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1. Einleitung

1.1 Idee zur Entstehung der Arbeit

Anfang Dezember 2007 wurde am Lebertransplantationszentrum der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen am Klinikum GroRRhadern das perioperative, antibiotische Regime bei
Lebertransplantationen um eine unmittelbar préoperative Einmalgabe von 1,5 g Vancomycin
erweitert. Die Anderung wurde ohne profunde Priifung der Datenlage durch die
interdisziplinare Lebertransplantationskonferenz beschlossen, nachdem es in enger zeitlicher
Abfolge zu schweren Infektionen durch Enterococcus faecium nach Lebertransplantation
gekommen war. Enterococcus faecium, ein Gram-positives und fakultativ anaerobes
Bakterium, ruft vor allem bei immunsupprimierten Patienten nosokomiale Infektionen hervor
und weist zunehmend multiple Resistenzen auf [1]. Das Regime bestand zuvor aus einer
Monotherapie mit Meropenem bis zum fiinften postoperativen Tag. Es wurde mit 1 g
Meropenem 30 Minuten vor dem Hautschnitt begonnen, und dann alle acht Stunden in Folge
eine erneute Gabe von 1 g Meropenem vorgenommen. Eine zusétzliche Dosis erfolgte nach
einem Blutverlust von mehr als finf Litern. Des Weiteren wurde grundsétzlich eine
Dosisadaption der Meropenemgabe an die Nierenfunktion des Patienten durchgeftihrt. Bei
einer Kreatinin-Clearance von 10-25 ml/min wurden 500 mg alle 12 Stunden verabreicht, bei
einer Kreatinin-Clearance von unter 10 mi/min erfolgte die Verabreichung von 500 mg alle
24 Stunden.

Meropenem ist ein beta-Lactamantibiotikum aus der Gruppe der Carbapeneme und besitzt
keine Wirksamkeit gegen Enterococcus faecium [2]. Durch die Hinzunahme von Vancomycin
wird die prinzipiell vorhandene Wirksamkeit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe mit
Meropenem gegen Enterococcus faecalis unterstutzt.

Ziel der Untersuchung war es zu analysieren, welche Auswirkungen die Hinzunahme von
Vancomycin zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe auf das Auftreten von Infektionen mit
bzw. den Nachweis von Enterococcus faecium in der mikrobiologischen Routinediagnostik,
den postoperativen klinischen und infektiologischen Verlauf und das therapeutische Ergebnis
nach Lebertransplantation hatte.

Ergénzend hierzu erfolgten Analysen bezuglich mdglicher Risikofaktoren flr weitere
postoperative Infektionen aus dem mykotischen Bereich.

Hierzu wurden 195 Patienten retrospektiv vom Tag der Transplantation bis zum 28.

postoperativen Tag beobachtet.



1.2 Transplantationszentrum Grolhadern

,,Das gemeinsame, alle Organe umfassende Transplantationszentrum Minchen der LMU ist
das erste klinische Zentrum dieser Art in Deutschland. Es wurde gegrundet, um
Patientenversorgung und Qualitatssicherung zu optimieren, Assistenten und Studenten an das
Transplantationsthema heranzufiihren sowie die Forschungsaktivitaten abzustimmen und
weiterzuentwickeln [3].

Nachdem im Jahr 1969 hier die erste Herztransplantation in Deutschland durchgeftihrt wurde
hat sich das Transplantationszentrum Minchen zu einem der groRten Zentren in Europa
entwickelt. Seitdem wurden dort bis zum Jahr 2018 circa 4800 Nieren-, 1154 Herz-, 1055
Leber-, 531 Pankreas-, 647 Lungen- und 80 Herz-Lungentransplantationen durchgefthrt [4].
Mit der Durchfuhrung der Lebertransplantationen am Klinikum Grof3hadern sind in
interdisziplindrer Zusammenarbeit die 1. Medizinische Klinik, die Il. Chirurgische Klinik und
die Klinik flir Anasthesiologie betraut, welche auch die Mitglieder der Interdisziplinaren
Transplantationskonferenz zum Zeitpunkt der Hinzunahme von Vancomycin zur
perioperativen Antibiotikaprophylaxe stellten.

Unmittelbar nach der Operation erfolgt die intensivmedizinische Betreuung auf den
anasthesiologischen Intensivstationen. AnschlieRend wird die stationdre Behandlung bis zur
Entlassung zunéchst auf einer Intermediate-Care-Station und im weiteren Verlauf auf einer
chirurgischen oder internistischen Allgemeinstation weitergefihrt [3].

An diesem Transplantationszentrum erfolgte die Etablierung der ,,piggy-back-Technik®, bei
der die Spenderleber ,,huckepack® auf die erhaltene untere Hohlvene des Empfangers
transplantiert und anastomisiert wird, was fir den Empfanger wéhrend der Transplantation im
Gegensatz zur konventionellen Technik mit einem maschinellen Bypass, weniger
kreislaufbelastend ist [5]. Daruber hinaus existiert am Transplantationszentrum Minchen ein
standardisierter Behandlungsablauf nach Lebertransplantation, welcher unter anderem zu Ein-
Jahr-Uberlebensraten von 86%, zu Fiinf-Jahre-Uberlebensraten von 78% und Zehn-Jahre-
Uberlebensraten von 68% fiihrte [3].

1.3 Komplikationen bei Lebertransplantationen



1.3.1 Allgemeines

Im Rahmen von Lebertransplantationen kommt es haufig sowohl in der intraoperativen Phase
sowie auch im postoperativen Verlauf zu Komplikationen. Daten zum Uberleben von
Transplantatempfangern und Transplantatfunktion werden vom United Network for Organ
Sharing zentral erhoben [6]. Daten zum Auftreten von Komplikationen nach
Lebertransplantation werden hingegen nicht systematisch erfasst [7].

Daher kdnnen Zahlen nur durch Metanalysen, in die hauptsédchlich monozentrische Studien
Eingang finden, bereitgestellt werden [7].

Nach einer Lebertransplantation kann es neben den fur eine Operation tblichen
Komplikationen, wie Wundheilungsstérungen, Hdmatomen, Nachblutungen,
Nervenverletzungen, etc., zu weiteren, auch spezifisch das Transplantat direkt betreffenden
Komplikationen in der postoperativen Phase kommen.

McEIlroy et al. haben in einer Meta-Analyse mit grotenteils retrospektiven Studien, die
insgesamt 29.227 Organempfanger eingeschlossen haben, das Auftreten der 17 haufigsten
postoperativen Komplikationen beschrieben [7].

Zusammengefasst kann es den Gallengang betreffend zu Strikturen 12,5% oder zu einer

Anastomoseninsuffizenz mit Leckage von Galle 7,9% kommen.

Vaskulare Komplikationen konnen einerseits direkt die Leber versorgenden Gefalie betreffen,
wie zum Beispiel Thrombosen der Arteria hepatica 4,5%, der Portalvene 4,2% oder Stenosen
dieser Gefale 4,5%.

Andererseits kann es zu vaskularen Komplikationen in Form von Lungenarterienembolien
1,2%, tiefen Beinvenenthrombosen (wurde nur in einer Studie erwéhnt, daher keine

Berechnung der Haufigkeit) oder Blutungen 8,3% kommen.

Gastrointestinale Komplikationen anderer Art wie lleus, gastrointestinale Blutungen und

Hernienbildung 8,4% konnten ebenfalls erfasst werden.

Des Weiteren konnte die Metaanalyse im postoperativen Verlauf ein akutes Nierenversagen
bei 29,9% der Patienten mit kurzzeitiger 19,5% oder auch dauerhafter Dialysepflichtigkeit
erfassen. Die dauerhafte Dialysepflichtigkeit wurde auf Grund von nur drei Erwahnungen

nicht in die quantitative Analyse mit einbezogen.



Ebenfalls in dieser Meta-Analyse miterfasst sind Herz-Kreislaufkomplikationen wie

Myokardinfarkte, Herzstillstdnde, Perikardergisse und Arrhythmien.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig das Transplantatversagen sowie die
AbstolRungsreaktion zu nennen. Diese Komplikationen wurden aber in der Analyse nicht mit
erfasst.

AbschlieRend fuhrt die Analyse diverse pulmonale Komplikationen wie die respiratorische

Insuffizienz, Pleuraergiisse 37,9%, Lungenddem 20,2%, Pneumonien 15,5% auf [7].

Wie der letzte Punkt bereits andeutet spielen Infektionen eine weitere Rolle. Diese treten nicht
nur den Respirationstrakt betreffend, sondern auch als intraabdominale Abszesse 4,4%,
Sepsis, Bakteriamie 14,2%, Wundinfektion 11,8%, Harnwegsinfektionen, Peritonitis, virale
12,8% sowie Pilzinfektionen 14,7% auf.

Im Folgenden soll gesondert auf den Stellenwert der Infektion als Komplikation nach

Lebertransplantation eingegangen werden.

Tabelle 1 postoperative Komplikationen nach Lebertransplantation[7]

Komplikation N Pooled 95% p-Wert
Proportion Konfidenzintervall

Galleleck 6882 0,079 0,055 - 0,107 <0,001
Gallengangstriktur 7387 0,125 0,099 — 0,154 <0,001
Leberarterienthrombose 6758 0,045 0,031 — 0,062 <0,001
Leberarterienstenose 971 0,045 0,015 - 0,089 <0,001
Portalvenenthrombose 2593 0,042 0,021 -0,070 <0,001
Blutung 1295 0,083 0,046 - 0,131 <0,001
Lungenembolie 2860 0,012 0,001 - 0,034 <0,001
Akutes Nierenversagen 4998 0,299 0,220 - 0,385 <0,001
Lungenddem 457 0,202 0,064 — 0,391 <0,001
Pleuraerguss 334 0,379 0,092 -0,724 <0,001
Pneumonie 1966 0,155 0,054 — 0,195 <0,001
Intraabdominaler 1281 0,044 0,019 - 0,078 <0,001
Abszess

Wundinfektion 537 0,118 0,054 — 0,202 <0,001
Bakteriamie 1796 0,142 0,072 -0,231 <0,001
Virusinfektion 979 0,128 0,028 — 0,284 <0,001
Pilzinfektion 794 0,147 0,119-0,176 0,278
Hernien 1506 0,084 0,049 — 0,127 <0,001

1.3.2 Stellenwert von Infektionen



Infektiologische Komplikationen sind die Hauptursache fiir Morbiditédt und Sterblichkeit nach
Lebertransplantationen. Neben Viren (20%) und Pilzen (10%) sind bakterielle Erreger in
diesen Féllen die mit Abstand héaufigsten Pathogene (70%) [8-10].

Daher war der Kernpunkt der Datenerhebung die Erfassung aller bakteriellen und viralen
Infektionen sowie Pilzinfektionen in den ersten vier postoperativen Wochen.

Daniel et al. zeigten in einer Analyse von 85031 Patienten nach Lebertransplantation, dass im
ersten Jahr nach der Transplantation 15,1% der Patienten verstarben. Als zum Tode fihrende
Ursache konnte in dieser Gruppe bei 28% der Félle eine Infektion verantwortlich gemacht
werden. Dies war mit Abstand der haufigste detektierte Grund fiir ein Versterben des
Transplantatempfangers, es folgten mit 17% ,,verschieden Ursachen‘ und mit 16%
kardiovaskulare Ursachen [11].

Auf Grund mehrerer Faktoren sind Patienten nach Lebertransplantation besonders anfallig fur
Infektionen. Das Zusammenspiel aus Immunsuppression und langen Krankenhaus-
aufenthalten begunstigt das Auftreten von nosokomialen Infektionen. Durch das hohe Risiko
dieser Patienten fur Revisionseingriffe, langere maschinelle Beatmung, prolongierte Lage
zentralvendser Zugange und invasive therapeutische Verfahren, wie zum Beispiel eine
kontinuierliche veno-ventse Hamodiafiltration, verschérft sich diese Problematik noch
einmal.

Die Therapie solcher Infekte ist dann schwierig, da einerseits durch die geschwéchte
Abwehrlage opportunistische Erreger in den Fokus riicken und auRerdem Erreger mit
erweitertem Resistenzmuster Probleme bereiten.

Das Vermeiden beziehungsweise das friihzeitige Erkennen und Beherrschen von Infektionen
in der postoperativen Phase ist somit von essentieller Bedeutung fur den Erfolg einer

Lebertransplantation.

1.3.3 Die Rolle von Pilzinfektionen nach Lebertransplantation

Im weiteren Verlauf der Therapie tritt mit Pilzinfektionen oft ein weiteres Problem in den
Vordergrund. Dies erklart sich einerseits durch die Immunsuppression, die begonnen werden
muss, um eine AbstoBung des Transplantats zu verhindern, aber dadurch den Organismus
anfalliger fiir Infektionen macht. Andererseits begtinstigen bakterielle Infektionen selbst das

Auftreten von Mykosen.



Im Rahmen der Lebertransplantation selbst kann ein mitunter hoher Transfusionsbedarf
bestehen. Aber auch im postoperativen Verlauf - unter anderem durch eine kompromittierte
Gerinnung, einen Verbrauch an Gerinnungsfaktoren oder chirurgische Blutungen bedingt —
kann eine hohe Anzahl an Transfusionen notwendig werden. In der Literatur ist beschrieben,
dass die Ubertragung von Blutprodukten einen Risikofaktor fiir das Auftreten von
mykotischen Infektionen darstellt [12-14]. Ziel der Beobachtung war die Konfirmation der

Beobachtung am eigenen Patientenkollektiv.



1.4 Die Gram-positiven Erreger

Eine der zentralen Bedeutungen dieser Arbeit kommt Bakterien der Gattung Enterokokken zu,
die als Milchsaurebakterien (Lactobacillales) unter die Klasse der Bacilli fallen. In der
Vergangenheit wurden sie als Streptokokken der Serogruppe D bezeichnet, aber durch
exaktere Genanalysen lieRen Sie sich von den Streptokokken abgrenzen und als eigene
Gruppe definieren. Nach morphologischer Einteilung sind diese Bakterien kugelférmig
(Kokken) und paarweise oder in Ketten angeordnet. Wie auch andere Gattungen dieser
Ordnung (Streptokokken, Staphylokokken, Listerien und auch Clostridien) besitzen
Enterokokken einen speziellen Aufbau der Zellwand, der sie mit mikrobiologischen
Verfahren identifizierbar macht.

So hat die Zellwand eine mehrschichtige Hiille aus Murein, was Peptidoglycanen entspricht,

mit eingelagerten Lipoteichonsauren [15].

AuRere Lipo~ Oft S-Layer aus: SsLayer aus:
Membran polysaccharid Protein oder (Glyco-)Protein,
Polysaccharid Pseudomurein,

Ektoenzym Polysaccharid
Teichonséaure,
Lipoteichonsaure
[ |
Periplasma~/ \
protein
Lipo~ Membran- Cytoplasma-
protein protein membran
Gramsnegatives Gram.positives Archaeon
Bakterium Bakterium

Abbildung 1 Aufbau der Zellhiillen von Gram-negativen und Gram-positiven Bakterien und von Archaeen im
vereinfachten Schema|[15]

In den hier entstehenden Zwischenrdumen sammelt sich die bei der Gram-Férbung
verwendete Lugolsche-Ldsung. Diese wird dann in einem folgenden Schritt bei der
Behandlung mit Alkohol nicht ausgewaschen, da der Alkohol durch Dehydratation die
Zwischenrdume verengt und so die Farbe einschlie3t. Hierdurch behalten die Bakterien

mikroskopisch eine blaue Farbung und werden daher als Gram-positiv bezeichnet [15].
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Enterokokken kommen als E. faecalis und E. faecium physiologisch im Darm des Menschen
vor und wirken dort als Teil des Verdauungsprozesses. AuRerdem werden sie dartiber hinaus

sogar als Probiotika fiir Mensch und Nutztiere verwendet [16].

AuRerhalb der Darmflora kénnen diese beiden Erreger, vor allem bei Menschen mit einem

geschwachten oder supprimierten Immunsystem, zum Teil schwere Infektionen ausldsen.

An dem Aufbau der Zellwand setzt auch die antibiotische Therapie dieser Keime an. Da
Enterokokken ein unterschiedlich ausgepréagtes Mal an endogener Resistenz gegeniiber beta-
Lactamasen und Aminoglycosiden besitzen [17], kommen Aminopenicilline,
Acylaminopenicilline, Vancomycin, Tigecyclin und Linezolid zum Einsatz. Diese storen die
Integritét der Zellwand, wodurch es zum Absinken der osmotischen Resistenz und somit zur
Zelllyse kommt.

Ein schon in den 1980er Jahren aufgetretenes Problem sind vancomycinresistente
Enterokokken (VRE) [17]. Das Auftreten von Infektionen mit VRE nach Lebertransplantation
variiert deutlich zwischen den transplantierenden Zentren und findet in der Regel in den
ersten zwei Monaten nach der Transplantation statt [18]. Es ist dann mit einer deutlich
erhohten Letalitat verbunden [19]. Eine Fallserie zeigte trotz der Therapie mit Linezolid eine
Sterblichkeit von anndhernd 40% [20].

1.5 Mdglichkeiten der Prophylaxe

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine einheitliche Meinung zur perioperativen
Infektionsprophylaxe im Rahmen einer Lebertransplantation.

Die Auswahl des zu verabreichenden Antiinfektivums basiert im Moment auf den
Erfahrungswerten des jeweiligen Transplantationszentrums. Derzeit ist die Studienlage
unzureichend um Schlisse auf ein bestimmtes, Uberlegenes Antiinfektivum bzw. eine
Kombination zuzulassen[21-23]. In diesem Zusammenhang stellt sich auch die Frage ob hier
eine Verallgemeinerung tberhaupt moéglich ist, da sich das Keimspektrum je nach
transplantierendem Zentrum und Land mitunter deutlich unterscheidet.

Wie Vandecasteele et al. zeigen konnten, gibt es zahlreiche Regime, die zur

Infektionsprophylaxe an europdischen Transplantationszentren herangezogen werden [24].
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Gerade deshalb besteht eine groRe Notwendigkeit die Strategien zur Infektionsprophylaxe zu
verbessern, um zukiinftig einen empirischen Ansatz bei der Behandlung zu haben, da dies zu
einer Senkung der Zahl an Infektionen nach Lebertransplantation fuhren kann [25]. Am
Klinikum GroBhadern wurden durch die interdisziplindre Lebertransplantationskonferenz vor
allem Infektionen mit E. faecium als zunehmendes Problem identifiziert. Infektionen mit E.
faecalis spielten bei dieser Entscheidung keine fiihrende Rolle. Die Entscheidung der
Konferenz fir Vancomyecin zur Infektionsprophylaxe von Infektionen mit E. faecium muss
man auch vor dem zeitlichen Hintergrund betrachten. Im Jahr 2007 war der Anteil der
nosokomialen Infektionen mit Vancomycin-resistenten Enterokokken auf deutschen
Intensivstationen gering. Wie Remschmidt et al. zeigten lag in einer Analyse mittels des
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System auf 456 deutschen Intensivstation der Anteil
von VRE an Enterokokkeninfektionen (n=2047) bei 3,9%. Erst im Verlauf der folgenden

Jahre stieg diese Fraktion kontinuierlich an, um im Jahr 2015/16 10,1% zu erreichen.[26]
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Tabelle 2: Prophylaxeregime europdischer Transplantationszentren [24]

Antibiotikum 1 Antibiotikum 2 Antibiotikum 3 Anzahl der Anteil
Zentren (%)

Cephalosporin (1.Generation) 1 6,67

Metronidazol 2 13,3

Cephalosporin (2. Generation)

Aminopenizillin + beta-lactamase- 33,3
Inhibitor

Cotrimoxazol 1 6,67

Cephalosporin (3. Generation) 2 4,55

Cephalosporin (3. Generation) Aminopenicillin

Aminopenicillin + beta-lactamase- 2,27
Inhibitor

Cephalosporin (3. Generation) (glazidim)

Cephalosporin (3. Generation) Glycopeptid Ofloxacin

Pipercaillin +/- beta-lactamaseinhibitor 22,7

Pipercaillin + beta-lactamaseinhibitor Ciprofloxacin

Monobactam Glycopeptid

Aminoglykosid Glycopeptid Metronidazol 1 2,27

Carboxypenicillin Glycopeptid 1 2,27

Cephalosporin Penicillin 1 2,27

Cephalosporin (3. Generation) OR Pipercaillin + beta-lactamaseinhibitor 1 2,27

6-monatiger Wechsel der AB-
Prophylaxe
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten

2.1.1 Beschreibung der Datenbank

Als Basis fir die Auswahl des Patientenkollektivs wurden alle bis zum Beginn der
Datenerhebung am Klinikum Grof3hadern durchgefiihrten Lebertransplantationen
herangezogen. Diese wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst: Diese beinhaltete
Daten von 581 Lebertransplantationen, die am Klinikum der Universitat Minchen in den
Jahren 1997 bis 2012 durchgefihrt wurden. Unter diesen 581 Operationen befanden sich 89
Retransplantationen, so dass die tatséchliche Patientenzahl 492 betrug.

Zu diesen Operationen sind jeweils 207 Parameter erfasst worden, die hauptsachlich aus
intraoperativen Daten bestehen, aber auch préoperative Laborwerte und postoperative
Ereignisse sowie Spendercharakteristika einschlieBen. Hierzu kommen noch weitere
Parameter, welche den postoperativen Verlauf genauer beschreiben. Die Erhebung dieser

Daten ist im Folgenden genauer beschrieben.

2.1.2 Auswahl der Patienten und Bildung der Patientengruppen

Zur Festlegung des Patientenkollektivs wurde die Einfihrung des neuen Prophylaxeregimes
im Dezember 2007 als Fixpunkt ausgewahlt. Hiervon ausgehend wurden die 100 letzten
Patienten, die das alte Regime erhalten haben, und die ersten 100 Patienten, die das neue
Regime erhalten haben, ausgewahlt. Die erfassten Lebertransplantationen erstreckten sich
somit vom 17.02.2004 bis zum 22.02.2011.

Patienten, bei denen ein zu grol3er Teil des Krankheitsverlaufs nicht rekonstruierbar war,
wurden ausgeschlossen. Dies geschah allerdings nur bei einem Patienten.

Am Ende der Erhebung fehlten noch Akten von elf Patienten. Diese wurden ersatzlos
gestrichen, so dass ein Kollektiv von 189 Patienten zur Auswertung herangezogen wurde.
Aus diesem beschriebenen Kollektiv mussten von der MEROPENEM-VANCOMY CIN-
Gruppe (nach neuem Regime behandelte Patienten) weitere zehn Patienten ausgeschlossen
werden. Diese waren bereits vor der Transplantation mit Linezolid, Tigecyclin, Daptomycin,

Teicoplanin oder Vancomycin behandelt worden. Kein Patient aus der MEROPENEM-
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Gruppe (nach altem Regime behandelte Patienten) hatte praoperativ ein gegen Enterokokken
wirksames Antiinfektivum erhalten. So ergab sich letztendlich ein Patientenkollektiv von 179
Patienten, auf welchem die Ergebnisse der statistischen Auswertung basieren.

Hinsichtlich mykotischer Infektionen konnten alle 189 Patienten in die Auswertungen
eingeschlossen werden. Diese wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe von Patienten,
bei denen es mindestens einen Nachweis von Candida im Verlauf des 28-tdgigen
Beobachtungszeitraumes in den unter 2.2.6 beschriebenen Screening-Untersuchungen gab
und eine Gruppe von Patienten ohne Nachweis. Diese Gruppen wurden dann auf die Menge
an transfundierten Blutprodukten untersucht. Zur Analyse des Transfusionsbedarfes wurde
nach Erythrozytenkonzentraten und gefrorenem Frischplasma sowie nach intraoperativem und

postoperativem Bedarf aufgeschlusselt.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Bei der Auswahl der Patienten wurden Patienten ausgeschlossen, die das 18. Lebensjahr noch

nicht vollendet hatten. Ebenso wurden Retransplantationen ausgeschlossen.

2.1.4 Grunderkrankungen

Die zu Grunde liegenden, zur Transplantation fiihrenden Lebererkrankungen waren:
e Hepatitis C assoziierte Leberzirrhose
e aethyltoxische Leberzirrhose
e hepatozelluléres Karzinom
e Hepatitis B assoziierte Leberzirrhose
e Kkryptogene Leberzirrhose
e akutes Leberversagen
e primar sklerosierende Cholangitis
e Zystenleber
e nichtalkoholische steatosis hepatis
e Morbus Byler
e Kilatskin-Tumor
e Hamangiotheliom

e Hamochromatose
15



e Still-Syndrom

e Budd-Chiari-Syndrom

e sonstige benigne Lebertumore
e autoimmune Hepatitis

e Amyloidose

e Medikamenten-assoziierte Hepatitis

2.1.5 Allgemeine therapeutische MaRnahmen

2.1.5.1 Immunsuppression

Intraoperativ wurde die Immunsuppression vor der Reperfusionsphase mit 1 g intravends
verabreichtem Prednisolon begonnen. Auf der Intensivstation erfolgte die schrittweise
Reduktion von 500 mg Prednisolon am ersten postoperativen Tag auf 0,3 mg/kgKG/Tag am
siebten postoperativen Tag als Erhaltungsdosis (1. Tag: 2 x 250 (= 500 mg), 2.Tag: 2 x 125
(=250 mg), 3.Tag 2 x 100 (=200 mq), 4. Tag: 2 x 75 (=150 mg), 5. Tag: 2 x 50 (=100 mg) 6.
Tag: 2 x 25 (=50 mg), ab dem 7. Tag Erhaltungsdosis). Im Falle einer Virushepatitis als zu
Grunde liegender Erkrankung anderte sich das Schema der Reduktion im Sinne einer friiheren
und deutlicheren Reduktion, wobei die Erhaltungsdosis ebenfalls am 7. postoperativen Tag
erreicht wurde. Ab der dritten Woche erfolgte eine weitere stufenweise Reduktion bis
schlieBlich am Ende der achten Woche die Prednisolongabe beendet wurde.

Des Weiteren erhielten die Patienten Tacrolimus nach standardisiertem Protokoll mit einem
Zielspiegel von 10-12 pg/l. Im Fall von Nebenwirkungen unter Tacrolimus wurde
Cyclosporin A mit einem Zielspiegel von 150 — 200 ng/ml verabreicht. Nur bei besonderen
Indikationen wie zum Beispiel im Rahmen einer Abstoung des Organs kamen
Mycophenolat, Antikorper oder Sirolimus zum Einsatz.

2.1.5.2 Selektive topische Darmdekontamination

Alle Patienten, die auf der Intensivstation langer als 24 Stunden maschinell beatmet wurden,
erhielten eine selektive, oro-gastrale Darmdekontamination mit Polymixin B, Gentamicin und

Amphotericin-B.
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2.2 Methodik

2.2.1 Studiendesign

Die Studie wurde als retrospektive Untersuchung angelegt. Als Datenquelle dienten samtliche
archivierten Patientenunterlagen, wie Labordaten, Narkoseprotokolle, Operationsberichte,
Mikrobiologiebefunde und Patientenkurven.

Eine Unbedenklichkeitserklarung der Ethikkommission bei der LMU Miinchen liegt vom
11.09.2013 mit der Nummer 131-13 vor. Auf Grund der rein retrospektiven und

anonymisierten Datenerhebung war eine Beratung durch die Ethikkommission nicht nétig.

2.2.2 Besonderheiten der retrospektiven Datenerhebung

Bei der retrospektiven Datenerhebung bestand in diesem Fall eine groRe Abhangigkeit von
der Qualitat der Dokumentation und Archivierung.

AuRerdem war die Vollstandigkeit der Unterlagen nicht immer gewahrleistet, bedingt durch
vorangegangene Ausgaben und inkomplette Riickgabe. Die hieraus folgenden Konsequenzen

werden unter dem folgenden Punkt noch genauer besprochen.

2.2.2.1 Fehlende Daten

Alle ausgewerteten Akten wurden aus dem Archiv des Klinikums GroRhadern bezogen.

Ein groRRer Teil der Akten war auf Mikrofiches archiviert, ein weiterer Teil war digitalisiert
abrufbar und ein Teil war noch in Papierform vorhanden.

Neun Mikrofiches waren wahrend des gesamten Zeitraums der Datenerfassung zur digitalen
Aufbereitung an eine externe Stelle ausgegeben und so nicht einsehbar. Diese betrafen die
Gruppe der Patienten mit neuem Prophylaxeregime. Fir diese Patienten wurde die Gruppe um
neun weitere Patienten fortlaufend erweitert.

Sieben weitere Akten beziehungsweise Mikrofiches waren an andere Stellen im Haus
ausgegeben. Eine Rickverfolgung dieser Akten war aber nicht mehr méglich, so dass fiir
diese fehlenden Patienten ebenfalls das Kollektiv fortlaufend erweitert wurde. Dies betraf
wiederum nur die Gruppe, die das neue Prophylaxeregime erhalten hatte.

In einzelnen Féllen kam es dazu, dass einzelne Werte nicht erfassbar waren, weil sie entweder

nicht archiviert worden oder nicht auffindbar waren. Fir diese Werte wurden
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dementsprechend bei der Erfassung Platzhalter verwendet, sodass diese Werte in die

statistische Auswertung als fehlend miteinbezogen werden konnten.

2.2.4 Endpunkte

Der Beobachtungszeitraum der Patienten betrug jeweils 28 Tage (wobei der OP-Tag als Tag 0
gezahlt wurde).

Far den Fall, dass ein Patient friiher entlassen wurde, starb oder in eine andere Klinik verlegt
wurde, stellte dies ebenfalls einen Endpunkt der Datenerfassung dar. Wobei aber in der
statistischen Auswertung die Entlassung nicht mit dem Tod gleichgesetzt wurde, sondern

hierzu alle Sterbedaten separat erfasst wurden.

2.2.5 Einteilung der Erregergruppen

Alle Pathogene wurden in vier Gruppen unterteilt erfasst:
e Gram-positive Bakterien
e Gram-negative Bakterien
e Pilze
e Viren
Die Gram-positiven Infektionen wurden jeweils den Subgruppen
e Enterococcus faecium
e Enterococcus faecalis
e koagulase negative Staphylokokken
e methicillinsensibler Staphylococcus aureus (MSSA)
o methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA)
e Streptokokken
e Sonstige Gram-positive Erreger
zugeordnet. Die Gram-negativen Erreger wurden in die Subgruppen
e Acinetobacter species
e Burkholderia species
e Escherichia coli

e Enterobacter cloacae
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e Haemophilus influenzae
e Proteus species
e Kilebsiellae species
e Pseudomonas species
e Stenotrophomonas species
e sonstige Gram-negative Erreger
eingeteilt.
AuRerdem wurden die erfassten mykotischen Erreger in die Untergruppen
e Candida albicans
e Candida glabrata
e sonstige Candida non-albicans
e Aspergillus species
unterteilt.
Dartiber hinaus wurden
e Herpes Simplex Virus
e Cytomegalievirus
e Varizella-Zoster Virus
e Epstein-Barr Virus
e sonstige Viren

erfasst.

2.2.6 Definition einer Infektion

Eine Infektion war definiert durch den mikrobiologischen Nachweis eines Erregers in den
primér sterilen Kérperkompartimenten, wie im Folgenden beschrieben:
e Ein Nachweis eines Erregers in der Blutbahn mittels Blutkultur wurde als
,,Bloodstreaminfection* (BSI) erfasst.
e Unter intraabdominellen Infektionen (IAl) wurden positive Nachweise durch
intraoperative abdominelle Abstriche erfasst. AuBerdem wurden Nachweise von
Erregern in den regelmé&Rig, mindestens wochentlich entnommenen Abstrichen des -

durch die einliegenden intraabdominellen Drainagen geférderten - Sekrets erfasst.
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e Nachweise in den bronchoalveoléren Lavages und aus den endotrachealen
Absaugungen gewonnenem Sekret wurden unter Infektionen des unteren
Respirationstrakt (RTI) zusammengefasst.

e Aulerdem wurden Erregernachweise im Katheterurin als Infektionen des
Urogenitaltraktes (UTI) erfasst.

e Erregernachweise in Wundabstrichen wurden als surgical site infection (SSI) erfasst.

e Nachweise an entfernten GefaRkathetern wurden unter (CATH) erfasst.

Um eine falsch hohe Anzahl von Infektionen auszuschlieRen, wurden zeitgleiche Nachweise
von gleichen Erregern in unterschiedlichen Kompartimenten gesondert erfasst. In der
Auswertung kam dann nur das fiihrende Kompartiment zum Tragen. Das bedeutet, dass nur

das Kompartiment mit dem zeitlich ersten Erregernachweis beruicksichtigt wurde.

2.2.7 Datenerfassung

2.2.7.1 préoperative Laborwerte

Es wurden die praoperativen Serumwerte von Natrium, Bilirubin gesamt, Kreatinin, Glucose,
Thrombozyten, Leukozyten, des C-reaktiven Protein und INR erfasst. Diese Werte wurden im
Regelfall weniger als zwolf Stunden vor der Operation erhoben.

2.2.7.2 postoperative Laborwerte

Es wurden jeweils am siebten, 14. und 21. postoperativen Tag

e Bilirubin gesamt,

e Quick,

e Kreatinin,

e GPT, GOT und gamma GT,
e INR,

e alkalische Phosphatase,

e LDH,

e Albumin,

e IL-6
erfasst.
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Dariiber hinaus wurden die Blutglucosewerte (Tagesmaximalwerte) des ersten, dritten und
siebten postoperativen Tages erfasst.

Passend zu jedem Erregernachweis wurden tagesgenaue Leukozytenzahl, Interleukin-6-Werte
und Menge an C-reaktivem Protein im Blut sowie Korperkerntemperaturminimum und

-maximum bestimmt.

2.2.7.3 Daten aus dem Narkose- und Operationsprotokoll

Aus den Narkoseprotokollen wurden folgende Werte gewonnen: Die Menge an intraoperativ
drainiertem Aszites, an retransfundiertem Cellsaverblut, an transfundierten
Erythrozytenkonzentraten und Thrombozytenkonzentraten sowie gefrorenem Frischplasma.
Weiterhin wurden die perioperativ verabreichten Antiinfektiva erfasst.

Aus den Operationsberichten konnten auRerdem Daten zur Art der Gallengangsversorgung

(biliodigestive Anastomose oder End-zu End-Anastomose) gewonnen werden.

2.2.7.4 Daten aus den Stationskurven und Arztbriefen

Anhand der Patientenkurven konnte die Anzahl der postoperativ transfundierten
Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate und Menge des gefrorenen
Frischplasmas ermittelt werden. Weiterhin konnten hieraus festgestellt werden:

e der Beginn der enteralen Erndhrung

e die Anzahl der Tage, an denen eine maschinelle Beatmung erfolgte

e die Dosisbereiche der verabreichten Katecholamine
Aullerdem wurden aus den Stationskurven die verwendeten Wirkstoffe und die Dosis der
antiinfektiven Therapie erfasst.
Aus den Arztbriefen konnten auch folgende Ereignisse erfasst werden:

e Anastomoseninsuffizienz

e Relaparotomien nach Komplikation

e AbstoRungsreaktionen

e intraabdominelle Blutungen

e stattgefundene Dialysen

e Tracheotomie

e prdoperativer Diabetes mellitus
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e vorangegangene abdominelle Operationen

e Geschlecht

o Alter

e Gewicht

e Dauer des Intensiv- bzw. Krankenhausaufenthaltes
Weiterhin konnten hierbei Informationen zu einer abgelaufenen spontanen bakteriellen
Peritonitis, zu den préoperativ verabreichten Antiinfektiva sowie zu préoperativ bestehenden
Infektionen mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA), mit vancomycin-
resistenten Enterokokken (VRE) und mit ESBL-bildenden Infektionserregern gewonnen

werden.

2.2.7.5 Mikrobiologische- und virologische Daten

Aus den mikrobiologischen Befunden des Max-von-Pettenkofer-Instituts der Ludwig-
Maximilians-Universitat Mlnchen konnten die Erreger, wie unter 2.2.5 erldutert, erfasst
werden. Darlberhinaus wurden wdchentlich zwei standardisierte Screeninguntersuchungen
bei allen Patienten durchgefuhrt. Einerseits konnten hieraus Informationen tber einen
positiven Galaktomannan-ELISA aus dem Serum zum Nachweis von invasiven Aspergillosen
gewonnen werden. Andererseits wurden hier auch die Ergebnisse der Cytomegalie-Virus-
Polymerase-Kettenreaktion Untersuchungen (CMV-PCR) erfasst. Diese Untersuchungen

fanden sowohl wahrend als auch nach dem intensivstationaren Aufenthalt statt.

2.2.8 Statistische Auswertung

Zunachst erfolgte eine Erhebung aller Daten in einer Microsoft-Excel-Tabelle, wie in den
vorhergehenden Abschnitten beschrieben. Daraufhin wurden die zu untersuchenden
Parameter zu statistischen Auswertung exportiert.
Diese Auswertung erfolgte mit den Programmen Sigma Stat 12.0 (Systat Software, Chicago,
USA) und SPSS (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
24.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Es wurde auf eine Normalverteilung mit einem Lillieforstest
gepruft. Die Auswertung erfolgte daraufhin durch t-Test, Mann-Whitney-Rangsummentest
sowie Pearsons-x2-Test fur die Priifung auf statistische Signifikanz. Bei der
Subgruppenanalyse kam eine logistische Regression, eine Area-under-the-Curve-Berechnung
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sowie eine Kaplan-Meier-Kurve zum Einsatz. Mit einem Exakten-Test nach Fisher erfolgte
die Uberpriifung auf Signifikanz. Bei der Analyse der Frage nach dem Zusammenhang von
Transfusionen und Pilzinfektionen wurde zunéchst die Verteilung verschiedener Parameter
mittels deskriptiver VVerfahren beschrieben. Dartiber hinaus wurden Haufigkeiten von
einbezogenen Parametern beschrieben. Die Auswertung der Zusammenhange erfolgte mittels

logistischer Regression und Kaplan-Meier-Kurven.
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3. Fragestellungen

Das Kernziel der Arbeit ist es die Auswirkungen zu beschreiben, welche die Hinzunahme von
Vancomycin zur Infektionsprophylaxe auf den postoperativen Verlauf der Patienten hatte.
Dadurch waren Rickschlisse auf den Nutzen der Intervention durch die interdisziplinére
Lebertransplantationskonferenz méglich und es kdnnte eine Bestéatigung bzw. Wiederlegung
deren These erfolgen.

Dartiiber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen transfundierten Blutprodukten und dem

Auftreten von Pilzinfektionen untersucht.

3.1. Unterschiede zwischen mit Meropenem und mit Meropenem-Vancomycin
behandelten Patienten

Im ersten Teil der Untersuchungen wurde der Einfluss der Hinzunahme von VVancomycin auf
das Auftreten von Infektionen durch Enterococcus faecium untersucht. Weiterhin wurde der
Einfluss dieser Intervention auf die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, auf die gesamte
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie auf das Uberleben untersucht.

Aus der bestehenden Literatur wurden folgende einflussnehmende Covariaten identifiziert
und in die Analyse eingeschlossen:

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erhéht das Risiko fur postoperative
nosokomiale Infektionen. VVon Taylor et al. konnte hier gezeigt werden, dass vor allem die
Anzahl der Transfusionen Einfluss auf das bakterielle Infektionsrisiko hat [27].

Avkan-Oguz et al. definierten die kritische Schwelle fiir ein erhhtes Infektionsrisiko auf
mehr als sechs Erythrozytenkonzentrate und mehr als zwolf Einheiten gefrorenes
Frischplasma [28]. Hier konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine Versorgung mit einer
biliodigestiven Anastomose mit einem erhdhten Infektionsrisiko einhergeht [28].

Es konnte hier des Weiteren gezeigt werden dass ein MELD-Score von groRer 20 ebenfalls
ein Risikofaktor fur das Auftreten von Infektionen nach der Transplantation ist [28]. Der
Model-for-end-stage-Liver-Desease-Score (MELD) errechnet sich als Produkt aus Serum-
Kreatinin-, INR- und Serum-Bilirubin-Wert und wird verwendet um die Uberlebenschancen

von Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung einschatzen zu kénnen [29].
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3.2 Zusammenhange bei Transfusion von Blutprodukten und dem Auftreten von
Pilzinfektionen

Im zweiten Teil der Untersuchungen wurde der Einfluss von Transfusionen auf das Auftreten
von Pilzinfektionen untersucht. Verglichen mit bakteriellen Infektionen sind Pilzinfektion bei
Transplantationspatienten zwar seltener, stellen aber dennoch eine sehr ernste Komplikation
mit einer hohen Letalitat dar [30]. Die Inzidenz dieser Infektionen nach
Organtransplantationen reicht von sieben bis 42% mit Candida species und Aspergillus
species als haufigsten Erregern [30].

Das Outcome von Patienten nach Lebertransplantation im Falle einer Pilzinfektion
verschlechtert sich dramatisch. So beschreiben Sganga et al. Letalitatsraten von 65% bis 90%
fur invasive Aspergillosen und eine Sterblichkeit von 30 bis 50% fir invasive Candidosen
[30].

Risikofaktoren fiir das Auftreten von Pilzinfektionen wurden in folgenden Studien
identifiziert. In der Literatur ist das Vorliegen einer postoperativen Niereninsuffizienz mit
einem Serum-Kreatinin von >2,5 mg/dl, das Auftreten von GefaR- und
Gallengangskomplikationen sowie der Zustand nach Retransplantation genannt [31]. Daruiber
hinaus wurden ein hoher intraoperativer Transfusionsbedarf sowie postoperative bakterielle
Infektionen als Risikofaktoren beschrieben [12].

Fur die Untersuchung der Zusammenhénge wurde nach Candida spp., Aspergillus spp. und
anderen non-Albicans Infektionen aufgeschliisselt. Zu den Berechnungen wurde sich jedoch
aufgrund der sehr geringen Anzahl an Aspergillusnachweisen (n=3) nur auf die
Candidanachweise fokussiert. Als Covariaten wurden Hamodialyse,
Gallengangskomplikationen und Relaparotomien in die Analyse mit einbezogen. Es wurde
zwischen Gesamttransfusionsbedarf wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts und dem
intraoperativen Transfusionsbedarf differenziert untersucht, um auf unterschiedliche
Risikoprofile dieser Phasen zu schlielen. Des Weiteren wurden neben dem
Gesamttransfusionsbedarf Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten und gefrorenem
Frischplasma gesondert untersucht. Der Einfluss auf das Outcome im Sinne von
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie Intensivstationsaufenthaltsdauer und Mortalitat wird

beschrieben.
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4. Ergebnisse
4.1 Bakterielle Infektionen

4.1.1 Auftreten von Infektionen in den Meropenem- und Meropenem-Vancomycin-
Gruppen

Das untersuchte Patientenkollektiv hatte die aus der folgenden Tabelle ersichtlichen
Charakteristika. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 3 demographische Daten des Patientenkollektivs

MERO MERO-VANCO p-Wert
(n=93) (n=86)
Alter (Jahre) 489 £10.2 50.0 £ 10.7 0.45
mannlich (n) 61 (65.6%) 60 (69.8%) 0.55
Gewicht (kg) 76.5+ 13.5 76,9 + 15.6 0.98
Grole (m) 1.74+0.1 1.74+0.1 0.98
BMI (kg/m?) 252+36 253+43 0.63
Lab-MELD 19.6 + 8.7 205+115 0.97
Préoperatives 1.7+13 16+£15 0.47
Kreatinin(mg/dl)
Leukozyten vor 6.0+ 2.7 6.8+4.7 0.57
Transplantation (G/1)
CRP vor Transplantation 15+15 1.7+2.0 0.59
(mg/dl)
Intensivaufenthalt vor 6 (6.5%) 7 (8.1%) 0.66
Transplantation (n)
Cholangitis (n) 12 (12.9%) 11 (12.8%) 0.98
Intraoperative 41+40 45+47 0.79
Erythrozytenkonzentrate (IQR 1,0-6,0) (IQR0-6.8)
(n)
Intraoperative FFP (n) 21.7+£21.0 22.6+16.5 0.98

(IQR 13.5-27.0) IQR (12.0-30.8)

Cholangitis: sowohl primér, sekundér sklerosierende Cholangitis (PSC/SSC) oder primér biliare Cholangitis (PBC)

Die haufigste zur Transplantation fiihrende Erkrankung war mit 32% die Hepatitis C
assoziierte Leberzirrhose (Meropenem-Gruppe 32%/ Vancomycin-Meropenem Gruppe 31%).
Darauf folgten als Ursache die aethyltoxische Zirrhose mit 27% (32%/20%) sowie kryptogene
und sonstige Zirrhosen mit 10% (2%/9%). Weniger haufig waren Hepatitis B assoziierte
Zirrhosen (9%, 9%/9%), primér sklerosierende Cholangitis (8%, 11%/4%) und akutes

Leberversagen (8%, 8%/8%). Die mittlere Wartezeit auf die Lebertransplantation betrug 2126
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Tage. Mit im Mittel 2917 Tagen war die Wartezeit in der Meropenem-Gruppe deutlich langer

als in der Mero-Vanco-Gruppe (1377 Tage).

Zunéchst ist festzuhalten, dass es in der MERO-Gruppe, welche nur mit Meropenem

behandelt wurde, zu einer hoheren absoluten Anzahl an Infektionen mit E. faecium (34 v. 17)

und auch E. faecalis (16 v. 9) kam. Der ausgeprégteste Unterschied zeigte sich in der zweiten

Woche, in der es zu einem deutlichen und signifikanten Rickgang der Infektionen mit

Enterococcus faecium in der MERO-VANCO-Gruppe, welche zusatzlich mit Vancomycin

behandelt wurde, kam (Tabelle 4). Auch kam es in der MERO-Gruppe zu einer héheren

Anzahl an Infektionen mit Enterococcus faecalis. Dieser Unterschied war jedoch nicht

statistisch signifikant bei einem Wert von p=0,194. Die deutliche Zunahme an Infektionen in

beiden Gruppen in der zweiten Woche zeigte keine statistische Signifikanz bei einem Wert

von p=0,068.

Tabelle 4 Infektionen mit Enterococcus faecium und Enterococcus faecalis

E. faecalis E. faecium
MERO MERO-VANCO MERO MERO-VANCO
Tag 1-7 3 0 9 6
Tag 8-14 8 2 18% 6°
Tag 15-21 4 4 4 4
Tag 22-28 1 3 3 1
Gesamt 16 9 348 178

Patienten mit anhaltender Infektion wurden nur einmal gezahlt

*p=0.194 und § p=0.013 und $ p=0.015, alle anderen p>0.05
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Im Detail zeigten sich folgende Infektionen:

Tabelle 5 Infektionen mit Enterococcus faecium

Tag 0-7 Tag 8-14 Tag 15-21 Tag 22-28
MERO- MERO- MERO- MERO-
MERO MERO MERO MERO
VANCO VANCO VANCO VANCO
intraabdominale 5(5.4%)  1(1.2%) | 17(18.3%) 8(9.3%) | 7(7.5%)  7(8.1%) | 5(54%) 4 (4.7%)
Infektion (I1AI)
Wundinfektion (SSI) 1 (1.1%) 0 (0%) 3 (3.2%) 1(1.2%) | 4(43%) 1(12%) | 1(11%) 1(1.2%)
Urogenitaltrakt 2(22%)  2(23%) | 9(9.7%) 0 (0%) 4(43%)  2(23%) | 1(1.1%) 0 (0%)
Infektionen(UTI)
Atemwegsinfektionen 1 (1.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(RTI)
Katheterinfektionen 0 (0%) 3(3.5%) 1(1.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(CATH)
positive Blutkulturen 1 (1.1%) 0 (0%) 3 (3.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.1%) 0 (0%)
(BSI)
Insgesamt 10 6 338 98 15 10 8 5
(10.8%) (7.0%) (35.5%) (10.5%) (16.1%) (11.6%) (8.6%) (5.8%)

MERO: n=93, MERO-VANCO: n=86

Insgesamt gab es 131 positive Nachweise fiir Enterococcus faecium bei 51 (28.5%) Patienten. §p=0.001, alle anderen p>0.05
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Tabelle 6 Infektionen mit Enterococcus faecalis

Tag 0-7 Tag 8-14 Tag 15-21 Tag 22-28
MERO- MERO- MERO- MERO-
MERO MERO MERO MERO
VANCO VANCO VANCO VANCO
Intraabdominale 3 (3.2%) 0 (0%) 3 (3.2%) 1 (1.2%) 6 (6.5%) 3 (3.5%) 0 (0%) 5 (5.8%)
Infektion (1Al)
Wundabstriche 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.1%) 1 (1.2%) 1 (1.1%) 1 (1.2%) 0 (0%) 1 (1.2%)
(SSI)
Urogenitaltrakt 0 (0%) 0 (0%) 4 (4.3%) 1(1.2%) 1(1.1%) 1(1.2%) 0 (0%) 1(1.2%)
Infektionen(UTI)
Atemwegsinfektio 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
nen (RTI)
Katheterinfek- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
tionen (CATH)
positive 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.1%) 0 (0%)
Blutkulturen
(BSI)
Insgesamt 3 0 8 3 8 5 18 78
(3.2%) (0%) (8.6%) (3.5%) (8.6%) (5.8%) (1.1%) (8.1%)

MERO: n=93, MERO-VANCO: n=86
Insgesamt gab es 35 positive Nachweise fiir Enterococcus faecalis bei 25 (14.0%) Patienten. §p=0.023, alle Anderen p>0.05.

Im Hinblick auf das Ein-Jahr-Uberleben von insgesamt 141 der 179 Patienten (78,8%) zeigte

sich kein signifikanter Unterschied (p=0,651) im Unterschied der beiden Gruppen im ersten

Jahr nach Transplantation.

Des Weitern konnte auch kein signifikanter Unterschied im Zwei-Jahre-Uberleben, Dauer des

Krankenhausaufenthalts oder Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation gezeigt werden.

Ebenfalls nicht signifikant (p=0,07) war die Zunahme von Dialysepflichtigkeit der Patienten
der MERO-VANCO Gruppe (Tabelle 7 und 8).
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Tabelle 7 Morbiditit nach Lebertransplantation

MERO MERO-VANCO p-Wert
(n=93) (n=86)
ICU Aufenthalt (Tage) 11.6 +15.6 12.7+15.3 0.48
(IQR 4.0-12.0) (IQR 4.0-13.0)
Krankenhausaufenthalt 52.9+49.4 421+32.1 0.44
(Tage) (IQR 23.0-70.0) (IQR 22.0-55.0)
maschinelle Beatmung 36+6.4 53+12.0 0.06
(Tage) (IQR 1.0-3.0) (IQR 1.0-4.0)
Nierenersatzverfahren (n) 21 (22.6%) 30 (34.9%) 0.07

Tabelle 8 Mortalitit nach Lebertransplantation

MERO MERO-VANCO p-Wert
(n=93) (n=86)
n % (95%-Cl) n % (95%-Cl)
Tod innerhalb 7d 0 0.0 (0.0-4.0) 3 3.5(1.2-9.8)
Tod innerhalb 14 d 1 1.1 (0.2-5.8) 1 1.2 (0.2-6.3)
Tod innerhalb 21 d 0 0.0 (0.0-4.0) 2 2.3 (0.6-8.1)
Tod innerhalb 28 d 2 2.2 (0.6-7.5) 0 0.0 (0.0-4.3)
Tod innerhalb 28 d 3 3.2 (1.1-9.1) 6 7.0 (3.2-14.4) 0.25
Tod innerhalb 1 a 21 22.6 (15.3-32.1) 17 19.8 (12.7-29.4) 0.65
Tod innerhalb 2 a 31 33.3 (24.6-43.4) 28 32.6 (23.6-43.0) 0.91

4.1.2 Analyse von Risikofaktoren fiir das Auftreten von Infektionen

In einer univariaten Regressionsanalyse des gesamten Patientenkollektivs war lediglich die
Anastomisierung der Gallenwege mit einer biliodigestiven Anastomose ein Pradiktor fur eine
hohere Rate an Infektionen mit Enterococcus faecium (p=0,012).

Es lieRen sich keine Unterschiede in den Gruppen in Bezug auf die Hohe des MELD-Score
(p=0,134) zeigen. Die Transfusion von mehr als sechs Erythrozytenkonzentraten oder mehr
als zwolf Fresh-Frozen-Plasma-Préparaten hatte ebenfalls keinen signifikanten Effekt
(p=0,349 und p=0,581).

In einer bivariaten Regressionsanalyse dieser Parameter im Hinblick auf die Hinzunahme von
Vancomycin zum Infektionsprophylaxestandard zeigten sich keine Unterschiede bezogen auf
das Risiko einer Infektion mit Enterococcus faecium. Die Transfusion von mehr als sechs
Erythrozytenkonzentraten (p=0,140), beziehungsweise die Transfusion von Fresh-Frozen-
Plasma-Produkten (p=0,506) zeigte hier ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf das

Auftreten von Infektionen.
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Tabelle 9 Transplantationen mit Transfusion von mehr als 6 EKs, bzw. 12 FFPs

>6 EK (n) >12FFP (n)
gesamt 40 118
MERO 13 51
MERO-VANCO 27 67

Tabelle 10 Bedarf an Blutprodukten (Mittelwerte)

Gesamt MERO MERO-VANCO
EK 4,53 4,07 4,87
FFP 22,58 21,75 23,18

4.1.3 Subgruppenanalyse fiir Patienten mit einer Krankenhausaufenthaltsdauer langer als
28 Tage

Um ein detaillierteres Bild hinsichtlich der Inzidenz von Infektionen mit Enterococcus
faecium sowie Enterococcus faecalis und Krankenhausverweildauer zu erhalten wurde eine
Subgruppenanalyse fur Patienten mit einem prolongierten Krankenhausaufenthalt (> 28 Tage)
durchgefiihrt. Dies traf auf 109 Patienten zu, von denen 57 nur Meropenem und 52
Meropenem in Kombination mit Vancomycin erhalten hatten. Die Rolle von Vancomycin als
Prophylaxe gegen das Auftreten von Infektionen mit Enterokokken in der zweiten
postoperativen Woche wurde mittels einer Area under the curve einer receiver-operator-
characteristics-Kurve ermittelt. Hierbei hétte eine AUC von 0,5 keinen pradiktiven
Aussagewert und eine AUC von 1,0 wirde auf eine komplette Trennung bzw. eine perfekte
Prognose der Werte darstellen. Mit einem Wert von 0,62 kann hier ein préadiktiver Effekt
gezeigt werden.
Eine Abbildung der Kaplan-Meier-Kurve fur die Untersuchung der Infektionen mit
Enterokokken in dieser Untergruppe ist in Abbildung 2 zu sehen.
Des Weiteren lasst sich eine Tendenz in Richtung einer langeren mittleren Verweildauer auf
der Intensivstation in der Meropenem-Vancomycin-Gruppe feststellen [13 Tage (3-124 Tage)
gegentiber 7 Tagen (2-110)]. Allerdings besteht hierfir kein signifikanter Unterschied
(p=0,089). Die Ein-Jahr- und Zwei-Jahr-Uberlebensraten waren in beiden Gruppen
vergleichbar mit einer Rate fiir die Meropenem-Gruppe von 74,6% bzw. 67,3%, sowie einer
Rate von 75,0% bzw. 53,9% in der Meropenem-Vancomycin-Gruppe bei Werten von p=0,96
(Ein-Jahr-Uberleben) und p=0,16 (Zwei-Jahr-Uberleben).
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Tabelle 11 Demographische Daten der Subgruppe

MERO MERO-VANCO p-Wert
(n=57) (n=52)
Alter 49,4+10,4 50,2+10,2 0,69
mannlich 31 (54%) 37 (71%) 0,59
Gewicht (kg) 76,8+12,2 79,5+16 0,42
Grole (m) 1,74+0,1 1,74+0,1 0,93
BMI 25,3+3,1 26,2+4,1 0,3
Lab-Meld 21,7488 23,5+10,3 04
préaoperatives Kreatinin (mg/dl) 1,9+1,7 2,1+15 0,59
Leukozyten vor Transplantation 6,23 8,4+7,4 0,06
(Gl
CRP vor Transplantation (mg/dl) 2+1,8 2,524 0,22
Intensivaufenthalt vor 0,415 1,3£3,4 0,07
Transplantation (n)
Cholangitis (n) 5 1 0,08
Intraoperative 4,1+3,8 6,1+3,9 0,06
Erythrozytenkonzentrate (n)
Intraoperative FFP (n) 20,9£10,7 30,3£16,8 0,01

Cholangitis: sowohl primar, sekundar sklerosierende Cholangitis (PSC/SSC) oder primar bilidre Cholangitis (PBC)
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve fiir Infektion mit Enterococcus faecium und faecalis bei Patienten mit einem
Krankenhausaufenthalt linger als 28 Tage
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4.2 Pilzinfektionen

4.2.1 Auftreten von Pilzinfektionen

Fur die Untersuchungen beziiglich der Auswirkungen von Transfusionen auf Pilzinfektionen
wurden alle 189 Félle eingeschlossen. Darunter befanden sich 125 mannliche Patienten
(66,1%) und 64 weibliche Patienten (33,9%).

Von diesen Patienten wurden 30 mit einer biliodigestiven Anastomose versorgt, was 21,7
Prozent entspricht. Weitere 108 wurden mit einer End-zu-End-Anastomose der Gallengange
versorgt, was 78,3 Prozent entspricht. Bei 51 Patienten fehlten die Informationen zur
Versorgung der Gallengange, diese Patienten wurden daher nicht in die Berechnungen mit
eingeschlossen. Bei 57 (30,3%) Patienten war im Verlauf die Anwendung eines
extrakorporalen Nierenersatzverfahrens notwendig. 131 (69,7 %) der Patienten kamen ohne
ein solches Verfahren aus. Ein Fall wurde ausgeschlossen, da keine Informationen zur
Anwendung von Nierenersatzverfahren vorlagen. Nach Komplikationen im postoperativen
Verlauf kam es bei 68 (36%) Patienten zu mindestens einem Revisionseingriff mit

Laparotomie.

4.2.2 Einfluss von Transfusionen auf Pilzinfektionen

Bei 37 (19,6%) dieser Patienten konnte im Verlauf des Beobachtungszeitraumes eine
Infektion mit Candida spp. nachgewiesen werden. Diese Gruppe hatte im Mittel 37 (4 bis 93)
Einheiten gefrorenes Frischplasma erhalten respektive im Mittel 13 (0 bis 41) Einheiten
Erythrozytenkonzentrate. Bei den 152 Patienten ohne Nachweis einer Candida species
Infektion im Verlauf waren es fur gefrorenes Frischplasma 28 Einheiten im Mittel, und 8

Einheiten Erythrozytenkonzentrate.

Tabelle 12 Transfusionen bei Patienten mit Candidainfektion im Verlauf

N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
FFP gesamt 30 4 93 37 26
EK gesamt 31 0 41 13 11

gultige Werte 30
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Tabelle 13 Transfusionen bei Patienten ohne Candidainfektion im Verlauf

N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
FFP gesamt 123 0 128
EK gesamt 121 0 48
gultige Werte 119

Hier war die Tendenz zu erkennen, dass Patienten, welche im Verlauf lhres Krankenhaus-

aufenthalts im Mittel deutlich mehr Transfusionen erhalten hatten, eine Candidainfektion

erlitten. Diesen Effekt untersuchten wir mittels einer logistischen Regression. Hier konnte

zwar eine leichte Tendenz hin zu einem positiven Zusammenhang gezeigt werden, dieser war

jedoch mit einem p-Wert von 0,742 statistisch nicht signifikant. Beztglich der drei anderen

Faktoren konnten Assoziationen gezeigt werden, diese waren aber ebenfalls statistisch nicht

signifikant.

Tabelle 14 logistische Regression Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Candidainfektion

Regressionskoe  Standard Wald df  Signifi Exp(B) 95% Konfidenz
ffizient fehler kanz intervall
EK gesamt 0,012 0,036 0,109 1 0,742 1,012 0,943-1,085
FFP gesamt 0,002 0,014 0,032 1 0,859 1,002 0,976-1,030
Dialyse 0,470 0,568 0,686 1 0,408 1,600 0,526-4,866
Relaparotomie 0,860 0,543 2,511 1 0113 2,363 0,816-6,847
Gallengangs 0,306 0,529 0,334 1 0563 1,357 0,481-3,827
komplikationen
Konstante -2,289 0,428 25,58 1 0,000 0,101

Eine differenzierte Betrachtung der intraoperativ verabreichten Erythrozytenkonzentrate auf

Candidainfektionen erbrachte mit einer Odds Ratio von 1,033 (entspricht einer

Einflusswahrscheinlichkeit von 3,3%) weder einen deutlicheren Zusammenhang noch ein

signifikantes Ergebnis (p-Wert 0,638).

Eine Uberlebensanalyse mittels einer Kaplan-Meier-Kurve zeigte eine erhéhte Letalitat bei

Patienten mit einem Transfusionsbedarf von mehr als sechs Erythrozytenkonzentraten im

Vergleich zur Kontrollgruppe mit sechs oder weniger Erythrozytenkonzentraten

Transfusionsbedarf. Eine weitere Uberlebensanalyse zeigte ebenfalls eine erhdhte Letalitat bei

Patienten mit einer Candidainfektion im Gegensatz zu den Patienten ohne Candidainfektion.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen >6 Einheiten (rot > 6 Einheiten,
blau < 6 Einheiten) p=0,032
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir Candidainfektionen (rot Patienten mit Candidainfektion, blau Patienten
ohne Candidainfektion) p=0,113

Hieraus lasst sich allerdings nicht die Richtung des Zusammenhangs erkennen. Ob Patienten
auf Grund einer Pilzinfektion nun eine erhdhte Mortalitdt haben oder ob diese Patienten aus
einem anderen Grund eine hdhere Mortalitét, daraus aber resultierend eine hoéhere

Anfélligkeit fir Pilzinfektionen haben, lasst sich nicht beurteilen.
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Zudem muss auf Grund der hohen p-Werte festgehalten werden, dass die Untersuchungen
keine ausreichende Power besitzen, um allgemein giltige Riickschliisse auf die Zusammen-

hénge zuzulassen.
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5. Diskussion

Diese Studie ist die Erste, die den Einfluss einer einmaligen intraoperativen VVancomycingabe
auf das postoperative Auftreten von Enterokokkeninfektionen bei Patienten nach
Lebertransplantation untersucht hat.

Wir konnten bei den Patienten, welche mit Vancomycin behandelt wurden, eine signifikante
Reduktion der Infektionszahlen mit Enterococcus faecium in der friihen postoperativen Phase
beobachten. Es lief3 sich jedoch kein Einfluss auf die Langzeitergebnisse zeigen.

Wie auch bereits an anderer Stelle ausgefiihrt sind bakterielle Infektionen in der
postoperativen Phase ein h&ufiges Problem nach Lebertransplantation. So leiden 33% bis 88%
der Patienten an einer postopertiven Bakteriamie [32, 33] und 8,8% bis 18% an einer
Infektion der Operationswunde einschlieRlich einer Peritonitis [34, 35].

Die fir diese Infektionen hauptsachlich verantwortlichen Keime sind Enterokokken, wobei
hier den groRReren Anteil Enterococcus faecium im Vergleich zu Enterococcus faecalis
darstellt [34, 36]. In einer Analyse von Gallengangsbesiedelung und Darmflora bei
Lebertransplantatempféngern waren die haufigsten grampositiven Erreger Enterokokken mit
einem vorherrschenden Anteil an Enterococcus faecium. Hier liegt vermutlich auch die

Ursache fur das Vorherrschen der Enterokokkeninfektionen [37].

Eine weitere Ursache fir die Dominanz der Enterococcus faecium-Infektionen nach
Lebertransplantation kann auch in der Tatsache begriindet sein, dass bei einem Verdacht auf
bzw. nachgewiesener spontaner bakterieller Peritonitis Quinolone oder Cephalosporine der
dritten Generation zum Einsatz kommen [38]. Beide dieser Antibiotikagruppen haben nur

eine geringe Wirkung auf Enterokokken [39].

Die in der Literatur zu findende, mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Infektion liegt
zwischen zwolf und 15 Tagen nach Transplantation. Die Mehrheit der Infektion (77%) tritt im
ersten postoperativen Monat auf [36]. Dies deckt sich auch mit unseren Beobachtungen.

Bei Patienten, die prophylaktisch nur mit Meropenem behandelt worden waren und damit
keine effektive Abdeckung gegen Infektionen mit Enterococcus faecium besalien, konnten
wir eine Zunahme an mit diesem Erreger assoziierten Infektionen in der zweiten

postoperativen Woche beobachten.
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Vermutlich liegt dies in der Tatsache begriindet, dass durch das Erreichen der
Zielkonzentration von immunsuppressiven Wirkstoffen in Plasma und Geweben eine gewisse

vulnerable Phase fiir Infektionen geschaffen wird.

Zurzeit gibt es nur eine sehr begrenzte Menge an Informationen lber die Effektivitat von
perioperativen Antibiotikaregimen zur Prophylaxe von bakteriellen Infektionen nach
Lebertransplantation [33]. Eine Cochrane-Analyse konnte keine Vorteile von verschiedensten
perioperativen Antibiotikaregimen gegen das Auftreten von Infektionen der
Operationswunden nach Lebertransplantation beweisen [33]. Asensio et al. haben den
Einfluss von unterschiedlichen perioperativen Antibiotikaregimen auf die Haufigkeit von
Infektionen der Operationswunden nach Lebertransplantation in den ersten 30 Tagen nach
Transplantation untersucht [34]. Die unterschiedlichen Antibiotikaregime wurden in dieser
Analyse im Hinblick auf ihren Einfluss hinsichtlich des Auftretens von postoperativen
Infektionen untersucht. Obwohl sich zuné&chst kein Zusammenhang zwischen verwendetem
Antibiotikaregime und dem Auftreten von Infektionen im Operationsgebiet nachweisen lies,
so konnte man doch unter Beruicksichtigung der Einflussfaktoren Child-Pugh Klassifikation
(Score aus Aszites, hepatischer Enzephalopathie, Gesamtbilirubin, -albumin, Prothrombinzeit
und INR um Leberdysfunktion zu klassifizieren) [40] und des Zentrums zeigen, dass unter
Therapie mit Glycopeptidantibiotika (z.B. Vancomycin) in Kombination mit Aztreonam das
geringste Risiko fur das Auftreten von Infektionen bestand. Da in dieser Studie ebenfalls
Enterococcus faecium eines der beiden am h&ufigsten nachgewiesenen grampositiven
Bakterien war, lasst sich hier der Grund flr die Effektivitét dieser Antibiotikakombination

vermuten [34].

Unsere Primérhypothese war es zu prufen, ob es moglich ist mit der Hinzunahme einer
Singleshot-Applikation von Vancomycin zusétzlich zur Meropenemgabe das Auftreten von
postoperativen Enterokokkeninfektionen zu reduzieren. Allerdings bleibt es weiterhin unklar,
ob dies fur den Patienten einen positiven Effekt hat.

Es liel? sich kein Unterschied bei der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus oder in der Mortalitét
nach einem oder zwei Jahren zeigen.

Wir konnten eine Tendenz zu einem hoheren Risiko fur die Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens bei Patienten, die mit Vancomycin behandelt worden waren,

beobachten. Auch wenn sich hier kein zwingender, kausaler Zusammenhang herstellen lasst,
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kann vermutet werden, dass die Nephrotoxizitiat von Vancomycin dabei eine Rolle spielen
konnte.

Mit der Verwendung alternativer Praparate konnte dies gegebenenfalls verhindert werden. So
kénnten zum Beispiel Daptomycin oder Tigecyclin als Alternativen bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion zum Einsatz kommen. Wobei hier zu beachten ist, dass es
unter hohen Dosen von Daptomycin, welche zur Therapie von Enterokokkeninfektionen
notwendig sind, zu Rhabdomyolyse und Thrombozytopenie kommen kann und Tigecyclin mit
den géangigen Labortests zur Gerinnungsuberwachung interagiert und deren Beurteilbarkeit

massiv kompromittiert.

Obwohl der Hauptfokus der Arbeit auf dem Effekt von VVancomycin auf postoperative
Infektionen lag, haben wir ebenfalls andere Risikofaktoren flr Infektionen nach
Lebertransplantation untersucht. Im Einklang mit den Ergebnissen von Asensio et al. konnten
wir zeigen, dass biliodigestive Anastomosen mit einem héheren Risiko flr Infektionen
assoziiert sind als End-zu-End-Anastomosen des Gallenganges, da es moglicherweise bei der
Er6ffnung des Darmes zu einem Austritt von Darmbakterien in das Operationsfeld kommt.
[34]

Die endgultige Beantwortung der Frage nach dem Nutzen der prophylaktischen
Gabe von Vancomycin fur den Patienten muss leider offen bleiben. Die mit dieser Studie
hierzu generierten Hypothesen missen mit grof3eren und prospektiven Studien weiter

untersucht werden, um ein endgultiges Ergebnis zu erbringen.

Bei Betrachtung des Zusammenhangs von Transfusionen und dem Auftreten von
Candidainfektionen zeigte sich zwar zunéchst die in der Literatur geduBerte Vermutung
bestéatigt, dass sich mit zunehmender Menge an Transfusionen das Risiko einer
Candidainfektion erhoht, weil Patienten mit einer Pilzinfektion in unserer Untersuchung im
Verlauf des Krankenhausaufenthalts im Mittel deutlich mehr Transfusionen erhalten hatten.
Dies gilt zumindest, wenn man lediglich die absoluten Zahlen betrachtet. Wobei hier natirlich
noch kein kausaler Zusammenhang oder dessen Richtung gezeigt werden kann. Das bedeutet,
dass man aus dieser Beobachtung nicht herleiten kann, dass Transfusionen der Grund fur die
erhéhte Anzahl an Infektionen sind. Diese Beobachtung deckte sich mit den Erkenntnissen

aus der Literatur, dass die Anzahl an transfundierten Erythrozytenkonzentraten einen Einfluss
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auf das Auftreten von Pilzinfektionen hat [12, 14, 41]. Allerdings zeigte eine logistische
Regressionsanalyse nur eine sehr geringe Einflusswahrscheinlichkeit (OR 1.3) ohne
statistische Signifikanz.

Ein Zusammenhang lasst sich gegebenenfalls dadurch erkléren, dass - wie weiter oben
beschrieben - Transfusionen einen deutlichen Einfluss auf das Auftreten von bakteriellen
Infektionen haben[42], welche wiederrum fur das Auftreten von Pilzinfektionen
pradisponieren[43]. So kann ein indirekter Zusammenhang vermutet werden.

Dartber hinaus haben die Patienten unterschiedliche Dosen an immunsuppressiven
Substanzen, wie Tacrolimus und Prednisolon erhalten. Daraus ergibt sich wiederum eine

unterschiedliche Anfélligkeit fur Infektionen.

In den Uberlebensanalysen zeigte sich, dass Patienten - die im Verlauf ihres
Krankenhausaufenthaltes eine Candidainfektion durchlaufen hatten - eine héhere Sterblichkeit
hatten als Patienten ohne eine solche Infektion. Dies deckt sich mit den Beobachtungen aus
der Literatur[31]. Deshalb ist es sehr wichtig, Moglichkeiten zu finden, um solche Infektionen
zu vermeiden. Es kommen verschiedene Prophylaxemdglichkeiten in Frage. Evans et al.
zeigten in einer Metaanalyse, dass sowohl Fluconazol als auch liposomales Amphotericin B
aquivalent in ihrer Wirkung bezuglich der Reduktion von invasiven Pilzinfektionen sind [44].
Des Weiteren zeigte die Uberlebensanalyse hinsichtlich der Menge an Transfusionen, dass
Patienten mit einem gesamten Transfusionsbedarf von mehr als sechs Einheiten
Erythrozytenkonzentraten ebenfalls eine erhdhte Mortalitat hatten. Hier ist anzumerken das
die Richtung des Zusammenhangs nicht beschrieben werden kann. So kann die erhohte
Mortalitat auf Grund anderer Faktoren auch eine Ursache fiir den erhéhten
Transfusionsbedarf sein.

Nachdem diese Studie auf retrospektiv erhobenen Daten basiert konnten keine festen
intraoperativen Transfusionstrigger festgelegt werden, was ein weiterer Grund fur die
schlechte Aussagekraft der Daten sein kann. Es war jedem narkosefiihrenden Anasthesisten

uberlassen zu welchem Zeitpunkt und in welchem Umfang ein Patient transfundiert wurde.

Dariiber hinaus bestétigten unsere Untersuchungen auch die in der Literatur beschriebenen
weiteren Risikofaktoren fiir Pilzinfektionen wie H&modialyse und Relaparotomien nach
Komplikationen [12, 41, 45]. Wenn auch die Einflusswahrscheinlichkeit von 60% fur
Nierenersatzverfahren und 38% flir Relaparotomien deutlich sind, sind beide Ergebnisse
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statistisch nicht signifikant. Diese fehlende Signifikanz lasst sich durch mangelnde Power der
Untersuchung erkléren. So ist zu vermuten, dass das untersuchte Kollektiv nicht ausreichend
grol? ist, um die untersuchten Effekte nachzuweisen.

Eine weitere Erklarung fur dieses Problem in Bezug auf den Effekt der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten kann deren geringe Effektstarke sein, so dass zumindest in diesem

Kollektiv keine allgemein giltigen Schlisse gezogen werden kdnnen.
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6. Zusammenfassung

Obwohl eine Hinzunahme von VVancomycin zum bestehenden intraoperativen antibiotischen
Regime eine Reduktion von Infektionen mit Enterokokken (V.a. Enterococcus faecium) nach
Lebertransplantation erreichen kann, so scheint es jedoch keinen Vorteil fir das Lang-Zeit-
Outcome zu haben.

Mit diesem Ergebnis in Kombination mit der Zunahme von vancomycinresistenten
Enterokokken (VRE) in Deutschland sowie am Klinikum der Universitat Minchen ist die
Fortfihrung der perioperativen Vancomycingabe kritisch zu hinterfragen und gegebenfalls zu
beenden. ldealerweise ware eine solche Anderung im Therapieregime mit einer prospektiven

Dokumentation von Infektionen sinnvoll.

Um den definitiven Zusammenhang zwischen der Menge an transfundierten Blutprodukten
und dem Auftreten von Pilzinfektionen definitiv zu beschreiben, bedarf es weiterer
prospektiver Studien, um die auch in dieser Untersuchung gezeigten Tendenzen zu bestétigen.
Gerade deshalb sprechen die Ergebnisse dieser Untersuchung auch fur die Notwendigkeit
einer Prophylaxe gegen Pilzinfektionen, da Pilzinfektionen im untersuchten Kollektiv mit

einer erh6hten Mortalitat vergesellschaftet sind.
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Anhang

Anhang 1 Auflistung aller erhobenen Parameter

1D

Empfanger

Geburtsdatum

LTX_Datum

Empféngeralter

Primére Diagnose

Sekunddre Diagnose

Dauer Krankenhausaufenthalt

Stationérer Aufenthalt (Tage)

Bili 1#postop max

Bili 2# postop max

Bili 7# postop

Bili 14# postop

Bili 21# postop

Quick 1# postop min

Quick 2# postop min

Quick 7# postop min

Quick 21# postop min

Krea 1# postop

Krea 2# postop

Krea 7# postop

Kreatinin 14# postop

Kreatinin 21# postop

GPT 1# postop

GPT 24# postop

GPT 7# postop

GPT 14# postop

GPT 21# postop

GOT 1# postop

GOT 2# postop

GOT 7# postop

GOT 14# postop

GOT 21# postop

INR 7# postop

INR 14# postop

INR 21# postop

GGT 7# postop

GGT 14# postop

GGT 21# postop

ALPh 7# postop

AIPH 14# postop

AIPh 21# postop

LDH 7# postop

LDH 14# postop

LDH 21# postop

Albumin 7# postop

Albumin 14# postop

Albumin 21# postop

I1L-6 7# postop

1L-6 14# postop

1L-6 21# postop

LabMELD 7# postop

Lab MELD 14# postop

LabMELD 21# postop

Match-MELD

D-MELD

Lab-MELD-Score

Lab-MELD-Kategorie

Intensiv praOP (Tage)

Todeszeitpunkt

Blutverlust (ml)

EK (Anzahl)

EK (Volumen in ml)

FFP (Anzahl)

FFP (Volumen in ml)

BMI E

GroRe E
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Gewicht E

Erregernachweis

Leukozytenzahl

Erregernachweis CRP

Erregernachweis T_max

Erregernachweis T_min

Erregernachweis IL-6

Sepsis Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium |

Enterococcus faecium Ja_nein

koag. neg. Staph.

MSSA

MRSA

Streptokokken

Acinetobacter spp.

Burkholderia spp.

E.coli

Enterobacter spp.

Haemophilus infl.

Klebsiella spp.

Proteus spp.

Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas spp.

sonst G+

sonst G-

atypische Bakt

Cand.alb.

Cand. Glabrata

Cand.non-alb.

Aspergillus spp.

sonst Pilze

HSV

CMV

VzVv

EBV

sonst Viren

Penicillin d7

Ceph Gr.1/2 d7

Ceph Gr.3/4/5 d7

Carbapenem d7

Makrolid d7

Chinolon d7

Glykopeptid d7

Aminoglykosid d7

Linezolid d7

Vancomycin d7

Daptomycin d7

Tigecyclin d7

Metronidazol d7

Colistin d7

Sonst Antibiotikum d7

Virustatikum d7

Amphotericin d7

Azol d7

Echinocandin d7

Eregerrnachweis 1 Erreger empfindlich auf verbreichtes Antiinfektivum zum Zeitpunkt der Probenentnahme

Erregernachweis 1 Erreger hat erweitertes Resistenzspektrum

Erregernachweis Leukozytenzahl

Erregernachweis CRP

Erregernachweis T_max

Erregernachweis T_min

Erregernachweis IL-6

Sepsis

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Enterococcus faecium ja_nein

koag. neg. Staph.

MSSA

MRSA

Streptokokken

Acinetobacter spp.
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Burkholderia spp.

E.coli

Enterobacter spp.

Haemophilus infl.

Klebsiella spp.

Proteus spp.

Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas spp.

sonst G+

sonst G-

atypische Bakt

Cand.alb.

Cand. Glabrata

Cand.non-alb.

Aspergillus spp.

sonst Pilze

HSV

CMV

VzZVv

EBV

sonst Viren

Penicillin d14

Ceph Gr.1/2 d14

Ceph Gr.3/4/5 d14

Carbapenem d14

Makrolid d14

Chinolon d14

Glykopeptid d14

Aminoglykosid d14

Linezolid d14

Vancomycin d14

Daptomycin d14

Tigecyclin d14

Metronidazol d14

Colistin d14

Sonst Antibiotikum d14

Virustatikum d14

Amphotericin d14

Azol d14

Echinocandin d14

Eregerrnachweis 1 Erreger empfindlich auf verbreichtes Antiinfektivum zum Zeitpunkt der Probenentnahme

Erregernachweis 1 Erreger hat erweitertes Resistenzspektrum

Erregernachweis Leukozytenzahl

Erregernachweis CRP

Erregernachweis T_max

Erregernachweis T_min

Erregernachweis IL-6

Sepsis

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Enterococcus faecium ja_nein

koag. neg. Staph.

MSSA

MRSA

Streptokokken

Acinetobacter spp.

Burkholderia spp.

E.coli

Enterobacter spp.

Haemophilus infl.

Klebsiella spp.

Proteus spp.

Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas spp.

sonst G+

sonst G-

atypische Bakt

Cand.alb.

Cand. Glabrata

Cand.non-alb.

Aspergillus spp.
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sonst Pilze

HSV

CMV

VzVv

EBV

sonst Viren

Penicillin d21

Ceph Gr.1/2 d21

Ceph Gr.3/4/5 d21

Carbapenem d21

Makrolid d21

Chinolon d21

Glykopeptid d21

Aminoglykosid d21

Linezolid d21

Vancomycin d21

Daptomycin d21

Tigecyclin d21

Metronidazol d21

Colistin d21

Sonst Antibiotikum d21

Virustatikum d21

Amphotericin d21

Azol d21

Echinocandin d21

Eregerrnachweis 1 Erreger empfindlich auf verabreichtes Antiinfektivum zum Zeitpunkt der Probenentnahme

Erregernachweis 1 Erreger hat erweitertes Resistenzspektrum

Erregernachweis Leukozytenzahl

Erregernachweis CRP

Erregernachweis T_max

Erregernachweis T_min

Erregernachweis IL-6

Sepsis

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Enterococcus faecium ja_nein

koag. neg. Staph.

MSSA

MRSA

Streptokokken

Acinetobacter spp.

Burkholderia spp.

E.coli

Enterobacter spp.

Haemophilus infl.

Klebsiella spp.

Proteus spp.

Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas spp.

sonst G+

sonst G-

atypische Bakt

Cand.alb.

Cand. Glabrata

Cand.non-alb.

Aspergillus spp.

sonst Pilze

HSV

CMV

VzVv

EBV

sonst Viren

Penicillin d28

Ceph Gr.1/2 d28

Ceph Gr.3/4/5 d28

Carbapenem d28

Makrolid d28

Chinolon d28

Glykopeptid d28

Aminoglykosid d28

Linezolid d28

50




Vancomycin d28

Daptomycin d28

Tigecyclin d28

Metronidazol d28

Colistin d28

Sonst Antibiotikum d28

Virustatikum d28

Amphotericin d28

Azol d28

Echinocandin d28

Eregerrnachweis 1 Erreger empfindlich auf verbreichtes Antiinfektivum zum Zeitpunkt der Probenentnahme

Erregernachweis 1 Erreger hat erweitertes Resistenzspektrum

Asperillen AG positiv (wéhrend Intensivaufenthalt post-LTX)

Asperillen AG positiv nach Intensivaufenthalt post-LTX)

CMV-PCR positiv (wéhrend Intensivaufenthalt postoperativ)

CMV-PCR positiv (nach Intensivaufenthalt postoperativ)

Penicillin vor LTx

Cephalosporin 1/2 vor LTx

Cephalosporin 3/4 vor LTX

Carbapenem vor LTx

Makrolid vor LTx

Chinolon vor LTx

Glykopeptid vor LTx

Aminoglykosid vor LTx

Linezolid vor LTx

Vancomycin vor LTx

Daptamycin vor LTx

Tigecyglin vor LTx

Metronidazol vor LTx

Colistin vor LTx

Sonst. AB vor LTx

Diagnose spontane bakterielle Peritonitis vor Ersttransplantation

MRSA Nachweis vor LeTx

VRE Nachweis vor LeTX

ESBL Nachweis vor LeTx

prdOP Natrium (mmol/l)

prdOP Billirubin ges. (mg/dl)

prdOP INR

praOP Kreatinin (mg/dl)

prdOP Glucose (mg/dl

praOP Leukos(G/I)

prdOP CRP (mg/dl) [0,1 0. 0,5 = kleiner als = nicht messhar]

prdOP Thrombos(G/I)

Glucose postOP #1

Glucose postOP #3

Glucose postOP #7

Aszitesmenge in Narkoseprotokoll

Intraoperative Antibiose Meropenem (1=ja/0=nein)

Intraoperative Antibiose Vancomycin (1=ja/0=nein)

Intraoperative Antibiose Sonstige

vorangegangene Transplantationen/ Abdomen-Ops (1=ja,0=nein)

préoperativer diabetes mellitus Empfénger (1=Typ I, 2=Typ Il, 0=nein)

Geschlecht (1=ménnl., 2=weibl.)

restriktive Lungenfunktioneinschrankung (1=ja,0=nein)

Gallengangsversorgung (end zu end=1/biliodigestive=2)

Cellsaver-Einsatz (ml)

Transfusionen EK postOP (ml)

Transfusionen FFP postOP

Transfusionen TK postOP

bowel leak / Perforation (1=ja,0=nein)

intraabdominelle Blutung (1=ja,0=nein)

Relaparatomie nach Komplikation

rejection period (1=ja,0=nein)

Beginn enteraler Erndhrung postOP (d)

Dialyse (1=ja,0=nein)

Tracheostoma (1=ja,0=nein)

Dauer maschinelle Beatmung (d)

Dauer ICU-Aufenthalt (Tage)

Vasopression Woche 1 postOP ( Anzahl Tage mit Dosis >1 und >2h)

Vasopression Woche 2 postOP ( Anzahl Tage mit Dosis >1 und >2h)

Vasopression Woche 3 postOP ( Anzahl Tage mit Dosis >1 und >2h)
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Vasopression Woche 4 postOP ( Anzahl Tage mit Dosis >1 und >2h)

Lab-MELD-Score

Survival > 1a

Survival > 2a

Survival > 3a

Tage von Tx bis Tod
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