufenthaltes:

Fir den Nachweis eines Erregers in einer mikrobiologischen Probe konnte kein signifikanter
Einfluss auf das Uberleben nach LTX nachgewiesen werden. Allerdings ist zu beachten, dass
nur Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, die letztendlich transplantiert wurden.
Patienten, die aufgrund einer Sepsis oder nicht beherrschbaren Infektion nicht transplantiert
werden konnten, wurden in der vorliegenden Studie nicht ausgewertet. Positive
mikrobiologische Proben stellen in der vorliegenden Studie demnach in jedem Fall einen fiir
die Transplantation nicht relevanten Erregernachweis dar, so dass die fehlende Signifikanz
der Ergebnisse aufgrund der genannten Vorselektion erklart werden kann. In einer
vergleichbaren Studie von KIM et al. beeinflussten bakterielle Infektionen das postoperative
Uberleben ebenfalls nicht, allerdings hatten Patienten, die vor LTX eine Infektion mit
Vancomycin resistenten Enterokokken (VRE) hatten, eine erhohte Rate an postoperativen
Infektionen. Zudem hatten die Gruppe der Patienten mit prdoperativer Infektion im Schnitt

einen hoheren MELD-Score als die Vergleichsgruppe ohne Infektion [97].

Unvertrdglichkeiten/Umstellungen der Immunsuppression:

Umstellungen der Immunsuppression aufgrund von Unvertraglichkeit oder AbstolRung hat-
ten weder einen signifikanten Einfluss auf das Erreichen der Endpunkte Tod oder Organ-
verlust noch auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen.

Die Patienten wurden mit einer Kombination aus dem Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus sowie
Solu-Decortin H (SDH) immunsuppressiv behandelt. Die Verwendung dieser Medikamente ist
laut Literatur am gangigsten, da diese am besten vertraglich sind und die geringsten Ab-
stoBungsraten aufweisen [39, 43, 45].

In diesem Sinne entsprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie der Literatur.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war es, mogliche Risikofaktoren fiir eine erhohte Mortalitat bzw.
Transplantatverlust nach LTX mit vorangegangenem |CU-Aufenthalt zu identifizieren und
deren Einfluss abzuschatzen. Untersucht wurden alle volljahrigen, lebertransplantierten Pa-
tienten der Miinchner Kohorte, die wahrend des Untersuchungszeitraumes vom 01.01.2001
bis zum 30.04.2012 vor LTX auf ICU aufgenommen werden mussten (n=54 Patienten, n=25
(46,3%) mannlich).

Mittels Chi-Quadrat und Mann-Whitney-Test wurden unterschiedliche Variablen zuerst uni-
variat und anschlieRend multivariat mittels Cox-Regression analysiert.

Patienten, die vor LTX auf ICU lagen, waren in Bezug auf die Ursachen von Tod und Organ-
verlust vergleichbar mit dem Kollektiv aller LTX Patienten ohne ICU-Aufenthalt aus GroR-
hadern.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate von 66,7% und die Re-Transplantationsrate mit 17,6% unter-
schieden sich deutlich von der 1-JUR (86,7%) und der Re-Transplantationsrate (9,5%) des
Vergleichskollektivs ohne praoperativen ICU-Aufenthalt.

Fiir den Endpunkt Tod 30 Tage nach LTX waren eine Dauer der maschinellen Beatmung > 3
Tage (p=0,005), die pra- (p=0,016) und intraoperative Dosis von Katecholaminen > 3mg/h
(p=0,045) sowie das Auftreten von pra- (p=0,011) und intraoperativen Komplikationen
(p=0,031) signifikant.

Fiir den Endpunkt Tod 60 Tage nach LTX waren die Dauer des NEV > 3 Tage (p=0,008), die Art
der ICU-Aufnahmediagnose (p=0,045) sowie ein SOFA-Score bei ICU-Aufnahme von > 12
(p=0,012) signifikant.

Fiir den Endpunkt Tod ein Jahr nach LTX waren die Dauer des Einsatzes eines
Nierenersatzverfahrens > 3 Tage (p=0,008), das Auftreten von intraoperativen Komplika-
tionen (p=0,015) sowie Einsatz (p=0,031) und Dosis von Katecholaminen auf ICU > 3 mg/h
(p=0,013) signifikant.

Fir den Endpunkt Tod/Organverlust 30 Tage nach LTX waren das Auftreten von pra-
(p=0,030) und intraoperativen (p=0,01) Komplikationen signifikant.

In der Multivariatanalyse waren in Bezug auf den Endpunkt Tod ein Jahr nach LTX die Dauer
des NEV (p=0,006), der SOFA-Score vor LTX (p=0,016), das Auftreten von intraoperativen
Komplikationen (p=0,028), die Art der ICU-Aufnahmediagnose (p=0,02), sowie der MELD-
Score bei ICU-Aufnahme (p=0,042) signifikant.



Zusammenfassung 92

In der Multivariatanalyse waren in Bezug auf den Endpunkt Tod/Organverlust 30 Tage nach
LTX die Dauer der maschinellen Beatmung (p=0,048), die Art der ICU-Aufnahmediagnose
(p=0,018), die Dosis der intraoperativen Katecholamine (p=0,01) sowie das Auftreten einer
praoperativen Komplikation (p=0,029) signifikant.

In Bezug auf den Endpunkt Tod/Organverlust 60 Tage nach LTX zeigte sich multivariat ein

signifikanter Einfluss fur die Art der ICU-Aufnahmediagnose (p=0,023).

Eines der beiden Ereignisse Tod bzw. Organverlust trat mit > 50%iger Wahrscheinlichkeit bei
den Patienten ein, die eine der folgenden Variablen erfillten: Patienten mit NEV, Dauer der
maschinellen Beatmung > 3 Tage, Katecholaminbedarf auf ICU, intraoperativer Katechola-
minbedarf > 3mg/h, Verlegung auf ICU aufgrund eines komplizierten Leberversagens,
Auftreten einer pra- oder intraoperativen Komplikation, ein SOFA-Score bei ICU-Aufnahme

bzw. vor LTX > 12.

Keinen signifikanten Einfluss auf das postoperative Uberleben hatten das Alter bei Trans-
plantation, das Geschlecht, die Qualitat der Spenderleber und die CIT, sowie die Liegedauer
auf Normal- und Intensivstation. Ebenfalls keinen signifikanten Einfluss hatte der Erreger-
nachweis in mikrobiologischen Proben auf ICU sowie Umstellungen oder Unvertraglichkeiten

der Immunsuppression.
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9. Anhang
Punkte
Organ Parameter 1 3 4
. <200 <100
Lunge Pa0,/Fi0, (mmHe) <400 <300 mit Beatmung mit Beatmung
. Kreatinin (mg/dl) oder 3,5-4,9 >5,0
Niere Ausfuhrmenge (ml/Tag) 1,2-1,9 2,0-34 <500 <200
Leber Bilirubin (mg/d1) 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
. Blutdruck (mmHg)und | MAP | Dopa <5 oder| Dopa>5 oder Dopa > 15 oder
Herz/Kreislauf Katecholamine (mg/h) | <70 Dobutamin |Epi/Norepi<0,1| Epi/Norepi>0,1
Thrombozyten
Blut (1000/mm) <150 <100 <50 <20
ZNS Glasgow Coma Scale | 14-13 12-10 9-6 <6

Tabelle 34 (Anhang): SOFA-Score nach VINCENT et al. (1994)

Parameter Einteilung nach Ishak Einteilung nach Desmet und Scheuer
1-3 Minimal
Entziindliche 4-8 Mild (gering)
Aktivitat (Grading) 9-12 MiRig ((maRig)
13-18 Schwer (stark)
0 Keine Fibrose
1-2 Minimale Fibrose (gering)
Fibrosestadium . . .
. 3 MaRige Fibrose (maRig)
(Staging) (HAI)
4-5 Schwere Fibrose (stark)
6 Zirrhose

Tabelle 35 (Anhang): Klassifizierung der chronischen Hepatitis nach ISHAK bzw. DESMET und SCHEUER [98]
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Parameter

Einteilung nach METAVIR

Punktewert

Fibrose

Keine Fibrose
Portale Fibrose ohne Septen
Portale Fibrose mit Septen
Zahlreiche Septen ohne Zirrhose

Zirrhose

Entzindliche Aktivitat

Keine Aktivitat
Geringe Aktivitat
MaRige Aktivitat

Starke Aktivitat

w N P O W N » O

Tabelle 36 (Anhang): Klassifizierung der Hepatitis C mit dem METAVIR-Score [53]



Punkte
Vaiable Wert 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 17 | 26 | Gesamt
geplante inter- ungeplante
Aufnahmeart OoP nistisch OoP
chronische Metast Hamato-
keine " | logischer AIDS
Erkrankungen Tumor
Tumor
GCS 14-15 11-13 9-10 6-8 <6
70-
Alter <40 40-59 60-69
74
RR syst. (mmHg) 100-199 >199 70-99 <70
Herzfrequenz 70-119 40-69 120-159 >159 <40
1/min)
Koérpertemp. (°C) <39 239
Pao2/Fio2 2200 100-200 <100
(mmHg)
Urin (ml/24h) 21000 500-1000 <500
Harnstoff im
< - >
Serum (g/mg/di) 28mg/dl 28-83 284
Leukozyten (10
hoch 3/mm3 1,0-20 220 <1,0
Kalium im Serum >5,0
3,0-5,0 ’
(mmol/l) T <3,0
Natrium im 125-145 >145 <125
Serum (mmol/l)
Bicarbonat im 220 15-19 <15
Serum (mmol/l)
Bilirubin im
<4 4-6 26
Serum (mg/dl)
Summe 0

Tabelle 37 (Anhang): SAPS-II-Score nach LE GALL et al. (1992)

[40)



Pat-ID Fibrose Punkte Siderose Punkte Steatose Punkte
2 keine 0 keine 0 20% grobtropfig; 20% feintropfig 2
4 keine 0 keine 0 33% feintropfig 2
5 gering: portal; perivends 2 keine 0 <10% grobtropfig 1
10 keine 0 keine 0 60 % feintropfig 3
11 keine 0 keine 0 <10% grobtropfig 1
13 keine 0 keine 0 < 10% feintropfig 1
14 gering: subkapsular 2 keine 0 < 10% grobtropfig 1
16 subkapsular 2 gering: Sternzellen; Hepatozyten 1 50 % feintropfig 2
19 keine 0 diskret: Sternzellen; Hepatozyten 1 60 % feintropfig; < 10 % grobtropfig 3
20 keine 0 keine 0 keine 0
25 gering: portal 2 keine 0 40% grobtropfig 2
26 |keine 0 keine 0 keine 0
28 keine 0 diskret: Sternzellen; Hepatozyten 1 keine 0
29 keine 0 keine 0 keine 0
30 minimal: retikular 1 keine 0 keine 0
31 gering: perizentral 2 keine 0 keine 0
32 portal 2 keine 0 keine 0
33 keine 0 keine 0 keine 0
35 |gering: portal 2 keine 0 30% gemischttropfig 2
36 |gering-maRig: perivends 3 keine 0 keine 0
37 maRig: portal 3 keine 0 <10% mikrovesikular 1
38 keine 0 keine 0 25% gemischttropfig 1
41 gering: perivenods 2 keine 0 25% gemischttropfig 1
42 portal; perivenos 2 gering: Hepatozyten 1 <10% gemischttropfig 1
43 keine 0 keine 0 < 5% feintropfig 1
44 gering: perivends 2 gering: Sternzellen 1 <15% mikrovesikular 1
45 keine 0 keine 0 5-10% grobtropfig 1
48 gering-mafig: portal 3 keine 0 50% mittel- bis feintropfig 2
49  |keine 0 keine 0 keine 0
53 keine 0 keine 0 30% gemischttropfig 2

Tabelle 38 (Anhang): Histopathologische Klassifizierung der Spenderlebern (1)

Fibrose
O=keine
1=minimal
2=gering
3 =malig

4 =stark
Siderose
O0=keine
1=gering

2 =stark
Steatose
O=keine
1=1bis 29%

2=30bis 59 %

3 =ab 60%

0



Reperfusions-/
Pat-ID Entzindung Punkte Nekrosen Punkte Konservierungs- Punkte |Gesamt Punkte
schaden

maRigintralobular 2 keine 0 ja 2 6
4 gering intralobular 1 keine 0 ja 2 5

gering: portal 1 keine 0 ja 2 6
10 minimal: portal 1 intralobular 1 ja 2 7
11 gering: portal 1 keine 0 kein 0 2
13 gering: portal 1 perivends 1 ja 2 5
14 keine 0 keine 0 kein 0 3
16 gering: sinusoidal 1 keine 0 kein 0 6
19 keine 0 Lappchen-zentral 1 kein 0 5
20 keine 0 keine 0 minimal 1 1
25 gering: portal 1 keine 0 ja 2 7
26 gering: sinusoidal; portal 1 wenige parenchymatos 1 minimal 1 3
28 gering: perizentral 1 wenige perizentral 1 ja 2 5
29 gering: perizentral 1 wenige perizentral 1 minimal 1 3
30 minimal: portal 1 wenige: subkapsular 1 ja 2 5
31 gering: sinusoidal 1 wenige: subkapsular 1 minimal 1 5
32 maRig: portal 2 mittel: subkapsular 2 kein 0 6
33 gering: portal 1 keine 0 minimal 1 2
35 gering: portal 1 50%: ldppchenzentral 2 ja 2 9
36 gering: portal 1 keine 0 minimal 1 5
37 gering-maRig: portal 2 perivends 1 ja 2 9
38 keine 0 gering: lappchenzentral 1 kein 0 2
41 gering: parenchymatos 1 keine 0 minimal 1 5
42 keine 0 keine 0 kein 0 4
43 minimal: portal; intrasinusoidal 1 keine 0 ja 2 4
44 gering: portal 1 keine 0 minimal 1 6
45 gering: portal; intralobular 1 keine 0 minimal 1 3
48 keine 0 subtotal 1 kein 0 6
49 minimal: portal 1 10% 1 ja 2 4
53 keine 0 keine 0 kein 0 2

Tabelle 39 (Anhang): Histopathologische Klassifizierung der Spenderlebern (2)

Nekrosen

O =keine
1=wenige

2 = mittel

3 =stark
Entziindung
O=keine
1=gering

2 =makig

3 =stark
Reperfusions-
Konservierungs-
schaden
O0=kein
1=minimal

2 =vorhanden

0T
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