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1. Einleitung

1.1 Allgemein

Die Lebertransplantation (LT) hat sowohl in Deutschland als auch auf der ganzen
Welt in den letzten Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen und stellt
die einzige kurative Therapieoption bei terminalen Lebererkrankungen dar. Die
Langzeit-Prognose ist mittlerweile sehr gut und hat sich aufgrund von Fortschrit-
ten der beteiligten Disziplinen in den letzten Jahren weiter verbessert. Dazu zah-
len zum einen die zunehmende Erfahrung in der Patientenselektion, schonen-
dere Operationstechniken und Fortschritte in der individualisierten immunsupp-
ressiven Therapie (1, 2) und zum anderen die Verbesserung der postoperativen
Nachbehandlung (3), und der Behandlung viraler Hepatitiden vor LT bzw. Pra-
vention der Reinfektion nach LT. Dank der Einfihrung von Cyclosporin A Anfang
der 80er-Jahre konnte die 1-Jahres-Uberlebensrate von 30% auf mehr als 70%
gesteigert werden (1, 2). Durch die Umsetzung neuer Erkenntnisse der experi-
mentellen Forschung in klinische Studien und Ubernahme erfolgreicher Kon-
zepte in die Routineversorgung konnte eine Verbesserung des Uberlebens mit
hoher individueller Lebensqualitat erreicht werden (3).

Im Zeitraum zwischen 1963 bis 2019 wurden deutschlandweit insgesamt 26269
LT durchgefuhrt. 2014 lag die Lebertransplantationsrate bei 941. Seitdem sank
sie etwas und lag 2019 bei 831 (4).

Ein grundsatzliches Problem der LT in Deutschland wie auch in anderen westli-
chen Landern ist das Ungleichgewicht zwischen der zunehmenden Anzahl an
Patienten auf der Warteliste und der stagnierenden Anzahl an verfigbaren Or-
ganen. Im Jahr 2019 waren laut des Jahresberichts der Deutschen Stiftung Or-
gantransplantation (4) in Deutschland 1865 Patienten auf der Warteliste, wovon
868 transplantationsfahig waren und 997 nicht transplantabel.

Etablierte Mdglichkeiten, um den Organmangel durch z.B. einer Split-Lebertrans-
plantation oder eine Leber-Lebendspende zu kompensieren, werden in Deutsch-
land zwar angewendet, allerdings reicht die Ausnutzung dieser Mdglichkeiten bei
Weitem nicht aus (1, 2).
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1.2 Deutschland - ein Zu- und Einwanderungsland

In den vergangenen Jahrzehnten wurde Deutschland zunehmend ein Zu- und
Einwanderungsland. Die Grunde dafir sind vielseitig und haben sich im Laufe
der Jahre deutlich verandert. Mitte der 1950er Jahre kamen viele Gastarbeiter/-
innen tberwiegend aus den Mittelmeeranrainerstaaten wie z.B. der Turkei, Italien
oder Spanien nach Deutschland und sahen hier die Chance, ihren Lebensunter-
halt zu verdienen, weil sie in ihrer Heimat keine Beschaftigungsmaoglichkeit fan-
den. Nach gewisser Zeit zogen auch die Ehepartner/-innen und Familienangeho-
rigen nach. Dazu zahlten vor allem auch Aussiedler/-innen (darunter ab 1993 sog.
Spataussiedler/-innen) aus Polen, Ruménien und der ehemaligen Sowjetunion.
Je nach weltpolitischer Lage und dem aktuellen rechtlichen Rahmen halten sich
zudem Asylsuchende und Fluchtlinge in unterschiedlicher Zahl in Deutschland
auf (5). Manche erhofften sich durch die Einwanderung ein besseres Leben in
Deutschland, wobei einige auch von ihren Arbeitgebern innerhalb eines interna-
tional operierenden Konzerns, im diplomatischen Dienst oder fir militdrische
Dienste ins Ausland geschickt wurden (6). Besonders in den letzten Jahren wan-
derten viele Menschen mit Migrationshintergrund, Asylsuchende und illegale Ein-
wanderer aus politischen Griinden und wegen sozialer Ausgrenzung im Geburts-

land nach Deutschland ein (7, 8).

1.3 Gesundheitliche Auswirkungen von Migration

Infolge der vielen Einwanderungswellen in Deutschland stellt sich neben dem
komplexen und kontroversen Thema der ,Integration“ von Menschen mit Migra-
tionshintergrund auch zunehmend die Frage, ob sich ein Zusammenhang zwi-
schen ,Migration und Gesundheit* herstellen lasst. Mit dieser Thematik setzten
sich bereits in den 1970er und 1980er Jahren einige Arzte aus den medizinischen
Fachbereichen Gyné&kologie, Innere Medizin, Psychosomatik und Psychiatrie
auseinander. Sie interessierte vor allem, ob ein Zusammenhang zwischen Krank-
heit und der medizinischen Versorgung bei Gastarbeitern und ihren Familien be-
steht (9). Zu der Thematik ,Migration und Gesundheit treten nun auch andere
Fragen und Problematiken auf, ob beispielsweise eine Erkrankung Folge von

Migration sein kann, oder ob bestimmte Erkrankungen bei einer Migrations-
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gruppe haufiger auftreten (9). Dartiber hinaus sind auch Fragen zu soziokulturel-
len, administrativen und 6konomischen Bereichen der Gesundheitsversorgung
bedeutsam wie z.B. der Zugang zu Praventions- und Versorgungsleistungen

oder auch die interkulturelle Zusammenarbeit und Kommunikation (9).

Laut des Schwerpunktberichts: Migration und Gesundheit von Oliver Razum et
al. von 2008 (5) bringt die Einwanderung nach Deutschland fur die meisten Men-
schen mit Migrationshintergrund zugleich Chancen, aber auch Risiken in sozialer,
okonomischer und auch in gesundheitlicher Hinsicht mit sich. Grol3e Einflussfak-
toren fur die Gesundheit von Menschen mit Migrationshintergrund sind die Le-
bensbedingungen in der ehemaligen Heimat mit den dort herrschenden Risiken
von Infektionskrankheiten und der genetische sowie auch kulturelle und sprach-
liche Hintergrund der Menschen mit Migrationshintergrund und ihrer Familien (5).
Zu gesundheitlichen Belastungen kdnnen auch migrationsbedingte psychosozi-
ale Belastungen wie z.B. Verfolgung und Folter, Familientrennung aber auch un-

klare rechtliche Rahmenbedingungen fuhren (10).

Bei Menschen mit Migrationshintergrund ist der Zugang zur Gesundheitsversor-
gung maoglicherweise aufgrund von Sprachbarrieren, Informationslticken und kul-
turellen Unterschieden im Gesundheits- und Krankheitsverstandnis erschwert (5).
Dies kann dazu fuhren, dass viele Menschen mit Migrationshintergrund in
Deutschland nicht die medizinische Versorgung bekommen, die sie eigentlich
brauchten. Hierzu liegen bisher jedoch noch keine reprasentativen Daten vor. In
bisherigen Studien waren die Fallzahlen zu gering, nur regional begrenzt erhoben

und konnten nur schwer verglichen werden (11).

Die Menschen mit Migrationshintergrund sind zudem héufig tber bestehende An-
gebote im Gesundheitsbereich nicht ausreichend informiert und nehmen Ge-
sundheitsdienstleistungen nicht in der Weise in Anspruch wie die einheimische
Bevdlkerung (12). Sie erhalten z.B. haufiger diagnostische Untersuchungen und
bekommen mehr Arzneimittel verschrieben, was auf eine erschwerte Kommuni-
kation zwischen Arzt und Patient hindeuten kann (12). Oft werden fur die Erhe-
bung der Krankheitsgeschichte und fiir die Therapieplanung zum Ubersetzen
komplizierter medizinischer Inhalte unqualifizierte Hilfskrafte oder Angehorige

hinzugezogen (12).
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1.4 Migration und Lebertransplantation

Da sich Deutschland aktuell in einer Einwanderungswelle befindet, werden auch
die Transplantationszentren immer haufiger von Menschen mit Migrationshinter-
grund konfrontiert, die potentielle Kandidaten fir eine Organtransplantation sind
(13). Besonders in unserer retrospektiven Studie galt die Aufmerksamkeit den
Patienten mit und ohne Migrationshintergrund, welche am Transplantationszent-
rum Munchen lebertransplantiert wurden. Wir nahmen an, dass ein Migrations-
hintergrund Einfluss auf die Gesundheit der Betroffenen hat, in dem er sich ei-
nerseits auf das Risiko auswirkt, zu erkranken, und andererseits die Chance be-
eintrachtigt, eine adaquate Therapie zu erhalten, wenn z.B. Probleme mit der
deutschen Sprache bestehen (5).

Die Vor- und Nachsorge von Transplantationspatienten ist essenziell fir den
Therapieerfolg. Die ambulante Behandlung und Fuhrung dieser Patienten ist sehr
komplex und wird entscheidend durch die Miteinbeziehung und Mitarbeit (Com-
pliance) der Patienten beeinflusst. Weiterhin bendtigen diese Patienten haufig
zeitnah Spezialbehandlungen (z.B. Rehabilitationsbehandlungen in speziellen
Kliniken und teure Medikamente). Aufgrund der unterschiedlichen gesundheitli-
chen Ausgangslage und der besonderen sozialen und sozialrechtlichen Lage so-
wie teilweise vorhandenen sprachlichen und kulturellen Barrieren muss daher
von einer erhéhten gesundheitlichen Vulnerabilitat von Transplantationspatien-
ten mit Migrationshintergrund ausgegangen werden. Es ist anzunehmen, dass
sich dies negativ auf den Langzeitverlauf nach Organtransplantation auswirkt (5).
Daher ist es aus unserer Sicht notwendig diese Sachlage zu untersuchen, um
maogliche Risikofaktoren fur Transplantationspatienten mit Migrationshintergrund

zu identifizieren und adaquate Therapiemoglichkeiten zu finden.

1.5 Relevante Parameter bei der Allokation von Spenderlebern

Bei einer irreversiblen Schadigung der Leber muss zunachst tberprift werden,
ob der Patient fir eine LT geeignet ist und man ihn damit auf die LT-Warteliste
setzen kann. Dafur wird zunachst die Dringlichkeit mit Hilfe des MELD-Scores
(siehe unten) eruiert und die langfristigen Erfolgschancen (Langzeit Outcome)
beurteilt. Letzteres wird sowohl aufgrund der vorhandenen Evidenz als auch der

subjektiven Einschatzung und Erfahrung der beteiligten Fachleute in der LT-Kon-
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ferenz evaluiert. Bei Patienten mit Migrationshintergrund kdonnte die Erfolgsaus-
sicht aufgrund der Migrations-assoziierten Gesundheitsrisiken von Patienten
ohne Migrationshintergrund abweichen.
Um die Wartelistenmortalitéat zu senken, erfolgt die Zuteilung von Spenderlebern
seit 2006 entsprechend der Schwere der Erkrankung des gelisteten Patienten.
Mit Hilfe des MELD-Scores (MELD=Model for Endstage Liver Disease) kann
heute der Schweregrad der Lebererkrankung und damit die Dringlichkeit der LT
ermittelt werden. Der MELD-Score ermdglicht die Wahrscheinlichkeit einzuschat-
zen, ob Patienten im Endstadium einer Lebererkrankung innerhalb von drei Mo-
naten versterben wird (14). Urspringlich wurde der MELD-Score verwendet, um
das Uberleben bei Patienten mit portaler Hypertonie einzuschéatzen, bei denen
ein transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt platziert werden
sollte. Im Verlauf erst setzte man ihn als Uberlebenspradiktor verschiedener Pa-
tientenpopulationen mit fortgeschrittener Lebererkrankung ein (15).
Beim MELD-Score werden insgesamt drei Laborparameter bertcksichtigt, die
sich als die zuverlassigsten Pradiktoren des Verlaufs einer schweren, transplan-
tationspflichtigen Lebererkrankung herausstellten. Dazu z&hlt das Serum-Krea-
tinin, das Bilirubin und die Blutgerinnungszeit. Mit folgender Formel = (6,3 +
[0,957 x In (Kreatinin) + 0,378 x In (Bilirubin) + 1,12 x In (INR) + 0,643] x 10) lasst
sich der MELD-Score berechnen, welcher als labMELD bezeichnet wird. (14, 16)
Erreicht werden kann eine Punktzahl zwischen 6 und 40. Der Patient mit der
hdchsten Punktzahl auf der Warteliste sollte im Idealfall das verfiigbare Organ
erhalten (17).
Ausgenommen von der Organzuteilung entsprechend des MELD-Scores sind
Patienten, die mit dem sogenannten “High Urgency-Status” bei Eurotransplant
gelistet werden (HU-Status). Diese Patienten leiden an akutem Leberversagen
und werden vorrangig vor allen anderen Patienten bei der Organzuteilung be-
ricksichtigt. Beispiele fir solche Indikationen sind akutes Leberversagen, akutes
Transplantatversagen innerhalb von 14 Tagen nach Transplantation, akute De-
kompensation bei Morbus Wilson und Budd-Chiari-Syndrom oder ein lebensbe-
drohliches Lebertrauma.
Patienten mit einer vorbestehenden chronischen Lebererkrankung (z.B. Leber-

zirrhose) konnen in der Regel nicht mit HU-Status gelistet werden (14).
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Da es sich beim MELD-Score um einen Surrogat-Parameter, basierend auf nur
3 Laborwerten handelt, kann bei manchen Lebererkrankungen wie beispiels-
weise dem hepatozellularem Karzinom, der zystischen Fibrose oder dem he-
patopulmonalen Syndrom die Dringlichkeit jedoch nicht adaquat abgebildet wer-
den. Daher hat die Bundesarztekammer sog. Standard-Ausnahmeregeln (Stan-
dard Exceptions, SE) erstellt (14, 18). Dabei wird dem Patienten nach einem An-
trag des Transplantationszentrums und bei Einhaltung bestimmter Kriterien ein
“standard-exception” MELD-Score zugewiesen, der sog. matchMELD. Dieser
entspricht einem MELD-Score, welcher sich hinsichtlich Dringlichkeit und Erfolgs-
aussicht fur vergleichbare Patienten mit anderen Lebererkrankungen berechnet
(19).

Erfullt die Erkrankung eines Patienten die spezifizierten Standardkriterien, weist
ihm der medizinische Dienst der Vermittlungsstelle den zugehérigen matchMELD
zu. Werden allerdings in Ausnahmefallen fur die Erkrankung eines Patienten die
spezifischen Standardkriterien nicht erfillt, muss das Transplantationszentrum in
einem Sonderantrag bei der Vermittlungsstelle begriinden, warum der labMELD
die Dringlichkeit einer Transplantation bei diesem Patienten und seinem Krank-
heitsbild nicht adaquat widerspiegelt (sog. Non Standard Exception, NSE). Von
der Vermittlungsstelle wird daraufhin ein Auditverfahren durchgefihrt, in dem die
Dringlichkeit der Transplantation durch den arztlichen Dienst der ,Eurotransplant
International Foundation® beurteilt wird (20). Damit wird geklart, ob ein vom lab-
MELD abweichender matchMELD zuerkannt werden kann. Wenn der Antrag von
der Auditgruppe akzeptiert wird, bekommt der Patient einen initialen matchMELD,
der einer 3-Monats-Letalitat von 15% entspricht. Dieser wird im Abstand von drei
Monaten entsprechend einer Zunahme der 3-Monats-Letalitat von 10% erhdht
(19).

1.6 Soziale und ethnische Faktoren als Pradiktoren fir den Zugang zur-
und fir das Outcome nach Lebertransplantation

Von der Diagnose einer akut- oder chronisch irreversiblen Lebererkrankung bis
hin zur lebensrettenden LT muss ein medizinisch und organisatorisch komplexer
Weg beschritten werden. Dieser fuhrt in der Regel vom Hausarzt Uber einen di-
agnostizierenden Spezialisten (i.d.R. Gastroenterologe oder Hepatologe) zur
Uberweisung an das Transplantationszentrum und weiter tiber die Bewertung der

Notwendigkeit einer LT bis hin zur Listung und letztlich zur Transplantation (21).
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International scheint bei Minderheitenpopulationen bereits der Zugang zum Le-
bertransplantationszentrum oft erschwert zu sein. Beispielsweise stellte sich im
Rahmen einer retrospektiven Studie von Julapalli et al. 2005 (22) heraus, dass
afroamerikanische Veteranen im Vergleich zu weil3en Veteranen eine 85% ge-
ringere Chance haben, eine LT zu erhalten. Moégliche Einflussfaktoren daftr
kénnten sowohl der sozio6konomische Status als auch die geographische Lage
des Wohnorts sein, sowie Faktoren lokaler Organisationen, welche die Organe
allozieren. Auch der Besuch von Arztpraxen mit unterschiedlicher Versorgungs-
qualitdt und entsprechenden Versorgungszentren konnen die Chancen beein-
trachtigen (23-26).

Daneben haben Patienten mit Migrationshintergrund oft mit sprachlichen und kul-
turellen Barrieren zu kdmpfen und kbnnen daher schwerer Angebote der gesund-
heitlichen Versorgung in Anspruch nehmen (5).

Vor allem die Vor- und Nachsorge bei Transplantationsempfangern mit Migrati-
onshintergrund ist entscheidend fir den Therapieerfolg. Die ambulante Behand-
lung und Fuhrung dieser Patienten ist sehr komplex und wird entscheidend durch
die Miteinbeziehung und Mitarbeit (Compliance) der Patienten beeinflusst (5).

Bei der Wartelisten-Mortalitat bei Minderheiten, welche als Afroamerikaner, His-
panic, Asiaten und andere vs. Weil3e zusammengefasst werden, konnten in den
USA Ungleichheiten festgestellt werden (21). Die Studie von Reid et al. von 2004
(27) zeigte dabei eine 33 % niedrigere Transplantationsrate fir Afroamerikaner
im Vergleich zu weiRen Amerikanern in der Pra-MELD-Ara, wobei es jedoch ei-
nige Einschrankungen wie die geographische Lage oder Verfligbarkeit von Spen-
derorganen gab, die in der Studie nicht berticksichtigt wurden. In einem logisti-
schen Regressionsmodell, in dem Patienten aufgezeigt wurden, die von der War-
teliste gestrichen werden mussten, konnte man nachweisen, dass Afroamerika-
ner eine 50 % hohere Wahrscheinlichkeit hatten, so schwer zu erkranken, dass

sie nicht mehr transplantiert werden konnten und damit verstarben (21).

Im Hinblick auf den Einfluss des Migrationshintergrundes auf die Gesundheit
wurde das Outcome nach Transplantationen bei Minderheiten bereits in den USA
und Kanada seit Mitte der 90er ausfuhrlich untersucht (21, 28, 29). Aus dem eu-
ropaischen Raum findet man allerdings nur wenige Studien zu diesem Thema.

Es gibt insgesamt sechs Studien zu Nierentransplantationen. Davon wurden drei



15
in GroR3britannien, zwei in den Niederlanden und eine in Ungarn durchgefuhrt
(30-35). Es gibt jedoch nur eine Studie zur LT zu dieser Thematik aus dem Jahr
1993 aus Grol3britannien (36).
Insgesamt haben sowohl die Studien aus Amerika als auch Europa meist ein
schlechteres Outcome im Hinblick auf Organtransplantationen bei Patienten aus
Minderheiten gezeigt. In Europa zeigte nur eine Studie von 1999 ein gleich gutes

Outcome nach Nierentransplantationen. (32, 33)

Aufgrund der unterschiedlichen demographischen und ethnischen Zusammen-
setzung der Minderheitenpopulationen in GroRRbritannien und Nordamerika im
Vergleich zu Mitteleuropa, sowie der Unterschiede in den Gesundheitssystemen
und Sozialhilfeprogrammen (16) kdnnen aus unserer Sicht keine guten Schluss-
folgerungen aus der bisherigen Literatur fur die deutsche Situation gezogen wer-

den, weswegen eine eigene Untersuchung notwendig ist.

2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Zugang zur LT sowie das Outcome nach
LT bei Patienten mit und ohne Migrationshintergrund retrospektiv am Transplan-
tationszentrum Miinchen zu vergleichen. Weiterhin sollten migrationsassoziierte,
Outcome-relevante Faktoren identifiziert werden, welche die 1- und 5-Jahres-
Uberlebensrate der Transplantationspatienten mit und ohne Migrationshinter-
grund potentiell beeinflussen. Mit diesen Erkenntnissen kénnten in Zukunft bei
Bedarf entsprechende MalRnahmen ergriffen werden, um die Versorgung dieser
moglicherweise benachteiligten Patienten zu verbessern.
Wir sind im Rahmen der retrospektiven Studie von folgenden Hypothesen aus-
gegangen:

1.) Bei der LT ist die Transplantationsrate fiir Patienten mit und ohne Migrati-

onshintergrund entsprechend dem Bevélkerungsanteil gleich.
2.) Esist von einer gleich guten Erfolgsaussicht auszugehen.
3.) Migrationsassoziierte Probleme wie z.B. sprach- oder kulturelle Barrieren

spielen hinsichtlich des Outcomes keine Rolle.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Auswahlkriterien

Um die oben genannten Hypothesen zu untersuchen, fuhrten wir ein retrospekti-
ves Screening der prospektiv gefiihrten, monatlich aktualisierten LT-Datenbank
im Zeitraum von April 2007 bis Dezember 2015 durch. Eingeschlossen wurden
dabei nur LT in dem oben genannten Zeitraum, die erstmalig durchgefihrt wur-
den (primére Lebertransplantationen). Patienten, die vor dem genannten Zeit-
raum lebertransplantiert wurden und wahrend des Studienzeitraumes erneut eine
LT erhielten (Re-LT), wurden ausgeschlossen. Auch LT bei Kindern und Jugend-

lichen unter 14 Jahren wurden nicht miteingeschlossen.

3.2 Einteilung des Migrationsstatus

Den eingeschlossenen Patienten ordneten wir einen kategorisierten Migrations-
status nach Definition des Robert-Koch-Instituts zu (5). Patienten mit deutscher
Staatsburgerschatft, die in Deutschland geboren wurden, deren Eltern jedoch ein-
gewandert waren, wurden der Gruppe 1 zugeordnet. Patienten mit deutscher
Staatsangehorigkeit, die im Ausland geboren wurden, ordneten wir der Gruppe 2
zu bzw. deutsche Staatsburger, die nach der Geburt einwanderten (meist Aus-
siedler oder Aussiedlerinnen deutscher Herkunft aus Enklaven der ehemaligen
UdSSR), schrieben wir der Gruppe 3 zu. Wenn Patienten mit doppelter Staats-
angehorigkeit, die in Deutschland geboren wurden, mindestens ein auslandi-
sches Elternteil hatten, wurden sie der Gruppe 4 zugeordnet. Patienten mit dop-
pelter Staatsangehdrigkeit, die im Ausland geboren sind, aber nach Deutschland
zu- oder einwanderten, wiesen wir der Gruppe 5 zu. Jene Patienten mit auslan-
discher Staatsangehdorigkeit, die in Deutschland oder im Ausland geboren wur-
den und einen in Deutschland eingetragenen Wohnsitz anmeldeten, wurden der
Gruppe 6 zugeordnet. Lag nur eine befristete Aufenthaltsgenehmigung (ein-
schlie3lich Asylsuchende und Fluchtlinge) bei den eingewanderten Patienten vor,
so wurden diese der Gruppe 7 zugeordnet. Wahrend Patienten ohne legale Auf-
enthaltsgenehmigung der Gruppe 8 zugeordnet wurden, teilten wir Patienten, die
eine Transplantation bei einem Touristenbesuch erhielten, der Gruppe 9 zu.
Wenn der Einwanderungsstatus nicht eindeutig identifiziert werden konnte, wur-

den diese Patienten in die Gruppe 10 eingeteilt (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Personengruppen mit Migrationshintergrund, aufgegliedert nach
Staatsangehdrigkeit, Geburtsland und eigenem Migrations- bzw. Aufent-
haltsstatus

Zuwanderer oder Einwanderer (hellblau unterlegt): nicht in Deutschland gebo-
rene Auslander/-innen (dunkelblau unterlegt): Personen mit ausschlief3lich nicht-
deutscher Staatsangehdorigkeit

deutsche —> | in Deutschland geboren —> | nicht selbst migriert,
Staatsangehorigkeit auslidndische Vorfahren
—> | im Ausland geboren —>| zu- oder eingewandert
(deutsche Staatsangehdérigkeit
angenommen)

—> | Aussiedlerinnen und Aussiedler
(zu- oder eingewandert,
deutsche Staatsangehérigkeit)

doppelte —> | in Deutschland geboren —> | nicht selbst migriert,
Staatsangehérigkeit ein Elternteil Auslianderin bzw.
Ausliander
—> | im Ausland geboren —> | zu- oder eingewandert
g g

in Deutschland —> | gemeldete Auslanderinnen und
oder Auslander mit Lebensmittelpunkt
im Ausland geboren in Deutschland

N

—> | gemeldete Auslinderinnen und
Auslinder, fiir kurzen Zeitraum
zugewandert (einschlieRlich
Asylbewerberinnen und Asylbewerber)

— | Personen ohne legalen Aufenthaltsstatus

Oliver Razum et al.; Schwerpunktbericht der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
Migration und Gesundheit Berlin: Robert Koch Institut; 2008 (5)

3.3 Methodik der Datenerhebung

Um den Migrationsstatus zu erheben und um fir das Outcome relevante Para-
meter zu identifizieren, wurden die Arztbriefe der Patienten analysiert. Anhand
von Telefoninterviews beurteilten wir Sprachbarrieren und mégliche Kommunika-
tionsprobleme. Wenn Patienten telefonisch nicht erreichbar oder bereits verstor-
ben waren, konnten wir Informationen von Familienangehérigen oder Hausarzten
einholen. Wir untersuchten dabei die Sprachkenntnisse gemal der ILR-Skala (37)
und erfragten die subjektiv wahrgenommene Kommunikationsqualitat der Pati-
enten durch das medizinischen Personal in unserer Transplantationsambulanz

(entsprechend Schulnote 1 = sehr gut, 2 = gut, 3 = mittel gut, 4 = schlecht bis 5
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= nicht mdglich). Wenn es Kommunikationsschwierigkeiten zwischen dem Pati-
enten und den behandelnden Arzten gab, sollten die Patienten angeben, ob die
Schwierigkeit darin bestand nicht ausreichend deutsch sprechen zu kénnen, oder
ob sie Schwierigkeiten hatten den Arzt zu verstehen.
Auch die Patientenmobilitat vor und nach der Transplantation als moglicher mig-
rationsbedingter Faktor im Patientenmanagement wurde analysiert. Dazu hinter-
fragten wir, ob mogliche Schwierigkeiten bestiinden, zur Nachsorgeuntersu-
chung am Transplantationszentrum Minchen oder zum Rehabilitationsstandort
zu gelangen.
Weiterhin untersuchten wir die Patientengruppen hinsichtlich der Indikation zur
LT (Grunderkrankung), sowie den MELD-Score bei Transplantationen und mig-
rationsspezifische Faktoren. Primar interessierte uns dabei das Gesamtiiberle-
ben und die Retransplantationsrate. Wiederholt durchgefihrte LT wurden als Re-
LT far priméares Allotransplantatversagen kategorisiert, wenn diese innerhalb
desselben Krankenhausaufenthalts durchgefihrt wurden, und als chronisches
Allotransplantatversagen, wenn die Re-LT nach der Entlassung nach der pri-
maren LT durchgefihrt wurde.

3.4 Ethikantrag

Bei den Befragungen waren alle Patienten mit der Verwendung ihrer medizini-
schen Daten in anonymisierter Form zur Analyse und Veroffentlichung einver-
standen. Das Protokoll der Studie wurde von der Ethikkommission der Institution
als unbedenklich eingeschétzt (Ref.Nr: 519-16).

3.5 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten mit einem Statistikprogramm namens
~SPSS" fir Windows Release 24 (IBM, Armonk, USA). Wir verwendeten katego-
riale Daten wie z.B. das Alter, das Geschlecht, oder den Allokations- und lab-
MELD-Score, um den Mittelwert (Median) und den Interquartilabstand (IQR) fur
die Mig- und Nonmig-Gruppe zu bestimmen. Zur Bestimmung des IQR wurden
Stichproben der Grol3e nach sortiert, sodass die Breite des gewéhlten Intervalls
angegeben werden konnte, in dem die mittleren 50 % der Stichprobenelemente
liegen. Um die Mig- und Nonmig-Gruppe miteinander vergleichen zu kénnen und

um herauszufinden, ob ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
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vorliegt, fuhrten wir den Mann-Whitney-U-Test durch. Kategoriale Daten wie z.B.
das Geschlecht stellten wir als Haufigkeit des Auftretens dar. Mit Hilfe des zwei-
seitigen Fisher Exakt-Tests untersuchten und verglichen wir bestimmte Merk-
male zwischen der Mig-Gruppe und der Nonmig-Gruppe, wobei uns vor allem die
Vereinbarkeit der beobachteten Werte zum gewéhlten Signifikantsniveau mit der
Nullhypothese interessierte.
Mit Kaplan-Meier-Kurven haben wir fir beide Gruppen das 1- und 5-Jahresuber-
leben bestimmt, damit wir einschatzen konnten, wie viele Patienten nach 1 und
5 Jahren nach LT noch am Leben waren. Um die Uberlebenszeiten nun statis-
tisch miteinander vergleichen zu kénnen, wendeten wir den Log-Rank-Test an,
wobei die kumulativen Inzidenzen von zensierten Ereignissen miteinander vergli-
chen wurden. Dies entspricht dem Anteil der Anzahl an Patienten in dem unter-
suchten Zeitraum, die neu erkrankten und der Anzahl gesunder Patienten zu Be-
ginn des untersuchten Zeitraums.
Dank der Cox-Proportional-Hazards-Regressionsanalyse konnten wir die Rele-
vanz bzw. das AusmaR des Therapieeffekts hinsichtlich des Uberlebens von Pa-
tienten nach LT unter gleichzeitiger Bertcksichtigung weiterer relevanter Ein-
flussfaktoren beziiglich der Mortalitat im Rahmen multipler Uberlebenszeitanaly-
sen untersuchen. Pradiktive Variablen wie der Migrationshintergrund, das Alter
und Geschlecht, sowie die Indikation zur LT, der labMELD bei LT und die Art der
Organzuteilung (MELD-basiert vs. Rescue vs. High-Urgency-Allocation) wurden
durch Vorauswahl in das Modell miteinbezogen, das auf p-Werten aus Like-
lihood-Ratio-Tests basiert. Damit quantifizieren wir, wie gut die Daten zu unserer
Hypothese passten, und verglichen dabei verschiedene Modelle/Hypothesen. In
allen Analysen betrachteten wir p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant. Auf-
grund des explorativen Charakters unserer Analyse haben wir das Alpha-Level
(Fehler 1. Art) fir mehrere Test nicht angepasst. Fehler 1. Art kbnnen dann auf-
treten, wenn die Nullhypothese in Wirklichkeit richtig ist, welche vom Test jedoch
abgelehnt wird. Damit wirde der Test einen signifikanten Unterschied zeigen,
obwohl es in Wirklichkeit keinen gibt. (38)



20
4 Ergebnisbeschreibung

4.1 Untersuchte Kohorte

Im Zeitraum von April 2007 bis Dezember 2015 wurden insgesamt 417 LT am
Transplantationszentrum Minchen durchgefiihrt. Davon waren 358 (86%) pri-
mare LT, 28 (7%) akute Re-LT und 31 Patienten (7%) erhielten aufgrund von
chronischem Allotransplantatversagen eine Re-LT. 12 Patienten mit Re-LT und

primarer LT erhielten die erste Transplantation vor dem untersuchten Zeitraum

und wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen (siehe Abbildung 1).

4.2 Einteilung und Ergebnisse der deskriptiven Analyse

4.2.1 Gruppeneinteilung der Patienten mit Lebertransplantation

Von den 358 primar Lebertansplantierten waren 291 Patienten ohne Migrations-
hintergrund und wurden der Nonmig-Gruppe zugeordnet, wahrend 67 eine Mig-
rationsgeschichte aufwiesen und damit der Mig-Gruppe zugeteilt wurden. Von
diesen erhielten 11 Patienten eine RE-LT, wahrend 31 Patienten ohne Migrati-
onsanamnese retransplantiert wurden (16% vs. 11%; p = 0,206). 8 Patienten aus
der Mig-Gruppe und 19 Patienten aus der Nonmig-Gruppe unterzogen sich einer
Re-LT aufgrund von primaren Transplantatversagen (12% vs. 7%; p = 0,113).
Weiterhin mussten sich 3 Patienten aus der Mig-Gruppe und 12 Patienten aus
der Nonmig-Gruppe einer Re-LT aufgrund von chronischen Transplantatversa-
gen unterziehen (4% vs. 4%; p = 1,000) (Siehe Abbildung 1).
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417 LT

in 370
Patienten

_ 12 Patienten mit Re-LT &
358 Patienten primarer LT vor

eingeschlossen (86%) Studienzeitraum
ausgeschlossen (3%)

n=291

Nonmig-Gruppe
(81%)

n=67
Mig-Gruppe (19%)

n=11 n=31
Re-LT (16%) Re-LT (11%)

n=8 n=3 n=19 n=12

primdres chronisches primdres chronisches
Transplantatversagen Transplantatversagen Transplantatversagen Transplantatversagen
(12%) (4%) (7%) (4%)

Abbildung 1: Gruppeneinteilung der Patienten mit Lebertransplantationen

4.2.2 Zusammensetzung der Kohorte

Bei der Betrachtung der Patienten mit Migrationshintergrund nach LT an unserem
Zentrum zeigte sich, dass diese Kohorte eine ahnliche Zusammensetzung hin-
sichtlich der Geburtsregionen/Herkunftslander hatte, wie sie in der Allgemeinbe-
volkerung in einer bayernweiten Volkszahlung im Jahr 2011 in unserer Region
festgestellt wurde (39). Allerdings sind in unserer Kohorte etwas mehr Menschen
mit Migrationshintergrund aus nicht EU-Landern transplantiert worden, vergli-
chen mit dem Bevoélkerungsanteil in der Allgemeinbevélkerung Sud-Bayerns
(siehe Abbildung 2).
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EU-Immigranten

Microcensus
. Nicht-EU- Kohortenstudie
Umsiedler > .
- Immigranten  _____ Cl-LL
————— Cl-UL

in Deutschland
geboren

Abbildung 2: Zusammensetzung der Bevdlkerung und der untersuchten
Kohorte mit Migrationshintergrund in der Region des Transplantations-
zentrums Miunchen(39)

Lutz A. Stand der Integration und integrationspolitische Mallhahmen 2011

Die gepunkteten Linien stellen dabei die obere (Cl — UL) und untere Grenze

(Cl — LL) des 95% Konfidenzintervalls dar. In der Kohorte der LT-Empfanger
unseres Transplantationszentrums wurden 13,6% in Deutschland geboren (95%
Cl 6-25%), 17% waren Umsiedler oder wurden nach dem Zweiten Weltkrieg
eingebirgert (95% CI 8 - 4-29%), 25,4% waren Einwanderer aus EU-
Mitgliedstaaten (95% CI 15-38 - 4%) und 44,1% waren Einwanderer aus Nicht-
EU-Landern (95% CI 31 - 2-57 - 6%).

4.2.3 Deskriptive Analyse des Migrationsstatus

Die deskriptive Analyse ergab, dass 25 Patienten mit definitionsgemalRem Mig-
rationshintergrund zum Zeitpunkt der primaren LT deutsche Staatsangehorige
waren (37%; Migrationsstatus 1 bis 5, einschlie3lich doppelter Staatsbirger-
schaft), 34 Patienten waren nicht deutsche Staatsangehdorige (51%; Gruppe 6 bis
9) und bei 8 Patienten konnte der Migrationsstatus nicht eindeutig kategorisiert
werden (12%; Gruppe 10).

Unter den 59 Patienten mit bekanntem Migrationsstatus wurden 24 in Osteuropa
(Polen, Ungarn, Kroatien, Rumanien, Tschechische Republik, Kosovo und Turkei;
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41%) sowie 20 in Westeuropa (Deutschland, Griechenland, Italien und Spanien;

34%) und 15 in Landern aulRerhalb von Kontinentaleuropa (25%) geboren.

4.2.4 Demographische Parameter

Bei der Untersuchung der demographischen Parameter zeigten sich Unter-
schiede zwischen der Mig- und der Nonmig-Gruppe. Insgesamt betrug das me-
diane Alter bei LT 53,3 Jahre (IQR 12,76). Die Patienten mit Migrationshinter-
grund hatten ein signifikant jungeres medianes Alter zum Zeitpunkt der Trans-
plantation (49,1 (IQR 19,34), im Vergleich mit Patienten ohne Migrationshinter-
grund (54,2 (IQR 11,44); p =0,001). Das Geschlechterverhaltnis weiblich / mann-
lich war in beiden Gruppen in etwa 1:2 (p = 0,7747).

Am deutlichsten war der Altersunterschied in der Subgruppe der weiblichen Pa-
tienten mit Migrationshintergrund, die im Median in einem Alter von 41,2 (IQR
15,9) Jahren transplantiert wurden, verglichen mit den Frauen in der Nonmig-
Gruppe mit einem Medianalter von 52,4 (IQR 12,91) Jahren (p = 0,007) (siehe
Tabelle 2).

4.2.5 Allokationsparameter

Wie man aus Tabelle 2 entnehmen kann, konnte im Hinblick auf den Allokations-
MELD-Score mit 28 (IQR=13) in der Nonmig-Gruppe und 27 (IQR=10) in der Mig-
Gruppe (p=0,3954), ebenso wie beim labMELD-Score mit 21 (IQR=20) in der
Nonmig-Gruppe und 18 (IQR=17) in der Mig-Gruppe (p=0,3954) kein signifikan-
ter Unterschied beobachtet werden.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei der differenzierteren Betrachtung der Standard-
und Non Standard Exceptions erzielt, bei denen sich ebenfalls keine deutlichen
Unterschiede herauskristallisierten (p=0,4576). Auch die Pravalenz von ,Stan-
dard“- und ,High-Urgency-Allocationes“ sowie von ,Rescue-Allocationes” unter-

schied sich zwischen den Gruppen nicht (p=0,240) (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Merkmale aller Lebertransplantatempfanger (insgesamt), Emp-
fanger ohne (Nonmig-Gruppe) und mit Migrationshintergrund (Mig-
Gruppe)

Ohne Mit
Migrations- | Migrations-

hinter- hinter-
Insgesamt | grund grund
Empfangermerkmale | (n = 358) (n =291) (n =67)

Medianes Alter (IQR) 53-3(12:76) 54-2(11-44) 49-1(19-34) 0-0011
Geschlecht (F/M) 119/239 98/193 21/46 0-7747
MELD-Score

medianer Allokations
MELD-Score (IQR) 28 (12:25)  28(13) 27 (10) 0-3954

medianer Lab-MELD-
Score (IQR)

(N)SE MELD (IQR) 26 (5) 25 (4) 27 (7) 0-5895
Standard Exception 119 (33%) 93 (32%) 26 (39%)

0-4576
Non Standard 0 . .
Exception [NSE] 11 (3%) 10 (3%) 1 (2%)
Allokationen

Anzahl der Standard-
Allokationen

High Urgency 0 . ) 0.240

4.2.6 Evaluation der Sprachkenntnisse und Entfernung zum Transplanta-
tionszentrum Minchen

20 (21) 21 (20) 18 (17) 0-2162

186 (52%) 153 (53%) 33 (49%)

Da die Sprachkenntnis moglicherweise Einfluss auf das Outcome nach LT bei
Patienten mit Migrationshintergrund haben kann, wurden die Deutschkenntnisse
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bei 59 Patienten aus der Mig-Gruppe beurteilt. 42 Patienten (71%) wiesen aus-
gezeichnete, sehr gute oder gute Deutschkenntnisse auf, 17 Patienten (29%)
sprachen mittelméRig oder schlecht Deutsch.

Von 57 der 59 Patienten konnte durch das medizinische Personal in unserer
Transplantationsambulanz die subjektiv wahrgenommene Kommunikationsqua-
litat eruiert werden. Bei drei Patienten traten Kommunikationsschwierigkeiten
aufgrund einer Sprachbarriere (5%) auf, wovon zwei Patienten Schwierigkeiten
hatten das Gesprochene, sowie therapierelevante Informationen (3%) zu verste-
hen. Alle anderen Patienten gaben an, keine Schwierigkeiten bei der Kommuni-
kation mit dem medizinischen Personal zu haben.

Die mittlere Entfernung vom Zuhause des Patienten zum Transplantationszent-
rum Minchen betrug 112 km (70 Meilen; IQR 118,5). Von 53 Patienten der Mig-
Gruppe gab nur ein Patient (2%) Schwierigkeiten beim Transport von und zu un-

serer Transplantationsklinik an.

4.2.7 Indikationen zur Lebertransplantation

Bezlglich der Grunderkrankung, die zur Indikation einer LT fiihrte, zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, welche in Tabelle 3 zusam-
mengefasst sind. Patienten mit Migrationshintergrund litten haufiger an viralen
Hepatitiden (47,8%), als die Patienten ohne Migrationshintergrund (26,8%; p =
0,001), wobei besonders die Hepatitis B/D Co-Infektion in der Mig-Gruppe deut-
lich pravalenter war mit 17,9% vs. 2,1% als in der Nonmig-Gruppe (p <0,0001).
Signifikant pravalenter war auch die Hepatitis B-Infektion in der Mig-Gruppe (12%
vs. 4%; p=0,0134). An Hepatitis C waren hingegen beide Gruppen ahnlich oft
erkrankt, was somit keine besondere Auffalligkeit darstellt.

Bei differenzierter Betrachtung der alkoholischen Leberzirrhose unter den Leber-
erkrankungen fiel auf, dass diese in der Nonmig-Gruppe mit 29,9% deutlich h&au-
figer auftrat, als vergleichsweise in der Mig-Gruppe mit 13,4% (p = 0,009). Die
virale Hepatitis als Grunderkrankung fir HCC kam in der Mig-Gruppe haufiger
vor (81,8% vs. 50,6%; p = 0,012), wahrend die Pravalenz von HCC bei Leberzir-
rhose und Nicht-Leberzirrhose in beiden Gruppen &hnlich war.
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Tabelle 3: Indikationen zur LT bei Patienten mit und ohne Migrationshin-
tergrund

mit
ohne Migrati-
Migrations- | ons-hinter-
hintergrund | grund
(n =291) (n =67)

Insgesamt

Empfangermerkmale (n = 358)

Indikation zur LT
akutes Leberversagen 26 (7%) 19 (7%)

alkoholische

7 (10%) 0-2948

_ 66 (18%) 59 (20%) 7 (10%) 0-0793
Leberzirrhose

NASH / NAFLD 1 (<1%) 1 (<1%) 0 (0%) p=1
kryptogene Leberzirrhose [l D), 19 (7%) 5 (7%) 0-7872
101 (28%) 79 (27%) 22 (33%)  0-3681

HCC bei alkoholischer
Leberzirrhose

58 (16%) 40 (14%) 18 (27%)  0-011
52 (15%) 38 (13%) 14 21%)  0-1227
EOTITN - r c0 ow

15 (4%) 6 (2%) 9 (13%) 0-0003
29 (8%) 25 (9%) 4 (6%) 0-6227

virale Hepatitis
[als Grunderkrankung 110 (31%) 78 (27%) 32 (48%) 0-0012
(einschlief3lich HCC)]

30 (8%) 28 (10%) 2 (3%) 0-0886

Hep B Hepatitis
[als Grunderkrankung 19 (5%) 11 (4%) 8 (12%) 0-0134
(einschlieRlich HCC)]

Hep BD Hepatitis
[als Grunderkrankung 18 (5%) 6 (2%) 12 (18%) 0-0001
(einschlieRlich HCC)]

Hep C Hepatitis
[als Grunderkrankung 73 (20%) 61 (21%) 12 (18%) 0-6189
(einschlieRlich HCC)]

Alkoholische
Leberzirrhose
[als Grunderkrankung
(einschlieRlich HCC)]

96 (27%) 87 (30%) 9 (13%) 0-0089

Kryptogene Leberzirrhose
[als Grunderkrankung 31 (9%) 24 (8%) 7 (10%) 0-6291
(einschlieRlich HCC)]
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Angesichts weiterer Grunderkrankungen wie Autoimmunhepatitis, cholestati-
schem Leberversagen oder metabolischen/genetischen Stérungen zeigten sich
keine Unterschiede in der Pravalenz beider Gruppen. Dasselbe konnte bei zysti-
scher Lebererkrankung, Erkrankungen durch Echinokokken, anderen Lebertu-
moren und -erkrankungen wie auch bei Cholangiozellularem Karzinom (CCC)
und Budd-Chiari-Syndrom beobachtet werden. Allerdings sind diese Ergebnisse
aufgrund der geringen Frequenzen dieser seltenen Lebererkrankungen nur be-
dingt aussagekraftig (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: weitere Indikationen zur LT bei Patienten mit und ohne Migrati-
onshintergrund

ohne mit
Migrations- Migrations-
insgesamt | hintergrund hintergrund

Empfangermerkmale | (n =358) | (n =291) (n = 67)
Indikation zur LT

528532?23‘;2? 41 (11%) 35 (12%) 5 (7%) 0.3899
metabolische/

genetische Stérungen 14 (4%) 12 (4%) 2 (3%) 1.000
EZEZ?\(/:Qressagen 5 (1%) 4 (1%) 1(1%) 1.000

1 (<1%) 1 (<1%) 0 (0%) 1.000
6 (2%) 5 (2%) 1 (1%) 1.000
_ 2 (1%) 2 (1%) 0 (0%) 1.000
5 (1%) 4 (1%) 1 (1%) 1.000

indere Lebererkran- 3 (%) 3 (1%) 0 (0%) 1.000
ungen
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4.3 Uberlebensanalyse

4.3.1 Outcome — 1-Jahres-Uberlebensrate

Im Hinblick auf das Uberleben der Patienten nach LT wurde sowohl das Outcome
nach unterschiedlichen Zeitabstéanden, sowie mdgliche Einflussfaktoren unter-
sucht. Die Auswertung der 1-Jahres-Uberlebensrate ergab, dass in der Nonmig-
Gruppe 75% und in der Mig-Gruppe 86% (p = 0,1621) das erste Jahr nach LT
Uberlebten, woraufhin sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-
pen aufzeigen lasst. Von insgesamt 42 Re-LT erhielten 31 Patienten ohne Mig-
rationshintergrund und 11 Patienten mit Migrationshintergrund eine Re-LT. Bei
19 Patienten aus der Nonmig-Gruppe bzw. 8 Patienten aus der Mig-Gruppe ver-
sagte das Primar-Transplantat. In beiden Fallen konnten ebenso keine Auffallig-

keiten festgestellt werden (p=0,131) (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Outcome-1-Jahrestiberlebensrate

ohne mit
Migrations- Migrations-

. insgesamt | hintergrund hintergrund
Empfangermerkmale (n = 358) (n = 291) (n = 67)

1-Jahresiberlebensrate |[RAENUED) 215 (75%) 58 (86%) 0-1621
Primares 27 (8%) 19 (7%) 8 (12%) 0-131
Transplantatversagen

4.3.2 Outcome — Gesamtiberleben

In der Kaplan-Meier-Kurven-Analyse konnte Uber einen Zeitraum von 5 Jahren
betrachtet kein signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben zwischen Patien-
ten mit und ohne Migrationshintergrund (p=0,54) registriert werden. Auffallend ist
jedoch, dass die Uberlebenskurve der Patienten mit Migrationshintergrund leicht
oberhalb der Uberlebenskurve der Patienten ohne Migrationshintergrund verlauft
(siehe Abbildung 3).
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overall survival

group
—Tall
nonmig
—— mig-censord
nonmig-censored
—— all-censored

cumulative survival

0,67 I T T T T
0 12 24 36 48 60

follow up in months
number at risk

all 358 289 219 163 127 92
mig-group 67 58 43 33 24 20
nonmig-group 291 229 174 130 103 72

Abbildung 3: Outcome Gesamtiiberleben

All = alle Migranten und nicht-Migranten; mig = Migranten; nonmig = nicht-Mig-
ranten; all-censored = alle zensierten Migranten und nicht-Migranten; mig-
censored = zensierte Migranten; nonmig-censored = zensierte nicht-Migranten

Daruiber hinaus konnte durch die Kaplan-Meier-Kurven-Analyse kein signifikan-
ter Unterschied im Uberleben bei Patienten mit Migrationshintergrund beobach-
tet werden, die naher oder weiter als 50 km von unserem Transplantationszent-

rum entfernt wohnen (p = 0,674).

4.3.3 Outcome — Gesamtiuberleben bei viraler Hepatitis

Da bei der Untersuchung der Grunderkrankungen ein deutlicher Unterschied in
der Pravalenz der viralen Hepatitis zu verzeichnen war, wurde eine Subgruppen-
Analyse hinsichtlich des Langzeitiberlebens bei Patienten mit viraler Hepatitis
durchgefuhrt. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Lang-
zeitiberleben zwischen den Gruppen (p = 0,93 vs. p = 0,577).

(siehe Abbildung 4)
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viral hepatitis

group
- all
57 mig
nonmig
—— all-censored
—— mig-censored
nonmig-censored

cumulative survival

0 12 24 36 48 60

) follow up in months
number at risk

all 110 91 69 50 41 33
mig 32 25 19 14 11 10
nonmig 78 65 49 36 30 23

Abbildung 4: Outcome Gesamtuberleben bei viraler Hepatitis

all = alle Migranten und nicht-Migranten; mig = Migranten; nonmig = nicht-Mig-
ranten; all-censored = alle zensierten Migranten und nicht-Migranten; mig-
censored = zensierte Migranten; nonmig-censored = zensierte nicht-Migranten

4.3.4 Outcome Gesamtiberleben — Geschlecht

Im Rahmen der Subgruppen-Analyse wurde das Geschlecht der Patienten in bei-
den Gruppen stratifiziert. Dabei zeigte sich, wie in Abbildung 5 zu sehen, ein ten-
denziell besseres Langzeitiberleben in der Gruppe der weiblichen Patienten mit
Migrationshintergrund. Nach 5 Jahren lag die Uberlebensrate noch bei 90%. Die
mannlichen Patienten mit Migrationshintergrund hatten im Vergleich zu den
mannlichen Patienten ohne Migrationshintergrund und mit den weiblichen Pati-
enten ohne Migrationshintergrund bei einer Uberlebensrate von etwa 70 % nach
5 Jahren ein gleich gutes Langzeitiiberleben. Im Hinblick auf die Uberlebens-
kurve der weiblichen Patientinnen mit Migrationshintergrund ist allerdings zu be-
achten, dass ein deutlich jingeres medianes Alter zum Zeitpunkt der Transplan-
tation (41,2 Jahre (IQR 15,9)) festzustellen war als bei den Patientinnen ohne
Migrationshintergrund (52,4 Jahre (IQR 12,91)) (p = 0,007). Ebenso zeigte sich

eine Tendenz zu geringeren Allokations- und labMELD-Scores zum Zeitpunkt der
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LT (weibliche Nonmig-Gruppe vs. weibliche Mig-Gruppe: Median Allokation
MELD 29 (IQR 12.25) vs. 26.5 (IQR 18.0) (p = 0.091)) und Median labMELD 27
(IQR 21.0) vs. 17 (IQR 17.5) (p = 0,095)).

sex

group

- 1migF

T TmigM
nonmigF

—TnonmigM

—— migF-censored

—— migM-censored
nonmigF-
censored
nonmigM-
censored

cumulative survival

N

0,6~ T T T T T
0 12 24 36 48 60

follow up in months
number at risk

migF 21 20 17 13 10 7
migM 46 37 25 20 14 13
nonmigF 98 76 57 45 35 27
nonmigM 193 153 117 85 68 45

Abbildung 5: Outcome Gesamtiiberleben im Hinblick auf das Geschlecht

migF = weibliche Migranten; migM = mannliche Migranten; nonmigF = weibliche
nicht-Migranten; nonmigM = mannliche nicht-Migranten; migF-censored = weib-
liche Migranten zensiert; migM-censored = ménnliche zensierte Migranten; non-
migF-censored = weibliche zensierte nicht-Migranten; nonmigM-censored =
mannliche zensierte nicht-Migranten

In der Cox-Regressionsanalyse zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem
labMELD-Score bei LT und dem Gesamtuberleben (RR = 1,021, 95% CI 1,003-
1,040, p = 0,022), wahrend es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Migrationsstatus und Uberleben (RR = 0,745, 95% CI 0,422-1,314, p = 0,309)

oder anderen Kovariaten gab.



32

4.3.5 Outcome Gesamtuberleben — Migrationsstatus

Mithilfe der Kaplan-Meier-Analyse wurde die Mig-Gruppe hinsichtlich des Migra-
tionsstatus nach der Definition des Robert-Koch-Instituts fur Patienten mit deut-
scher Staatsbirgerschaft (Migrationsstatusgruppe 1 — 5) zum Zeitpunkt der LT
(migl) sowie fur Patienten ohne deutsche Staatsbirgerschaft (Migrationsstatus-
gruppen sechs-neun) zum Zeitpunkt der LT (mig2) stratifiziert. Wie man in Abbil-
dung 6 sehen kann, konnte ein besseres 5-Jahresiberleben in der migl-Gruppe
(p=0,04) mit einer Uberlebensrate von knapp 95% beobachtet werden.

Die Uberlebenskurve der Patienten aus der mig2-Gruppe war ahnlich wie die
Uberlebenskurve der Patienten aus der Nonmig-Gruppe ohne statistische Signi-
fikanz.

Das Geschlechterverhaltnis lag in der migl-Gruppe bei 9/16 (w/m) und in der
mig2-Gruppe bei 11/23 (w/m). Der Frauenanteil als moglicher Confounder kann

hier ausgeschlossen werden.

migration status

1,0 —— —t group
L T migl

L Tmig2
I nonmig
——mig1-censored
0,97 —— mig2-censored
nonmig-censored

0,8

cumulative survival

0,7

0,67 T T T T T
0 12 24 36 48 60

follow up in months
number at risk

nonmig-group 291 229 174 130 103 72
migl 25 25 20 17 15 12
mig2 34 30 21 15 9 8

Abbildung 6: Outcome Gesamtuberleben bei Patienten mit und ohne deut-
sche Staatsburgerschaft

migl = Migrationsgruppe 1; mig2 = Migrationsgruppe 2, nonmig = nicht-Migran-
ten; migl-censored = aus Migrationsgruppe 1 zensierte Patienten; mig2-
censored = aus Migrationsgruppe 2 zensierte Patienten; nonmig-censored = zen-
sierte nicht-Migranten
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4.3.6 Outcome Gesamtuberleben-Sprachbarriere

Um die Sprachbarriere als moglichen Einflussfaktor flir einen schlechteren Out-
come nach LT zu untersuchen, wurden bei insgesamt 58 Patienten aus der
Gruppe der Patienten mit Migrationshintergrund die Deutschkenntnisse evaluiert.
Dafir wurde die international gebrauchliche ILR-Skala verwendet, die die Kom-
munikationsfahigkeit in einer Fremdsprache in 5 Klassen von 1 flieBend bis 5
nicht vorhanden kategorisiert. Die Patienten mit Migrationshintergrund wurden
entsprechend dieser Skala zwei Gruppen zugeordnet. Die Gruppe Lb-1 sind die
Patienten, die eine sprachliche Fertigkeit zwischen flieBend und zumindest einer
guten sprachlichen Fertigkeit besalRen. Jene Patienten, die sich nur einge-
schrankt oder gar nicht verstandigen konnten, wurden der Gruppe Lb-2 zugeord-
net. Die Auswertung der Daten ergab, dass zwischen beiden Gruppen kein rele-
vanter Unterschied im Langzeitiberleben festzustellen war. (Funf-Jahresuberle-
ben p=0.213) (siehe Abbildung 7).

language barrier

1,01 group
‘ L 1bl
L 11b2
nonmig
—— Ibl-censored
_ 0,9 —— Ib2-censored
= H : nonmig-censored
E T
2 —
2
= 0,84
=
-
E
=
L]
0,7
0.6—7 T T | | T
0 12 24 36 48 60

follow up in months
number at risk

nonmig-group 291 229 174 130 103 72
bl 41 39 26 21 18 15
b2 17 14 12 10 5 5

Abbildung 7: Outcome Gesamtuberleben-Sprachbarriere

Lbl = Lb1-Gruppe; Lb2 = Lb2-Gruppe; nonmig = nicht-Migranten;
Lbl-censored = zensierte aus der Lb1-Gruppe, Lb2-censored = zensierte aus der
Lb2-Gruppe; nonmig-censored = zensierte nicht-Migranten
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5 Diskussion

Nach aktuellem Wissensstand flihren Lebererkrankungen im terminalen Stadium
frher oder spater zwangslaufig zum Tod. Ohne eine entsprechende LT sind die
Aussichten auf eine hohe Lebenserwartung sehr schlecht. Der Zugang zu Leber-
transplantationsprogrammen ist daher eine lebensrettende Mdglichkeit, die allen
entsprechenden Patienten in unserem Land gleichermaf3en zur Verfiigung ge-
stellt werden muss.

Derzeit warten mehr Patienten auf eine Leber, als letztlich verfugbar sind. Wie
auch bei anderen Organen besteht ein eklatanter Mangel an Spenderorganen,
der zu langen Wartezeiten fuhrt (40). Daher ist es vor der Listung von Patienten
zur LT essentiell, die Erfolgsaussichten der Transplantation zu evaluieren. Es
muss dahingehend eine entsprechende Selektion geeigneter Kandidaten betrie-
ben werden, um das frihe Versterben bzw. den Organverlust kurz nach Trans-
plantation zu vermeiden, die Retransplantationsrate niedrig zu halten und damit

die Mangelressource Spenderlebern optimal zu nutzen.

Wir stellten uns daher in dieser Studie die Frage, ob der Zugang zur LT sowie
das Outcome nach LT bei Patienten mit Migrationshintergrund im Vergleich zu
Patienten ohne Migrationshintergrund beeintrachtigt ist. Ebenso wollten wir mig-
rationsassoziierte, Outcome-relevante Faktoren wie z.B. den Migrationsstatus

oder die Sprachbarriere identifizieren, welche die 1- und 5-Jahres-Uberlebens-
rate der Transplantationspatienten mit und ohne Migrationshintergrund potentiell
beeinflussen, um ggf. entsprechende Malinahmen zur individuellen Optimierung

der medizinischen Versorgung ergreifen zu kénnen.

Die Ursachen einer Lebererkrankung sind vielseitig und h&ngen von vielen Ein-
flussfaktoren ab. Aufgrund zunehmender Erfahrung in der Patientenselektion,
praziserer Operationstechniken und Fortschritte in der immunsuppressiven The-
rapie konnte das 1-Jahresiiberleben bei den Patienten mit Lebererkrankungen
von 30% auf Uber 70% gesteigert werden (1, 2).

Mit dieser Studie aus dem sudostlichen Teil Deutschlands wurde erstmalig im
Transplantationszentrum Minchen der Zugang zur LT sowie die Erfolgsaussich-
ten bei Patienten mit und ohne Migrationshintergrund retrospektiv untersucht.

Insgesamt liegen aus dieser Untersuchung Daten zu 358 Patienten vor, die im
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Zeitraum von 2007 — 2015 im Transplantationszentrum Minchen primar leber-
transplantiert wurden, wovon 67 Patienten einen Migrationshintergrund und 291

keinen Migrationshintergrund hatten.

5.1 Bisherige Studien zu Organtransplantationen bei Menschen mit Mig-
rationshintergrund

Zum Themengebiet Organtransplantationen bei Menschen mit Migrationshinter-
grund gibt es Deutschland- und europaweit nur wenige Publikationen. Zum ge-
genwertigen Zeitpunkt ist unsere Untersuchung mit dem Thema LT bei Patienten
mit Migrationshintergrund hinsichtlich des Zugangs und des Outcomes, sowie
des 1- und 5- Jahresuberlebens im Vergleich zu Patienten ohne Migrationshin-
tergrund in Deutschland einzigartig. Aufgrund der aktuellen Einwanderungswelle
und der weiterhin zunehmenden Anzahl an Einwanderern mit Organtransplanta-
tionsbedarf (13, 41) ist diese Thematik sehr aktuell.

5.2 Bevolkerungsanteil und Altersverteilung der Population mit Migrati-
onshintergrund in Bayern — Riickschlisse auf den Zugang zur Leber-
transplantation

Das Transplantationszentrum Minchen zahlt zu den grof3ten Transplantations-
zentren in Deutschland und Europa. Es befindet sich im sudéstlichen Teil
Deutschlands, in dem laut einem Mikrozensus im Jahr 2008 2,4 Millionen Perso-
nen einen Migrationshintergrund aufwiesen, was einem Anteil von 19,3 % der
Gesamtbevdlkerung entspricht. Dies ist etwas hdher als der nationale Durch-
schnitt von 16.1% (39).

Ein Drittel der Personen mit Migrationshintergrund in unserer Region war im Mik-
rozensus 2011 Nicht-EU-Einwanderer, wahrend 20% aus EU-Mitgliedslandern
stammten. Weitere 20% wurden in Deutschland geboren, wovon jedoch mindes-
tens ein Elternteil nach Deutschland einwanderte. Zum dritten Drittel gehéren
Umsiedler deutscher Abstammung oder Personen, die nach dem Zweiten Welt-
krieg eingeburgert wurden (39).

Eine &hnliche Zusammensetzung fanden wir in der Kohorte mit Migrationsge-
schichte in unserem Transplantationszentrum (siehe Abb. 2). Im Rahmen der de-
skriptiven Analyse stellten wir fest, dass von 358 Patienten, die im untersuchten

Zeitraum eine primare LT in unserem Zentrum erhielten, 67 (18,7%) einen Mig-
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rationshintergrund aufwiesen. Dieser Anteil entspricht der Bevolkerung im Ein-
zugsgebiet unseres Transplantationszentrums, in dem 19,3% der Bevolkerung
einen Migrationshintergrund haben (39). Daraus kénnen wir schlie3en, dass der
Zugang zur LT fur Patienten mit und ohne Migrationshintergrund vordergrundig
gleich gut ist. Allerdings muss hier beachtet werden, dass keine epidemiologi-
schen Daten zur Pravalenz, Inzidenz und Schwere von Lebererkrankungen in der
Population von Menschen mit Migrationshintergrund in unserer Region verfigbar
sind. Daher kann die differenzierte Diskussion und Beurteilung des Zugangs zur
LT von Menschen mit Migrationshintergrund mit dieser Arbeit nicht abgeschlos-

sen werden.

5.3 Pravalenz an Grunderkrankungen

Zwischen der Mig- und Nonmig-Gruppe konnten wir eine unterschiedliche Pra-
valenz an Grunderkrankungen feststellen (5). Insgesamt betrachtet ist zwar das
Krankheitsspektrum im Vergleich zu den Patienten ohne Migrationshintergrund
oder den Patienten in unserer Region ahnlich. Einige Krankheitsbilder, meist er-
blich bedingt, treten hingegen nur bei Patienten aus bestimmten Regionen auf
und erschweren damit die medizinische Versorgung (1).

Die alkoholische Leberzirrhose zahlte bei den Patienten ohne Migrationshinter-
grund zu den haufigsten Lebererkrankungen (29,9%), wahrend die virale Hepa-
titis bei den Patienten mit Migrationshintergrund fihrend ist (47,8%). Dies kann
sich durch die unterschiedliche Erkrankungspravalenz in den Herkunftslandern
und durch das unterschiedliche kulturelle soziale Verhalten, insbesondere was
den Alkoholkonsum anbelangt, erklaren.

Bei genauerer Betrachtung des Alkoholkonsums in Deutschland féallt der relativ
hohe Pro-Kopf-Anteil flr verschiedene alkoholische Getranke auf, der laut der
deutschen Hauptstelle fur Suchtfragen 2017 bei 131,1 Litern lag. Etwa 1,4 Milli-
onen Manner und Frauen im Alter zwischen 18 und 64 Jahren tranken dabei
missbrauchlich Alkohol, wahrend weitere 1,6 Million alkoholabh&angig waren. (42,
43) Infolge des massiven Alkoholkonsums sterben jahrlich etwa 42000 Men-
schen, deren Tod direkt oder indirekt im Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum
stand (44). Je nach Herkunftsland ist der Alkoholkonsum sehr unterschiedlich.
Laut einem weltweiten Zustandsbericht von 2010 tber Alkohol und Gesundheit
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (45) lag der Konsum an reinem Al-
kohol pro Person (= 15 Jahre) beispielsweise in Frankreich bei 13,3 Liter und
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vergleichsweise in Algerien bei 0,66 Liter. Demnach lasst sich das Verhalten des
Alkoholkonsums einem Land zuordnen, wodurch man Ruickschlisse auf alkohol-
induzierte Lebererkrankungen ziehen kann. In der ,Dionysos*“-Studie 2007 wurde
ein Patientenkollektiv von 6917 Patienten aus zwei Stadten in Norditalien im Alter
zwischen 12- und 65 Jahren prospektiv unter anderem nach Risikofaktoren fur
eine Leberzirrhose untersucht, in der man Alkohol bei 26% der Zirrhosen und
eine chronische HBV- oder HCV-Infektion bei 37% der Zirrhosen als entschei-
denden Faktor identifizierte (46). In Deutschland zahlt der chronische Alkohola-
busus zu der haufigsten Ursache einer Leberzirrhose (ca. 40 - 60%), gefolgt von
chronischen viralen Hepatitiden (ca. 25 - 30%) (47).
2005 lebten 7,3 Millionen Menschen mit Migrationshintergrund und 3,2 Millionen
Aussiedler in Deutschland, die grof3tenteils aus Gebieten mit mittlerer und hoher
Hbs-Antigen Préavalenz stammten. Untersuchungen ergaben, dass von 503040
Hbs-Antigen-Tragern in Deutschland 42% Menschen mit Migrationshintergrund
und Spataussiedler waren, obwohl diese nur 12,7% der erwachsenen Gesamt-
bevolkerung ausmachen. Das Risiko an einer chronischen Hepatitis B-Infektion
zu erkranken ist fir Menschen mit Migrationshintergrund, die im Ausland geboren
wurden 4,3- und fur Aussiedler 7,1-mal hoher als fir Deutsche ohne Migrations-
hintergrund (48). Die Erkenntnisse aus dieser Studie spiegeln in etwa auch die
Ergebnisse aus unserer Studie wider.
Um die deutsche Bevdlkerung sowie die Menschen mit Migrationshintergrund vor
einer Hepatitis-Infektion zu schiitzen, spielen praventive Mallnahmen wie zum
Beispiel Impfungen in Deutschland eine groRe Rolle (49-53). In einigen europai-
schen Landern besteht eine Impfpflicht, welche sich auf eine einzige Impfung
beschrankt oder auf die Durchfiihrung mehrerer Impfungen beruht. In Italien bei-
spielsweise muss jedes neugeborene Kind gegen Hepatitis B, Diphtherie, Teta-
nus und Poliomyelitis geimpft sein. In Kroatien, Lettland, der Tschechischen Re-
publik und Ungarn ist die Impfpflicht sogar noch viel umfangreicher. In vielen an-
deren Landern wie Deutschland, Osterreich, Danemark, Estland, Finnland, Grie-
chenland, Irland und Litauen besteht hingegen keine Impfpflicht. Stattdessen gibt
es Impfempfehlungen von der Standigen Impfkommission (STIKO) bzw. der
WHO, an die sich die Lander richten. (54)
Um sich vor einer viralen Infektion wie der HBV-Infektion effektiv zu schiitzen, ist
eine Impfung unerlasslich. Gegen Hepatitis C gibt es derzeit leider keinen Impf-
stoff. Da es aktuell in Deutschland nur eine Impfempfehlung gibt, ist es besonders
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fur die Haus- und Kinderarzte wichtig, die Bevolkerung von Impfungen zu Uber-
zeugen. Vor allem in Kliniken und Praxen sollten bei der Behandlung von Patien-
ten mit Migrationshintergrund (nicht in Deutschland geboren) immer auch daran
gedacht werden, dass sie moglicherweise an Hepatitis erkrankt sein kdnnten, da
die Patienten einen Uberproportionalen Anteil an HBs-Antigen Pravalenz in
Deutschland haben. Empfehlenswert ist daher die konsequente Durchfiihrung
von Impfstrategien und Schwangerschaftsscreenings in der genannten Sub-

gruppe (5, 48).

5.4 Alter zum Zeitpunkt der Lebertransplantation

Des Weiteren haben wir ein jingeres medianes Lebensalter in der Gruppe mit
Migrationshintergrund festgestellt (49,1 vs. 54,2 bei Patienten ohne Migrations-
hintergrund; p<0,001174). Erklart werden kénnte dies an Hand der verschiede-
nen Grunderkrankungen. Virushepatitiden werden beispielsweise meist durch
vertikale Transmission (von Mutter zu Kind) Gbertragen. Daher kann davon aus-
gegangen werden, dass Hepatitis-erkrankte Patienten mit Migrationshintergrund
haufig durch perinatale Infektionen erkranken (55).

Das pyramidenférmige Muster der Altersverteilung in der Population der Men-
schen mit Migrationshintergrund in unserer Region, in der die Mehrzahl der Per-
sonen junger als 50 Jahre alt ist (39), kdnnte einerseits mit einem allgemein ein-
geschrankten Zugang zur Gesundheitsversorgung und andererseits durch die
weniger haufige Inanspruchnahme facharztlicher Versorgung erklart werden,
was zu einem hoheren Erkrankungsrisiko schon im jingeren Alter und zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung fihren kann (56, 57).

Eine mdgliche Ursache fir das signifikant jingere Transplantationsalter in der
Subgruppe der weiblichen Patienten mit Migrationshintergrund kénnte die sozio-
kulturelle Benachteiligung von Frauen in einigen ethnischen Gruppen sein, wes-
wegen einige Frauen moglicherweise zu einem spateren Zeitpunkt erstiberwie-

sen werden (58).

In der Uberlebensanalyse konnten wir in beiden Gruppen sowohl im Kurz- als
auch im Langzeitiberleben keine signifikanten Unterschiede beobachten. In der
Subgruppe der weiblichen Empfanger mit Migrationshintergrund hingegen war
ein besseres Langzeittiberleben zu verzeichnen, was hdchstwahrscheinlich auf

das signifikant jungere Transplantationsalter in dieser Gruppe zurtickzufthren ist.
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5.5 Subgruppenanalysen

Um mdgliche Storfaktoren auszuschlieRen, fihrten wir eine Subgruppenanalyse
bei den Patienten mit viraler Hepatitis als Grunderkrankung fur LT durch. Dabei
stellte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied im Kurz- und Langzeitiberle-
ben heraus. Mit Hilfe der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurden Kovari-
aten untersucht, die mit einem schlechteren Outcome assoziiert sein kdnnten.
Dabei zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Migrationshintergrund und
dem Outcome.

Im Rahmen einer weiteren Subgruppenanalyse der Mig-Gruppe wollten wir den
Migrationshintergrund als moglichen Risikofaktor fir das Ergebnis nach LT un-
tersuchen, indem wir den Patienten aus der Mig-Gruppe einen Migrationsstatus
zuteilten. Dabei konnten wir bei den Patienten, die zum Zeitpunkt der Transplan-
tation deutsche Staatsangehorige waren, ein signifikant besseres Uberleben
feststellen, als bei den Patienten mit Migrationshintergrund oder ohne deutsche
Staatsburgerschaft zum Zeitpunkt der Transplantation. Dies kdnnte ggf. daran
liegen, dass sich Patienten mit Migrationshintergrund mit deutscher Staatsbuir-
gerschaft zum Zeitpunkt der Transplantation schon besser im deutschen Ge-
sundheitssystem zurechtfinden, bzw. ggf. bessere Nutzer der vorhandenen Inf-
rastrukturen sein kénnten. Zuséatzliche Daten, die dies untermauern, kbnnen wir
jedoch mit der vorliegenden Analyse nicht liefern. Das Uberleben der Patienten
mit Migrationshintergrund, die zum Zeitpunkt der Transplantation keine deutsche
Staatsbiirgerschaft hatten, war im Vergleich zum Uberleben der Patienten ohne
Migrationshintergrund jedoch nicht kirzer.

In der Uberlebensanalyse, in der wir die Geburtsregion (Kontinentaleuropa vs.
aul3erhalb Europas) als moglichen Risikofaktor stratifizierten, konnten wir keine

Unterschiede im Kurz- und Langzeittiberleben feststellen.

5.6 Sprachbarriere und Kommunikationsqualitat

Ein weiteres Untersuchungskriterium war die Sprachbarriere und Kommunikati-
onsqualitat der Patienten mit Migrationshintergrund. Oft nehmen die Menschen
mit Migrationshintergrund die Gesundheitsdienstleistungen in Deutschland nicht
genug in Anspruch, weil sie nicht ausreichend dartber informiert sind. Sie besu-
chen dafir 6fter Akutambulanzen wie z.B. Notaufnahmen, erhalten mehr diag-

nostische Untersuchungen und bekommen mehr Arzneimittel verschrieben, was
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moglicher Weise fir eine erschwerte Kommunikation zwischen Arzt und Patient
spricht (12).
Da oftmals Angehdrige mit etwas besseren Deutschkenntnissen statt professio-
nelle Dolmetscher die oft komplizierten medizinischen Inhalte fur den Patienten
Ubersetzen, konnen durch die Verstandigungsschwierigkeiten haufiger Fehldiag-
nosen auftreten und folgenschwere Krankheitsverlaufe sowie verlangerte Liege-
zeiten in Krankenh&usern verursacht werden (12).
Da sich ein solches Problem leicht beheben liel3e, und damit eine bessere Ver-
sorgung der Patienten mit Migrationshintergrund gewahrleistet werden konnte,
wollten wir in unserer Studie untersuchen, ob tatséchlich die Sprachbarriere zu
Kommunikationsschwierigkeiten zwischen Arzt und Patient fihrt und damit die
Uberlebensrate beeintrachtigt wird. In unserer Untersuchung konnten wir bei den
Patienten mit einer bestehenden Sprachbarriere jedoch keinen Zusammenhang
zwischen der Sprachbarriere und einer beeintrachtigten Uberlebensrate erken-
nen.
Nach der Bewertung der wahrgenommenen Kommunikationsqualitat zwischen
den medizinischen Fachkraften und den Patienten in unserer Transplantations-
klinik zeigte sich, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patienten mit Migrations-
hintergrund die Qualitat der Kommunikation als ausgezeichnet oder gut einstuf-
ten und nur 4% Schwierigkeiten hatten, die therapierelevanten Informationen zu
verstehen. Wir interpretieren diese Daten als Indikator fur eine ausreichend indi-
vidualisierte Versorgung von Patienten mit Migrationshintergrund trotz bestehen-

der Sprachbarriere.

5.7 Standort/Entfernung zu Transplantationszentrum

Der ungehinderte Zugang zu einer qualitativ hochwertigen Versorgung nach
Transplantation ist sehr wichtig und auch von dem ungehinderten Zugang zu ei-
ner guten Transplantationsklinik abh&angig. Im Rahmen einer Studie von Rao K
et al. aus dem ,Journal of the American Society for Blood and Marrow* von 2007
(59) fand man heraus, dass bei Patienten, die eine hAmatopoetische Stammzell-
transplantation erhielten, die geographische Entfernung zum Transplantations-
zentrum mit einem beeintrachtigten Outcome nach Transplantation zusammen-
hangt. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie von Goldberg DS et al. von

2014 (60) bei Kandidaten fir eine LT, wenn sie mehr als 100 Meilen vom Trans-
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plantationszentrum entfernt wohnen. Fur sie ist der Zugang zu einem Wartelis-
tenplatz schwerer und die Chance wesentlich geringer, transplantiert zu werden,
was zu einer erhdhten Mortalitat fuhrt. In unserer untersuchten Mig-Gruppe be-
richtete hingegen nur ein Patient von Schwierigkeiten mit dem Transport von Zu-
hause zu unserem Transplantationszentrum. Einen Zusammenhang zwischen
der Entfernung zum Transplantationszentrum und dem Outcome in dieser Ko-

horte konnten wir nicht feststellen.

5.8 Versicherungsstatus

Die Ergebnisse nach LT kénnen auch durch den Versicherungsstatus beeinflusst
werden. In der Studie von DuBay et al. 2016 (61) konnte beispielsweise ein
schlechteres Outcome bei gesetzlich versicherten LT-Empfangern (Medicare
und Medicaid) im Vergleich zu privat versicherten LT-Empfangern ermittelt wer-
den, welche dem ,Scientific Register of Transplant Recipients® gemeldet wurden.
Da jeder in Deutschland eine Krankenversicherung haben muss, und jede Versi-
cherung, egal ob privat oder gesetzlich fur die ,state-of-the art® Behandlung le-
bensbedrohlicher Erkrankungen aufkommen muss (62), wurden bei allen Patien-
ten aus der untersuchten Kohorte die Kosten zum Zeitpunkt der LT Gbernommen.
In Deutschland werden von allen Versicherungen sowohl die Kosten fiir eine sta-
tionare als auch ambulante medizinische Rehabilitation gedeckt, sowie die
Transportkosten fir die medizinische Nachsorge vor Ort im Transplantations-
zentrum bezahlt. Wir schlussfolgern daraus, dass durch unser Gesundheits- und
Sozialsystem in Deutschland die Probleme der Menschen mit Migrationshinter-
grund verringert werden, die sich einer komplexen medizinischen Behandlung

wie einer LT unterziehen.

5.9 Limitationen und Starken der Arbeit

Ein Kritikpunkt dieser Arbeit besteht darin, dass die Anzahl der Patienten in un-
serer retrospektiven single center-Analyse relativ gering war. Dies stellt insbe-
sondere fur Subgruppenanalysen und komplexere statistische Verfahren eine
wesentliche Limitation dar. Die Aussagekraft muss demnach bei einem unter-
suchten Patientenkollektiv von 358 Patienten, wovon nur 67 Patienten einen Mig-
rationshintergrund aufwiesen, mit Vorbehalt betrachtet werden. In anderen Stu-

dien hingegen, wie beispielsweise der Multi Center Studie von Medcalf JF et al.
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2011 (31) Uber Transplantationsuberleben wurden bei ethnischen Minderheiten
insgesamt 2650 Patienten aus funf Transplantationszentren des vereinigten Ko-
nigreichs untersucht. Um aussagekraftigere Ergebnisse zu bekommen, wére das
Einbeziehen von Daten aus anderen Transplantationszentren in Deutschland fur
zukunftige Studien zu diesem Thema zielfiihrend.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die Bewertung der Sprachkenntnisse durch die Pati-
enten selbst. Diese ist sehr subjektiv und variiert durch das individuelle Einschéat-
zungsvermogen der Patienten. Eine korrekte Widerspiegelung der Sprachkennt-
nisse und des Sprachverstandnisses ist damit nur schwer zu erheben. Um wirk-
lich zuverlassige Aussagen zu bekommen, wére beispielsweise ein Sprachtest
aussagekréaftiger. Die Bereitschaft der Patienten, solch einen Test durchzufthren,
ist jedoch fraglich.

Des Weiteren wissen wir, das soziale, ethnische und 6konomische Faktoren den
Zugang zur LT beeinflussen kénnen. Da wir eine retrospektive Analyse von be-
reits transplantierten Patienten durchgefihrt haben, ist bei der Beurteilung einer
etwaigen Benachteiligung von Patienten mit Migrationshintergrund in der Trans-
plantationsmedizin von einer ,Selektions-Bias® (Stichprobenverzerrung) auszu-
gehen.

Als positive Seite der Auswertung unserer Studie ist die Erfassung der Daten
Uber einen langen Zeitraum aus einem einzelnen Zentrum zu nennen. Vom Zeit-
punkt der erstmalig durchgefihrten LT am Transplantationszentrum Minchen bis
jetzt konnten wir in den 34 Jahren (1985-2019) Datensatze aus unserer Daten-
bank in dem Zeitraum von 2007 bis 2015 erheben und auswerten. In diesem
Zeitraum konnten von den bisher mehr als 800 durchgefiuihrten LT immerhin 417
Patienten in unserer Studie untersucht werden, was in etwa der Halfte entspricht.
(3) Die wichtigste Erkenntnis unserer Studie war, dass unsere Kernfrage, ob ein
Migrationshintergrund Einfluss auf den Zugang zur Warteliste und das Outcome
nach LT hat, beantwortet werden konnte und wir damit wichtige Schlussfolgerun-
gen hinsichtlich der Transplantationsfahigkeit von Patienten mit Migrationshinter-

grund erlangen konnten.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Lebererkrankungen im terminalen Stadium fihren nach aktuellem Wissensstand
frGher oder spater zwangslaufig zum Tod. Ohne eine entsprechende LT sind die
Aussichten auf eine hohe Lebenserwartung sehr schlecht. Der Zugang zu Leber-
transplantationsprogrammen ist daher eine lebensrettende Moglichkeit, die allen
entsprechenden Patienten in unserem Land gleichermaf3en zur Verfiigung ge-
stellt werden muss.

Momentan stehen mehr Patienten auf der Warteliste fir eine Leber, als letztlich
zu Verfugung stehen. Wie auch bei anderen Organen besteht ein eklatanter Man-
gel an Spenderorganen, der zu langen Wartezeiten fuhrt (40). Daher ist es vor
der Listung von Patienten zur LT essentiell, die Erfolgsaussichten der Transplan-
tation zu evaluieren. Es muss dahingehend eine entsprechende Selektion geeig-
neter Kandidaten betrieben werden, um das frihe Versterben bzw. den Organ-
verlust kurz nach Transplantation zu vermeiden, die Retransplantationsrate nied-

rig zu halten und damit die Mangelressource Spenderlebern optimal zu nutzen.

In den letzten Jahren ist Deutschland zunehmend ein Einwanderungsland ge-
worden, sodass wir mit verschiedensten Krankheitsbildern von Patienten mit Mig-
rationshintergrund konfrontiert werden. Vor allem im Hinblick auf Lebererkran-
kungen wurde das Transplantationszentrum Minchen zunehmend von Patienten
mit Migrationshintergrund kontaktiert.

Allgemein und in Bezug auf Lebererkrankungen interessiert man sich vermehrt
fur die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen ,Migration* und ,Gesundheit* be-
steht. Es gibt zunehmend Evidenz dafir, dass ein Migrationshintergrund Einfluss
auf die Gesundheit des Betroffenen hat, indem er sich auf das Risiko auswirkt zu
erkranken und zudem die Chance beeintrachtigt, eine adaquate Therapie zu er-
halten (5). Aufgrund der besonderen sozialen und sozialrechtlichen Lage sowie
teilweise vorhandenen sprachlichen und kulturellen Barrieren muss von einer er-
hohten gesundheitlichen Vulnerabilitdt von Transplantationspatienten mit Migra-
tionshintergrund ausgegangen werden (5). Es ist anzunehmen, dass sich dies

negativ auf den Langzeitverlauf nach Organtransplantation auswirkt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Zugang zur LT sowie das Outcome nach
LT bei Patienten mit und ohne Migrationshintergrund retrospektivam Transplan-

tationszentrum Munchen zu vergleichen, da es derzeit dazu in Deutschland und
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europaweit kaum publizierte Daten gibt. Weiterhin sollten migrationsassoziierte,
Outcome-relevante Faktoren identifiziert werden, welche die 1- und 5-Jahres-
Uberlebensrate der Transplantationspatienten mit und ohne Migrationshinter-
grund potentiell beeinflussen. Eine solche Untersuchung ist zum gegenwertigen
Zeitpunkt in Deutschland einzigartig.

Als Hauptzielkriterien legten wir einerseits die Transplantationsrate im Bezug
zum Migrationshintergrund der Patienten fest, und andererseits die 1- und 5-Jah-
resuberlebensrate nach LT.

Nebenzielkriterien waren dabei die Indikationen (Grunderkrankungen) zur LT und
die Komplikationen, sowie die demographischen und sozialen Einflussfaktoren
fur den klinischen Verlauf nach Transplantation in Bezug zum Migrationshinter-

grund.

Wir fihrten eine retrospektive Untersuchung der prospektiv gefihrten, monatlich
aktualisierten LT-Datenbank im Zeitraum von April 2007 bis Dezember 2015
durch, bei der sowohl der Zugang zur LT, als auch der klinische Verlauf nach LT
von Patienten mit- und ohne Migrationshintergrund an unserem Transplantati-
onszentrum untersucht wurde. Den in die Studie eingeschlossenen Patienten
wurde ein kategorisierter Migrationsstatus nach Definition des Robert-Koch-Insti-
tuts zugeordnet (5). Die Patientengruppen wurden hinsichtlich der Indikation
(Grunderkrankung) und des MELD-Scores analysiert, wobei das Gesamtiuberle-
ben und die Retransplantationsrate in den Fokus genommen wurde. Migrations-
spezifische Faktoren wie die Patientenmobilitat vor und nach Transplantation,
sowie die Sprachbarriere wurden durch Telefoninterviews ermittelt. Die subjektiv
wahrgenommene Kommunikationsqualitdt schatzte das medizinische Personal
ein und bewertete diese mit Schulnoten.

Insgesamt wurden 358 Patienten (86%) in dem oben genannten Zeitraum primar-
lebertransplantiert, wovon 67 Patienten (19%) einen Migrationshintergrund auf-
wiesen. Dieser Anteil entspricht der Bevolkerung im Einzugsgebiet unseres
Transplantationszentrums, in dem 19,3% der Bevolkerung einen Migrationshin-
tergrund haben (39). Daraus kénnen wir schliel3en, dass der Zugang zur LT fir
Patienten mit und ohne Migrationshintergrund vordergriindig gleich gut ist, wobei
hier beachtet werden muss, dass keine epidemiologischen Daten zur Pravalenz,

Inzidenz und Schwere von Lebererkrankungen in der Population von Menschen
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mit Migrationshintergrund in unserer Region verfiigbar sind. Daher kann die dif-
ferenzierte Diskussion und Beurteilung des Zugangs zur LT von Menschen mit

Migrationshintergrund mit dieser Arbeit nicht abgeschlossen werden.

Bei der Untersuchung der demographischen Parameter zeigte sich ein signifikant
jungeres Alter zum Zeitpunkt der LT im Vergleich zu den Patienten ohne Migrati-
onshintergrund (49,1 (IQR 19,34) vs. 54,2 (IQR 11,44); p = 0,001), was an Hand
der Unterschiede in den zur LT fuhrenden Grunderkrankungen erklart werden
konnte. In der Patientengruppe mit Migrationshintergrund waren Virushepatitiden
deutlich pravalenter, wobei bei Patienten ohne Migrationshintergrund die ethylto-
xische Leberzirrhose deutlich haufiger war. Virushepatitiden werden in vielen
Herkunftslandern der Patienten mit Migrationshintergrund meist durch vertikale
Transmission (von Mutter zu Kind) Ubertragen und fiihren daher deutlich friher
zu einer Leberzirrhose als bei horizontaler Transmission (55). Besonders in der
Subgruppe der weiblichen Patienten mit Migrationshintergrund war der Altersun-
terschied mit einem medianen Alter von 41,2 (IQR 15,9) Jahren vs. 52,4 (IQR
12,91) Jahren in der Mig-Gruppe deutlich jinger. Ursache dafir kénnte die sozi-
okulturelle Benachteiligung von Frauen in einigen ethnischen Gruppen sein, wes-
wegen einige Frauen moglicherweise zu einem spéateren Zeitpunkt erstiberwie-

sen werden (58).

Hinsichtlich des Allokations-MELD-Scores, des labMELD-Scores, der Standard-
und Non Standard Exceptions, der Pravalenz von ,Standard“- und ,High-Ur-
gency-Allocationes® sowie von ,Rescue-Allocationes® konnte in der Mig- und
Nonmig-Gruppe kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Entgegen der Annahme waren bei 42 Patienten (71%) mit Migrationshintergrund
die Sprachkenntnisse und die Kommunikationsqualitat als méglicher Einflussfak-
tor fur das Outcome nach LT ausgezeichnet bis gut. Nur 17 Patienten sprachen
mittelmafig bis schlecht Deutsch. Lediglich 3 dieser Patienten (5%) berichteten
uber eine relevante Einschrankung der Kommunikationsméglichkeit mit den Arz-
ten und dem Pflegepersonal. Wir interpretieren diese Daten als Indikator fur eine
ausreichend individualisierte Versorgung von Patienten mit Migrationshinter-

grund trotz bestehender Sprachbarriere.
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Hinsichtlich der Grunderkrankung, die zur Indikationsstellung einer LT fuhrte, tra-
ten die viralen Hepatitiden, insbesondere die Hepatitis B/D Co-Infektion bei den
Patienten mit Migrationshintergrund deutlich haufiger auf, wahrend in der Non-
mig-Gruppe die alkoholische Leberzirrhose pravalenter war. Dies lasst sich durch
die unterschiedliche Erkrankungspravalenz in den Herkunftslandern und durch
das unterschiedliche kulturelle soziale Verhalten, insbesondere was den Alkohol-
konsum anbelangt, erklaren. Auf3erdem sind viele der in Deutschland Ublichen
primar-praventiven Malinahmen wie z.B. Impfungen und gesundheitliche Aufkla-
rung in anderen Staaten nicht tblich, was die Unterschiede in den Grunderkran-

kungen weiterhin erklart (49-53).

Bei der Untersuchung der Uberlebensrate nach 1 und 5 Jahren konnte zwischen
beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die multivari-
ate Cox-Regressionsanalyse zur Analyse von Outcome-relevanten Einflussfak-
toren zeigte ebenfalls keine relevanten Unterschiede. Das Langzeitiiberleben der
weiblichen Patienten mit Migrationshintergrund war mit einer Uberlebensrate von
90 % nach 5 Jahren vergleichsweise besser als das der Patientinnen ohne Mig-
rationshintergrund. Zu bericksichtigen ist in diesem Kontext jedoch das jungere
mediane Alter zum Zeitpunkt der Transplantation in der Mig-Gruppe (41,2 Jahre
(IQR 15,9). Eine Tendenz zur niedrigeren Allokations- und labMELD-Scores zum
Zeitpunkt der LT konnte auf3erdem in der weiblichen Nonmig-Gruppe beobachtet

werden.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse wurde die Mig-Gruppe hinsichtlich des Mig-
rationsstatus nach der Definition des Robert-Koch-Instituts zum Zeitpunkt der LT
(migl und mig2) stratifiziert. Patienten der mig 1 Gruppe hatten zum Zeitpunkt
der Transplantation bereits die deutsche Staatsbirgerschaft. In der migl-Gruppe
wurde ein besseres 5-Jahresiiberleben (p=0,04) mit einer Uberlebensrate von
knapp 95% beobachtet. Dies kdnnte ggf. daran liegen, dass sich Patienten mit
Migrationshintergrund mit deutscher Staatsbirgerschaft zum Zeitpunkt der
Transplantation schon besser im deutschen Gesundheitssystem zurechtfinden,

bzw. ggf. bessere Nutzer der vorhandenen Infrastrukturen sein kdnnten.
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Hinsichtlich der Entfernung des Wohnortes zum Transplantationszentrum konnte
in unserer Studie kein erschwerter Zugang zu einem Wartelistenplatz sowie kein

schlechteres Outcome nach LT festgestellt werden.

Auch der Versicherungsstatus kann laut einer Studie von DuBay et al. 2016 (61)
Einfluss auf das Outcome nach LT haben. Da in Deutschland jedoch eine Kran-
kenversicherungspflicht herrscht und jede Versicherung, egal ob privat oder ge-
setzlich fur die ,state-of-the art” Behandlung lebensbedrohlicher Erkrankungen
aufkommen wird (62), wurden bei allen Patienten aus der untersuchten Kohorte
die Kosten zum Zeitpunkt der LT ibernommen. Weitere Kosten wie die stationare
und ambulante Versorgung sowie die Transportkosten fur die medizinische
Nachsorge vor Ort im Transplantationszentrum werden ebenso von der Kranken-
kasse Ubernommen. Daher schlussfolgerten wir, dass durch unser Gesundheits-
und Sozialsystem in Deutschland eine gesundheitliche Benachteiligung von
Menschen mit Migrationshintergrund die sich einer komplexen medizinischen Be-

handlung wie einer LT unterziehen weitgehend verhindern kann.

Im Rahmen unserer Untersuchung am Transplantationszentrum Miinchen konn-
ten wir kein schlechteres Outcome bei LT-Empfangern mit Migrationshintergrund
im Vergleich mit nicht migrierten Empfangern feststellen. Diese Ergebnisse ste-
hen im Kontrast zur bis dato verfligbaren Literatur. Entgegen unserer Annahme
stellte sich der Migrationshintergrund an unserem Zentrum nicht als Risikofaktor
fur ein schlechteres Outcome nach LT dar. Als Grund fur &hnliche Transplantati-
onsraten und vergleichbare Ergebnisse bei den Patienten mit und ohne Migrati-
onshintergrund kann der gleich gute Zugang zur LT, sowie der Zugang zu einer
gualitativ hochwertigen Nachsorge nach Transplantation angesehen werden.

Allerdings wissen wir, dass die Pravalenz und die Schwere von Lebererkrankun-
gen umgekehrt proportional zum sozialen Status sind. Weiterhin kbnnen soziale,
ethnische und wirtschaftliche Faktoren den Zugang zur LT-Warteliste beeinflus-
sen, sowie die Wartelisten-Mortalitat verdndern. Aus diesem Grund sollten die
Erkenntnisse zum Zugang zur LT mit Vorsicht betrachtet werden. Die Durchfiih-

rung einer Intention-to-treat-Analyse ist ratsam.
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