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Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung zweier bisher nicht ausreichend untersuchten
Faktoren, die das Ergebnis einer Lebertransplantation (LT) beeinflussen und das Management
der Warteliste verbessern konnten. Ein Teil dieser Arbeit konzentrierte sich auf die
Charakteristika und das Uberleben von Patienten, die aus der LT-Warteliste gestrichen wurden
[34]. Der andere Teil der Arbeit befasste sich mit Ungleichheiten beim Zugang zur LT in
Bayern [38]. Dazu wurden insgesamt 196 Patienten, die zwischen 2009 und 2019 am
Universitatsklinikum Minchen (LMU) und kooperierenden Zentren (Klinikum Rechts der Isar,
TU Munchen, Universitatsklinikum Erlangen) delistet wurden, sowie alle 652 Patienten, die
zwischen 2015 und 2022 in einem der drei Leberzentren in Bayern eine LT erhielten,
eingeschlossen [34, 38]. Die delistete Population wurde nach dem Grund der Delistung in
folgende Gruppen eingeteilt: 1) "zu gut" oder 2) "zu schlecht” fir eine LT, 3)
Adhérenzprobleme oder 4) Therapiezielanderung. Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach der
Delistung betrugen jeweils 84 %, 9,1 %, 40 % bzw. 60% (p<0,001). Weniger als 3% der
delisteten Patienten mussten erneut auf die Liste gesetzt werden [34]. Ein Vergleich zwischen
den Uberlebensraten von Patienten, die primar aufgrund einer alkoholischen Leberzirrhose auf
die Warteliste aufgenommen wurden und im Verlauf entweder nach Rekompensation der
Leberfunktion oder bei fehlender Compliance delistet wurden, zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen den Uberlebensraten in diesen zwei Gruppen (5-Jahres-Uberlebensrate
80% vs. 43%, p=0,003) [34]. AuBerdem flhrten wir eine C-statistische Analyse der
Charakteristika der Patienten durch, um potenzielle Pradiktivfaktoren zu erfassen. Unsere
Studie zeigte, dass Delta-MELD ein guter Préadiktivfaktor fur die Mortalitat nach der Delistung
war. In der transplantierten Population konnten wir keinen direkten Zusammenhang zwischen
der Distanz zum néchstgelegenen Transplantationszentrum und den LT-Raten nachweisen
(p=0,41, in der C-Statistic-Analyse AUC<0,5). Unsere Daten zeigten weder einen signifikanten
Unterschied zwischen den 7 bayerischen Regierungsbezirken in den jahrlichen
Lebertransplantationsraten (p=0.64), noch zwischen den LT-Raten in landlichen versus
stadtischen Gebieten (p=0,14). Es zeigte sich ebenso keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen den jahrlichen LT-Raten und der Krankenhausdienstleistungskategorie des
regionalen Gesundheitsdienstleisters in Bayern (p=0,69). Die multivariate Regressionsanalyse
zeigte, dass die Erfahrung des Chefarztes (Gastroenterologen) des regionalen Krankenhauses
im Bereich der LT der entscheidende unabhangige Faktor fur die LT-Raten innerhalb eines

Bezirks war (p<0,0001) [38]. Diese Arbeit zeigte, dass die Einschatzung der Mortalitat nach



Delistung als erganzendes Kriterium verwendet werden kann, um die Unterschiede zwischen
den klinischen Einschédtzungen der Transplantationszentren zu bewerten und den kumulativen
Transplantationsnutzen abzuschétzen [34]. Daruber hinaus scheint es wichtig zu sein, ein
gewisses Niveau der Lebertransplantationsexpertise auBerhalb der Transplantationszentren
aufrechtzuerhalten, um potenzielle Transplantationskandidaten rechtszeitig zu identifizieren

und zur Transplantation zuzuweisen [38].

Abstract (English)

The objective of this work was to investigate two factors, which have not been adequately
studied and could affect the outcome of liver transplantation and improve the management of
waiting list as well. A part of this study focused on the characteristics and the survival of
patients removed from liver transplant waiting list [34] and the other part uncovered inequalities
in access to liver transplantation in Bavaria, Germany [38]. For this purpose, a total of 196
patients delisted between 2009-2019 at university clinic of Munich (LMU) and collaborating
centers (university clinic Rechts der Isar TU Munich, university clinic Erlangen, Germany) and
all 652 patients, who underwent liver transplantation after the merge of the three liver centers
in Bavaria (2015-2022), were included [34, 38]. Patients after Delisting were divided into the
following groups: 1) "too good" or 2) "too sick™ for transplantation, 3) adherence issues or 4)
therapy goal changed. The 5-year survival after Delisting within these groups was 84%, 9.1%,
40%, and 60%, respectively (p<0.001). Less than 3% of delisted patients had to be relisted again
[34]. A comparison between survival rates of patients who were wait-listed due to alcoholic
cirrhosis and delisted during the course of either recompensation of liver function or lack of
compliance shows a significant difference between survival rates in these two groups (5-year
survival 80% vs. 43%, p=0.003) [34]. Besides, we performed a C-Statistic analysis of patients’
characteristics to register any predictive factor. Our study indicated that Delta-MELD is a good
predictive factor for the mortality after Delisting. In the transplanted population we could not
demonstrate a direct relationship between proximity or travel time to the nearest transplant
center and access to liver transplantation (p=0.41, in C-Statistical-Analysis AUC<0.5). Our data
showed no significant difference between the seven Bavarian administrative districts in annual
liver transplantation rates (p=0.64), nor between LT rates in rural versus urban areas (p=0.14).
Similarly, there was no significant association between annual LT rates and the hospital service
category of the regional healthcare provider in Bavaria (p=0.69). Multivariate regression

analysis showed that the experience of the chief physician (gastroenterologist) of the regional



hospital in the field of liver transplantation was the most decisive independent factor for access
to liver transplantation within a district (p<0.0001) [38]. Our data showed that in the delisted
population clinical expert decision of the multidisciplinary transplant team was sufficiently
accurate to differentiate between patients requiring liver transplantation and those who could
be delisted after stable recovery of liver function. Assessment of postdelisting survival may
serve as a complementary metric to assess differences in center practices and to estimate
cumulative transplant benefit [34]. Moreover, it appears important to maintain some liver
transplant expertise outside the transplant centers in order to properly identify and assign

potential transplant candidates for transplantation [38].
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I. Einleitung

1.1 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist die einzige kurative Behandlungsoption fur viele Patienten mit
Lebererkrankungen im Endstadium, akutem Leberversagen, und hepatozellularem Karzinom,
obwobhl sie bei meisten Lebererkrankungen nicht als priméare Behandlungsmethode zum Einsatz
kommt. Dennoch kann nach der Transplantation ein Rezidiv der Lebererkrankung auftreten.
Die Rezidivrate ist abhdngig von der primaren Indikation. Daher ist die Aufnahme eines
Patienten auf die Warteliste eine Risiko-Nutzen-Analyse, bei der die Risiken einer Operation,
eines Grunderkrankungsrezidivs und einer langfristigen Immunsuppression gegen den

potenziellen Nutzen einer Transplantation abgewogen werden missen [1].

1.1.1 Geschichte und Entwicklung der Lebertransplantation

1958 beschrieb Francis Moore die orthotope Lebertransplantation-Technik bei Hunden [2]. Die
erste erfolgreiche Lebertransplantation bei Menschen fiihrte 1967 der US Chirurg Thomas E.
Starzl in Denver, Colorado durch. Schon 1963 hatte Starzl eine Transplantation bei einem 3-
jahrigen Kind mit angeborener Gallengangsatresie durchgefiihrt, welches jedoch nur wenige
Stunden nach Reperfusion an intraoperativer, nicht stillbarer Blutung verstarb. Es folgten vier
weitere Transplantationen an Patienten, die jedoch nicht mehr als 23 Tage Uberlebten. Nach
diesen erniichternden Ergebnissen wurden die Transplantationen durch Starzl und seine
Arbeitsgruppe vorerst eingestellt. Der 1967 erfolgreich transplantierte Patient lebte nach der
Operation ein Jahr [3].

Die erste erfolgreiche Lebertransplantation in Deutschland und Europa erfolgte am 19. Juni
1969 durch den aus Stidkorea stammenden Tschong-Su Lie (international auch Jong-Soo Lee
geschrieben) unter der Leitung des damaligen Chefarztes Alfred Gutgemann an der
Chirurgischen Universitatsklinik Bonn. Empfanger war ein 30-jahriger Patient mit
hepatozellularem Karzinom. Trotz gravierender postoperativer Komplikationen konnte der
Patient nach Hause entlassen werden. Er verstarb jedoch sieben Monate spater an einer
progredienten Rejektion [4][5][6]. Lee hatte sich privat gegen starke Widerstande in der Klinik
auf die Transplantation vorbereitet. In einem Kellerraum (bte er die Technik an Hunden,
anfangs mit Nebennieren. Die Hunde hielt er zu Hause in seiner Garage, weil die Tierstallungen
der Klinik die Hunde nicht unterbringen wollten. Lee wurde von Tierschutzverein angezeigt.

Das Gericht sprach ihn spéter frei [4].
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Bis 1977 war noch keine adéquate postoperative Therapie zum langerfristigen Organtberleben
verfugbar, sodass alle Ergebnisse seit Beginn der Lebertransplantationen eher unbefriedigend
waren. Zu diesem Zeitpunkt zeigten 300 lebertransplantierte Patienten eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von ca. 30%. Durch die klinische Einfilhrung des Cyclosporin konnten die 1-
Jahres-Uberlebensraten bis 1984 auf 60-70% gesteigert werden. Diese guten Ergebnisse fiihrten
1984 zur Anerkennung der Lebertrasnplantation als Standardverfahren bei Leberinsuffizienz
bei der Consensus Conference [7]. 1989 haben Starzl et al. Uber 1179 erfolgreich
lebertransplantierten Patienten berichtet, hier wurde von einer 1-Jahres-Uberlebensrate von
73% und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 64 % berichtet [2].

1984 berichteten Bismuth et al. (Frankreich) tiber die erste LT des linken Lappens bei einem
Kind. 1988 fiihrte Pichlmayr die erste erfolgreiche Split-LT in Hannover durch. Im folgenden
Jahr beschrieb Silvano Raia in Sao Paulo, Brasilien, den ersten Versuch einer
Leberlebendspende bei einem Kind. Im Juli 1989 fuhrten Strong et al. in Brisbane, Australia
die erste erfolgreiche LLS durch. Dann entwickelte die von Broelsch geleitete Gruppe das erste
LLS-Programm von Erwachsenen zu Kindern in Chicago. Bisher wurden die grofiten
Erfahrungen mit Lebendspendertransplantaten in Landern gemacht, in denen eine postmortale
Spende kulturell nicht akzeptiert wird, wie Japan und Sudkorea [8].

In den letzten 50 Jahren hat die Welt eine rasante Weiterentwicklung von Strategien bei
chirurgischen Techniken, Immunsuppressiva, intensiver pra- und postoperativer Pflege und

Pravention von Krankheitsrezidiven miterlebt und Richtlinien zur Organallokation diskutiert

[8].

1.1.2 Anzahl der LT und Statistik

Laut der Statistik von Eurotransplant wurden 2013-2022 im gesamten Gebiet von
Eurotransplant insgesamt 16883 Lebertransplantationen vorgenommen, davon 15770 LT nach
postmortaler Spende und 1113 LT nach Lebendspende. Die Abbildungen 1 und 2 stellen die
Anzahl der LT in der Eurotransplant Region zwischen und in Deutschland 2013-2022 dar. In
der Abbildung 3 ist die Anzahl der LT an den Allen 21 Leberzentren Deutschlands im Jahr
2021 dargestellt [9, 10].
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Abbildung 1: Anzahl der LT in der Eurotransplant Region 2013-2022 [9]
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Abbildung 2: Anzahl der LT in Deutschland 2013-2022 [9]
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Abbildung 3: Anzahl der LT der Leberzentren 2021 [10]
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1.1.3 Indikationen

Die Lebertransplantation ist bei Leberzirrhose im Endstadium indiziert. An erster Stelle stehen
Zirrhose viraler (Hepatitis B und C) und &thyltoxischer Genese, gefolgt von cholestatischen
(PBC, PSC), autoimmunen und Stoffwechselkrankheiten der Leber. Eine weitere haufige
Indikation ist das hepatozelluldre Karzinom (HCC). Hier missen eine Gefallinvasion und
Fernmetastasierung ausgeschlossen sein. Der Tumor darf eine bestimmte GroRe nicht
uberschreiten (siehe 1.2.2.2 Aufnahme von Patienten mit malignen Tumoren auf die
Warteliste). Weitere Indikationen sind akutes Leberversagen und postoperative
Funktionsverlust einer bereits transplantierten Leber, welcher eine wichtige Ursache fir
Morbiditat und Mortalitét ist, daher besteht hier die Notwendigkeit einer Retransplantation.
Grunde fur einen postoperativen Funktionsverlust sind akute oder chronische
AbstolRungsreaktionen, bilidre Komplikationen, Rezidiv der priméren Lebererkrankung und
organisch oder operativ bedingte Perfusionsstorungen [10, 11]. In der Tabelle 1 sind die

Indikationen zur LT gelistet.
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Tabelle 1: Indikationen zur Lebertransplantation [11]

Cholestatische Lebererkrankungen Hepatischer Gendefekt

primér bilidre Cholangitis (PBC) Primdare Oxalurie

Primér sklerosierende Cholangitis (PSC) Transthyretin-Amyloidose
Sekundar bilidre Zirrhose Familidre Hypercholesterinamie

Familiare Cholestasesyndrome

Parenchymatose Lebererkrankungen Akutes L eberversagen
Chronische Hepatitis B, D und C Virushepatitis

Alkoholzirrhose Medikamente, Toxine
Autoimmunhepatitis Morbus Wilson

Kryptogene Zirrhose Akutes Budd-Chiari-Syndrom
Neoplastische Erkrankungen Stoffwechselerkrankungen
HCC H&mochromatose
Fibrolamellares Karzinom Morbus Wilson

Adenomatose der Leber Alpha-1-Antitrypsinmangel
H&mangioendotheliom M. Gaucher
Carcinoid-Metastase Glykogenose Typ 1
Anlagestorungen Vaskulare Lebererkrankungen
Polyzystische Lebererkrankung Chronisches Budd-Chiari-Syndrom
Caroli-Syndrom Venoocclusive disease

Parasitare Ursachen

Echinokokkose
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1.1.4. Indikationen zur High-Urgency-Listung

Bei Patienten in ,,High Urgency,, Situation kommt es ohne rechtzeitige Transplantation zum
Tod in wenigen Tagen. Daher werden sie vorrangig vor allen anderen Patienten bei der
Organallokation berlcksichtigt. Die Wartezeit bei HU-Listung liegt im Bereich von Stunden
bis zu wenigen Tagen. In der Tabelle 2 sind die haufigsten Indikationen zur High-Urgency-
Listung gelistet [12].

Tabelle 2: Haufigste Indikationen zur High-Urgency-Listung gelistet [12]

Akutes Leberversagen

Akutes Transplantatversagen innerhalb von 14 Tagen nach Transplantation
Akute Dekompensation bei Morbus Wilson und Budd-Chiari-Syndrom
Lebensbedrohliches Lebertrauma

Anhepatischer Zustand als Folge eines akuten Leberversagens mit toxischem Lebersyndrom

1.1.5 Kontraindikationen

Kontraindikationen fur eine Lebertransplantation sind in der Tabelle 3 aufgefiihrt. Obwohl
unkontrollierte  systemische Infektionen, die das Uberleben der Patienten unter
Immunsuppression beeinflussen und AIDS-definierende Symptome bei HIV-Patienten
absolute Kontraindikationen sind, muss die Mdoglichkeit einer Lebertransplantation bei
Patienten mit Infektionen wie HBV und HIV und kontrollierbaren lokalen Infektionen fir
einzelne Patienten individuell geprift werden. Weitere absolute Kontraindikationen flr eine
Lebertransplantation  sind  lebenslimitierende  Erkrankungen  wie  fortgeschrittene
kardiovaskulare, pulmonale oder neurologische Erkrankungen, intrahepatisches
Cholangiokatzinom, extrahepatische Malignitéat und nicht therapierte Psychische Erkrankungen
[11].
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Tabelle 3: Kontraindikationen fir LT [11]

Absolute Kontraindikationen

Schwere irreversible Verschlechterung von Allgemeinzustand
Schwere Kardiopulmonale Erkrankungen

Unkontrollierte extrahepatische Malignitat

Systemische oder unkontrollierbare Infektion (z.B. Sepsis)
Aktiver Alkoholabusus

Relative Kontraindikationen

Unkontrollierte psychische Erkrankungen
Hohes Alter

Schwergradiges hepatorenales Syndrom
Schwergradiges hepatopulmonales Syndrom
Schweres Ubergewicht

Schwere Mangelerndhrung

1.1.6 Prognose nach Lebertransplantation

Bei den ersten funf Lebertransplantationen uberlebte kein Patient langer als 23 Tage. Im Jahr
1967 begannen Starzl und Calne eine erfolgreiche Reihe von Lebertransplantationen unter
Verwendung von anti-lymphozytdrem Serum. Eine immunsupprimierende Therapie mit
Ciclosporin wurde erstmals 1979 durch Roy Calne bei zwei Patienten eingesetzt. 1989 haben
Starzl et al. tiber eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 73% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
64% in einer Serie von 1179 Patienten berichtet [2].

Aktuell liegt die Gesamtuberlebensrate nach der Transplantation weltweit bei Gber 85 % im
ersten Jahr und bei ca. 75% nach 5 Jahren. Zwei pradiktive Faktoren fiir das postoperative
Outcome sind die Grunderkrankung und der MELD-Score. Das Uberleben hangt vor allem von
der primdren Indikation der LT und deren Schweregrad ab. Bei Malignitit, fulminantem
Leberversagen, alkoholischer Leberzirrhose und Hepatitis ist die Prognose ungunstiger als bei
primarer bilidrer Zirrhose und sklerosierender Cholangitis (Abbildung 4). Verantwortlich dafur

sind Tumorrezidive bei HCC und der kritische Zustand von Patienten mit akutem
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Leberversagen. Obwohl das Modell fur den Lebererkrankungs-Score im Endstadium (MELD)
entwickelt wurde, um das Uberleben vor der Transplantation vorherzusagen, weisen Patienten

mit héheren MELD-Scores ein schlechteres Uberleben auch nach der Transplantation auf [13].

Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve des LT-Uberlebens [13]
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Abbildung und Inhaltsquelle: Survival after liver transplantation in the United States: a disease-specific analysis of the UNOS database bei
Roberts MS et al [13]

1.2 Charakteristika der LT-Warteliste

Die Warteliste flihrt das jeweilige Transplantationszentrum. Entscheidend fur die Aufnahme
auf die Warteliste sind die Erfolgsaussicht und die Notwendigkeit einer Transplantation fur das
Uberleben der Patienten. Es gibt individuelle Bedingungen, die Patienten erfiillen missen, um
auf die Warteliste aufgenommen zu werden. In Deutschland sind diese durch die Richtlinien
der Bundesérztekammer streng geregelt [12].
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1.2.1 Definitionen

1.2.1.1 Eurotransplant
Eurotransplant ist eine 1969 gegriindete Organisation, die den internationalen Austausch aller
Spenderorgane in 8 Landern: Belgien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg, den Niederlanden,

Osterreich, Slowenien und Ungarn organisiert. Ihr Sitz ist in Leiden, Niederlande [14].

1.2.1.2 MELD-Score

Der MELD-Score (Model for End-Stage Liver Disease) wird verwendet, um die Prioritdt von
Lebertransplantationskandidaten einzustufen und liegt zwischen 6 und 40 Punkten. Je hoher der
Wert, desto hoher die Wahrscheinlichkeit, binnen drei Monaten ohne Transplantation zu
sterben. Die Abbildung 5 zeigt die 3-Monats-Sterblichkeit in Abhéngigkeit vom MELD-Score.
Der MELD-Score wurde 2002 durch das United Network for Organ Sharing (UNOS) eingeftihrt
und 2003 von Eurotransplant tbernommen [15]. Er wurde urspringlich entwickelt, um das
Uberleben von Patienten mit transjuguléren intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS)
vorherzusagen. Die primdre Version des MELD-Scores umfasste die Atiologie der
Leberzirrhose, die nicht erforderlich ist. Die aktuelle VVersion des MELD-Scores basiert nur auf
drei laborchemische Variablen: Gesamtbilirubin, Kreatinin und INR (international normalized
ratio) [16].

Er berechnet sich folgendermafen:
10 x (0,957 x In (Serumkreatinin [mg/dl]) + 0,378 x In (Bilirubin ges. [mg/dl]) + 1,12 x In
(INR) + 0,643).

> Falls innerhalb der letzten Woche eine Dialyse durchgefiihrt wurde, wird das

Serumkreatinin gleich 4 mg/dl gesetzt [15].

1.2.1.3 Match-MELD

Match-MELD wird auf Antrag des Transplantationszentrums einem Patienten zugewiesen, um
die individuelle Dringlichkeit zur Lebertransplantation adéquat abzubilden. Er wird unter
bestimmten Voraussetzungen vergeben, wenn der lab-MELD die Dringlichkeit der
Transplantation nicht addquat ausdriickt. Der zugewiesene match-MELD entspricht dem
berechneten MELD-Score flr vergleichbare Patienten mit anderen Lebererkrankungen

hinsichtlich Dringlichkeit und Erfolgsaussicht [12]. Die Zuweisung bei Erfullung spezieller
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match-MELD-KTriterien erfolgt bei:

e HCC
e CCC
e PSC

e Hepatoblastom (nichtmetastasierend)

e hepatischem Hamangioendotheliom

e Dilidrer Sepsis

e sekundar sklerosierender Cholangitis

e adulter polyzystischer Degeneration der Leber

e primarer Hyperoxalurie Typ 1

e persistierender Dysfunktion nach Lebertransplantation
e zystischer Fibrose

o famili&rer amyloidotischer Polyneuropathie (FAP)
e hepatopulmonalem Syndrom

e portopulmonaler Hypertension

e Harnstoffzyklusdefekten

e Osler-Rendu-Weber-Krankheit

Abbildung 5: 3-Monats-Sterblichkeit in Abhangigkeit vom MELD-Score [15]
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1.2.1.4 Delta MELD

Delta MELD wurde als Differenz zwischen den MELD-Scores zur Listungs- und
Delistungszeitpunkt berechnet. Delta MELD weist eine hohe Aussagekraft uber die Mortalitat
der Patienten auf der Warteliste auf und ist auch ein Pradiktor fur die postoperative Mortalitét
[17-19].

1.2.1.5 Child-Pugh-Score

Mit Hilfe der Child-Pugh-Kriterien kann die Leberzirrhose nach dem Schweregrad der
Symptome in unterschiedliche Krankheits-Stadien unterteilt werden (Tabelle 4) [20].

Tabelle 4: Child-Pugh Kriterien [20]

Parameter 1 Punkt 2 Punkt 3 Punkte
1. Albumin (g/dl) > 3,5 2,8-35 <28
2. Aszites (klinisch) keine wenig ausgepragt
3. Bilirubin (mg/dl) <20 2,0-3,0 >3,0
Bilirubin (mg/dl) bei PBC <4,0 4-10 >10,0
und PSC
4. Hepatische Enzephalopathie keine mittelgradig ausgepragt
5. Quick-Wert (%) > 70% 40 — 70% < 40%
Stadium Punktanzahl 1-Jahres—Uberlebensrate
Child A 5-6 ca. 100 %
Child B 7-9 ca. 85 %
Child C 10-15 ca. 35 %

1.2.1.6 Urin-ETG
Ethylglucuronid ist ein Produkt des Abbaus von Ethanol. Dies im Urin zu bestimmen, ist ein
hilfreicher Labortest, der gute Information Uber den Missbrauch- und Abstinenz-Status des
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Patienten fir einen Zeitraum von 1-3 Tagen ergibt. Um die Spezifitat des Testes zu erhéhen
und einen falsch positiven Befund zu verhindern, der durch Harnwegsinfekt bei
fortgeschrittener  Niereninsuffizienz sowie bei akzidenteller Alkoholaufnahme aus
Lebensmitteln vorliegen kann, ist fur den Urin-ETG-Test ein Cut-Off von 0,5 mg/I definiert.
Hier konnten die Durchfiihrung eines Urinstix/ einer Urinkultur, oder Bestimmung anderer
Alkoholmarker auch hilfreich sein. Alle positiven mittels EIA-Tests erhobenen Befunde
werden mittels LC-MS/MS verifiziert. Zudem um eine absichtliche Verdinnung des Urins

durch den Patienten auszuschlief3en, ist die Mitbestimmung von Urinkreatinin notwendig [12].

1.2.1.7 Milan-Kriterien

Die Milan-Kriterien werden bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom (HCC) bei
Leberzirrhose angewendet (Tabelle 5) [21].

Sie dienen der Abschétzung der Erfolgsaussicht der Lebertransplantation und werden fir die
Listung zur Lebertransplantation verwendet [12].

Bei Lebertransplantation innerhalb der Milan-Kriterien kdnnen gute Ergebnisse erreicht
werden. Durch diese Kriterien werden jedoch viele Patienten von einer méglichen kurativen
Therapie ausgeschlossen [22], somit wurden die Kriterien fir LT im Rahmen anderer

Klassifikation- Models erweitert.

1.2.1.8 Up-to-7 Kriterien
Up-to-7 Kriterien kdnnten auch wie Milan-Kriterien als Modell fiir die Bewertung potenzieller
Kandidaten fur eine Lebertransplantation zur Behandlung von HCC nutzlich sein. Obwohl
diese Kriterien weltweit analysiert wurden, sind sie nicht so weit verbreitet wie die Milan-
Kriterien (Tabelle 5) [23].

1.2.1.9 UCSF (University of California San Francisco)-Kriterien
Die Kriterien fir eine Resektion und dann eine LT konnten im Rahmen der UCSF-Kriterien
erweitert werden (Tabelle 5) [24].
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Tabelle 5: Selektionskriterien zur Lebertransplantation [21, 23, 24]

Selektionskriterien Definition 5 Jahres
zur LT Uberlebensrate
nach LT
Milan-Kriterien 1. eine Lasion <5cm >70%

2. biszu 3 L&sionen <3 cm
3. keine extrahepatische Manifestation
(cNOMO)

4. keine vaskulére Invasion (cV0)

Up-to-7 Kriterien 1. eine L&sion <7 cm >70%

2. Summe aus Durchmesser des grofiten
Tumors (cm) und Anzahl der Tumorherde
<7cm

3. keine extrahepatische Manifestation
(cNOMO)

4. keine vaskulére Invasion (cV0)

UCSF-Kriterien 1. eine Lasion <6,5 cm >70%

2. Max. 3 Herde <4,5 cm oder eine
maximale Summe der addierten
Tumordurchmesser < 8 cm

3. keine extrahepatische Manifestation
(cNOMO)

4. keine vaskulare Invasion (cVO0)

1.2.1.10 Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging System
Das BCLC-Staging-System betrachtet die Anzahl und Grof3e der Tumoren in der Leber und
den Gesundheitszustand (den Leistungsstatus - PS) sowie die Leberfunktion [25] (Tabelle 6)
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Tabelle 6: Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging System [25]

Stadium 0 (sehr friihes Stadium)

Der Tumor ist kleiner als 2 cm und der
Patient fahlt sich wohl (PS 0) und die
Leberfunktion ist normal (Child-Pugh A).

Stadium 1 (friihes Stadium)

Es gibt einen einzelnen Tumor jeder GroRe
oder bis zu 3 Tumore, die alle kleiner als 3
cm sind. Der Pat. fuhlt sich wohl und ist aktiv
(PS 0) und die Leberfunktion ist gut (Child-
Pugh A oder B).

Stadium B (intermediéres Stadium)

Es gibt viele Tumore in der Leber, aber der
Patient fuhlt sich wohl (PS 0) und die
Leberfunktion ist gut (Child-Pugh A oder B).

Stadium C (fortgeschrittenes Stadium)

Es liegt eine vaskulare Invasion vor, oder eine
LK-Metastase oder Metastase eines anderen
Organs, oder der Patient fihlt sich nicht wohl
und ist weniger aktiv (PS 1 oder 2). Die
Leberfunktion ist noch gut. (Child-Pugh A
oder B).

Stadium D (Endstadium)

Es liegen multiple Lebertumore vor, die
Leberfunktion ist beeintrachtigt (Child-Pugh
C), oder der Patient fuhlt sich nicht gut und
bendtigt Hilfe und Betreuung (PS 3 or 4).
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1.2.1.11 Salvage Transplantation (SLT)

Bei HCC-Patienten wird eine Salvage Transplantation (SLT) im Gegenteil zu priméarer LT fur
Leberzellkarzinom-Rezidiv und erst nach initialer Leber Resektion oder fir Verschlechterung
der Leberfunktion nach primarer Leber Resektion durchgefiihrt. Dieses Konzept hat mehrere
Vorteile. Die Resektion ist technisch weit weniger aufwendig als die LT und langfristig weniger
anspruchsvoll. Bei ausgewahlten Patienten bietet es 5-Jahres-Uberlebensraten von Gber 50 %
bei guter Lebensqualitét [26], [27].

1.2.1.12 Rettungsallokation (rescue allocation)
Gelingt eine Organallokation nach einem Standardvermittlungsverfahren nicht oder droht aus
anderen Grunden der Verlust eines Spenderorgans, kann Eurotransplant zur Vermeidung eines
Organverlustes zum sogenannten beschleunigten Vermittlungsverfahren wechseln. Dieses
Vermittlungsverfahren nennt sich ,,Rettungsallokation® oder englisch ,,rescue allocation* und
ist berechtigt, wenn:

> eine Kreislaufinstabilitit des Spenders eintritt oder

» aus logistischen oder organisatorischen Griinden ein Organverlust droht oder

» aus spender- oder aus organbedingten Griinden drei Zentren das Angebot einer Leber

abgelehnt haben [28].

1.2.2 Aufnahme auf die Warteliste
Die Aufnahme auf die Warteliste und die Indikationsstellungen werden in Deutschland durch
die Richtlinien der Bundesdrztekammer, die unter www.Bundesaerztekammer.de

/Organtransplantation abrufbar sind, geregelt [12].

In der Transplantationskonferenz sollte unter Beriicksichtigung der Indikationen,
Kontraindikationen und der individuellen Situation eines Patienten Uber die Anmeldung, die
Abmeldung sowie die Flihrung der Warteliste interdisziplinar entschieden werden. In der durch
den Vorstand der Bundesérztekammer beschlossenen Richtlinie sind die Anforderungen an die
Transplantationskonferenz bestimmt. Wenn durch eine Lebertransplantation eine Verlangerung
der Lebenserwartung oder eine Lebensqualitatsverbesserung zu erwarten ist, konnen Patienten
unter Berticksichtigung ihrer individuellen medizinischen Situation, ihres koérperlichen und
seelischen Gesamtzustands sowie ihrer Compliance in die Warteliste aufgenommen werden.
Hier ist besonders die Erfolgsaussicht zu berticksichtigen. Dies bedeutet; Die Gesamtumsténde

sollen einen Erfolg der Transplantation erwarten lassen konnen. Faktoren, die den Erfolg der
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Transplantation definieren, sind: ein langerfristiges Uberleben des Empfangers, eine bessere
Lebensqualitat und eine langerfristig gute Transplantatfunktion.

Der Grad der Dringlichkeit einer LT wird nach dem bedrohenden Schaden, der durch die
Transplantation verhindert werden kann, bestimmt. Zur Beurteilung der Dringlichkeit einer
Transplantation und Reihenfolge auf der Warteliste wird der MELD-Score verwendet.
Patienten, die ohne Lebertransplantation keine Uberlebenswahrscheinlichkeit haben, werden
priorisiert.

Sollte bei einem Patienten nach der Anmeldung eine voriibergehende Kontraindikation gegen
die LT bestehen, wird sich der Meldestatus des Patienten &ndern. In dem Fall wird der Patient
als ,,nicht transplantabel (NT) eingestuft, allerdings wird er wieder und umgehend in der Liste
gemeldet, sobald die Kontraindikation gegen die LT nicht mehr besteht [12].

In 2019 haben 21 Transplantationszentren in Deutschland insgesamt 1385 Patienten auf die
Warteliste aufgenommen. In 139 Fallen handelte es sich um Wiederholungsaufnahmen. Die
Abbildungen 12 und 13 zeigen die Anzahl der Patientenaufnahme auf die Leber-Warteliste in
Deutschland zwischen 2012 und 2019 und die Anzahl der Patientenaufnahme an allen
Leberzentren Deutschlands in 2019. Die Mehrheit der auf die Warteliste aufgenommenen
Patienten waren Méanner (62%-63% zwischen 2012-2019) und 16-55 Jahre alt (Abbildungen 6
und 7) [10].

Abbildung 6: Aufnahme auf die Leber-Warteliste, Deutschland 2012-2019 [10]
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Abbildung 7: Aufnahme auf die Warteliste, alle Leberzentren Deutschlands in 2019 [10]
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1.2.2.1 Aufnahme von Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose

Eine vollige Alkoholabstinenz ist bei Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose mit oder ohne
andere Lebererkrankungen erforderlich, um in die Warteliste aufgenommen werden zu kénnen.
Zur Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, sich an Behandlungsabsprachen zu halten sowie
zur suchttherapeutischen Behandlung wird eine Stellungnahme (Psychologie, Psychosomatik
oder Psychiatrie) eingeholt. Es erfolgen regelmélige Laborkontrollen zur Beurteilung des
Alkoholkonsums. Hierfur wird mindestens alle 3 Monate Ethylglucuronid im Urin (UEthG)
bestimmt.

Bei fortgesetztem Alkoholkonsum wird der Patient voriibergehend als ,,nicht transplantabel*
(NT) eingestuft. Eine psychologische Betreuung und ggf. therapeutische MaRnahmen werden
in solchen Fallen vorgenommen. Die Mdglichkeit der Anderung des Meldestatus des Patienten
wird regelmaRig im Rahmen der Transplantationskonferenz reevaluiert und sobald kein
Hinweis auf fortgesetzten Alkoholkonsum besteht, wird der Patient wieder als
,transplantable® eingestuft. Abweichen von der Regel ist nur in Ausnahmefallen wie z.B. bei
akut dekompensierter lebensbedrohlicher alkoholischer Lebererkrankung mdglich. Hier sollte
die Transplantationskonferenz entscheiden, ob es trotz fortgesetzten Alkoholkonsums eine
Erfolgsaussicht besteht [12].
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1.2.2.2 Aufnahme von Patienten mit malignen Tumoren

Die Lebertransplantation ist eine bekannte potenziell kurative Therapieoption bei Patienten mit
einem HCC, allerdings wird eine LT bei anderen malignen Lebertumoren wie CCC oder
Metastase eines kolorektalen Karzinoms kontrovers diskutiert und aktuell nur im Rahmen der
klinischen Studien durchgefihrt [12].

1.2.2.2.1 HCC

Alle Patienten mit einem kurativ therapierbaren Hepatozellularen Karzinom sollten in einem
Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden. Patienten mit einem nicht-resektablen HCC
innerhalb der Mailand-Kriterien (BCLC A) weisen nach Lebertransplantation eine 5-Jahres
Uberlebensrate von 65 - 80% und eine HCC-Rezidivrate von etwa 10-12% auf und sollen fiir
eine Lebertransplantation evaluiert werden. Im weiteren Verlauf muss auf der Warteliste
regelmaRige Kontrollen erfolgen, um zu tberprifen, ob Patienten die Mailand-Kriterien noch
erfillen. Hier erfolgen 1) CT oder MRT alle 3 Monate, 2) AFP-Verlaufskontrollen alle 6

Monate sowie 3) CT des Thorax zum Ausschluss von Lungenmetastasen alle 6 Monate.

Auch bei formal resektablen HCC-Befunden in Zirrhose kann eine Indikation zur
Transplantation gestellt werden, wenn davon auszugehen ist, dass das Rezidivrisiko nach
Resektion und/oder Lokalablation sehr hoch ist. Ob hier zunéchst eine lokale Therapie
(Resektion/Lokalablation) erfolgen, und nur im Falle eines Tumorrezidives die Indikation zur
Transplantation gestellt (Salvage Transplantation) oder ob im Falle eines hohen Rezidivrisikos
schon primér, die Indikation zur Transplantation gestellt werden sollte, muss im lokalen
Tumorboard bzw. der lokalen Transplantationskonferenz im Sinne einer Nutzen-Risiko-
Abwégung entschieden werden.

Zudem konnen auch Patienten, die die Mailand-Kriterien nicht erfillen, einer
Lebertransplantation zugefiihrt werden, sofern kein extrahepatischer Befall und keine
Makroinvasion von Lebergefdlien vorliegen. Diese Patienten erhalten allerdings keine
entsprechende Priorisierung und miissen mit Organen aus der ,,Rescue Allokation* oder von
Lebendspendern versorgt werden. Bei Patientenselektion auBerhalb der Mailand-Kriterien
stellen die UCSF-Kriterien (University of California, San Francisco) [128] und die up-to-7
Kriterien die am hdufigsten verwendeten erweiterten Selektionskriterien dar. Eine
Transplantation sollte bei Verwendung erweiterter Auswahlkriterien erst nach Dokumentation
eines Ansprechens auf eine neoadjuvante, lokoregionére Therapie erfolgen, da ansonsten die

Rezidivraten nach Transplantation deutlich ansteigen.

Bei einem AFP-Wert tber 1000 ng/ml unabhdngig von der bildmorphologisch sichtbaren
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Anzahl und Gré3e der Tumorknoten steigt das Rezidivrisiko nach Transplantation signifikant
an, daher sollte die Indikation zur Transplantation ohne neoadjuvante Therapie nicht gestellt
werden. Dies gilt auch, wenn sich der Tumor bildmorphologischen formal innerhalb der
Mailand-Kriterien befindet. So empfiehlt z.B. die AASLD (American Association for the Study
of Liver Diseases), dass eine Lebertransplantation wieder erwogen werden kann, wenn der
AFP-Wert unter lokoregiondrer Therapie auf weniger als 500 ng/ml abféllt.

Bei HCC stellt das chronologische Alter per se keine Kontraindikation fur eine
Lebertransplantation dar, entscheidender ist das biologische Alter. Im Rahmen der
Transplantationsevaluation sollen daher prognoserelevante Komorbiditaten insbesondere beli
alteren Patienten (> 65-70 Jahre) ausgeschlossen werden und damit eine Akkumulation von
Risikofaktoren vermieden werden. Hierbei sind insbesondere kardiovaskuldre Komorbiditaten

und Malignome zu nennen [29].

1.2.2.2.2CCC

Obwohl die initialen Ergebnisse fur die LT bei CCC sehr schlecht waren, haben einige neuere
Forschungen vielversprechende Ergebnisse nach LT fir Patienten mit frihen Stadien des
intrahepatischen CCC gezeigt. Initial schlechte Ergebnisse liegen hauptsdachlich an einer
fehlenden adaquaten Patientenauswahl. In den letzten 2 Jahrzehnten wurden Verbesserungen
bei der Behandlung von inoperablem hilarem CCC erzielt und die Ergebnisse der LT nach
neoadjuvanter Chemotherapie haben sich als vielversprechend erwiesen. Dies hat in einigen
Zentren dazu gefihrt, dass hilares CCC als Indikation fiir LT in Betracht gezogen wird [30].
Die ,,pro-duct002* Studie ist eine prospektive, multizentrische, nicht-randomisierte, einarmige
Studie, die 18- bis 70-jahrige weibliche und ménnliche Patienten mit als nicht-resektabel
eingestuften perihildren Cholangiokarzinom (Bismuth-Corlette Typ Il / V) fur eine
Lebertransplantation evaluiert. Diese Studie wurde als prospektive Pilotstudie entworfen, um
Daten Uber den onkologischen Stellenwert der Lebertransplantation fir Patienten mit
perihildren Cholangiokarzinomen zu sammeln und lauft seit Januar 2018 an 16 Leberzentren in
Deutschland. Der primare Endpunkt ist die Rate der mikroskopischen Tumorfreiheit (RO) nach
Lebertransplantation. Zudem werden das Gesamtuberleben nach 36 Monaten, Rezidiv-freies
Uberleben nach 36 Monaten und postoperative Komplikationsrate (111 —V nach Dindo-Clavien)

als sekundare Endpunkte dokumentiert.
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1.2.2.2.3 Lebermetastasiertes Kolorektales Karzinom

Die Lebertransplantation wird als eine Therapieoption bei metastasierten Tumoren kontrovers
diskutiert. Aufgrund von notwendiger Immunsuppression ist die postoperative Prognose
beziiglich des Rezidivs der malignen Grunderkrankung nicht glnstig [30].

Trotzdem konnte die Lebertransplantation bei nicht resektablen hepatischen Metastasen eines
kolorektalen Karzinoms sowie bei Metastasenrezidiv bei Zustand nach Leberresektion eine
Therapieoption sein, allerdings nur im Rahmen der multizentrischen Studie (RAPID-MUC
Studie), die aktuell in Ungarn, Osterreich und Deutschland l4uft. In der RAPID-MUC Studie
(Partial liver Segment 2/3 Transplantation with delayed total hepatectomy as treatment for
selected Patients with Liver Metastases from Colorectal Carcinoma) werden hochselektive
Patienten mit multiplen bilateralen Lebermetastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie und
nach einer Primarius-R0O-Resektion eingeschlossen, die keine Tumorprogression und keine
extrahepatische Erkrankung haben. Hier werden erstmal Segmente I-I1l reseziert. Die
Transplantation (Seg. I und 111) sowie die Rest-Hepatektomie erfolgen in zweiter Sitzung (2-
staged hepatectomy). Die Aufnahme dieser Patienten wird in der interdisziplindren

Transplantationskonferenz kritisch diskutiert.

1.2.2.3 Aufnahme von Patienten mit metabolischen/genetischen Erkrankungen

Bei vielen metabolischen oder genetischen Lebererkrankungen ist ein konservatives VVorgehen
eine effektive Therapieoption. Alternative Therapien sind die Hepatozytentransplantation und
die Gentherapie, die allerdings noch experimentell sind. Wenn irreversible Schéden
unvermeidbar sind oder wenn ein Leberversagen vorliegt, kann bei Patienten mit metabolischen
oder genetischen Erkrankungen die Indikation zur Transplantation gestellt werden. Im

Allgemeinen haben diese Patienten eine gute postoperative Prognose [31].

1.2.2.4 Aufnahme von Patienten mit akutem Leberversagen

Patienten mit akutem Leberversagen kénnen in die Warteliste aufgenommen werden, wenn die
hierfir entwickelten Prognosekriterien (King’s College-Kriterien) die Notwendigkeit einer LT
anzeigen. Bei Kandidaten mit viraler Hepatitis soll die Indikation fur LT unter Verwendung

der Clichy-Kriterien gestellt werden (siehe 1.2.1 Definitionen) [12].

1.2.3 Nichtaufnahme auf die Warteliste
Die Abbildung 8 stellt die Anzahl der Patienten, die zwischen 2012-2019 auf die Leber-

Warteliste nicht aufgenommen wurden. Die Aufnahme auf die Warteliste kann aufgrund der
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vorliegenden Kiriterien, die im Allgemeinen Teil genannt und in der Abbildung 9
zusammengefasst wurden, abgelehnt werden. In 2019 wurden insgesamt 413 Leber-Patienten
nicht auf die Warteliste aufgenommen [10].

Abbildung 8: Nichaufnahme auf die Leber-Warteliste, Deutschland 2012-2019 [10]
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Abbildung 9: Griinde fiir die Nichtaufnahme auf die Leber-Warteliste, Deutschland 2019 [10]
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1.2.4 Abgéange von der Warteliste

In 2019 fuhrten 21 transplantationszentren insgesamt 868 transplantabel gemeldete Patienten
auf der Warteliste. Zusétlich waren 997 (53% der Kandidaten) Patienten als nicht transplantabel
»NT“ gemeldet. 1381 Patienten wurden von der Warteliste abgenommen. 831 Patienten
konnten transplantiert werden. 205 Patieten sind gestorben und 300 Patienten sind aus anderen
Griinden ausgeschieden (Abbildung 10) [10].

Abbildung 10: Abgéange von der Leber-Warteliste in Deutschland 2012-2019 [10]
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2. Ziel dieser Doktorarbeit

Die Erfolgsrate der Lebertransplantation ist von mehreren Faktoren wie z.B. Grunderkrankung,
Organqualitat, Komorbiditaten, OP-Technik, Nachsorge und Compliance der Patienten
abhangig. Zudem sind strukturelle Faktoren bei Listung und Delistung der Patienten bekannt,
deren Einfluss auf das Management der LT-Warteliste und daher auf die
Patientenuberlebensrate noch nicht ausreichend untersucht wurde.

Das Ziel dieser Doktorarbeit ist es, diese Faktoren darzustellen, um einen besseren
Gesamteinblick in das Real-life Outcome von Patienten mit Terminaler Lebererkrankung,
welche zur LT gelistet werden sollen, zu erlangen.

Hierbei haben sich folgende zwei Kriterien als potenziell relevant herausgestellt, die bisher
noch unzureichend wissenschaftlich untersucht wurden und daher im Folgenden né&her
betrachtet werden sollen: Outcome und Charakteristika von Patienten nach Delistung und

Zugang zur Lebertransplantation.

2.1 Outcome und Charakteristika von Patienten nach Delistung

Wahrend die Kriterien flr die Listung von Lebertransplantationskandidaten detailliert definiert
sind, sind die Kriterien flr eine endgiltige Delistung nicht einheitlich geklart. Insbesondere
nach Rekompensation der Leberfunktion stellt sich die Frage nach der Stabilitat des Zustandes
und ob der Patient sicher von der Warteliste gestrichen werden kann [32].

Die Entscheidung, einen Patienten aus der Liste zu streichen, hangt weitgehend vom klinischen
Konsens aller Mitglieder eines Transplantationsteams ab. Da eine groRe Herausforderung im
Bereich der Lebertransplantation die unzureichende Anzahl von Spendern im Vergleich zur
wachsenden Nachfrage nach Transplantation ist [33], mussen Patienten, die keine
Erfolgsaussicht aufweisen rechtszeitig von der Warteliste genommen werden, damit Patienten,
die von einer Transplantation profitieren kénnen, gréRere Chance bei Organallokation haben.
Allerdings darf diese Uberlegung zu keiner vorzeitigen Delistung der LT-Kandidaten fiihren.
Um delistete Patienten besser zu charakterisieren und eine bessere Grundlage fir die
Einschatzung des kumulativen Transplantationsnutzens einzelner Patienten zu etablieren, ist es
von grol3er Bedeutung, zuerst das Outcome von den bisher delisteten Patienten zu wissen. Ein
Teil dieser Doktorarbeit konzentriert sich auf das Outcome und die Charakteristika von
Patienten, die aus verschiedenen Griinden aus der Warteliste gestrichen wurden. Dieser Teil

wurde bereits publiziert [34].
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Dabei soll es auf diese Punkte eingegangen werden:

1. Hauptgrinde fir Delistung und deren H&ufigkeit
Charakteristika der delisteten Patienten
Notwendigkeit eines Relistings
Outcome und Prognose nach Delistung
Mit Outcome assoziierte Faktoren nach Delistung
Ungleichheiten im delisteten Patientenkollektiv

Préadiktive Faktoren fir Prognose nach Delistung

© N o g B~ D

Aussagekraft der préadiktiven Faktoren

2.2 Zugang zur Lebertransplantation

Eine gerechte Verteilung der knappen Spenderorgane anzustreben ist fur die Versorgung der
Lebertransplantationskandidaten von hoher Wichtigkeit.

Einer der wichtigsten Faktoren bei Versorgung von Lebertransplantationskandidaten ist der
gleichberechtigte Zugang von Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung zur
Lebertransplantation. Da es bereits Berichte aus den anderen Landern Uber ungleichen Zugang
zur Lebertransplantation publiziert wurden [35-38], ist es sinnvoll, den Zugang zur
Lebertransplantationen in Deutschland und die Faktoren, die in diesem Zusammenhang eine
wichtige Rolle spielen, zu untersuchen und dartber zu berichten. Ein Teil dieser Doktorarbeit
konzentriert  sich auf den  Einfluss der  geographischen  Faktoren  und
Krankenhausstrukturparameter auf den Zugang zur Lebertransplantation in Bayern. Dieser Teil

wurde auch bereits publiziert [38].

Dabei soll es auf diese Punkte eingegangen werden:
1. Korrelation zwischen Distanz zum né&chstgelegenen Transplantationszentrum und
regionalen LT-Raten
2. LT-Raten in landlichen vs. stadtischen Gebieten
3. Kaorrelation zwischen Krankenhausversorgungskategorien und LT-Raten
4. Korrelation zwischen LT-Erfahrung der Cheférzte der Gastroenterologie und regionalen
LT-Raten
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zur Untersuchung des Outcomes von delisteten Patienten wurden in dieser retrospektiven
Beobachtungsstudie insgesamt 196 Patienten eingeschlossen, die flr eine Lebertransplantation
gelistet waren und zwischen 2009 und 2019 von der Liste gestrichenvwurden. Die Doktorarbeit
umfasst delistete Patienten aus unserem Transplantationszentrum (LMU Klinikum, Miinchen)
und unseren Kooperationszentren (Klinikum Rechts der Isar, TU Minchen und
Universitatsklinikum Erlangen) [34].

Alle delistete Patienten wurden nach der Ursache, die zur Delistung fuhrte, in vier Gruppen
eingeteilt. 1) ,,zu gut fiir LT eingestufte Patienten, 2) Delistung aufgrund Compliance-
Probleme, 3) ,,zu schlecht fiir LT* eingestufte Patienten, 4) Delistung aufgrund einer
Therapiezieldanderung. Diese vier Gruppen wurden hinsichtlich Charakteristika, priméarer
Lebertransplantationsindikation, MELD-Scores und Uberlebensrate miteinander verglichen.
Patienten, die aus einem voriibergehenden Grund nur transient als ,,NT: not transplantable*

gezeichnet wurde, wurden in der Studie nicht eingeschlossen [34].

Zur Untersuchung des Zugangs zur Lebertransplantation und seiner Korrelation mit
Transplantationsrate erfolgte die Fallsammlung nach der Zusammenlegung der drei
Leberzentren in Bayern. Hierfur wurden alle 652 Patienten eingeschlossen, die zwischen Juli
2015 und November 2021 in einem der drei bayerischen Lebertransplantationszentren (LMU-
Klinikum, Mdinchen, Universitatsklinikum Regensburg, Universitatsklinikum Wirzburg)

transplantiert wurden [38].

3.2 Datenerhebung

Die Daten der Doktorarbeit wurden retrospektiv erhoben. Demografische und klinische Daten
der delisteten Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme auf der Warteliste sowie zur
Delistungszeitpunkt und die Daten (ber das Uberleben der Patienten wurden aus unserer
elektronischen Krankenakte, aus der internen Dokumentation der interdisziplindren
Transplantationskonferenzen sowie aus der Datenbank von Eurotransplant entnommen. Die
Datenerhebung erfolgte vom Zeitpunkt der Listung bis zum letzten Follow-up im Juni 2020
oder bis zum Tod des Patienten. Alle delistete Patienten, deren Follow-up nicht mehr in
unserem Zentrum erfolgte, wurden zur Datenerhebung kontaktiert. Die Gesamtlaufzeit der
Studie betragt 10 Jahre. Als Charakteristika wurden Alter, Geschlecht, ABO-Blutgruppe, BMI,
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Listung- und Delistung-Datum, Wiederaufnahmedatum, MELD-Score bei Listung und
Delistung, primare Transplantationsindikation, zu Delistung flhrende Ursachen,
Versicherungskarte und Wartezeit auf der Warteliste erfasst. Zudem wurden in Todesféllen das

Todesdatum und der Zeitabstand zwischen Delistung und Tod dokumentiert [34].

In der transplantierten Population wurden uns die Daten von den jeweiligen
Transplantationszentren bereitgestellt. Aus diesen Daten wurde flr die jeweiligen Landkreise
die  jahrliche  Transplantationsrate pro 1  Million  Einwohner  berechnet.
Bevolkerungsschatzungen und Bevolkerungsdichte fur jeden Landkreis wurden der
Volkszdhlung 2021 des Bayerischen Landesamtes fur Statistik entnommen. Stadtisches Gebiet
(urbaner Raum) wurde als Gebiete mit mehr als 200 Einwohner/km? definiert. Die kiirzeste
Fahrstrecke und Reisezeit wurden vom Zentrum jedes Bezirks zu jedem
Transplantationszentrum in  Google Maps-API berechnet. Die Versorgungsstufe der
Kreiskrankenh&user wurde dem Bayerischen Krankenanstaltenplan entnommen. Die jeweiligen
Krankenhé&user sind in folgende Leistungsstufen eingeteilt:

I) Grundversorgung, IlI) Spezialversorgung, 1II) Maximalversorgung und V)
Universitatskliniken. Die Daten Uber Transplantationserfahrung der Cheféarzte von
gastroenterologischen Abteilungen der Kreiskrankenhduser in Bayern wurden aus ihren

publizierten Lebenslaufen extrahiert [38].
3.3 Ethikkommission

Die Durchflihrung der Studie und Analyse der Patientendaten in anonymisierter Form wurden

von der Ethikkommission der LMU genehmigt.
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Abbildung 11: Flowchart von Screening der delisteten Patienten [34]
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3.4 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Alle weiblichen und ménnlichen Lebertransplantionskandidaten in allen Altersgruppen, die
zwischen 2009 und 2010 in drei Leberzentren (LMU, Rechts der Isar und Uniklinikum
Erlangen) delistet wurden, wurden zur Beschreibung des Outcomes der delisteten Patienten
eingeschlossen. Patienten, die auller Leber auch fir die Transplantation eines anderen Organs
gelistet waren, wurden ausgeschlossen, sowie eine Patientin, die aufgrund von durchgefthrter
Transplantation in den USA delistet wurde [34].

Zur Untersuchung des Zugangs zur Lebertransplantation wurden alle weiblichen und
mannlichen in allen Altersgruppen, die zwischen 2015 und 2021 in Bayern Lebertransplantiert

wurden, in der Studie eingeschlossen [38].
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3.5 Bestimmung der Endpunkte

In der delisteten Population wurde das 5-Jahres-Uberleben als primarer Endpunkt definiert. Die
Uberlebenszeit der Patienten wurde als Zeitspanne zwischen Delistung und Tod definiert. Die
Assoziation zwischen Charakteristika der delisteten Kandidaten und ihren Uberlebensraten,
deren pradiktiver Wert und die Aussagekraft der prédiktiven Faktoren wurden als sekundare
Endpunkte der Studie definiert [34].

In der transplantierten Population wurden der Zusammenhang zwischen der Nahe zum
néchstgelegenen Transplantationszentrum mit Transplantationsraten sowie die Korrelation
zwischen der Transplantationserfahrung der Cheférzte von gastroenterologischen Abteilungen
der Kreiskrankenh&user in Bayern mit Transplantationsraten als Endpunkte definiert [38].

3.6 Delistungsmethode

Im Rahmen der wdchentlichen Transplantationskonferenzen an der LMU werden die auf der
LT-Warteliste befindlichen Patienten hinsichtlich weiterhin besehender LT-Indikation
evaluiert. Die Patienten, bei denen weiterhin eine LT-Indikation besteht, werden entweder als
»transplantabel® oder ,,nicht transplantabel® eingestuft. Nicht transplantable Patienten (NT)
sind Patienten, bei denen eine LT vorlbergehend nicht machbar ist, obwohl sie weiterhin
indiziert ist. Die Evaluation der LT-Indikation erfolgt nach durch die Bundesarztekammer
geregelten Richtlinien flr die Wartelistenfiihrung, die online unter

www.bundesaerztekammer.de aufrufbar sind [34].

HCC-Patienten werden mittels CT oder MRT nachuntersucht und in den
Transplantationsboards durch die Chirurgen und Gastroenterologen hinsichtlich einer
Tumorprogression evaluiert. Sollte diese vorliegen, wird der Patient/die Patientin von der Liste
genommen. Bei diesen Patienten muissen durch regelméaiige Kontrollen wéhrend der Wartezeit
extrahepatisches Tumorwachstum und vaskulére Invasion ausgeschlossen werden. Sollte der
Tumor nicht mehr innerhalb der Milan-Kriterien sein, erfolgt eine kritische Evaluation der
Erfolgsaussicht und der LT- Notwendigkeit. Hier werden andere Klassifikationskriterien (siehe
1.2.1 Definitionen) in Betracht gezogen. Zudem werden HCC-Patienten, die unter
lokoregionaler Therapie sind, regelmaRig hinsichtlich eines Therapieansprechens evaluiert. Die
Therapiemodalitaten, die fur eine lokoregionale Therapie durchgefiihrt werden, sind
transarterielle  Chemoembolisation  (TACE), Radiofrequenzablation (RFA) und

Radioembolisation. Eine lokoregionale Therapie kann vor der Transplantation mit zwei
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Intentionen eingesetzt werden. Entweder bei Tumoren auBerhalb der Milan-Kriterien, mit dem
Ziel, die TumorgroRe zu reduzieren und so die Einschlusskriterien zu erfillen (Downstaging),
oder bei Patienten mit Tumoren innerhalb der Milan-Kriterien, als neoadjuvante Therapie
(Bridging), um die Delistung der Patienten aufgrund einer Tumorprogression zu verhindern
[39].

Bei Patienten, die aufgrund einer alkoholischen Leberzirrhose gelistet wurden, werden wéhrend
der Wartezeit neben den regelméRigen Laborkontrollen auch Urin-Ethylglucuronid, eventuell
in Kombination mit anderen Alkoholmarkern, mindestens alle 3 Monate im Rahmen der
ambulanten Vorstellungen bestimmt. Im Falle eines fortgesetzten Alkoholkonsums wird der
Patient/die Patientin als ,,nicht transplantabel” (NT) eingestuft und regelméBig evaluiert. Diese
Patienten erhalten eine erneute psychiatrische Diagnostik ggf. mit therapeutischen Manahmen.
Bei Suchtverhalten werden die Bereitschaft und die Fahigkeit der Patienten, sich an
Behandlungsabsprachen zu halten, regelméfig evaluiert und ggf. eine erneute psychiatrische

Diagnostik/Betreuung vorgenommen [34].

Zudem erfolgt die Uberpriifung der Notwendigkeit einer Therapiezielveranderung vor allem
bei multimorbiden Patienten oder &lteren Patienten mit HCC. Diese wird durch die anwesenden
Chirurgen, Internisten und Gastroenterologen kritisch evaluiert und ausfiihrlich mit den
Patienten und ggf. mit ihren Angehérigen besprochen. Sollte eine Therapiezielveranderung
nach Ricksprache mit dem Patienten/der Patientin indiziert sein, werden die Patienten delistet
[34].

3.7 Auswertung und Statistische Analyse

Die Daten der beiden Patientenkollektive wurden in Excel Tabellen (Microsoft Excel-
Arbeitsblatt) gesammelt. Nach Anonymisierung der Patientendaten erfolgte die statistische
Datenanalyse. Diese wurde mit Microsoft Excel v2010 und SPSS fur Windows v24 (IBM Corp,
Armonk, NY, USA) SPSS und GraphPad Prism Version 9.0.0 durchgefiihrt. Kategoriale
Variablen wurden mit Haufigkeit des Auftretens und kontinuierliche Variablen mit Medianen
und Interquartilsspannen (IQRs) beschrieben. Zur Uberpriifung der in dieser Studie
untersuchten Einflussfaktoren auf Signifikanz wurden der Kolmogorov-Smirnov-Test, der
ANOVA-test und der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden mit
dem Mann-Whitney-U- und dem Student-Test verglichen, wéhrend kategoriale Variablen, mit
dem Chi2- und dem Fisher-Test analysiert wurden. Ein p-Wert von weniger als 0,05 wurde als

statistisch signifikant bewertet.
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Um die Uberlebensraten in allen vier Gruppen von delisteten Kandidaten zu zeigen und zu
vergleichen, wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet [34]. Zudem wurden die
Charakteristika der Patienten mittels C-Statistic-Analyse und ROC-Kurven im delisteten
Patientenkollektiv auf Assoziation mit dem Outcome und im in Bayern transplantierten
Patientenkollektiv auf Assoziation mit den jahrlichen LT-Raten sowie auf deren Aussagekraft
analysiert [34, 38]. Hierfur wurde die Flache unter der Kurve (AUC) > 0,7 berechnet. Ein Wert
unter 0,5 deutete auf ein sehr schlechtes Modell hin. Die Werte tber 0,7 und tiber 0,8 deuteten

jeweils auf ein gutes und starkes Modell hin.

Zur Festlegung eines Zusammenhangs zwischen unabhéngigen Faktoren und der abhéngigen
Variable im transplantierten Patientenkollektiv wurde eine logistische Regressionsanalyse
verwendet. Als abhéngige Variable wurde die jahrliche Transplantationsrate pro 1,000,000
Einwohner pro Distrikt verwendet. In der multivariaten Analyse wurde eine multiple lineare
Regression verwendet. R2 zeigt den Anteil aller Varianzen in Y, der durch das multiple
Regressionsmodell erklart wurde und immer zwischen O und 1 lag. Hier wurde auch ein

Ergebnis als signifikant angesehen, wenn p<0,05 war [38].

3.8 Abbildungen und Tabellen

Die Tabellen wurden mit Microsoft Word v2016 und die Abbildungen mit Microsoft Excel
v2010 erstellt. Die Diagramme der DSO und der Eurotransplant Organisation wurden mit
Genehmigung derselben und jeweils mit Erwéhnung der DSO oder der ET als Quelle sowohl
im Text, als auch im Literaturverzeichnis verwendet. Die graphische Darstellung der
Uberlebenskurven erfolgte anhand Kaplan-Meier-Kurven, dargestellt mit SPSS fiir Windows
v24. Die Darstellung der Mappe wurde mit Paintmaps (https://paintmaps.com) durchgefihrt.
Die Abbildungen und Tabellen, die die Ergebnisse der Patientendaten darstellen, wurden bereits
publiziert [34, 38].
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit werden in zwei Teilen beschrieben. Der erste Tell
konzentriert sich auf die Charakteristika und das Outcome der 196 delisteten Patienten und der

zweite Teil auf die Ergebnisse von 652 lebertransplantierten Patienten in Bayern [34, 38].

4.1 Delistete Patienten

4.1.1 Patientenkollektiv

Von Januar 2009 bis Dezember 2019 wurden insgesamt 909 Patienten in unserem LT-Zentrum
gelistet. Bei 591 Patienten (65%) wurde eine Lebertransplantation vorgenommen, 121
Patienten (13,3%) starben auf der Warteliste, 197 Patienten (21,7%) mussten aus verschiedenen
Grunden aus der Warteliste gestrichen werden. Eine Patientin wurde aufgrund einer
durchgefuhrten Transplantation in den USA von der Liste genommen und somit aus der

weiteren Analyse ausgeschlossen [34].

4.1.2 Demographische Daten

196 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Die Mehrheit war mannlich (62,8% vs.
37,2% weiblich). Das mediane Alter zur Listungszeitpunkt war 52 (IQR: 14.25) und zur
Delistungszeitpunkt 55 (IQR: 16). Die Mehrheit war gesetzlich krankenversichert (84,7% vs.
15,3 % privatversichert). Der mediane BMI war in der gesamten Population 24 (Spanne 14-43).
Die Dauer der Wartezeit auf der Transplantationswarteliste betrug 0-184 Monate mit einem
Mittelwert von 21 Monaten (IQR: 41). Die haufigste Blutgruppe der Patienten war A (50%),
gefolgt von 0 (33,7%), B (10,7%) und AB (5,6%). Der mediane 1asMELD-Score bei Listung
und Delistung betrug jeweils 13 (IQR: 7) und 11 (IQR: 7) [34].

4.1.3 Primare Indikation fur LT

Bei der gesamten Studienpopulation waren die hdufigsten primaren Indikationen fir eine
Lebertransplantation alkoholische Zirrhose ohne HCC (n=58, 29,6%), gefolgt von HCC (n=45,
22,9%), chronischer viraler Hepatitis ohne Malignitat (n=24, 12,2%), metabolischen und
genetischen Lebererkrankungen (n=18, 9,1%) und cholestatischen Lebererkrankungen (n=17,
8,6%). Die Abbildung 12 zeigt die Prozentzahl der priméren Indikationen fur LT bei allen

eingeschlossenen Patienten [34].

43



Abbildung 12: Prozentzahl der priméren Indikationen fir LT bei delisteten Kandidaten [34]
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4.1.4 Grinde fur Delistung und Einteilung der Patienten

Der haufigsten Grunde fiur Delistung waren Rekompensation der Leberfunktion,
Tumorprogression, klinische Verschlechterung, mangelnde Compliance und Anderung des
Therapieziels. Alle eingeschlossenen Patienten wurden nach dem Grund der Delistung in vier
Gruppen eingeteilt (Abbildung 13) [34]:

1. Patienten, die aus der Liste gestrichen wurden, da die Leberfunktion sich gebessert hatte
und 0Ober einen langeren Zeitraum stabil war. Diese Patienten, bei denen keine
Transplantationsindikation mehr bestand, wurden im Transplantationsboard als ,,zu gut
fur LT* eingestuft (n=106, 54%).

2. Patienten, die als ,,zu schlecht fiir LT eingestuft wurden. In dieser Gruppe war die
Tumorprogression mit infauster Prognose hinsichtlich der malignen Erkrankung der
héaufigste Grund fir Einstufung als zu schlecht fiir LT. Andere Griinde waren AZ-
Verschlechterung, Multiorganversagen und zweites Malignom bei HCC-Patienten
(n=44, 22,4%).

3. Patienten, die eine absolute Alkoholkarenz nicht einhalten konnten. Diese Patienten
wurden aufgrund von fehlender Erfolgsaussicht bei Compliance-Problem und erst nach
Durchfiihrung der in der Einleitung beschriebenen MaRnahmen aus der Liste
genommen (siehe 1.2.2.1 Aufnahme von Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose auf
die Warteliste) (n=24, 12,2%).

4. Patienten, bei denen sich das therapeutische Ziel aus anderen Griinden aulRer

Tumorprogression anderte (n=22, 11,2%).
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Abbildung 13: Einteilung der delisteten Kandidaten nach dem Grund von Delistung [34]

m Zu gut fir Transplantation = Zu schlecht fir Transplantation
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4.1.5 Vergleich der demografischen Daten und Charakteristika
Die demografischen Daten und Charakteristika der eingeschlossenen Patienten wurden in allen
vier Gruppen verglichen und in der Tabelle 7 dargestellt [34].

Bis auf der Wartezeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen demografischen Daten
und Charakteristika in den vier Gruppen festgestellt. Die mediane Wartezeit, bis Delistung war
21 Monate. LT-Kandidaten, die nach einer klinischen Rekompensation aus der Liste gestrichen
wurden, (,,zu gut fir LT“ Gruppe) waren 0-184 Monate auf der Warteliste (mediane
Wartezeit=28 Monate), Patienten in der ,,zu schlecht fiir LT Gruppe 0-78 Monate (mediane
Wartezeit=7 Monate), Kandidaten in der ,fehlende Compliance” Gruppe 0-91 Monate
(mediane Wartezeit=18 Monate) und Kandidaten, die aufgrund eines geanderten Therapieziels
gestrichen wurden, 1-118 Monate (mediane Wartezeit=24 Monate). Es wurde ein signifikanter
Unterschied zwischen den Medianwerten der Wartezeit bei delisteten Kandidaten in den vier
Gruppen festgestellt (p=0,006) [34].
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Tabelle 7: Charakteristika der delisteten Patienten [34]

Alle »ZU gut® »ZU Adharenz Geéndertes | p-Wert
(n=196) (n=106) schlecht“ Probleme | Therapieziel
(n=44) (n=24) (n=22)
Alter bei Listung* 52 (14.25) 52 (16,5) 54 (13.25) 48 (13) 54 (13.5) 0.32
Alter bei Delistung* 55 (16) 55 (17) 55 (13.25) 50.5 (14) 57 (14) 0.62
Geschlecht (m/w) 123/73 63/43 35/9 12/12 13/9 0.055
BMI bei Listung 24 24 24 24 24 0.74
(Spannweite) (14-43) (14-39) (19-43) (15-37) (18-35)
Blutgruppe (%) 0.49
) 66 (33.7) 35 (33) 16 (36.4) 7 (29.2) 8 (36.4)
A 98 (50) 52 (49.1) 20 (45.5) 17 (70.8) 9 (40.9)
B 21 (10.7) 12 (11.3) 5 (11.4) 0 (0) 4(18.2)
AB 11 (5.6) 7 (6.6) 3(6.8) 0 (0) 1(4.5)
Versicherung n (%) 0.84
Privat 30 (15.3) 18 (16.9) 5 (11.4) 4 (16.7) 3 (13.6)
Gesetzlich 166 (84.7) 88 (83.1) 39 (88.6) 20 (83.3) 19 (86.4)
Dauer auf der 21 (41) 28 (46) 7 (18) 18 (25) 24 (38) 0.006
Warteliste*
1abMELD *
bei Listung 13 (7) 14 (9) 12 (6) 16 (3) 12 (8) 0.26
bei Delistung 11 (7) 10 (5) 14 (7) 17 (9) 12 (7) 0.80
LT-Indikation (%) <0.001
Akutes Leberversagen 14 (7.1) 11 (10.4) 2 (4.5) 0 1(4.5)
Alkoholische Zirrhose | 58 (29.6) 37 (34.9) 4(9.1) 15 (62.5) 2(9.1)
ohne HCC
HBV ohne HCC 6 (3.1) 4 (3.8) 0 0 2(9.1)
HBV/HDV ohne 2(1) 1(0.9) 1(2.3) 0 0
HCC
HCV ohne HCC 16 (8.2) 7 (6.6) 6 (13.6) 2(8.3) 1(4.5)
HCC in alkoholischer 18 (9.2) 5(4.7) 10 (22.7) 1(4.2) 2(9.1)
Zirrhose
HCC in HBV 6 (3.1) 1(0.9) 5 (11.4) 0 0
HCC in HCV 11 (5.6) 2(1.9) 6 (13.6) 2(8.3) 1(4.5)
HCC ohne bekannte 10 (5.1) 4 (3.8) 2 (4.5) 0 4(18.2)
Lebererkrankung
Autoimmune 5(2.6) 4 (3.8) 0 0 1(4.5)
Hepatitis ohne HCC
Cholestatische 17 (8.7) 11 (10.4) 2 (4.5) 2(8.3) 2(9.1)
Lebererkrankung
Kryptogene 8 (4.1) 3(2.8) 2 (45) 1(4.2) 2(9.1)
Lebererkrankung
Metabolisch/genetisch 18 (9.2) 11 (10.4) 4(9.1) 1(4.2) 2(9.1)
Sonstige 7 (3.5) 5(4.7) 0 0 2(9)
* median/IQR

HBV Hepatitis B Virus, HCV Hepatitis C Virus, HDV Hepatitis D Virus, HCC hepatozelluldres Karzinom
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4.1.6 Vergleich der MELD-Scores bei Listung und Delistung in allen vier Gruppen
Patienten, die spéter als ,zu schlecht fiir LT eingestuft oder aufgrund einer
Therapiezielanderung delistet wurden, wiesen zur Listungszeitpunkt einen besseren MELD-
Score auf, im Vergleich zu Patienten, die aufgrund der Rekompensation der Leberfunktion als
,»zu gut fiir LT* von der Liste genommen wurden. Bei Patienten in diesen 2 Gruppen betrug der
mediane MELD-Score bei Listung 12 (IQR jeweils 6 und 8), wahrend der initiale MELD-Score
bei ,,zu gut fiir LT Patienten bei 14 (IQR: 9) lag. Patienten, die spdter aufgrund fehlender
Compliance delistet wurden, zeigten den hochsten MELD-Score sowohl bei Listung (16 mit
IQR von 3) als auch bei Delistung (17 mit IQR von 9). Die MELD-Scores bei Delistung in der
»zu gut fiir LT Gruppe lag bei 10, in der ,,zu schlecht fiir LT* Gruppe bei 14 und in der
»gedandertes Therapieziel“ Gruppe bei 12. Allerdings stellte sich hier kein signifikanter
Unterschied zwischen den MELD-Scores zur Listungs- und Delistungszeitpunkt in den vier
Gruppen dar (jeweils p=0,26 und p=0,80) [34].

Der mediane MELD-Score verbesserte sich bis zur Delistungszeitpunkt um 4 Punkte in der ,,zu
gut fir LT* Gruppe, wéhrend er sich bei den Patienten in der ,,zu schlecht fiir LT* Gruppe
sowie bei den Patienten mit fehlender Compliance jeweils um 2 Punkte und 1 Punkt
verschlechterte. In der ,,gedndertes Therapieziel“ Gruppe zeigte sich keine Verdnderung des
MELD-Scores zwischen Listungs- und Listungszeitpunkt. Die MELD-Scores bei Listung und
Delistung in allen vier Gruppen sind in der Abbildung 14 dargestellt [34].

Abildung 14: Vergleich von MELD-Scores bei Listung und Delistung in allen 4 Gruppen [34]

Gedndertes Therapieziel _
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4.1.7 Vergleich der primaren Indikationen fur LT in allen vier Gruppen

In diesen vier Gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den primaren
Indikationen fiir LT (p<0,001). Wéhrend bei als “zu gut fiir LT” delisteten Kandidaten die
héaufigsten priméren Indikationen fir Listung alkoholische Zirrhose (34,9%), gefolgt von HCC
und chronischer viraler Hepatitis (jeweils 11,3%) waren, war die hdufigste Indikation in der “zu
schlecht fiir LT” Gruppe HCC (52,2 %), gefolgt von chronischer viraler Hepatitis (15,9%). In
dieser Gruppe wurden nur 9,1% der Patienten aufgrund einer alkoholischen Zirrhose gelistet.
Bei Patienten, die aufgrund eines gednderten Therapieziels aus der Liste gestrichen wurden,
war HCC die haufigste primére Indikation (31,8%) und bei den meisten von ihnen HCC ohne
bekannte zugrundeliegende Lebererkrankung (57,1%). Die Abbildung 15 zeigt die LT-
Indikationen in allen vier Gruppen [34].

Abbildung 15: Vergleich der primaren Indikationen fir LT in allen 4 Gruppen [34]
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4.1.8 Uberlebensraten nach Delistung in vier Gruppen

Die Kaplan Meier Kurve fiir das Uberleben nach Delistung ist in der Abbildung 16 dargestellt.
Unabhéngig vom Delistungsgrund betrug das 5-Jahres-Gesamtiiberleben aller Patienten 61,2%.
Hier zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (P<0,001) im 5-Jahres-Uberleben zwischen

den vier delisteten Gruppen [34].

Die Mehrheit des Patientenkollektivs (n=106, 54%) wurde im Transplantationsboard als ,,zu
gut fiir LT eingestuft und delistet. Die 1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensraten der Patienten in dieser Gruppe betrugen jeweils 97%, 92%, 89% und
84% (Abbildung 16) [34].

In dieser Gruppe zeigte sich in der KMK ein 5-Jahres-Uberleben von 100% bei Patienten, die
initial aufgrund eines akuten Leberversagens (n=11, 10,4%) oder einer chronischen Hepatitis
C ohne HCC (n=7, 6,6%) gelistet waren. Das 5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit
cholestatischen Erkrankungen (PBS und PBC) (n=11, 10,4%) betrug 87,5%, bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B ohne HCC (n=5, 4,7%) 75%, bei alkoholischer Zirrhose (n=37, 34,9%)
69% und bei HCC-Patienten (n=12, 11,3%) 60% (P<0,001) (Abbildung 17) [34].

44 Patienten (22,4%) wurden im Transplantationsboard als ,,zu schlecht fiir LT* eingestuft und
delistet. Die Mehrheit (n=29, 65,9%) dieser Patienten starb im Durchschnitt 4 Monate nach der
Delistung. Die 1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen in dieser
Gruppe jeweils bei 33%, 19%, 17% und 9,1%. (Abbildung 16). Patienten in dieser Gruppe, die
aufgrund einer Tumorprogression delistet wurden (n=25, 56.8%), starben im Durchschnitt 5
Monate nach der Delistung und waren ausnahmslos nach 4 Jahren tot. Bei diesen Patienten
lagen die 1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensraten bei 24%, 17%, 9% und
0%. Bei Patienten, die aufgrund einer Multiorganfunktionsstorung oder eines zweiten
Karzinoms oder eines schlechten Allgemeinzustandes als ,,zu schlecht fiir LT eingestuft
wurden (n=19, 43,2%) lagen diese Raten jeweils bei 37%, 25%, 25% und 16% [34].

In der ,,zu schlecht fiir LT* Gruppe beobachteten wir ein 0% 5-Jahres-Uberleben bei Patienten
mit einer Tumorprogression und ein 16% 5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit den anderen
Ursachen einer Dekompensation. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,18).
(Abbildung 18) [34].

24 Patienten (12,2%) mussten aufgrund fehlender Compliance delistet werden. Die 1-Jahres-,

2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensrate lagen in dieser Gruppe jeweils bei 75%, 62%,
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57% und 40% (Abbildung 16). Die mediane Uberlebenszeit betrug 9 Monate. Ein Patient wurde

erneut auf die Liste aufgenommen, nachdem die Compliance wiedererlangt war [34].

Bei 22 Patienten (11,2%) anderte sich das therapeutische Ziel aus anderen Griinden auller
Tumorprogression. Die 1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen
jeweils 92%, 79%, 70% und 60%. Abbildung 16. Das mediane Intervall vom
Delistungszeitpunkt bis zum Tod betrug 21 Monate (Spanne 1-71 Monate) [34].

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve: Uberlebensrate von delisteten LT-Kandidaten [34]
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Ein Vergleich zwischen den Uberlebensraten von Patienten, die primar aufgrund einer
alkoholischen Leberzirrhose auf die Warteliste aufgenommen wurden und im Verlauf entweder
nach Rekompensation der Leberfunktion oder bei fehlender Compliance delistet wurden, zeigt
einen signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebensraten in diesen zwei Gruppen. Die 1-
Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit alkoholischer
Leberzirrhose, die nach Rekompensation der Leberfunktion und als ,,zu gut fiir LT* delistet
wurden, betrugen jeweils 94%, 84%, 80% und 80%. Diese Raten lagen bei 72%, 54%, 54%,
43% bei Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose, die aufgrund fehlender Compliance delistet
wurden (p=0,003) (Abbildung 19) [34].
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Abbildung 17: Uberlebensrate von LT-Kandidaten, die als ,,zu gut fiir LT* delistet wurden, je

nach primarer LT-Indikation [34]
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Abbildung 18: Uberlebensrate von LT-Kandidaten, die als ,,zu schlecht fiir LT* delistet wurden

[34]
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Abbildung 19: Uberlebensrate von Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose nach Delistung je
nach Grund fir Delistung [34]
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4.1.9 Pradiktive Faktoren flr Outcome nach Delistung in der C-Statistic-Analyse

Die Charakteristika der Patienten wurden mittels C-Statistic-Analyse und ROC-Kurven auf
Assoziation mit dem Outcome und auf deren Aussagekraft analysiert. Bis auf Delta-MELD
wurde in unserer Studie kein relevanter Pradiktorfaktor festgestellt. D-MELD wurde als die
Differenz zwischen MELD-Score bei Listung und Delistung definiert. Die Analyse der
Assoziation der 5-Jahres-Uberlebensrate mit D-MELD anhand der AUC (area under a ROC
curve) zeigte einen Wert von 0,761, welcher einen guten Prediktor fir das Outcome nach
Delistung zeigt (Abbildung 20).

52



Abbildung 20: C-Statistic-Analyse und ROC-Kurve von D-MELD auf Assoziation mit dem
Outcome
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4.1.10 Relisting

6 Patienten (3%) von allen 196 eingeschlossenen Patienten mussten bei Dekompensation der
Leberfunktion nach einer priméren Delistung erneut gelistet werden. Das mediane Intervall
vom Delistungszeitpunkt bis zum Relisting betrug 19 Monate (Zeitspanne 0-86 Monate). Alle
diese Patienten wurden spéter wieder aus der Warteliste gestrichen. An unserem Zentrum

musste kein Patient nach einer primaren Delistung transplantiert werden [34].
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4.2 Transplantierte Patienten

4.2.1 Patientenkollektiv und demographische Daten

Zwischen 2015-2021 erfolgten insgesamt 652 Lebertransplantationen in Bayern, davon 357
(54,7%) am Uniklinikum Miinchen, 218 (33,4%) am Uniklinikum Regensburg und 77 (11,8%)
am Uniklinikum Wirzburg [38].

In Bayern lag die jéhrliche Lebertransplantationsrate pro 1 Million Einwohner bei 7,7£0,5.
Zwischen den 7 bayerischen Regierungsbezirken zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
den jahrlichen Lebertransplantationsraten (p=0.64) (Abbildung 21) [38].

Abbildung 21: Jahrliche Anzahl der LT pro 1 Million Einwohner in Bayern [38]
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75% aller Patienten (n=489) wohnten innerhalb von 100 km (zeitlich innerhalb von 80 Minuten
Autofahrt) von einem LT-Zentrum entfernt. Die mittlere Entfernung zum ndchstgelegenen
Transplantationszentrum betrug 79 km (Spanne 60.3-106.8 km) und die durchschnittliche
Autofahrt betrug 60 min (Spanne 50-80 min) [38].

4.2.2. Transplantationsraten/1 Million Einwohner/Jahr

Abbildung 22 stellt die Transplantationsraten/1 Million Einwohner/Jahr in allen Stadten im
Bayern dar. Eine geringere Transplantationsrate scheint in den Grenzbereichen der
Zentrumsversorgungsgebiete vorzuliegen. Jedoch waren keine besonderen Verteilungsmuster
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hinsichtlich der Transplantationsrate erkennbar. Dieser Unterschied zeigte sich nicht signifikant
(p=0,21) [38].

Abbildung 22: Choroplethenkarte Lebertransplantationen/1 Million Einwohner/Jahr in Bayern.
Pro Zentrum a) Miinchen b) Regensburg c) Wirzburg d) alle (Darstellung der Mappe mit
https://paintmaps.com) [38]

4.2.3. Mit Zugang zur LT und Transplantationsraten assoziierte Faktoren

Eine simple logistische Regressionsanalyse ergab keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen den LT-Raten pro 1 Million Einwohner in Bayern und landlichen versus stadtischen
Gebieten (p=0,14). Es zeigte sich ebenso keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den
LT-Raten pro 1 Million Einwohner in Bayern und Krankenhausdienstleistungskategorie des
regionalen Gesundheitsdienstleisters (p=0,69) oder der Nahe und Fahrzeit zum

nachstgelegenen Transplantationszentrum (p=0,41). Im Gegensatz dazu zeigte die frihere
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Lebertransplantationsausbildung des zustdndigen Chefarztes des regionalen Krankenhauses

eine hohe Korrelation mit der jahrlichen Transplantationsrate des Bezirks (p<0,0001) [38].

Eine C-Statistic-Analyse stellte ebenso keine Korrelation zwischen jéhrlichen
Transplantationsraten ~ und  unabhéngigen  Variablen  wie landlichem  Gebiet,
Krankenhausdienstleistungskategorie oder der Entfernung vom LT-Zentrum dar (AUC<0,5).
Hier ergab sich dagegen ein starkes Modell fiir die friihere Lebertransplantationsausbildung des
zustandigen Chefarztes der Gastroenterologie des regionalen Krankenhauses und zeigte sich
eine hohe Korrelation mit der jahrlichen Transplantationsrate des Bezirks (AUC>0,8)
(Abbildung 23) [38].

Abbildung 23: ROC-Kurve; Korrelation zwischen Lebertransplantationserfahrung des
zustandigen Chefarztes der Gastroenterologie des Landeskrankenhauses und jahrlichen
Transplantationsraten [38]
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Die multivariate Regressionsanalyse der kategorialen Variablen zeigte, dass die
Lebertransplantationsausbildung des zustdndigen Chefarztes der Gastroenterologie des
regionalen  Krankenhauses der einzige entscheidende unabhédngige Faktor fir
Lebertransplantationsrate in einem Bezirk war (p<0,0001). Sonstige Variablen wiesen keinen
signifikanten Effekt auf jahrliche Lebertransplantationsrate des Landkreises auf (Tabelle 8).
Anhand der multiplen linearen Regressionsanalyse wurde diese Korrelation abgesehen von
landlichem/stadtischem Wohnort in der Abbildung 24 dargestellt [38].
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Tabelle 8: Multivariate Regressionsanalyse fir jahrliche Lebertransplantationsrate pro 1
Million Einwohner pro Bezirk. Cl = Konfidenzintervall, LT = Lebertransplantation [38]

Krankenhausversorgungskategorie -2,398 - 1,599 0.69
LT-Erfahrung 4,752 - 7,679 <0.0001
Landliche Gebiete 0,3536 - 3,183 0,14
Entfernung vom LT-Zentrum (km) -0,04612 - 0,01910 0,41
Entfernung vom LT-Zentrum (Min) -0,05444 - 0,04107 0,78

Abbildung 24: Blasendiagramm der multiplen linearen Regressionsanalyse [38]
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5. Diskussion

Mehrere Faktoren, die einen Einfluss auf Lebertransplantationsrate und Zugang zur LT
aufweisen, wurden bisher in verschiedenen Studien untersucht. In dieser retrospektiven Studie
untersuchten wir den Effekt der bisher weniger untersuchten Faktoren, die potenziell die
Transplantationsrate und deren Erfolg beeinflussen kénnen.

Nach unserem Kenntnisstand ist diese Doktorarbeit die erste Arbeit, die das Outcome und
Charakteristika von LT-Kandidaten nach Delistung beschreibt, ebenso die erste Arbeit, die den
Einfluss von geographischen Faktoren und LT-Erfahrung der Gastroenterologen auf LT-Rate

in Bayern untersucht [34, 38].

5.1 Outcome nach Delistung

Das korrekte Management der LT-Warteliste ist ein wichtiger Faktor zur Verbesserung der
Transplantationsergebnisse und der Uberlebensraten. Um die kurz- und langfristigen
Ergebnisse der Lebertransplantation zu verbessern, muss es nach jeder Anderung des
Patientenstatus oder des Krankheitsverlaufs entschieden werden, welche Patienten auf der
Warteliste verbleiben und welche aus der Liste gestrichen werden sollten. Angesichts des
bekannten Missverhaltnisses zwischen Anzahl der Organangebote und Organbedarf miissen im
Rahmen der interdisziplindaren Transplantationsboards standig prazise Entscheidungen
getroffen werden, um sicherzustellen, dass die verfiigharen Spenderorgane effizient verwendet
werden. Hierfir sollen Kandidaten, die von einer Transplantation nicht profitieren kdnnen,
rechtzeitig erkannt und aus der Liste gestrichen werden. Zudem werden Patienten mit sehr
geringen Erfolgsaussichten auf alternative Therapiekonzepte verwiesen, damit Patienten, die
von der Transplantation profitieren, eine bessere Chance bei Organallokation haben. Aber diese
Unvermeidbarkeit darf zu keiner vorzeitigen Delistung der LT-Kandidaten fiihren. Ansonsten
wird den Patienten félschlicherweise die Chance fiir eine Lebertransplantation verweigert. Flr
ein korrektes Management der LT-Warteliste ist es von groRRer Bedeutung, dass die Mitglieder
der interdisziplindren Transplantationsboards den individuellen Transplantationsnutzen der
Patienten in allen Phasen der transplantationsbezogenen Versorgung exakt einschatzen. Ohne
das Outcome von bisher delisteten Patienten zu kennen, ist keine korrekte Einschatzung des

Transplantationsnutzens einzelner Patienten maoglich [34].
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5.1.1 Grinde fur Delistung

In der Eurotransplant-Region werden etwa 15 % der Patienten, die fur eine Lebertransplantation
gelistet sind, spater wieder aus der Liste gestrichen, ohne transplantiert zu werden. Die Griinde
fir Delistung sind vielfaltig. Rekompensation der Leberfunktion, Fortschreiten einer
Tumorerkrankung (z.B. HCC), Adhéarenz Probleme, die meist auf eine fehlende
Alkoholabstinenz zurlickzufuihren sind, Auftreten von Kontraindikationen wahrend Wartezeit
(z.B. Infektionen), zu schlechter klinischer Zustand, in dem eine Transplantation nicht mehr
maoglich ist, sind in den bisherigen Studien als Grinde fur Delistung identifiziert [34, 40-42].
Allerdings wurde es bisher auf diese und deren Haufigkeit nicht detailliert eingegangen. Unsere
Daten zeigen, dass die Mehrheit des delisteten Patientenkollektivs aufgrund einer
Rekompensation der Leberfunktion delistet wurde (54%). Die Haufigkeit anderer Griinde fur
Delistung zeigte sich wie folgendes; ,,zu schlecht fir LT“ entweder aufgrund einer
Tumorprogression oder aufgrund einer Verschlechterung des klinischen Zustandes 22,4 %,
Adhérenz Probleme 12,2% und Therapiezielanderung 11,2% [34].

Diese Daten zeigten, dass mehr als zwei Drittel der delisteten Patienten entweder aufgrund einer
Rekompensation der Leberfunktion oder einer Tumorprogression delistet wurden. Diese hohe
Prozentzahl deutet drauf hin, dass die Stabilitdt der Rekompensation der Leberfunktion bei
Delistung korrekt einzuschétzen sowie die Tumorprogression bei HCC-Patienten rechtszeitig
zu erkennen, die wichtigsten Aufgaben der Mitglieder der Transplantationsboards beim
Delistung sind, die anschlielend die Korrektheit der Delistung von Mehrheit der Kandidaten

beeinflussen [34].

5.1.2 Dauer der Wartezeit

Die Korrelation der Wartezeit wurde sowohl mit der Warteliste-Mortalitat als auch mit der
Mortalitdt nach einer LT in mehreren Studien untersucht. Dariiber wurden kontroverse
Ergebnisse berichtet.

Beumer et al. untersuchten HCC-Patienten nach einer LT, die im Zeitraum von 2000 bis 2019
bei UNOS (United Network for Organ Sharing) gelistet waren, und zeigten, dass eine langere
Wartezeit mit einer héheren Mortalitat korreliert. Die mediane Mortalitat lag in dieser Studie
bei 16,21 Jahren bei LT-Kandidaten, die 2 Monate auf der Warteliste waren, wéhrend die
mediane Mortalitat bei LT-Kandidaten, die 12 Monate auf der Liste waren, 12,80 Jahre betrug
(p<0,05) [43].

Everhart et al. untersuchten die Korrelation der Wartezeit mit der Warteliste-Mortalitat bei 707

Patienten an drei amerikanischen LT-Zentren und beobachteten, dass eine langere Wartezeit
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mit einer signifikant hoheren Mortalitat auf der Warteliste assoziiert war (OR nach 2 Jahren:
1,52) [44].

Dagegen zeigten Freeman et al. keinen Zusammenhang zwischen Wartezeit und Mortalitat auf
der Warteliste. In dieser Studie wurden 16414 LT-Kandidaten, die bei UNOS gelistet waren,
untersucht [45].

In unserer Arbeit wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den Medianwerten der
Wartezeit in den vier delisteten Gruppen festgestellt (p=0,006). Der Unterschied der
Wartezeiten ist zwar signifikant, aber da ein Vergleich der Wartezeiten in diesen Gruppen
aufgrund der sehr unterschiedlichen zur Delistung fuhrenden Grunde nicht sinnvoll ist, wurde
auf eine Analyse zur Darstellung einer potenziell moglichen Korrelation zwischen Wartezeit
und Mortalitat nach Delistung verzichtet. Wir sind nicht der Ansicht, dass es eine Korrelation
zwischen Mortalitat nach Delistung und Dauer der Wartezeit unabhangig vom zur Delistung

fiihrenden Grund vorliegt [34].

5.1.3 Gesamtuberleben aller vier Gruppen

Diese Arbeit zeigt, dass das 5-Jahres-Gesamtuberleben aller Patienten unabhangig von den zur
Delistung fiihrenden Griinden 61,2% betrug. Hier zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied
zwischen 5-Jahres-Uberlebensraten der verschiedenen delisteten Gruppen (p<0,001). Das 5-
Jahres-Gesamtiiberleben der Patienten nach Rekompensation der Leberfunktion, die im
Transplantationsboard als “zu gut fiir LT” eingestuft wurden, betrug 84%. Das 5-Jahres-
Uberleben in der “zu schlecht fiir LT Gruppe betrug 9,1%, in der “fehlende Compliance”
Gruppe 40% und in der “geédndertes Therapieziel” Gruppe 60%. Angesichts der Tatsache, dass
unsere Gruppeneinteilung basierend auf den zur Delistung fiihrenden Griinden war, war dieser
signifikante Unterschied der Uberlebensraten zwischen vier Gruppen zu erwarten und kann
nicht miteinander verglichen werden. Ein korrekter VVergleich wird erreicht, wenn verschiedene

Untergruppen in einer bestimmten Gruppe miteinander verglichen werden [34].

5.1.3.1 Patienten in der ,,zu gut fiir LT* Gruppe

Die Mehrheit (54%) des Patientenkollektivs wurde aufgrund einer Rekompensation der
Leberfunktion als ,,zu gut fiir LT* eingestuft und delistet. Die 1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres-
und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen in dieser Gruppe jeweils 97%, 92%, 89% und 84%. Die
meisten der Patienten in dieser Gruppe zeigten ein besseres Outcome nach Delistung, im
Vergleich zu dem Outcome, das nach Transplantation zu erwarten ware. Dies deutet drauf hin,

dass ein groRer Teil der Patienten nach Rekompensation der Leberfunktion moglicherweise von
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einer Lebertransplantation nicht profitieren. Daher ist es nicht nur im Hinblick auf den
Organmangel, sondern auch zugunsten der Patienten von entscheidender Bedeutung, die
Patienten auf der Warteliste zu identifizieren, bei denen sich die Leberfunktion so verbesserte,
dass eine Transplantation nicht mehr erforderlich ist [34].

Je nach Grunderkrankung variieren diese Raten zwischen 60% und 100 %. Patienten, die nach
Rekompensation einer Hepatitis-C-Zirrhose oder eines akuten Leberversagens delistet wurden,
wiesen exzellente Ergebnisse auf (5-Jahres-Uberleben von 100%) [34].

Die Uberlebensraten der Patienten in dieser Gruppe werden je nach zur Delistung fiihrenden

Grinden in unterschiedlichen Subgruppen diskutiert.

5.1.3.2 Akutes Leberversagen

Die Mortalitat des akuten Leberversagens lag in der Vergangenheit bei Gber 80%. Aufgrund
der Fortschritte in der Diagnostik sowie fortgeschrittener intensivmedizinischer Behandlung
stieg die Uberlebensrate in den letzten Jahren. Trotzdem bleibt eine Notfall-LT weiterhin fiir
viele Patienten mit akutem Leberversagen eine lebensrettende Malinahme [46].

Nach der Transplantation liegen bei akutem Leberversagen die 1- und 5-Jahres-
Uberlebensraten in Europa bei 79 % und 72 % und in den USA bei 84 % und 73 %. Da es ein
erhohtes Komplikations- und Sterberisiko in der frihen postoperativen Phase (vor allem
Infektionsbedingte) bei diesen Patienten besteht, ist die Uberlebensrate bei Patienten mit
akutem Leberversagen ein Jahr nach der Transplantation etwa 10% niedriger als bei den
anderen transplantierten Patienten [46-49].

In unserer Arbeit zeigte sich ein exzellentes Outcome bei Patienten, die initial aufgrund eines
akuten Leberversagens gelistet waren und infolge einer vollstdandigen Rekompensation der
Leberfunktion delistet wurden. Das 5-Jahres-Uberleben von 100% nach Delistung ist mit dem
Outcome, das nach Transplantation bei akutem Leberversagen zu erwarten ware, nicht
vergleichbar (5-Jahres-Uberleben von 72% in Europa). Dies unterschreit die Bedeutung der
medizinischen Therapien, die die Notwendigkeit einer Transplantation eliminieren kénnen.
Den zukinftig zu erwartenden medizinischen Fortschritten betrachtend, sind bessere
Uberlebensraten bei Patienten mit akutem Leberversagen ohne LT-Bedarf zu erwarten [34].

In einer prospektiven Kohortstudie aus 31 amerikanischen Transplantationszentren (iber einen
Zeitraum von 16 Jahren zeigten Reuben et al., dass unter medizinischer Behandlung die
Uberlebensraten bei akutem Paracetamol-assoziiertem Leberversagen im Laufe des 16-Jahres-
Zeitraums stiegen und schlieBlich vergleichbar mit der Uberlebensrate nach einer

Transplantation wurden [50].
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Obwonhl die verbesserte Uberlebensrate unter medizinischer Behandlung die Notwendigkeit
einer Notfall-LT bei vielen Patienten mit akutem Leberversagen reduziert, steigt die
Herausforderung fir die Mitglieder der multidisziplinaren Transplantationsboards, Patienten zu
erkennen, die ohne Transplantation tberleben und somit risikofrei delistet werden kénnen [34,
46].

In Anbetracht unserer Daten beziiglich der exzellenten Uberlebensraten der Patienten nach
Rekompensation eines akuten Leberversagens, war die Entscheidung unseres
Transplantationsboards fur Delistung eine absolut korrekte Entscheidung. Dies deutet drauf hin,
dass die Stabilitat der Rekompensation der Leberfunktion korrekt eingeschétzt wurde und diese
Patienten von einer LT nicht profitiert hatten [34].

In unserem Patientenkollektiv wurden 2 Patienten mit akutem Leberversagen aufgrund einer
Verschlechterung des Allgemeinzustandes als ,,zu schlecht fiir LT* eingestuft und delistet.
Diese verstarben unmittelbar nach Delistung. Ob diese Patienten im Falle einer LT ein besseres
Outcome hétten, ist anhand der uns vorliegenden Daten nicht beurteilbar. Hierfiir sollen die
Daten (ber alle gelistete Patienten zur Verfigung stehen. Anhand dieser Daten kann eine
Studie mit Verwendung einer pradiktiven Analytik hilfreich sein, die historische Daten

verwendet, um zukinftige Ereignisse vorherzusagen [34].

5.1.3.3 Virale Hepatitis

Trotz verbesserter Therapiemdglichkeiten ist die chronische virale Infektion mit dem Hepatitis-
C-Virus (HCV) sowie mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) nach wie vor eine der haufigsten
Indikationen fur eine Lebertransplantation.

Die neue medikamenttse Therapie mit direkt wirkenden antiviralen Medikamenten (DAAS)
gegen Hepatitis-C  sowie Hepatitis-B-Virus-Immunglobulin - und  Nukleosidanaloga
erleichterten die Behandlung der Patienten mit chronischer viraler Hepatitis [51-54].

Nach der Entwicklung der DAAs in 2011 verbesserten sich die Uberlebensraten nach einer LT
[55, 56]. Vor der DAA-Ara konnte eine persistierende HCV-Infektion nach LT bei HCV-
bedingter Leberzirrhose schwere Transplantatschéden verursachen [57]. Diese entwickelte sich
bei Mehrheit der Patienten mit HCV-Infektion nach LT und etwas mehr als 10% der Patienten
entwickelten im ersten Jahrzehnt eine Fibrose des Transplantats [56]. Zudem wurde es in einer
multizentrischen europaischen Studie bei Belli et al. nachgewiesen, dass nach der DAA-Ara
der Bedarf an LT bei HCV-bedingter Leberzirrhose deutlich reduziert wurde [58].

Allerdings liegen bisher keine Daten tber den Effekt einer antiviralen Weiterbehandlung auf

das Outcome der Patienten nach Delistung vor. Daher bleibt es weiterhin eine Herausforderung
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im Transplantationsboard zu entscheiden, welche Patienten mit chronischer Hepatitis gefahrlos
delistet werden durfen. Ob sich Patienten mit viraler Hepatitis so verbesserten, dass die
Sicherheit der Delistung gewdhrleistet ist, hangt von der Nachhaltigkeit des
Therapieansprechens ab. Diese korrekt vorauszusagen ist fir eine korrekte Delistung der
Patienten mit viraler Hepatitis von entscheidender Bedeutung.

Aktuell liegen die 5-jahres-Uberlebensraten nach einer LT bei HCV-Patienten bei 76% und bei
HBV-Patienten bei 75% [59].

Das exzellente Outcome der Patienten mit Hepatitis-C in unserer Studie (5-Jahres-Uberleben
von 100%) und das gute Ergebnis von Patienten mit chronischer Hepatitis-B (5-Jahres-
Uberleben von 75%), das mit dem Outcome nach einer LT vergleichbar ist, kdnnten mit einem
nachhaltigen Therapieansprechen unter erfolgreicher Weiterbehandlung mit antiviralen
Medikamenten nach Delistung assoziiert sein. Hier stellt sich die Frage, ob es auch andere
Erklarungen fir diese stabile Rekompensation vorliegen, die bisher nicht identifiziert wurden.
Die signifikant erfolgreiche antivirale Therapie deutet jedenfalls auf das Potenzial fir eine
Reversibilitdt sowohl bei Hepatitis-B- als auch bei Hepatitis-C-Zirrhose hin und ist somit fiir
die Entscheidung fur Delistung der Patienten von grof3er Bedeutung [34].

Die genaue Korrelation einer antiviralen Therapie mit Outcome der Patienten mit chronischer
Hepatitis-B und -C nach Delistung sollte in weiteren Studien mit gréRerer Patientenzahl und
prospektivem Langzeit-Follow-up evaluiert werden [34].

5.1.3.4 HCC

Da im Rahmen einer LT sowohl der Tumor als auch die zugrundeliegende Lebererkrankung,
die der Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten neuer Tumore ist, gleichzeitig reseziert werden, ist
die LT die Therapie der Wahl fir zirrhotische HCC-Patienten im Friihstadium. Jedoch schrankt
der Organmangel die Auswahl dieser Therapieoption fur HCC-Patienten ein [39].

Daher sollen HCC-Patienten prazise selektiert werden. Sie werden regelméfRig hinsichtlich
einer Tumorprogression evaluiert. Durch regelmaRige Kontrollen wéahrend der Wartezeit
werden extrahepatisches Tumorwachstum und vaskulére Invasion ausgeschlossen. Sollte diese
vorliegen, wird der Patient/die Patientin aus der Liste gestrichen. Sollte der Tumor nicht mehr
innerhalb von Milan-Kriterien sein, erfolgt eine kritische Evaluation der Erfolgsaussicht und
der LT- Notwendigkeit. Zudem sollte das Ansprechen auf eine lokoregionale Therapie
regelmaRig im Rahmen der multidisziplindren Transplantationsboards evaluiert werden, um
Patienten mit einem vollstdndigen Ansprechen rechtzeitig zu erkennen. Trotz aller

multidisziplindren Evaluationen und Kontrollen ist es keine einfache Entscheidung, HCC-

63



Patienten nach Rekompensation der Leberfunktion als ,,zu gut fiir LT einzustufen und zu
delisten, da die Dauer und die Stabilitdt der Rekompensation schwierig einzuschéatzen sind.
Zum einen ist das Rezidivrisiko zum Zeitpunkt der Delistung nicht eindeutig beurteilbar, zum
anderen ist es schwierig zu beantworten, ob es sich um ein vollstandiges Ansprechen auf die
lokoregionale Therapie handelt oder nur um eine transiente Regression unter der Therapie.
Dabei hilft die Identifizierung der Rezidivraten, der Risikofaktoren und der modifizierbaren
Faktoren, die die Inzidenz eines Tumorrezidivs reduzieren. Zahlreiche Studien beobachteten
die Rezidivraten und identifizierten die Risikofaktoren fiir ein Tumorrezidiv bei HCC-Patienten
[34].

In einem systematischen Review schlossen de'Angelis et al. 61 Studien, die das Tumorrezidiv
nach einer LT untersuchten, ein und Dberichten, dass trotz der Verwendung der
Selektionskriterien das Tumorrezidiv in 15 bis 20% der Félle nach einer LT auftritt, welches
mit einer unginstigen Prognose korreliert. In dieser Studie wurde es Uber die Risikofaktoren
nicht berichtet [60].

In einem anderen Review berichtete Filgueira sowohl uber das Rezidiv eines HCC nach einer
LT als auch Gber die relevanten Risikofaktoren. Hier wurde gezeigt, dass das Tumorrezidiv
nach einer LT in der Regel friih auftritt (12 bis 16 Monate nach LT) und mit einer schlechten
Prognose assoziiert ist (Uberlebenszeit 7 bis 16 Monate). Die mit Tumorrezidiv assoziierten
Faktoren waren schlechtes Ansprechen auf eine lokoregionale Therapie, hthere AFP-Werte,
geringe Differenzierung des Tumors, hohes Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis, erhéhte
Aktivitat in der Positronen-Emissions-Tomographie, Adipositas, virale Atiologie, perkutane
Tumorbiopsie, Anzahl und Grof3e des Tumors und vaskulére Invasion [39].

Giard et al. beobachteten, dass bei lebertransplantierten HCC-Patienten mit Tumoren innerhalb
der Milan-Kriterien ein monatlicher Anstieg des AFP-Spiegels um mehr als 7,5 ng/ml trotz
lokoregionaler Therapie mit dem VVorhandensein einer Mikrovaskuléren Invasion (OR 6,8) und
einem hoheren Risiko fir Tumorrezidiv (HR 3,9) assoziiert [61].

Eine Tumorprogression auf der Warteliste weist eine infauste Prognose auf. Unsere Daten
zeigen, dass alle HCC-Patienten mit einer Tumorprogression in sehr kurzem Abstand nach
Delistung unter palliativer Therapie verstarben. 56.8% dieser Patienten starben im Durchschnitt
5 Monate nach der Delistung und waren ausnahmslos nach 4 Jahren tot. Bei diesen Patienten
lagen die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-Uberlebensraten bei 24%, 17%, 9% [34].

Dem Europdischen Lebertransplantationsregister zufolge liegen aktuell die 1-Jahres-, 3-Jahres-
, 5-Jahres-, 10-Jahres- und 20 -Jahres-Uberlebensraten bei HCC-Patienten nach einer LT bei
85%, 73%, 65%, 51% und 29% [62].
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Diese Raten variieren sowohl je nach Notwendigkeit einer Therapie zum Downstaging als auch
je nach zugrundeliegender Leberkrankheit. In einer multizentrischen Kohortstudie an 5
akademischen Zentren in den USA zwischen 2001-2015 zeigten Tabrizian et al., dass die 10-
Jahres-Uberlebenraten nach LT bei HCC-Patienten nach Downstaging des Tumors 52,1%, bei
Patienten, die immer innerhalb der Mailand Kriterien waren, 61,5% und bei Patienten, deren
Tumor nicht downstaged wurde 43,3% betrugen [63].

Eine Analyse des Registers des United Networks fir Organ Sharing zwischen 2002 und 2012
ergab vergleichbare 5-Jahres-Uberlebensraten fiir NASH-, HCV- und alkoholbedingtes HCC
(65,5%, 65,7% bzw. 63,9%) [64].

Bei 26,6% der Patienten unseres Patientenkollektivs, die initial aufgrund eines
hepatozellularem Karzinoms gelistet wurden, konnte die Tumorerkrankung unter
lokoregionaler Therapie erfolgreich behandelt werden, sodass sie spéter als ,,zu gut fiir LT
eingestuft und delistet werden konnten. Wir berichten tber die Uberlebensraten der HCC-
Patienten im Allgemeinen und nicht je nach zugrundeliegender Lebererkrankung oder der
Notwendigkeit eines Downstagings, da diese Subgruppen in zu geringer Zahl vorhanden waren,
um eine aussagekraftige statistische Analyse zu ermdglichen. Unsere Daten zeigen, dass die 3-
Jahres-, und 5-Jahres-Uberlebensraten dieser Patienten nach Delistung aufgrund einer
Rekompensation jeweils bei 100% und 60% liegen. Diese Prognose zeigt, dass HCC-Patienten,
die auf eine lokoregionale Therapie ein vollstdndiges Ansprechen zeigten, ein besseres 3-
Jahres-Uberleben (100% vs. 73%) und ein vergleichbares 5-Jahres-Uberleben (60% vs. 65%)
im Vergleich zu transplantierten Patienten aufweisen. Dies unterstreicht die Tatsache, dass
diese Patienten engmaschig beobachtet werden sollen, um ihrem Therapieansprechen folgen zu
kénnen [34].

5.1.3.5 Patienten in der ,,zu schlecht fiir LT*“ Gruppe

22,4% unseres Patientenkollektivs wurden im Transplantationsboard als ,,zu schlecht fiir LT*
eingestuft und delistet. Die Mehrheit (65,9%) dieser Patienten verstarb in kurzem Zeitabstand
nach Delistung (im Durchschnitt 4 Monate nach der Delistung). Das 5-Jahres-Uberleben liegt
in der ,,zu schlecht Gruppe bei 9,1%. Diese Gruppe umfasst Patienten, die entweder eine
Tumorprogression aufwiesen oder aufgrund anderer Grunde fir eine Lebertransplantation nicht
mehr geeignet waren (z.B. aufgrund eines zweiten Karzinoms oder ihres klinischen Zustandes
oder Begleiterkrankungen). Die 5-Jahres-Uberlebensraten wurden zwischen diesen zwei
Subgruppen verglichen, hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied (0% vs. 16%, p=0,18)
[34]. Bei Patienten mit progredientem HCC ist die Entscheidung fir Delistung aus
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onkologischen Griinden gerechtfertigt. Bei einer Delstung aufgrund eines schlechten klinischen
Zustandes ist es wichtig, die Verdnderungen des Zustandes in kurzen Abstdnden zu
reevaluieren, um einem Patienten, der trotz seiner schlechten klinischen Situation von einer
Transplantation profitiert, nicht ungerechtfertigt die Chance einer LT zu entziehen. Beli
Patienten, die aufgrund ihres schlechten klinischen Zustands delistet wurden, stellt sich jedoch
die Frage, ob einigen dieser Patienten Ungerecht eine Transplantation und damit eine
Uberlebenschance verweigert wurde [34].

5.1.3.6 Alkoholische Zirrhose und Delistung aufgrund fehlender Compliance

12,2% des Patientenkollektivs mussten aufgrund fehlender Compliance delistet werden. Die
mediane Uberlebenszeit betrug 9 Monate. Ein Patient wurde erneut auf die Liste aufgenommen,
nachdem die Compliance wiedererlangt war. Die Mehrheit der Adhédrenz-Problematik bei
Patienten auf der Warteliste fir LT tritt im Zusammenhang mit der Alkoholabstinenz auf. Die
Tatsache, dass ein Teil der Patienten aufgrund seiner Incompliance der Abstinenz, von der
Lebertransplantationsliste gestrichen werden, ist ein wichtiges ethisches Thema und wird seit
Jahren kontrovers diskutiert. Es wurde beobachtet, dass die Compliance der Patienten und die
Fahigkeit zur Adhérenz stark vom soziodkonomischen Status und der Unterstiitzung der
Patienten abhé&ngt. AulRerdem ist die Adh&renz kein stabiles Merkmal und kann im Laufe der
Zeit erheblich schwanken. Da in Deutschland -wie in den meisten anderen Landern- eine
mindestens 6-monatige ETG-kontrollierte Alkoholabstinenz gefordert wird, ist der
Entscheidungsspielraum des Transplantationsteams hier begrenzt. Bei unuberwindbaren
Adharenz-Problemen werden die Patienten unabhdngig von der Dringlichkeit aus der Liste
gestrichen [34].

Unsere Daten zeigten, dass sich die Leberfunktion bei Patienten, die sich an die Abstinenzregel
halten konnten, so verbessern kann, dass eine Lebertransplantation nicht mehr erforderlich ist.
Patienten, die nach ihrer Genesung als ,,zu gut fiir LT* aus der Liste gestrichen wurden, wiesen
exzellente Uberlebensraten auf (1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensrate
jeweils 94%, 84%, 80% und 80%). Im Gegensatz dazu waren die Uberlebensraten von Patienten
mit alkoholischer Lebererkrankung, die aufgrund fehlender Compliance aus der Liste
gestrichen wurden, schlecht (1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensrate
jeweils 72%, 54%, 54%, 43%). Dieser Unterschied ist deutlich signifikant (p=0,003) und
unterstreicht die Wichtigkeit der psychiatrischen Mitbetreuung aller Patienten mit alkoholischer
Leberzirrhose. Zudem deuten diese Ergebnisse auf die Importanz der Strategien zur Reduktion

der durch Alkoholkonsum verursachten Krankheiten hin [34].
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Das ist auffallig, dass tber 50% dieser Patienten trotz fortgesetzten Alkoholmissbrauchs auch
nach der Delistung langerfristig Gberlebten. Eine langfristige Beobachtung ist erforderlich, um
die Erklarungen dafir zu detektieren [34].

5.1.3.7 Patienten in der ,,gedndertes Therapieziel“ Gruppe

SchlieRBlich verfolgten wir eine nicht genau definierte Gruppe von Patienten, die im Laufe der
Wartezeit beschlossen, das Therapieziel zu &ndern (11,2% des Patientenkollektivs). Es bestand
bei diesen Patienten weiterhin eine Transplantationsindikation, sie hatten aber auch andere
Grinde, eine LT nicht mehr anzustreben. Dazu gehdrten ein hohes Alter und eine geringe
Wabhrscheinlichkeit einer rechtzeitigen Organspende und Komorbiditaten. Die 1-Jahres-, 2-
Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen jeweils 92%, 79%, 70% und 60%.
Das mediane Intervall vom Delistungszeitpunkt bis zum Tod betrug 21 Monate (Spanne 1-71
Monate). Erstaunlicherweise war die Uberlebensrate dieser Patienten nach der Delistung
akzeptabel, so dass die Entscheidung gegen eine Transplantation fir die Mehrheit dieser
Patienten wahrscheinlich die richtige war [34].

5.1.4 Relisting

Die niedrige Rate der Patienten (< 3%), die nach Delistung als ,,zu gut* wieder auf die Liste
genommen werden missten und diese Tatsache, dass keiner von diesen im weiteren Verlauf
anschlieend transplantiert werden musste, deutet drauf hin, dass das multidisziplinare
Transplantationsboard in dieser Situation mit ausreichender Beobachtungszeit die richtige
Entscheidung treffen konnte [34].

5.1.5 MELD-Score

Die Korrelation zwischen Verwendung des MELD-Scores im Rahmen der MELD-basierten
Organallokation und einem besseren Management der LT-Warteliste wurde in zahlreichen
Studien berichtet [65-67]. Allerdings ist es zu beachten, dass das Ziel der MELD-basierten
Organallokation nicht die Verbesserung des Uberlebens der Empfianger war, sondern die
Minimierung der Mortalitat auf der Warteliste [68]. Ob die Verwendung des MELD-Scores mit
einem verbesserten Outcome nach Delistung auch korreliert, ist nicht Klar.

In Deutschland wurde die Bedeutung der MELD-basierten Organallokation fiir ein verbessertes
Management der Warteliste in einer Studie aus Charité gezeigt. Ritschl et al. berichteten von
861 Patienten, die zwischen 2005-2012 am Universitatsklinikum Berlin transplantiert wurden.

Sie zeigten, dass die Zahl der Patienten, die aufgrund einer Rekompensation delistet wurden
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nach der Einfuhrung der MELD-basierten Organallokation im Dezember 2006 in Deutschland
zunahm. Der Meinung der Autoren nach, unterstreicht dies, dass eine Transplantation nicht
unterhalb eines bestimmten MELD-Scores (z.B. <15) durchgefiihrt werden soll [68]. Allerdings
wurde in dieser Studie Uber das Outcome der Kandidaten nach Delistung nicht berichtet. Hier
stellt sich die Frage, wie unterschiedlich das Ergebnis der Delistung der Patienten mit
unterschiedlichen MELD-Scores war. Um die Bedeutung der MELD-basierten Organallokation
korrekt interpretieren zu konnen, sollten uns die Mortalitatsraten und das Outcome der
Patienten nach Delistung auch vorliegen.

Gemal} der MELD-basierten Allokation haben die Patienten mit einem hohen MELD-Score
eine Prioritat fir Organallokation, da der MELD-Score hochgradig pradiktiv fur die Mortalitét
auf der Warteliste ist. Allerdings sind einige Experten der Ansicht, dass eine Transplantation
bei Patienten mit einem hohen MELD-Score aussichtslos sei, da ein hoher MELD-Score fur die
postoperative Mortalitat genauso pradiktiv sei [69].

Dies unterstreicht die Importanz einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwdagung. Da einerseits der
Nutzen einer LT fur diese Patienten sehr hoch ist, andererseits kdnnen die hohe Mortalitat nach
einer LT als Verschwendung von Organen angesehen werden. Das Ergebnis der Delistung der
Patienten mit hohen und niedrigen MELD-Scores zu kennen und diese miteinander zu
vergleichen, hilft den Mitgliedern der Transplantationsboards dabei, das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis der Delistung der Patienten je nach ihren MELD-Scores besser einschdtzen zu
kdnnen.

Unsere Daten ergaben keinen signifikanten Unterschied in Outcome nach Delistung zwischen
Patienten mit einem hohen MELD-Score (> 20) und Patienten mit niedrigeren MELD-Scores
(p=0,21). Es wurde zwar ein Unterschied in MELD-Scores zum Listungs- und
Delistungszeitpunkt zwischen den vier Gruppen gezeigt, aber dieser war ebenso nicht
signifikant (p = 0,26 und 0,80 jeweils fir Listungs- und Delistungs-MELD-Score) [34].

Der MELD-Score scheint mit Rekompensationsraten auch korreliert zu sein. Die Rolle des
MELD-Scores als Pradiktor fir eine Rekompensation wurde bei bestimmten Gruppen von
Patienten auf der LT-Warteliste sowohl in einer multizentrischen européischen Studie als auch
in einer Studie aus Kanada bestétigt [58,70]. Wéahrend ein niedrigerer MELD-Score bei
Aufnahme in die Warteliste die Wahrscheinlichkeit einer Rekompensation erhoht, scheinen
hohere MELD-Scores bei Patienten mit dekompensierter Hepatitis-C-Zirrhose (nach antiviraler
Therapie) und bei Patienten mit dekompensierter alkoholischer Zirrhose einen starken

negativen Pradiktiven Wert zu haben [70].
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In einer multizentrischen europdischen Studie von Belli et al. wurde es beobachtet, dass sowohl
der MELD-Score als auch das Serumalbumin préadiktiv fir eine Rekompensation nach
erfolgreicher antiviraler Therapie in chronischer Hepatitis C waren [58].

Die Toronto-Gruppe beobachtete die Rekompensationsrate und assoziierte Faktoren in
alkoholischer Zirrhose nach Rekompensation. Aravinthan et al. identifizierten ein MELD-Score
< 20 und ein niedriges Serumalbumin zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Warteliste als die
einzigen unabhédngigen Prédiktoren fur ein erfolgreiches Delistung von Patienten mit
alkoholischer Zirrhose. Die Rekompensationsrate betrug 70%, wenn beide Faktoren zum
Zeitpunkt der Delistung vorhanden waren. Sie berichteten, dass ein Viertel der Patienten, die
eine Lebendspende-LT mit einer mittleren Wartezeit von 2 Monaten erhielten, diese Kriterien
erflllte [70]. Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass ein Teil der transplantierten Patienten ohne
Transplantation mit ausreichender Wartezeit spontan genesen ware. In diesem Zusammenhang
ist es unsere Rechtlinie, ,,Borderline* Patienten im ,,nicht transplantierbarem (NT)“ Status zwei
Jahre lang engmaschig zu beobachten, um ihr Genesungspotenzial exakt bewerten zu kdnnen
[34].

5.1.6 Pradiktive Faktoren und Delta-MELD

Die Pradiktoren fir Delistung zum Zeitpunkt der Listung zu kennen, fiihrt dazu, Patienten zu
erkennen, die engmaschiger beobachtet werden sollen. Zudem ist die Bertcksichtigung der
Pradiktoren fiir Uberleben nach Delistung zum Zeitpunkt der Delistung erforderlich, um ein
besseres Outcom nach Delistung zu erreichen. Jedoch sind diese nur in wenigen Studien
untersucht. Kwong et al. beobachteten alle LT-Kandidaten, die von 2005 bis 2012 in einem
amerikanischen LT-Zentrum mit einem initialen Labor-MELD-Score von 22 oder niedriger
gelistet waren. Sie zeigten, dass MELD-Score von 6-9, hoheres Alter, niedrigerer
Serumalbumin-Wert, niedrigerer Body-Mass-Index (BMI) und Diabetes sowohl mit einer
erhdhten Mortalitatsrate auf der Warteliste als auch mit einem erhthten Risiko fir Delistung
als ,,zu schlecht fiir LT* korrelieren (p < 0,008) [67].

Wie bereits oben beschrieben, wurde die Rolle des MELD-Scores als ein Prédiktor fur
Rekompensation auf der Warteliste in den bisherigen Studien gezeigt [58,70]. Francis et al.
untersuchten das Risiko fur Delistung und assoziierte Pradiktoren bei 70 HCC-Patienten und
zeigten, dass die Anzahl der Tumore (>3) und die GroRe einer einzelnen Lasion (>3 cm) als
Pradiktoren fir Delistung verwendet werden konnen. Wéhrend eine préoperative
Chemoembolisation oder Ablation mit einem geringeren Risiko fiir Delistung assoziiert waren
[71].
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In einer anderen Studie aus Belgien schlossen Lai et al. 181 HCC-Patienten ein und zeigten,
dass neben AFP das Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis (NLR) ein guter Pradiktor fur
Delistung war. Daher kann das NLR zusatzliche Informationen fiir das klinische Management
der HCC-Patienten auf der Warteliste bieten [72].

In einer Analyse der Daten von 15184 Patienten, die aus der franzdsischen prospektiven
nationalen Datenbank extrahiert wurden, zeigten Delacote et al., dass Adipositas (BMI>35
kg/m2) sowohl das Risiko flr Delistung als auch die Mortalitat auf der Warteliste erhoht. Dies
kann darauf hindeuten, dass der Zugang zu LT bei adipdsen Patienten erschwert ist, weil

vermehrt Organe aufgrund morphologischer Inkompatibilitat abgelehnt werden missen [73].

Delta-MELD ist ein anderer Faktor, der sowohl mit der Mortalitat auf der Warteliste als auch
mit der Mortalitat nach LT korreliert. Dieser ist ein guter Pradiktor fiir die Mortalitat nach einer
LT [67, 74].

In unserer Arbeit stellte sich Delta-MELD in der C-Statistic-Analyse aller Patienten-
Charakteristika als der einzige unabhangige Pradiktor fir Uberleben nach Delistung dar.
Unabhéngig vom zur Delistung fuhrenden Grund wies Delta-MELD eine gute Aussagekraft flr
Uberleben nach Delistung auf (AUC=0,776, p<0,05). Allerdings ist der Stellenwert des Delta-
MELD je nach zur Delistung fuhrenden Griinden unterschiedlich. Wéhrend Delta-MELD in
den ,,zu schlecht fiir LT* und ,,fehlende Compliance* Gruppen ein starker Pradiktor war
(AUC=0,856), zeigte sich ein AUC von 0,559 bei Patienten in der ,,zu gut fiir LT Gruppe,
welches auf ein schlechtes Modell hindeutet.

Ein detaillierter Vergleich zwischen delisteten Patienten und allen Patienten, die entweder
transplantiert wurden oder wahrend der Wartezeit verstarben, ist erforderlich, um die
Pradiktoren fiir Delisiting und fiir Uberleben nach Delistung korrekt definieren zu konnen.
Hierfir war unser Patientenkollektiv nicht gro genug. Die Berlcksichtigung dieser
Préadiktoren, die auch vor der LT verfugbar sind, stellt ein zusatzliches Instrument fir ein
besseres Management der Warteliste dar. Dadurch werden Patienten erkannt, die noch
engmaschiger beobachtet und ggf. spezifisch therapiert werden sollen, um auf der Warteliste
bleiben zu kdénnen. Optimierung des BMI oder des Inflammationsstatus, Verhindern einer
Verschlechterung der Leberfunktion sowie Downstaging bei HCC-Patienten sind einige
Beispiele fur spezielle Therapien. Detailliertere Studien mit groReren Patientenkollektiven
fordern die Bestimmung dieser Prédiktoren wahrend der Wartezeit, indem eine grofiere Anzahl

von Ereignissen zu analysieren und geeignete multivariate Modelle zu erstellen sind [34].
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5.1.7. Ungleichheiten bei Delistung

Einige bisherige Studien zeigten ein systematisches Bias in Delistung zugunsten bestimmter
Patientengruppen.  Faktoren wie  Geschlecht, sozio6konomische  Situation und
Versicherungsstatus beeinflussen die Wahrscheinlichkeit einer Delistung. In diesem
Zusammenhang zeigten Karunungan et al. einen Einfluss des Kostentragerstatus auf die
Delistungsrate. Sie zeigten, dass Patienten ohne Privatversicherung ein héheres Risiko haben,
aus der Liste gestrichen zu werden als Privatpatienten [41]. Aus unseren Daten ergab sich kein
signifikanter Unterschied in Versicherungsstatus zwischen den vier Gruppen (p=0,84).

Im Gegensatz zu friheren Studien aus den USA, die zeigten, dass Frauen im Vergleich zu
Mannern mit einer grofReren Wahrscheinlichkeit aus der Liste gestrichen wurden, fanden wir
keinen Geschlechtshezogenen Unterschied zwischen den vier Gruppen [32].

Obwohl wir ein systematisches Bias nicht vollstandig ausschlieBen konnen, konnten wir bei

den von uns analysierten Faktoren keine feststellen [34].

5.1.8 Fazit; Outcome nach Delistung

Wie bereits erwahnt, sind die Delistungs-Kriterien nicht standardisiert und kénnen von Zentrum
zu Zentrum erheblich variieren. Eine Evaluation der Uberlebensraten nach Delistung kann als
zusétzliches Kriterium fur Bewertung der unterschiedlichen klinischen Entscheidungen in
Transplantationszentren verwendet werden. Um das Outcome nach Delistung in gréfierem
Umfang zu erkennen, sind prospektive Studien mit langfristigem Follow-up erforderlich. So
werden die mit der Mortalitat assoziierten Faktoren und objektiv bewertbare Parameter
identifiziert [34].

71



5.2. Transplantierte Patienten

In mehreren Berichten aus den Vereinigten Staaten (USA) und dem Vereinigten Konigreich
(UK) wurden ein ungleicher Zugang zur Lebertransplantation und dessen Einfluss auf den
Erfolg des Managements der Warteliste nachgewiesen [35-38].

Da die Gesundheits- und Sozialversicherungssysteme in den USA und im UK nicht mit denen
in Deutschland vergleichbar sind, kénnen die Ergebnisse aus diesen Landern in Deutschland
nicht  vollstindig  gelten. In  Deutschland  versorgen  derzeit 21  aktive
Lebertransplantationszentren eine Bevolkerung von 83 Millionen. Im Bundesland Bayern gibt
es 3 aktive Zentren, die ca. 13 Millionen Menschen versorgen [75]. In dieser Arbeit wurde die
Situation in Bayern als ein Beispiel fur das ganze Deutschland angenommen, um die Frage zu
beantworten, welche Variablen den Zugang zur Lebertransplantation bzw. die LT-Raten in
Deutschland beeinflussen. Hierfiir wurden die Daten von 652 Lebertransplantierten in Bayern

analysiert [38].

5.2.1 Zentralisierung, Krankenhausversorgungskategorien, landliche vs. stadtische
Gebiete

Da die Transplantation ein hohes Niveau der medizinischen und chirurgischen Expertise und
spezialisierten medizinischen Leistungen erfordert, wird sie weltweit in interdisziplindren
Zentren in stadtischen Gebieten zentralisiert. Die Zentralisierung fordert die
Gesundheitsversorgung, indem sie die Mortalitdt und Morbiditdt senkt und die lokalen
Unterschiede in der Versorgungsqualitat verringert. Sie geht mit einem hohen Niveau der
konzentrierten Expertise einher und reduziert ebenso die Kosten [38, 76-79].

Die Zentralisierung fiihrt jedoch zu Zugangsproblemen fur viele Patienten, was sich negativ auf
die therapeutischen Ergebnisse in der onkologischen Chirurgie, der Transplantationschirurgie
und den Notfallsituationen auswirkt. Diese Korrelation zwischen Zentralisierung und Outcome
wird als Argument gegen eine starkere Zentralisierung der Onkologie und
Transplantationschirurgie herangezogen [38, 80-82].

Besonders im Bereich der Lebertransplantation liegen Beweise vor, dass nicht alle
Bevolkerungsgruppen den gleichen Zugang zur LT haben. Der ungleiche Zugang zur LT weist
einen negativen Effekt auf die Wahrscheinlichkeit fur die Aufnahme in die LT-Warteliste und
hédngt von soziookonomischen Faktoren und der Entfernung zum ndchstgelegenen

Transplantationszentrum ab [38, 82-84].
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Neben der Transplantationsmedizin wurde auch ein Zusammenhang zwischen dem
geografischen Zugang zu den Gesundheitsdienstleistungen und dem Ergebnis bei anderen
Erkrankungen festgestellt, insbesondere dann, wenn ein rascher Zugang zu Interventionen
erforderlich ist [38, 76, 81, 85, 86]. Dies steht in Kontrast zu den deutlich besseren Ergebnissen
bei zentralisierten chirurgischen Eingriffen, z.B. Pankreaschirurgie sowie Nieren- und
Lebertransplantation [38, 87].

Unsere Daten deuten nicht darauf hin, dass der aktuelle Ansatz der Zentralisierung der
Lebertransplantation aufgegeben werden sollte. Die Vorteile der Zentralisierung sind der
einfacheren Erreichbarkeit Gberlegen. In Bayern lag die jahrliche Lebertransplantationsrate pro
1 Million Einwohner bei 7,7£0,5. Unsere Daten zeigten weder einen signifikanten Unterschied
zwischen den 7 bayerischen Regierungsbezirken in den jéhrlichen Lebertransplantationsraten
(p=0.64), noch zwischen den LT-Raten pro 1 Million Einwohner in landlichen versus
stadtischen Gebieten (p=0,14). Es zeigte sich ebenso keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen den jahrlichen LT-Raten und der Krankenhausdienstleistungskategorie des
regionalen Gesundheitsdienstleisters in Bayern (p=0,69). Da es uns nur begrenzte Datenlagen
zur Verfugung stehen, konnen wir nicht ausschlielen, dass Unterschiede im
sozio6konomischen Status oder in der Haufigkeit von Krankheiten einen Einfluss auf die

Ergebnisse haben, obwohl dies unwahrscheinlich ist [38].

5.2.2 Distanz zum néchstgelegenen Transplantationszentrum

Distanz zum nachstgelegenen Transplantationszentrum zeigte sich in mehreren Studien aus den
USA und dem UK als eine relevante Variable, die einen deutlichen Einfluss auf wichtige
Faktoren hat, die mit einem erfolgreichen Management der Warteliste verbunden sind [35-38,
81, 83, 85]. Goldberg et al. berichteten tber die 50637 potenziell fur eine Transplantation in
Frage kommenden Patienten, von denen 2895 (6%) gelistet wurden. In dieser amerikanischen
Studie wurde gezeigt, dass eine weitere Distanz zu einem Transplantationszentrum mit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit sowohl fur Listung (OR 0,91, p=0,001) als auch fur Erhalt eines
Organs (HR 0,97, p<0,001) verbunden war. In multivariablen Uberlebensmodellen war die
Distanz zu einem Transplantationszentrum ebenso mit einer hoheren Mortalitat auf der
Warteliste verbunden (HR 1,03, p<0,001) [35, 38].

In diesem Zusammenhang flihrten Webb et al. eine nationale Registeranalyse von
Lebertransplantationen im Vereinigten Konigreich zwischen 1995 und 2014. Sie untersuchten

8490 Transplantierte und zeigten, dass eine zunehmende Fahrtzeit mit einer erhéhten Mortalitat
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nach der Aufnahme in die Liste und einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer Transplantation
verbunden war (jeweils P < 0,001) [36, 38].

In einer anderen Studie aus den Vereinigten Staaten (USA) analysierten Zorzi et al. die Daten
von LT-Kandidaten, die von 2004 bis 2010 im United Network of Organ Sharing (UNOS)
registriert wurden. Aufgrund der in dieser Studie nachgewiesenen Assoziation zwischen der
Entfernung zu einem Transplantationszentrum und dem Mortalitatsrisiko auf der LT-Warteliste
wurde hier vorgeschlagen, die Variable "Entfernung zu einem Transplantationszentrum " zu
verwenden, um die Schatzung des Mortalitétsrisikos fur LT-Kandidaten auf der Warteliste zu
verbessern [37, 38].

Loy et al. untersuchten das Uberweisungsmuster und die drztliche Uberweisungsbereitschaft in
den USA und zeigten, dass mit zunehmender Entfernung von einem Transplantationszentrum
die Wahrscheinlichkeit um 1,43 stieg, dass Arzte bei Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose
eine langere Alkoholabstinenz verlangen [83].

Im Gegensatz zu den bisherigen Berichten zeigte unsere Analyse jedoch keinen Zusammenhang
zwischen dem Zugang zur Transplantation und der Nahe oder Fahrzeit zum néchstgelegenen
Transplantationszentrum (p=0,41). In der C-Statistic-Analyse wies diese Variable keinen
pradiktiven Wert auf (AUC<0,5). Das ist zu beachten, dass sich mit der Entfernung zum
néchstgelegenen Transplantationszentrum auch viele soziotkonomische Faktoren und viele
dem jeweiligen Gesundheitssystem inhdrente Variablen &ndern kdnnen, ohne dass der jeweilige
Zusammenhang unmittelbar ersichtlich ist. AuBerdem ist es durchaus verstandlich, dass in
Landern mit groRerer Flachendeckung oder weniger Transplantationszentren die Entfernung
zum n&chsten Transplantationszentrum eine Rolle spielen kann. Dies konnte eine Erklarung fur

die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen aus den USA und unseren sein [38].

5.2.3 Lebertransplantationserfahrung der Chefarzte

Der Zusammenhang der arztabhingigen Variablen mit Uberweisungsmuster fiir LT wurde in
einer Studie aus den USA gezeigt. Loy et al. fihrten eine Umfrage in den USA durch und
schlossen 299 Arzte in ihrer Studie ein. Sie beobachteten, dass Gastroenterologen und
Transplantationshepatologen im Vergleich zu Hausarzten signifikante Unterschiede bei der
Uberweisungsbereitschaft fiir Patienten mit alkoholbedingten Lebererkrankungen aufwiesen
(P<0,0001). AuRerdem zeigte diese Studie, dass bei Arzten ohne Ausbildung in einem LT-
Zentrum die Wahrscheinlichkeit, dass eine langere Alkoholabstinenz verlangt wird, 2,05 Mal
hoher war [83].
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Unsere Analyse zeigte ebenso, dass die frihere Lebertransplantationsausbildung des
zustandigen Chefarztes des regionalen Krankenhauses eine hohe Korrelation mit der jahrlichen
Transplantationsrate des Bezirks aufwies (p<0,0001). Eine C-Statistic-Analyse stellte ein
starkes Modell furr die friihere Lebertransplantationsausbildung des zustandigen Chefarztes der

Gastroenterologie des regionalen Krankenhauses dar (AUC>0,8) [38].

Zum weiteren Verstandnis ist ein Blick auf die Besonderheiten des deutschen
Gesundheitssystems notwendig. Die Zuweisung an ein Transplantationszentrum bleibt im
Wesentlichen dem uberweisenden Arzt Uberlassen. Da sich Patienten mit fortgeschrittenen
Lebererkrankungen nicht nur bei ihren Hausérzten, sondern auch bei Gastroenterologen
regelmaRig in Behandlung befinden, erfolgt die Zuweisung an ein Transplantationszentrum in
vielen Féllen durch die Kollegen der Gasrtoenterologie. Aus unserer Sicht erscheint es moglich
zu sein, dass Uberweisende Arzte, die keine praktische Erfahrung mit der Lebertransplantation
haben, eher zurtickhaltend sein konnten, einen Patienten zur Lebertransplantation zu
uberweisen. Darber hinaus kdnnen auch Missverstandnisse in Bezug auf Ausschlusskriterien

und die Erfolgsaussichten dieser sehr komplexen Behandlungsmethode bestehen [38].

Indirekt héngt die Besetzung von Chefarztstellen auch mit der Entfernung zum nachstgelegenen
Transplantationszentrum zusammen. So sind Chefarztstellen in oder in der Nahe attraktiver
GroRstadter bei Bewerbern mit Hochschulhintergrund beliebter als abgelegene kleinere
Krankenhauser. Wir sind der Ansicht, dass die Versorgungsstrukturen gestarkt werden missen,
um den Zugang zur LT Uberall unabhéngig von fritheren LT-Erfahrung des tberweisenden
Arztes sicherzustellen [38].

5.2.4 Fazit; Zugang zur LT in Bayern

Angesichts der Korrelation zwischen o0.g. Faktoren und jéhrlicher LT-Rate in Bayern ist es das
wichtigste Ergebnis dieses Teils der Arbeit, dass der Zugang zu einer Transplantation
weitgehend vom lberweisenden Arzt des regionalen Krankenhauses bestimmt wird und nicht
von der Versorgungsstufe des Krankenhauses oder der Entfernung zum néchstgelegenen
Transplantationszentrum. Dies zeigt die Notwendigkeit der stdrkeren Versorgungsstrukturen.
Unsere Daten zeigten weder einen signifikanten Unterschied zwischen den 7 bayerischen
Regierungsbezirken in den jahrlichen Lebertransplantationsraten, noch zwischen den LT-Raten

in landlichen versus stadtischen Gebieten [38].
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