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Zentrumsangebote bei der Lebertransplantation: Sinnvoller Einsatz der ,,Organe
zweiter Klasse*

Bo6ckmann, Nicolas Daniel

Spenderlebern, die von mehr als drei Transplantationszentren zur Transplantation fiir
einen speziellen Patienten abgelehnt wurden, werden durch Eurotransplant in einem
gesonderten Verteilungsverfahren vergeben. Der Einsatz dieser sog. Zentrumsangebote
wurde bisher erst in wenigen Studien untersucht. In Zeiten eines zunehmenden Mangels
an Spenderorganen, der eine bestmogliche Nutzung aller vorhandenen Organe nétig
macht, sind profunde Kenntnisse iiber einen sinnvollen Einsatz der Zentrumsangebote
von besonderer Bedeutung. Daher erfolgte in der vorliegenden Arbeit eine Analyse von
Lebertransplantationen mit Zentrumsangeboten in der Klinik fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie des Universititsklinikums Miinster. Eine retrospektive Auswertung
aller Lebertransplantationen der Jahre 2007 bis 2010 ergab eine Anzahl von 40
Patienten, denen in diesem Zeitraum ein Zentrumsangebot transplantiert worden war.
Als Vergleichsgruppe dienten 82 Patienten, die im gleichen Zeitraum ein Standardorgan
erhalten hatten. Die Auswertung des Outcome der Transplantationen ergab keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf postoperative Komplikationen und
Uberlebensraten zwischen den beiden Patientengruppen. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass das Outcome bei der Verwendung von Zentrumsangeboten unabhingig
davon war, ob diese Organe aus medizinischen oder logistischen Griinden durch das
beschleunigte Vermittlungsverfahren vermittelt worden waren. Die gewonnenen
Ergebnisse machen deutlich, dass der Einsatz von Zentrumsangeboten bei der

Lebertransplantation gerechtfertigt ist.
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1. Einleitung

1.1. Die Leber

1.1.1. Anatomie und Funktion

Die Leber ist das grofite parenchymatdse Organ des menschlichen Korpers. Sie wiegt
ungefahr 1,5 kg und befindet sich im rechten Oberbauch unterhalb des Zwerchfells, mit
dem sie im Bereich der Area nuda verwachsen ist. Anhand des Verlaufs des Lig.
falciforme hepatis auf der Leberoberflache erfolgt die anatomische Einteilung der Leber
in einen rechten und einen linken Leberlappen. Funktionell wird die Leber nach C.
Couinaud anhand der Aufteilung der Pfortaderéste in acht Lebersegmente unterteilt.
Dabei bilden die Segmente II-IV den linken Leberlappen und die Segmente V-VIII den
rechten Leberlappen. Das Segment I liegt zentral zwischen der Bifurkation der Pfortader
und der V. cava inferior, bezieht portalvendses Blut aus dem linken und rechten
Pfortaderast und drainiert iiber separate Venen direkt in die V. cava inferior (11). An der
Unterseite der Leber befindet sich die Leberpforte, welche die Eintrittsstelle fiir die
Pfortader und die Leberarterie bildet und als Austrittsstelle fiir die Gallengénge fungiert.
Die Blutversorgung der Leber erfolgt zu ca. 25 % aus der A. hepatica und zu ca. 75 %
aus der V. portae. Das Blut vermischt sich in den Lebersinusoiden und gelangt iiber die

Lebervenen schlieBlich in die V. cava inferior.

Abbildung 1: Segmenteinteilung der Leber nach Couinaud; aus: (25)



Als lebenswichtiges Organ libernimmt die Leber zahlreiche Aufgaben im menschlichen
Organismus. In ihrer Funktion als grofte exokrine Driise dient sie der Produktion der
Gallenfliissigkeit, die vor allem eine essenzielle Rolle bei der Verdauung von Lipiden
und der Ausscheidung schwer wasserloslicher Substanzen spielt. Verschiedene
Plasmaproteine, wie z. B. Albumin und einige Gerinnungsfaktoren, werden ebenfalls in
der Leber synthetisiert. Auerdem erfiillt die Leber wichtige Aufgaben im Rahmen des
Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsels. So fungiert sie u. a. als Speicherorgan
fiir Glykogen, Fette und verschiedene Vitamine. SchlieBlich dient sie der Entgiftung des
Korpers von schédlichen Stoffwechselendprodukten und exogen zugefiihrten

Schadstoffen durch die Biotransformation (7,45).

1.1.2. Pathologien der Leber

Erkrankungen der Leber sind vielfdltig. Eine grobe Einteilung ldsst sich in die
Kategorien Infektionen, Autoimmunerkrankungen, Speicherkrankheiten,
medikamentds-toxische Reaktionen, vaskuldr bedingte Erkrankungen und Tumoren
vornehmen. Bei den Infektionskrankheiten stehen vor allem die viralen Hepatitiden A,
B, C und D durch hepatotrope Viren im Vordergrund. Aufgrund einer hohen Rate an
chronischen Verldufen sind hier insbesondere die Infektionen mit Hepatitis B- und
Hepatitis C-Viren von Bedeutung. Eine autoimmune Genese findet sich bei der
Autoimmunhepatitis (AIH), die v. a. Frauen betrifft, sowie bei den cholestatischen
Erkrankungen primér bilidre Zirrhose (PBC) und primér sklerosierende Cholangitis
(PSC). Zu den Speicherkrankheiten zdhlen zum Beispiel die nichtalkoholische
Steatohepatitis (NASH) sowie die erblich bedingten Erkrankungen Hadmochromatose,
Morbus Wilson und a;-Antitrypsinmangel. Leberschidden durch toxische Substanzen
sind hédufig durch Alkohol oder Medikamente bedingt. Zu den vaskuldren
Lebererkrankungen zdhlen beispielsweise das Budd-Chiari-Syndrom, das zu einer
venodsen Abflussstorung fiihrt, sowie die Pfortaderthrombose. Bei den Tumoren der
Leber lassen sich benigne Formen, wie z. B. das Leberzelladenom oder die fokal
noduldre Hyperplasie (FNH), von malignen Tumoren wie dem hepatozelluldren
Karzinom (HCC) oder dem intrahepatischen cholangiozelluldren Karzinom (CCC)

unterscheiden.



Das charakteristische einer Vielzahl an Lebererkrankungen besteht darin, dass sie in
Form einer gemeinsamen Endstrecke in das Krankheitsbild der Leberzirrhose miinden.
Diese ist durch einen bindegewebigen Umbau des Leberparenchyms gekennzeichnet,
der zu einem Untergang der Hepatozyten und schlieBlich zum Funktionsverlust der
Leber fiihrt. Ab einer bestimmten Stufe ist dieser Umbauvorgang unumkehrbar und die
Leberfunktion damit irreversibel  geschddigt. Bei solchen , End-Stage®-
Lebererkrankungen kann durch medikamentds-konservative Therapien keine Heilung
erzielt werden. Einen kurativen Ansatz stellt in diesen Fillen nur eine komplette

Entfernung der Leber mit Ersatz durch eine Spenderleber dar (66).

1.2. Lebertransplantation

1.2.1. Historisches

Die Moglichkeit ,,End-Stage“-Lebererkrankungen mittels Transplantation eines
gesunden Organs zu behandeln, gehort zweifellos zu den grofen Errungenschaften der
modernen Medizin. Gerade die Transplantation eines so komplexen Organs wie der
Leber schien lange Zeit ein undenkbares Unterfangen zu sein. Am 1. Médrz 1963 jedoch
gelang es dem amerikanischen Chirurgen Thomas E. Starzl in Denver, die weltweit
erste Lebertransplantation am Menschen durchzufiihren. Allerdings verstarb der Patient,
ein Kind im Alter von drei Jahren, welches an einer Gallengangsatresie litt, noch
wihrend der OP an einem massiven Blutverlust (76). Dennoch markierte dies den
Durchbruch auf dem Gebiet der Transplantationschirurgie der Leber und in den Jahren
1967 und 1968 fithrte Starzl schlieBlich die ersten klinisch erfolgreichen
Lebertransplantationen der Geschichte mit Uberlebenszeiten von mehreren Monaten
durch (77). Zwei Jahre spéter, im Juni 1969, wurde die erste Lebertransplantation in
Deutschland durch Alfred Gilitgemann am Universitdtsklinikum Bonn durchgefiihrt
(40).

Seitdem hat sich die Lebertransplantation zu einem etablierten Therapieverfahren in der
Behandlung der terminalen Leberinsuffizienz entwickelt (2). Diese Entwicklung ist der
kontinuierlichen Verbesserung in verschiedenen Teilbereichen der

Transplantationsmedizin zu verdanken. Zunéchst sind hier Weiterentwicklungen der



chirurgischen Techniken zu erwédhnen, die zu einer Abnahme postoperativer,
chirurgisch bedingter Komplikationen gefiihrt haben (37,38,42,79,80). Die Entwicklung
und Anwendung neuer, potenter Immunsuppressiva zur Verhinderung einer
Abstofungsreaktion ermoglichte schlieSlich auch die Erfolge im Langzeitverlauf nach

Lebertransplantationen (10,30,35,41,78).

1.2.2. Chirurgische Technik

Das Standardverfahren der Lebertransplantation besteht aus dem orthotopen Ersatz der
gesamten erkrankten Leber. Dies bedeutet, dass die Spenderleber nach Entfernung der
Leber des Empfingers an gleicher Stelle implantiert wird. Das operative Vorgehen
beginnt dabei nach einer queren Oberbauchlaparotomie mit Erweiterung in Richtung
Xiphoid zunédchst mit der Hepatektomie beim Empfanger. Beim Standardverfahren
erfolgt diese unter Mitnahme der retrohepatischen V. cava mit anschlieBender Anlage
eines veno-vendsen Shunts zur Erleichterung der Drainage des Blutes aus der unteren
Korperhilfte. Danach erfolgt die Implantation der Spenderleber nach Priparation des
Organs auf dem sog. ,,backtable®, wo alle Gefdlle und der Gallengang zur Implantation
vorbereitet werden. Zunéchst wird die V. cava inferior supra- und infrahepatisch End-
zu-End anastomosiert. Es folgt dann die End-zu-End-Anastomosierung der Pfortader.
Daran schlieft sich die Anastomose der A. hepatica, je nach anatomischen
Gegebenheiten in unterschiedlicher Technik (z. B. End-zu-End, aortohepatischer
Bypass), an. SchlieBlich wird die Anastomose des Gallengangs End-zu-End oder Seit-
zu-Seit angelegt und fakultativ eine T-Drainage eingelegt. Diese dient der Verbesserung
des Galleabflusses und erlaubt auBlerdem eine Kontrolle der Galleproduktion. Bei
Erkrankungen der extrahepatischen Gallenwege (z. B. PSC, Gallengangsatresie) miissen
diese weitestgehend mitentfernt und eine biliodigestive Anastomose angelegt werden.
Eine Alternative zur streng orthotopen Transplantation stellt die sog. Piggy-Back-
Technik dar, bei der die retrohepatische V. cava inferior des Empfangers erhalten bleibt
(siche Abbildung 2). Bei diesem Verfahren erfolgt eine infradiaphragmale Anastomose
zwischen der suprahepatischen V. cava der Spenderleber und den vereinigten

Lebervenen bzw. der V. cava des Empfingers (9).



Anastomose der V. cava
in Piggy-Back-Technik

Gallengangsanastomose

Anastomose
der A. hepatica

Anastomose der Pfortader

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Lebertransplantation in Piggy-Back-Technik mitsamt der
Anastomosenverhiiltnisse; aus: (48), A.=Arteria, V.=Vena

1.2.3. Indikationen zur Lebertransplantation

Das folgende Diagramm zeigt die hdufigsten Indikationen zur Lebertransplantation, die
im Jahr 2010 in Deutschland zu einer Neuanmeldung auf der Warteliste gefiihrt haben,
mitsamt den entsprechenden Hiufigkeiten an. Die weitaus hdufigste Indikation zur
Lebertransplantation stellte die alkoholbedingte Leberzirrhose dar, gefolgt vom
hepatozelluldren Karzinom und anderen Formen der Leberzirrhose, insbesondere

Hepatitis C-bedingt (3).
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Abbildung 3: Indikationen zur Lebertransplantation in Deutschland 2010 (bei Neuanmeldung auf der
Warteliste); HCC=Hepatozellulires Karzinom, HCV=Hepatitis C-Virusinfektion, AIH=Autoimmunhepatitis,
HBV=Hepatitis B-Virusinfektion; Daten aus: (3)

1.2.4. Epidemiologie in Deutschland

Seit Einfiihrung der Lebertransplantation in Deutschland sind bis zum Jahr 2010
insgesamt mehr als 17000 Lebern transplantiert worden. Dabei hat die Zahl der pro Jahr
transplantierten Lebern fast kontinuierlich zugenommen. Wéhrend 2001 noch 757
Lebertransplantationen durchgefiihrt wurden, hat sich diese Zahl mit 1283
Lebertransplantationen im Jahr 2010 nahezu verdoppelt. Hierunter fallen alle in diesem
Jahr in Deutschland durchgefiihrten Lebertransplantationen inklusive Transplantationen
nach Lebersplit und Lebendspende. Die gespendeten Lebern stammten hierbei zum
Grofteil aus Deutschland, aber auch aus anderen Mitgliedsstaaten von Eurotransplant
(ET). Im Vergleich zu 1180 Lebertransplantationen in 2009 entsprach dies einer
Steigerung von 8,6 % (3). Der tiberwiegende Teil der transplantierten Lebern (n=1187)
stammte von hirntoten Spendern, denen nach Feststellung des Hirntodes und nach
entsprechender Einwilligung Organe zur Spende entnommen worden waren. Diese

Spenderlebern wurden zum Grofiteil im Rahmen einer kompletten Lebertransplantation



verpflanzt (n=1048). In 102 Fillen wurde eine Splitleber-Transplantation durchgefiihrt.
Bei 37 Patienten erfolgte eine kombinierte Transplantation der Leber und mindestens
eines weiteren Organs. 96 Lebertransplantationen wurden im Rahmen einer
Lebendspende realisiert, wobei in fiinf Fillen eine sog. Dominotransplantation
durchgefiihrt wurde. Die restlichen 91 Lebertransplantationen erfolgten nach
vorangegangener Teilleber-Lebendspende, was einem Anteil von 7 % an allen
Lebertransplantationen entsprach (4).

Ein entscheidendes Problem im Rahmen des Organspendewesens besteht in der
Knappheit verfiigbarer Spenderorgane. So wurden im Jahr 2010 in Deutschland 1271
hirntote Organspender registriert, von denen 1077 ihre Leber zur Spende frei gaben.
Gleichzeitig betrug die Zahl der Patienten, die allein in Deutschland auf der Warteliste
fiir eine Leber neu angemeldet wurden, jedoch 1846 (3). Somit erhohte sich die
Gesamtzahl der potenziellen Empfinger, die auf eine reine Lebertransplantation
warteten, zum 31.12.2010 auf 2087 (4). Hinzu kommen noch die Patienten, bei denen
eine kombinierte Transplantation der Leber und mindestens eines weiteren Organs
indiziert ist. Hier zeigt sich deutlich das Dilemma zwischen einem stetig wachsenden
Organbedarf auf der einen Seite und einer zu geringen Verfiigbarkeit von
Spenderorganen auf der anderen Seite. Dieses Ungleichgewicht fiihrt dazu, dass viele
Patienten teilweise mehrere Monate bis Jahre auf ein Organ warten miissen, und
schlussendlich ein Teil von ihnen auf der Warteliste verstirbt. Allein im Jahr 2010
starben in Deutschland 463 Patienten auf der Leber-Warteliste, weil ithnen nicht

rechtzeitig ein passendes Organ zugewiesen werden konnte (4).
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Abbildung 4: Lebertransplantationen in Deutschland; aus: (3)

1.2.5. Strategien zur Vergrofderung des Organpools

Um der Diskrepanz zwischen der groen Nachfrage nach Spenderorganen auf der einen
Seite und dem begrenzten Organangebot auf der anderen Seite entgegenzuwirken,
wurden u. a. neue Transplantationsverfahren entwickelt. Eines dieser Verfahren stellt
die Split-Lebertransplantation dar, welche 1988 von Rudolf Pichlmayr erstmals
durchgefiihrt wurde (61). Hierbei wird die Leber eines Organspenders in situ oder nach
der Entnahme ex situ in zwei Teile gespalten, um sie anschlieBend zwei Empféngern zu
transplantieren. Dieses Verfahren wird vor allem im Bereich pédiatrischer
Lebertransplantationen durchgefiihrt, wobei der kleinere, linkslaterale Teil der
Spenderleber einem Kind, und der groBere, rechte Teil einem Erwachsenen
transplantiert wird. Somit konnen von einer Spenderleber zwei Empfénger profitieren.
Ein weiteres Verfahren ist die Leberlebendspende, bei der ein Teil der Leber eines
lebenden Spenders auf den Empfanger libertragen wird. Dieses Vorgehen ist aufgrund
der unabhidngigen Versorgung der einzelnen Lebersegmente und des hohen
Regenerationspotenzials der Leber mdglich. Die Operationstechnik wurde von dem
deutschen Chirurgen Christoph Broelsch 1989 zum ersten Mal erfolgreich angewandt

und hat seitdem eine wachsende Verbreitung erfahren (15,57). Auch diese Technik



wurde zunéchst vor allem bei Lebertransplantationen im Kindesalter angewandt, indem
der linkslaterale Leberanteil eines Organspenders einem erkrankten Kind transplantiert
wurde. Heutzutage profitieren jedoch auch vermehrt erwachsene Patienten, denen im
Rahmen einer Lebendspende der groBere rechte Leberlappen iibertragen wird (51).
Abschliefend sei noch das Verfahren der Dominotransplantation der Leber erwihnt,
welches in speziellen Situationen zur Anwendung kommt. So gibt es
Stoffwechselerkrankungen der Leber (z. B. Familidre Amyloidose), welche die
Leberfunktion zwar nicht beeintrdchtigen, durch Ablagerungen verdnderter Proteine
jedoch zu Schidden an anderen Organen fiithren. In fortgeschrittenen Krankheitsstadien
kann dies zum Tod des Patienten fiihren. Wenn diese Patienten nun eine neue Leber
transplantiert bekommen, besteht die Maoglichkeit, die Amyloidose-Leber einem
anderen Patienten zu libertragen. Dies ist z. B. bei élteren Tumorpatienten sinnvoll, da
die durch die betroffene Leber zu erwartenden Schiden an anderen Organen erst mit
einer Latenz von mehreren Jahren bis Jahrzehnten auftreten und der Patient bis dahin
tumorfrei weiterleben kann (34,71,84).

Eine weitere Moglichkeit den vorhandenen Organpool besser zu nutzen besteht in der
Akzeptanz von Spenderlebern, die erweiterte Spenderkriterien (,,extended donor
criteria®, EDC) aufweisen. Hierunter versteht man bestimmte Bedingungen, die im
Hinblick auf die Transplantation als suboptimal betrachtet werden, und daher zu einer
eingeschriankten Vermittlungsfahigkeit dieser Organe fithren. Nach den Richtlinien der
Bundesérztekammer zur Lebertransplantation fallen hierunter im Allgemeinen folgende
Spendercharakteristika: maligne Tumoren in der Anamnese, Drogenabhingigkeit,
Virushepatitis (Hepatitis B/C), Sepsis mit positiver Blutkultur sowie Meningitis.
Speziell fiir die Lebertransplantation gelten zusétzlich folgende erweiterte
Spenderkriterien: Alter > 65 Jahre, Intensivtherapie (mit Beatmung) > 7 Tage, BMI >
30 kg/m?, Fettleber (histologisch gesichert) > 40 %, letzter Natriumwert 1. S. > 165
mmol/l, letzter Wert von GOT und GPT dreifach erhoht sowie letzter Bilirubinwert i. S.
>3 mg/dl (5).

Diese Organe werden in der Regel fiir elektive Patienten auf der Warteliste nur ungern
akzeptiert, um die Risiken durch Vorerkrankungen gering zu halten. Fiir Patienten
allerdings, bei denen aufgrund eines Tumorleidens die Wartezeit eine erhebliche Rolle

spielt, kann das zusitzliche Risiko dieser Organe im Hinblick auf das Risiko eines



Tumorprogresses bei weiterer Wartezeit in speziellen Fillen in Kauf genommen

werden.

1.3. Organallokation

1.3.1. Allgemeiner Ablauf des Allokationsverfahrens

Die Diskrepanz zwischen der Nachfrage nach Spenderorganen und dem Organangebot
hat dazu gefiihrt, dass eine Warteliste fiir Patienten, die eine neue Leber bendtigen,
eingerichtet wurde. Um in die Warteliste aufgenommen zu werden, miissen die
entsprechenden  Patienten  durch  ihren  behandelnden Arzt in  einem
Transplantationszentrum vorgestellt werden. Dort erfolgt nach Evaluation der
Indikation fiir eine Lebertransplantation entsprechend den Richtlinien der
Bundesdrztekammer die Aufnahme in die zentrumseigene Warteliste sowie die
Registrierung bei der zentralen Vermittlungsstelle (5). Dies ist fiir Deutschland, die
Benelux-Staaten, Osterreich, Slowenien, Kroatien und Ungarn (Mitglied seit dem
01.07.2013) die Stiftung ,,Eurotransplant mit Sitz im niederlédndischen Leiden. Dort
werden alle Patienten aus den Mitgliedsldndern, bei denen eine Lebertransplantation
indiziert ist, in einer zentralen Warteliste verwaltet. Der Zusammenschluss dieser
Lander dient neben dem wissenschaftlichen Austausch vor allem dazu, dass die
Chancen der Patienten auf der Warteliste auf ein passendes Spenderorgan steigen.
AuBerdem soll erreicht werden, dass moglichst wenige Organe mangels eines passenden
Empféngers verloren gehen (1).

Die Meldung potenzieller Organspender erfolgt ebenfalls an FEurotransplant. In
Deutschland iibermittelt das den Spender behandelnde Krankenhaus die erforderlichen
Daten zunéchst an die ,,Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO). Diese fungiert
als Koordinierungsstelle fiir die Organspende in Deutschland. Nach Uberpriifung der
durchgefiihrten Hirntoddiagnostik und der Feststellung des Einverstindnisses des
potenziellen Organspenders werden die Daten an Eurotransplant iibermittelt (44). Hier
findet schlieBlich der ,,match®, d. h. die Zuteilung des Organs an einen passenden
Empfénger statt. Die Organallokation ist dabei strikt patientengerichtet, da das Organ
einem ganz bestimmten Patienten auf der Warteliste zugewiesen wird. Sobald ein

passender Empféanger identifiziert wurde, erfolgt die Benachrichtigung des betreffenden
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Transplantationszentrums,

welches

in  Absprache

mit

der DSO wund dem

Spenderkrankenhaus die Organentnahme, den Transport sowie die Transplantation

organisiert (44). In Abbildung 5 ist der Ablauf des Allokationsverfahrens grafisch

dargestellt.

Potenzieller
Organempfanger

Arzt

Transplantations-
zentrum

Aufnahme auf die
zentrumseigene
Warteliste

Vorstellung durch
den behandelnden

Meldung an
_—

EUROTRANSPLANT

Zuteilung des Spender-

organs an einen geeigne-

ten Empféanger

Benachrichtigung des
betreffenden Transplan-
tationszentrums und des
Spenderkrankenhauses
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haus bzw. den
Transplantations-
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\
Ubermittlun
8 DSO
der Daten
\

Gemeinsame
Organisation von

Organentnahme und
Transplantation

Abbildung 5: Ablauf des Allokationsverfahrens; DSO=Deutsche Stiftung Organtransplantation
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1.3.2. Standardallokation iiber den MELD-Score

Beim Standardallokationsverfahren erfolgt die Organzuteilung durch Eurotransplant
tiber den MELD-Score. Dieser Score war urspriinglich dazu entwickelt worden, die
Prognose von Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, bei denen die elektive
Anlage eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) erfolgen
sollte, zu bestimmen (52). Im Jahr 2002 erfolgte die Einfiihrung des MELD-Score als
Grundlage fiir die Allokation von Spenderlebern in den USA durch das UNOS (,,United
Network for Organ Sharing*) (33). Seit Dezember 2006 wird der MELD-Score auch in
einigen Staaten des Eurotransplant-Raums (u. a. in Deutschland) zur Allokation von
Spenderlebern eingesetzt (46). Damit hat er die vorher praktizierte Organverteilung
nach der Wartezeit und der klinischen Situation des Patienten inklusive der Laborwerte
mit Einteilung in verschiedene T-Stadien abgeldst.

Der MELD-Score fungiert als MaB fiir die Dringlichkeit einer Lebertransplantation und
gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit welcher ein Patient auf der Warteliste innerhalb von
drei Monaten verstirbt (siche Abbildung 6). Je hoher der MELD-Score, desto hoher ist
dabei die Wahrscheinlichkeit, dass der Tod des Patienten innerhalb der néchsten drei
Monate eintritt (47,83). Die Organzuteilung erfolgt also an die krianksten Patienten, bei
denen die Dringlichkeit zur Transplantation am grofBten ist. Andere Faktoren, wie z. B.
die Wartezeit spielen in dem neuen Vergabeverfahren nur noch eine untergeordnete
Rolle.

Weitere Faktoren, die bei der Organvergabe beriicksichtigt werden, sind das
Spendergewicht, die Kompatibilitit im ABO-System, das patientenspezifische
Spenderprofil sowie die Spenderregion (6).
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen MELD-Score und 3-Monats-Mortalitit; MELD=model for end-stage
liver disease; Daten aus: (46)

1.3.2.1. labMELD

Der MELD-Score errechnet sich aus den drei Laborparametern Serumkreatinin,
Serumbilirubin und der International Normalized Ratio (INR) der Prothrombinzeit des
potenziellen Empfingers. Dieser berechnete MELD-Score wird auch als labMELD

bezeichnet.

Formel zur Berechnung des labMELD:

10 x {0,957 X In (Kreatinin %) +0,378 x In (Bilirubin %) +1,120 x In(INR) +

0,643} (46)
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Bei der Berechnung des labMELD ist zu beachten, dass Werte, die kleiner als 1 sind,
auf 1,0 gesetzt werden. Der Serumkreatininwert ist auf maximal 4,0 mg/dl begrenzt.
Dies bedeutet, dass bei Patienten mit einem hdheren Kreatininwert, dieser zur
Berechnung des MELD-Score auf 4,0 mg/dl gesetzt wird. Gleiches gilt fiir chronische
Dialysepatienten, deren Kreatininwert unabhédngig vom tatsdchlich gemessenen Wert
stets auf 4,0 mg/dl festgesetzt wird. Die so errechneten Werte werden schlieBlich auf
ganze Zahlen gerundet und auf einen maximalen Wert von 40 begrenzt.

Je nach Hohe des labMELD muss dieser in regelmiBigen Abstinden rezertifiziert
werden, wobei bestimmte Voraussetzungen an die Aktualitit der Laborwerte erfiillt sein
missen. Erfolgt wéahrend dieses Zeitraums keine Rezertifizierung wird der MELD-

Score zuriickgestuft (33,46).

1.3.2.2. exceptional MELD durch Standard Exceptions/Non-Standard
Exceptions

In bestimmten Féllen wird die Dringlichkeit einer Transplantation durch den labMELD
nicht exakt abgebildet. Dies trifft beispielsweise auf Patienten zu, die an einem
hepatozelluldren Karzinom oder an seltenen, meist genetisch bedingten Erkrankungen
der Leber, leiden. Diese Patienten haben héaufig aufgrund ihrer noch guten
Leberfunktion mit relativ normwertigen Laborparametern nur geringe Chancen einen
labMELD zu erreichen, der sie rechtzeitig zur Transplantation befdhigt (46). In diesem
Fall kann das Transplantationszentrum die Zuweisung eines sog. exceptional MELD
beantragen. Dieser entspricht in Bezug auf Dringlichkeit und Erfolgsaussicht in etwa
dem labMELD eines vergleichbar bediirftigen Patienten mit einer anderen
Lebererkrankung mit schlechterer Leberfunktion bzw. Nierenfunktion. Fiir die
Zuteilung eines solchen exceptional MELD miissen je nach Erkrankung des Patienten
bestimmte Kriterien erfiillt sein, die sog. Standardkriterien (,,standard exceptions®, SE).
Sollten diese Kriterien trotz dringender Indikation zur Transplantation nicht erfiillt sein,
so folgt nach Antrag durch das Transplantationszentrum eine Priifung durch
Eurotransplant und im Einzelfall anschlieBend die Zuweisung eines exceptional MELD

nach den sog. Nichtstandardausnahmen (,,non-standard exceptions®, NSE) (5,46).
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1.3.2.3. Organzuteilung

Die Zuweisung einer angebotenen Spenderleber erfolgt schlielich an den Patienten auf
der Warteliste, der den hochsten MELD-Score besitzt. Dabei ist es unerheblich, ob es
sich dabei um einen labMELD oder einen exceptional MELD handelt. Die
verschiedenen MELD-Scores werden gleichwertig beriicksichtigt und es wird stets der
hochste der verschiedenen Scores zur Allokation herangezogen. Falls mehrere Patienten
einen gleich hohen MELD-Score haben, wird ein regionaler Empfanger in der Region
des Organspenders bevorzugt, um die kalte Ischdmiezeit moglichst kurz zu halten.
Ansonsten erfolgt die Allokation bei gleichem MELD-Score nach der Wartezeit (5,46).
Der bei der Organzuteilung ausschlaggebende MELD-Score wird auch als matchMELD
bezeichnet (6).

Die Organvergabe anhand des MELD-Score erfolgt jedoch nur bei -elektiven
Lebertransplantationen und ersetzt damit die alten Dringlichkeitsstufen elektiver
Transplantationen. Beibehalten wurde der ,high urgency*“-Status (HU), der Patienten
mit einem akuten Leberversagen zuteilwird, denen ohne Transplantation innerhalb
kiirzester Zeit der Tod droht. Diese Patienten sowie solche, bei denen eine
Kombinationstransplantation mit nicht-renalen Organen indiziert ist, werden weiterhin
priorisiert behandelt und unabhéngig vom MELD-Score transplantiert. Innerhalb der
Gruppe der HU-Patienten erfolgt die Organzuteilung nach der Wartezeit in dieser
Dringlichkeitsstufe (46).

1.3.3. Beschleunigtes Vermittlungsverfahren (,rescue allocation®)

Bei einem Teil der gespendeten Lebern kann die Vermittlungsfahigkeit aus
verschiedenen Griinden eingeschrinkt sein. Hierfir konnen z. B. erweiterte
Spenderkriterien oder Komplikationen im Rahmen der Organspende urséchlich sein.
Um einen Organverlust zu verhindern, kann in diesen Fillen vom
Standardallokationsverfahren abgewichen werden und ein sog. beschleunigtes
Vermittlungsverfahren (,,rescue allocation offer*) eingeleitet werden. Hierbei erfolgt die
Organallokation nicht mehr iiber den MELD-Score, sondern die Spenderlebern werden
einzelnen  Transplantationszentren  direkt angeboten. Im  Gegensatz zum

Standardverfahren findet also keine patientengerichtete Allokation mehr statt. Die
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Anwendung des beschleunigten Vermittlungsverfahrens ist in folgenden Situationen

zuléssig:

1) wenn aus logistischen bzw. organisatorischen Griinden der Verlust des
Spenderorgans droht,

2) wenn das Angebot einer Spenderleber aus spender- bzw. organbedingten
Griinden von drei Transplantationszentren hintereinander abgelehnt wurde,

3) wenn eine Kreislaufinstabilitidt des Spenders vorliegt. (5)

Somit kann die Organallokation im Rahmen des beschleunigten Vermittlungsverfahrens
sowohl durch medizinische als auch durch organisatorische Probleme begriindet sein.
Die auf diese Weise zugewiesenen Organe werden zunéchst innerhalb einer begrenzten
Region angeboten. Dies dient dazu, die kalte Ischdmiezeit moglichst kurz zu halten.
Dabei wird das Spenderorgan einem oder mehreren regionalen Transplantationszentren
angeboten und jenes Zentrum, welches als erstes das Organ akzeptiert, kann selbst einen
fiir die Transplantation geeigneten Patienten von der zentrumseigenen Warteliste
auswiéhlen. Aufgrund dieses besonderen Verteilungsverfahrens werden diese Organe
auch als sog. Zentrumsangebote bezeichnet, da jedes Transplantationszentrum selbst
entscheiden kann, welcher Patient innerhalb des Zentrums fiir die Transplantation der
angebotenen Leber am geeignetsten ist. Generell gilt eine Erkldrungsfrist von maximal
30 Minuten, wihrend derer das Spenderorgan angenommen werden muss. Erfolgt in
diesem Zeitraum keine Riickmeldung durch das Transplantationszentrum, gilt das
angebotene  Organ als  abgelehnt. Im  Rahmen des  beschleunigten
Vermittlungsverfahrens ist das akzeptierende Transplantationszentrum somit nicht an
die tiblichen Regeln der Organzuweisung gebunden. Es kann in diesem besonderen Fall
selbst entscheiden, welchem seiner zur Transplantation gelisteten Patienten das Organ
transplantiert werden soll. Der Patient muss in diesem Fall allerdings seine Einwilligung
dazu geben, dass er mit der Transplantation eines Zentrumsangebots einverstanden ist

(5,64).
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1.4. Zielsetzung dieser Arbeit

Die verschiedenen Verteilungsverfahren fiir Spenderlebern in der Eurotransplant-
Region sind eng mit der Qualitdt der Organe verkniipft. Dies héngt damit zusammen,
dass die Allokation durch das beschleunigte Vermittlungsverfahren nur in speziellen
Situationen stattfindet, in denen die Qualitéit einer Spenderleber gefihrdet oder schon
bereits eingeschriankt ist, und somit ein Organverlust droht. Wie bereits beschrieben,
kann dies z. B. durch organisatorische oder logistische Probleme bedingt sein, die die
Gefahr einer verlidngerten kalten Ischdmiezeit bergen. Ebenso kdnnen jedoch auch
medizinische Griinde, wie z. B. erweiterte Spenderkriterien, vorliegen, die zur
Ablehnung eines solchen Organs durch andere Transplantationszentren fiihren. Wenn
solche Kriterien vorliegen, werden diese Organe auch als sog. marginale Organe bzw.
»extended donor criteria“-Lebern (EDC-Lebern) bezeichnet. Beziiglich des Outcome
marginaler Spenderlebern gibt es in der Literatur uneinheitliche Ergebnisse. So konnten
einige Studien zeigen, dass bestimmte Spenderfaktoren, wie z. B. hohes Alter, ein
erhohter Body Mass Index (BMI), ein erhohter Natriumgehalt im Serum, eine starke
Verfettung der Spenderleber oder ein verldngerter Aufenthalt auf der Intensivstation
einen negativen FEinfluss auf das Outcome nach Lebertransplantationen haben
(17,22,29,59,62,65,81,82). Einzelne Studien anderer Autoren haben wiederum gezeigt,
dass das Vorliegen von erweiterten Spenderkriterien nicht zwangsldufig zu einem
schlechteren Ergebnis nach Lebertransplantationen fiihrt (20,27,32,49,67,69,85).

Relativ unstrittig ist jedoch, dass eine verldngerte kalte Ischdmiezeit einen
unabhédngigen Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome nach Transplantationen
darstellt (36,55,75).

Die Besonderheit beim beschleunigten Vermittlungsverfahren besteht nun darin, dass
hier neben marginalen Spenderlebern auch ,,gute* Organe angeboten werden, die aus
rein organisatorischen Griinden als Zentrumsangebote vermittelt werden. Dies
erschwert die Beurteilung eines sinnvollen FEinsatzes dieser Organgruppe bei der
Lebertransplantation. Es stellt sich in diesem Zusammenhang die Frage, ob durch die
Verwendung von Zentrumsangeboten ebenfalls zufriedenstellende Ergebnisse bei der
Lebertransplantation erreicht werden konnen. Diese Fragestellung wurde bisher erst in
einigen wenigen wissenschaftlichen Arbeiten untersucht. Dabei konnten teilweise

widerspriichliche Erkenntnisse gewonnen werden. So kam auf der einen Seite eine grof3
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angelegte Studie von Eurotransplant aus dem Jahr 2012 zu dem Ergebnis, dass die
Vergabe von Lebern als Zentrumsangebot einen unabhédngigen Risikofaktor fiir ein
schlechteres Outcome nach der Transplantation darstellt (12). Zudem zeigte sich in
einer Arbeit von Mathé et al. aus Essen, dass die Vergabe als Zentrumsangebot einen
Prediktor fiir das Auftreten einer primédren Nichtfunktion darstellt (bei
interessanterweise  besserem  Patienteniiberleben  fiir die  Empfianger der
Zentrumsangebote verglichen mit den Empfangern der Standardorgane) (54).

Dem gegeniiber stehen allerdings einige Studien aus Deutschland, welche fiir die
Empfinger von Zentrumsangeboten insgesamt ein vergleichbares Outcome wie bei der
Transplantation von Standardorganen aufzeigten (24,56,70,72-74).

Aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse dieser wenigen Studien, die zum Teil auch
noch erhebliche Limitationen aufweisen, wird deutlich, dass weitere Untersuchungen
beziiglich des Einsatzes von Zentrumsangeboten bei der Lebertransplantation ndotig
sind. Die vorliegende Arbeit soll daher dazu beitragen, anhand einer umfassenden
Analyse unseres Patientenkollektivs aus Miinster weitere Erkenntnisse iiber einen
sinnvollen Einsatz der Zentrumsangebote zu gewinnen. Zu diesem Zweck erfolgte eine
retrospektive Analyse der Lebertransplantationen in der Klinik fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie des Universititsklinikums Miinster aus den Jahren 2007 bis 2010.
Dabei wurden die Ergebnisse der Transplantationen mit Zentrumsangeboten mit denen
bei der Verwendung von Standardorganen verglichen. Dazu wurde zundchst die
Qualitdt der jeweiligen Spenderorgane vergleichend gepriift. Dann wurde anhand
postoperativer Komplikationen und der Uberlebenszeit der Patienten untersucht, ob sich
das Outcome zwischen den beiden Gruppen unterschied. SchlieBlich wurde eine
Subgruppenanalyse innerhalb der Empfanger der Zentrumsangebote durchgefiihrt, um
zu evaluieren, ob der Grund fiir die Vergabe als Zentrumsangebot (medizinische vs.
logistische Griinde) einen Einfluss auf das Outcome dieser Patienten hatte.

Durch die vorliegende Arbeit mochten wir einen Beitrag zu einer differenzierteren
Betrachtung der Zentrumsangebote als ,,Organe zweiter Klasse* leisten und somit zu

einer effizienteren Nutzung des bestehenden Organpools beitragen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Datengrundlage

Die verwendeten Daten wurden aus den jeweiligen Patientenakten retrospektiv erhoben.
Spenderdaten wurden aus der Datenbank von Eurotransplant ermittelt. Empfangerdaten
wurden aus der elektronischen Patientenakte, dem Krankenhausverwaltungssystem
,,ORBIS® sowie aus bereits mikroverfilmten Patientenakten aus dem Zentralarchiv des
Universititsklinikums Miinster erhoben. Samtliche Daten wurden elektronisch erfasst,

gespeichert und verarbeitet.

2.2. Patientenkollektiv

Erfasst wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.01.2007 bis zum 31.12.2010
einer Lebertransplantation in der Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie des
Universititsklinikums Miinster unterzogen haben. Ausgeschlossen wurden Patienten,
bei denen eine Re-Transplantation innerhalb dieses Zeitraums durchgefiihrt wurde,
wenn die primdre Transplantation vor 2007 stattgefunden hatte. Somit ergab sich ein
Kollektiv von 122 Patienten, bei denen in diesem Zeitraum eine primére
Lebertransplantation durchgefiihrt wurde. Dieses Patientenkollektiv wurde unter
Beriicksichtigung des jeweils angewendeten Allokationsverfahrens in zwei Gruppen
unterteilt. In der einen Gruppe befinden sich Patienten, die ein sog. Zentrumsangebot im
Rahmen des beschleunigten Vermittlungsverfahrens erhalten hatten (n=40). Die andere
Gruppe setzt sich aus Patienten zusammen, denen ein Standardorgan zugeteilt worden
war (n=82). Zwischen diesen beiden Gruppen erfolgte ein Vergleich in Bezug auf
Spender- und Empféngerdaten sowie das Outcome der Lebertransplantationen.

Des Weiteren erfolgte eine Subgruppenanalyse innerhalb der Gruppe von Patienten,
denen ein Zentrumsangebot transplantiert worden war. Das Unterscheidungskriterium
innerhalb dieser Patientengruppe bildete hierbei der Grund fiir die Vergabe als
Zentrumsangebot. Somit ergab sich jeweils eine Subgruppe, in der die
Zentrumsangebote aus logistischen Griinden (n=10) bzw. aus medizinischen Griinden

(n=30) als solche vermittelt worden waren. Auch zwischen diesen beiden Gruppen
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wurde ein Vergleich der Spender- und Empfingerdaten sowie des Outcome der

Transplantationen durchgefiihrt.

2.3. Auswahl relevanter Daten

Die Datenerhebung umfasste allgemeine Daten der Spender und Empféanger, wie z. B.
Alter, Gewicht, Leberfunktion oder Grunderkrankung. Dariiber hinaus wurden Daten
zur Transplantation, primdren Leberfunktion post OP, zu postoperativen
Komplikationen und Langzeitergebnissen in der Nachsorge erhoben. Die
Nachbeobachtung der Patienten in Bezug auf das Auftreten von Komplikationen und

das Outcome erfolgte bis zum 01.03.2012.

2.3.1. Spender-assoziierte Daten

Bei den Spendern wurden folgende Daten erhoben:

p—

Geschlecht
Alter
Body Mass Index
Kardiopulmonale Reanimation
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation
Alkoholkonsum in der Anamnese
Verfettungsgrad der Spenderleber in der Nullbiopsie
Fibrose der Spenderleber in der Nullbiopsie
GOT im Serum
. GPT im Serum

W ® N Nk wDN

—_
— O

. Bilirubin im Serum

—_
[\

. Kreatinin im Serum

—_—
(8]

. Natrium im Serum

—_—
N

. Kalte Ischamiezeit
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Der GroBteil der oben aufgefiihrten Daten wurde durch das Spenderkrankenhaus erfasst
und in Form eines sog. ,,donor report™ an Eurotransplant iibermittelt. Somit erfolgte die
Erhebung dieser Daten mit Hilfe jener Dokumente aus der Datenbank von
Eurotransplant. Der Verfettungsgrad sowie eine mogliche Fibrose der Spenderlebern
wurden anhand der sog. Nullbiopsie im Rahmen der Transplantationsoperation
ermittelt. Diese erfolgte intraoperativ nach Implantation und Reperfusion der
Spenderleber. Die Beurteilung der Biopsien erfolgte durch das Institut fiir Pathologie
des Universitdtsklinikums Miinster. Die kalte Ischdmiezeit wurde im Rahmen der
Transplantationsoperation dokumentiert und beschreibt den Zeitraum von der
Explantation der Spenderleber bis zur Implantation, wihrend derer das Organ blutleer
und gekiihlt konserviert wurde.

Dariiber hinaus wurde erhoben, nach welchem Allokationsverfahren die jeweilige
Spenderleber zugewiesen worden war. Beim beschleunigten Vermittlungsverfahren
wurde zusitzlich dokumentiert, ob das Organ aus logistischen oder medizinischen

Griinden durch dieses Verfahren vermittelt worden war.

2.3.2. Empfanger-assoziierte Daten

Bei den Empfiangern wurden folgende Daten erhoben:

1. Geschlecht

Alter

Body Mass Index
Diagnose

Hepeatitis in der Anamnese
labMELD

exceptional MELD

® N kWD

Wartezeit

Unter dem Punkt ,,Diagnose* wurde die Erkrankung erfasst, welche die Indikation zur
Lebertransplantation darstellte. Sofern den Empfingern durch Eurotransplant ein

exceptional MELD zugewiesen worden war, wurde dieser zusitzlich zum labMELD
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erhoben. Die Wartezeit beschreibt die Zeitspanne von der Aufnahme des Patienten in

die Warteliste von Eurotransplant bis zur Lebertransplantation.

2.3.3. Postoperativer Verlauf und Outcome
Das Auftreten folgender Komplikationen nach der Transplantationsoperation wurde

erfasst:

1. Bilidre Komplikationen

Vaskuldre Komplikationen

Thrombose der A. hepatica (HAT)

Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation post OP
Nierenersatzverfahren bei postoperativer Niereninsuffizienz
Primére Nichtfunktion (PNF)

Re-Transplantation innerhalb von 30 Tagen post Tx

®© N ok v D

Tod innerhalb von 30 Tagen post Tx

Unter den bilidren Komplikationen wurden sidmtliche mit dem Gallengang in
Verbindung stehende Probleme erfasst. Hierzu gehorten beispielsweise eine
Abflussbehinderung der Galle durch eine Gallengangsstenose oder eine Insuffizienz der
Gallengangsanastomose mit Galleleckage. Vaskuldire Komplikationen umfassten
Insuffizienzen der Gefdllanastomosen oder Nachblutungen im Bereich des OP-Gebiets,
welche eine Re-Operation notig machten. Das Auftreten einer Thrombose der
Leberarterie wurde unabhingig davon als eigenstdndige Komplikation erfasst.

SchlieBlich wurden folgende Parameter erhoben, um das Outcome im Langzeitverlauf

nach der Transplantation zu charakterisieren:

1. AbstoBung im Beobachtungszeitraum
Re-Transplantation im Beobachtungszeitraum

Uberlebenszeit

> b

Tod im Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum umfasste jeweils den Zeitraum vom Tag der Transplantation

bis zum 01.03.2012.
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2.5. Statistik

Zur statistischen Analyse der gesammelten Daten wurde das Statistikprogramm ,,SPSS
Statistics Version 20 der Firma IBM eingesetzt. Es erfolgte eine statistische Beratung
durch das Institut fiir Biometrie und Klinische Forschung des Universitédtsklinikums
Miinster.

Bei den nominalen Variablen erfolgte eine Bestimmung der Héufigkeiten mit Angabe
der jeweils giiltigen Prozente. Fiir die metrischen Variablen wurden jeweils der Median
sowie die ,range* (Minimum und Maximum) der Werte angegeben. Bei fehlenden
Werten wurde die Anzahl der jeweils fehlenden Werte bzw. die Anzahl der
vorliegenden Werte angegeben. Die ermittelten Werte der metrischen Variablen wurden
auf eine Nachkommastelle gerundet. Bei den Variablen ,,Bilirubinwert® und
,Kreatininwert* des Spenders wurde auf zwei Nachkommastellen gerundet.

Zur Bestimmung der p-Werte wurden der Exakt Test nach Fisher zum Vergleich
kategorialer Variablen und der Mann-Whitney-U-Test beim Vergleich numerischer
Variablen angewendet. Das Uberleben der Patienten wurde mittels Kaplan-Meier-
Kurven und Log-Rank-Test evaluiert. Als signifikant wurde bei allen statistischen Tests
ein p-Wert < 0,05 angenommen.

Die Erstellung simtlicher Diagramme erfolgte mit ,,Microsoft Excel 2010 und ,,SPSS

Statistics Version 20°.
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3. Ergebnisse

Zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2010 wurde bei 122 Patienten eine priméire
Lebertransplantation durchgefiihrt. Von diesen 122 Patienten erhielten 40 Patienten ein
Zentrumsangebot im Rahmen des beschleunigten Vermittlungsverfahrens (Gruppe
,Zentrumsallokation®). Die restlichen 82 Patienten bekamen ein Standardorgan
zugewiesen (Gruppe ,,Standardallokation®). Bei den Zentrumsangeboten lagen bei 30
Patienten medizinische Griinde (Gruppe ,,Zentrumsallokation medizinisch*) und bei
zehn Patienten organisatorische bzw. logistische Griinde (Gruppe ,,Zentrumsallokation
logistisch®) fiir die Vergabe durch das beschleunigte Vermittlungsverfahren vor.
Patienten, bei denen in diesem Zeitraum ausschlieBlich eine Re-Transplantation
durchgefiihrt wurde, wurden aus dem Kollektiv ausgeschlossen. Samtliche
transplantierte Spenderlebern stammten von hirntoten Organspendern. Split-
Lebertransplantationen sowie Transplantationen im Rahmen einer Leberlebendspende
wurden nicht durchgefiihrt. In zwei Féllen wurde die Transplantation als sog.
Dominotransplantation realisiert. Bei elf Patienten erfolgte die Lebertransplantation in

Kombination mit der Ubertragung mindestens eines weiteren Organs.

Allokationsverfahren

M Standardallokation O Zentrumsallokation logistisch

W Zentrumsallokation medizinisch

Abbildung 7: Anteil der Patienten am jeweiligen Allokationsverfahren
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3.1. Organqualitat und klinischer Zustand der Empfanger

Es folgt eine Gegeniiberstellung der fiir die Transplantation relevanten Spender- und

Empfingerdaten der jeweiligen Allokationsgruppen.

3.1.1. Zentrumsallokation vs. Standardallokation

3.1.1.1. Spenderdaten

Allgemeine Parameter

Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, dass die Spender der Zentrumsangebote signifikant dlter

waren (p=0,008) und einen signifikant hoheren BMI hatten (p=0,005) als die Spender

der Vergleichsgruppe.

Tabelle 1: Allgemeine Parameter der Spender; kg=Kilogramm, m=Meter, X=Median

Zentrumsallokation Standardallokation Signifikanz
(n=40) (n=82) (p-Wert)
Geschlecht:
mannlich 62,5 % (n=25) 50 % (n=41) 0,246
weiblich 37,5 % (n=15) 50 % (n=41)
Alter [Jahre] X 58 X 50 0,008
[33-82] [12 — 84]

Body Mass Index [kg/m?] X 26 X 24,8 0,005

[21,5-51,3] [18,7 —35,4]

Intensivmedizinische MaBnahmen und Ischidmiezeit

Fiir keine der in Tabelle 2 dargestellten Variablen konnte ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Allokationsgruppen nachgewiesen werden.
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Tabelle 2: Intensivtherapie und Ischiimiezeit; X=Median

Zentrumsallokation Standardallokation Signifikanz
(n=40) (n=82) (p-Wert)

Kardiopulmonale 27,5 % (n=11) 26,8 % (n=22) 1,00
Reanimation
Intensivtherapie X5 X4 0,111
[Tage] [2-19] [0-23]

(n=81)
Kalte Ischamiezeit X 590,5 X 580 0,401
[Minuten] [335-1140] [270 —1020]

(n=81)

Alkoholkonsum

Im Rahmen der Qualitdtsbeurteilung der Spenderlebern erfolgte im ,,donor report™ von

Eurotransplant eine Evaluation der Trinkgewohnheiten der Organspender mit Einteilung

des Alkoholkonsums in verschiedene vorgegebene Kategorien. Die Abbildungen 8 und

9 zeigen die Verteilung der Spender beider Allokationsgruppen auf die verschiedenen

Kategorien des Alkoholkonsums. Dabei konnten keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (siehe Tabelle 3).

Unknown
15,4 %
(n=6)

Medium
10,3 %
(n=4)

Slight
12,8%
(n=5)

Abbildung 8: Alkoholkonsum der Spender der Gruppe ,,Zentrumsallokation“ (n=39)

Abusus
51%
(n=2)
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Unknown
12,5%
(n=10) Abusus

12,5%

(n=10)
None
52,5%
(n=42)

Medium
2,5%
(n=2)

Slight
20%
(n=16)

Abbildung 9: Alkoholkonsum der Spender der Gruppe ,,Standardallokation* (n=80)

Tabelle 3: Ergebnisse der Signifikanztests hinsichtlich der Hiaufigkeitsverteilung der verschiedenen
Kategorien des Alkoholkonsums zwischen den Allokationsgruppen Zentrumsallokation vs. Standardallokation

None Slight Medium Abusus Unknown

p-Wert 0,701 0,445 0,089 0,333 0,776

Nullbiopsie

Die Auswertung der Nullbiopsien ergab, dass die Zentrumsangebote hdufiger eine
Verfettung von mehr als 30 % aufwiesen, als dies bei den Standardorganen der Fall war
(siche Abbildung 10). Dem gegeniiber war der Anteil der Standardorgane, die keine
Verfettung aufwiesen, hoher als bei den Zentrumsangeboten. In der statistischen
Analyse lieBen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen
Kategorien zwischen beiden Gruppen feststellen (siehe Tabelle 4). Mit 17,5 % der Fille
waren die Zentrumsangebote allerdings signifikant hdufiger von einer Fibrose betroffen

als die Standardorgane (5,4 % der Fille; p=0,049).
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60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Verfettungsgrad der Spenderlebern

I

keine
Verfettung

<10 % 10-30 % 31-50% >50 %

B Zentrumsallokation
(n=39)

@ Standardallokation
(n=73)

Verfettungsgrad

Abbildung 10: Verfettungsgrad der Spenderlebern in der Nullbiopsie

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Fibrose der Spenderlebern

Zentrumsallokation Standardallokation

Abbildung 11: Héufigkeit einer Fibrose der Spenderlebern in der Nullbiopsie; Zentrumsallokation: n=40,
Standardallokation: n=74; *: p=0,049
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Tabelle 4: Ergebnisse der Signifikanztests hinsichtlich der Hiufigkeitsverteilung der einzelnen

Verfettungsgrade in der Nullbiopsie zwischen den Allokationsgruppen Zentrums- vs. Standardallokation

keine <10 % 10-30 % 31-50 % >50 %
Verfettung
p-Wert 0,231 0,811 0,717 0,124
Laborparameter

Tabelle 5 stellt in Bezug auf die Lebertransplantation relevante Laborparameter der

Organspender dar. Beim Kreatininwert konnte ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Allokationsgruppen festgestellt werden. So wurden bei den

Spendern der Zentrumsangebote signifikant hoéhere, aber dennoch normwertige

Kreatininwerte gemessen, als dies bei den Spendern der Standardorgane der Fall war

(p=0,003). In Abbildung 12 ist die Verteilung der Kreatininwerte fiir beide Gruppen in

Form eines Boxplot-Diagramms grafisch dargestellt.

Tabelle 5: Laborparameter der Spender; GOT=Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT=Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, U=Unit, I=Liter, mg=Milligramm, dl=Deziliter, mmol=Millimol, X*=Median

Zentrumsallokation Standardallokation Signifikanz
(n=40) (n=82) (p-Wert)
GOT [U/1] X 56,5 X 49 0,098
[15 - 371] [9—541]
(n=81)
GPT [U/I] X 40 X33 0,960
[4-337] [11-360]
(n=81)
Bilirubin [mg/dl] X 0,61 X 0,55 0,385
[0,13-4,49] [0,01 -2,88]
(n=39) (n=77)
Kreatinin [mg/dl] % 1,02 X 0,8 0,003
[0,3-4,49] [0,01 -4,59]
(n=81)
Natrium [mmol/I] % 150 X 147 0,257
[132 —168] [125-169]
(n=81)
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mg/dl

Krea Spender

&,001
5,00
4,00
3,00
2,00

1,00

Fat

oo

T
Zentrumsallokation

T
Standardallokation

Allokationsgruppe

Abbildung 12: Verteilung der Kreatininwerte im Serum der Spender; Zentrumsallokation: n=40,
Standardallokation: n=81, mg=Milligramm, dl=Deziliter, *: p=0,003

3.1.1.2. Empfidngerdaten

Allgemeine Parameter

Bei den Empfangern der Zentrumsangebote ergaben sich signifikant hdhere BMI-Werte

als bei den Empfingern der Standardorgane (p=0,024).

Tabelle 6: Allgemeine Parameter der Empfinger; kg=Kilogramm, m=Meter, X=Median

Zentrumsallokation | Standardallokation | Signifikanz
(n=40) (n=82) (p-Wert)
Geschlecht:
mannlich 70 % (n=28) 59,8 % (n=49) 0,321
weiblich 30 % (n=12) 40,2 % (n=33)
Alter [Jahre] X 56,5 X 54,5 0,359
[23-72] [21-71]

Body Mass Index [kg/m?] X 27,7 X 24,2 0,024

[17,9 - 45] [17,3 - 35,5]
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Indikationen zur Transplantation

Die Abbildungen 13 und 14 stellen die Haufigkeiten der einzelnen Indikationen zur
Lebertransplantation fiir beide Allokationsgruppen dar. Bei den Empfangern der
Zentrumsangebote war das hepatozelluldre Karzinom mit einem Anteil von 50 % die
hiufigste Transplantationsindikation. In der Gruppe der Empfanger der Standardorgane
wurden die meisten Transplantationen aufgrund der Indikationsgruppe ,,Sonstige
Lebererkrankungen® (wie z. B. PBC, PSC, AIH, Morbus Wilson oder akutes
Leberversagen) durchgefiihrt. Somit erhielten in der Gruppe der Empfinger der
Zentrumsangebote signifikant mehr Patienten aufgrund der Diagnose HCC ein
Spenderorgan als dies bei den Empfiangern der Standardorgane der Fall war (p<0,001,
siche Tabelle 7). Bei Letzteren lagen wiederum signifikant hiufiger sonstige

Lebererkrankungen als Transplantationsindikation vor (p=0,019, siche Tabelle 7).

Athyltoxische
Leberzirrhose
22,5%
(n=9)

Tumor
50 %
(n=20)

Leberzirrhose
bei Hepatitis
12,5%
(n=5)

Sonstige

Lebererkran-

kungen
15%
(n=6)

Abbildung 13: Transplantationsindikationen in der Gruppe ,,Zentrumsallokation" (n=40)
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Leberzirrhose

Athyltoxische . -
. bei Hepatitis
Leberzirrhose
0 17,1%
30,5% (n-14)
(n=25) n

Sonstige
Tumor Lebererkran-
15,9 % kungen
(n=13) 36,6 %
(n=30)

Abbildung 14: Transplantationsindikationen in der Gruppe ,,Standardallokation" (n=82)

Tabelle 7: Ergebnisse der Signifikanztests hinsichtlich der Hiufigkeitsverteilung der verschiedenen

Indikationsgruppen zwischen den Allokationsgruppen Zentrumsallokation vs. Standardallokation

Tumor Athyltoxische Leberzirrhose Sonstige
Leberzirrhose bei Hepatitis Lebererkrankungen
p-Wert <0,001 0,397 0,603 0,019

MELD-Score und Wartezeit

In der Gruppe der Zentrumsangebote war der Median des labMELD deutlich niedriger

als in der Gruppe der Standardorgane. Dieser Unterschied war hoch signifikant mit

einem p-Wert<0,001 (siche Abbildung 15). Die Werte des exceptional MELD

unterschieden sich dagegen nicht signifikant voneinander.

Die Wartezeit bis zur Transplantation war bei den Empfangern der Zentrumsangebote

signifikant langer als bei den Empfangern der Standardorgane (p=0,016).
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Tabelle 8: MELD-Score und Wartezeit; MELD=model for end-stage liver disease, ¥*=Median

Zentrumsallokation Standardallokation | Signifikanz
(n=40) (n=82) (p-Wert)
labMELD % 10,5 %29,5 <0,001
[6—-22] [6 —40]
exceptional MELD X 25 X 28 0,316
[22 - 29] [24 - 35]
(n=8) (n=17)
Wartezeit [Tage] X 163 X 46,5 0,016
[1-1104] [1-1458]
(n=80)
I
40
37
E 34
W 3
N
D 5- ag
= 214 o
18]
15
124
o
-

T
Zentrumsallokation Standardallokation

Allokationsgruppe

Abbildung 15: Verteilung des labMELD; Zentrumsallokation: n=40, Standardallokation: n=82; MELD=model
for end-stage liver disease, *: p<0,001

3.1.2. Zentrumsallokation logistisch vs. Zentrumsallokation medizinisch

3.1.2.1. Spenderdaten

Allgemeine Parameter

Bei den Organspendern der beiden Subgruppen bei der Zentrumsallokation lieBen sich

in Bezug auf Geschlecht, Alter und BMI keine signifikanten Unterschiede feststellen.
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Tabelle 9: Allgemeine Parameter der Spender; kg=Kilogramm, m=Meter, X=Median

Zentrumsallokation | Zentrumsallokation Signifikanz
logistisch (n=10) medizinisch (n=30) (p-Wert)
Geschlecht:
mannlich 60 % (n=6) 63,3 % (n=19) 1,000
weiblich 40 % (n=4) 36,7 % (n=11)
Alter [Jahre] X 50,5 X 59,5 0,267
[33-70] [40 - 82]

Body Mass Index [kg/m?] X 26,4 X 26 0,938

[23 -51,3] [21,5-38,6]

Intensivmedizinische MaBnahmen und Ischimiezeit

In Bezug auf die in Tabelle 10 gezeigten Daten wurden keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt. Es zeigte sich jedoch ein Trend

zu einer lingeren kalten Ischidmiezeit in der Gruppe der Zentrumsangebote, die aus

logistischen Griinden abgelehnt worden waren. Hier betrug der Median der kalten

Ischdmiezeit 821 Minuten versus 556 Minuten in der Gruppe der aus medizinischen

Griinden abgelehnten Zentrumsangebote.

Tabelle 10: Intensivtherapie und Ischimiezeit; X=Median

Zentrumsallokation | Zentrumsallokation Signifikanz
logistisch (n=10) medizinisch (n=30) (p-Wert)
Kardiopulmonale 40 % (n=4) 23,3 % (n=7) 0,418
Reanimation
Intensivtherapie X5 X5 0,987
[Tagel [2-10] [2-19]
Kalte Ischamiezeit X 821 X 556 0,057
[Minuten] [440-1072] [335-1140]
Alkoholkonsum

Abbildungen 16 und 17 zeigen die Verteilung der Spender beider Gruppen auf

verschiedene Kategorien des Alkoholkonsums, wie sie im ,,donor report* beschrieben
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wurden. Es lieBen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Haufigkeiten der einzelnen Kategorien zwischen den beiden Gruppen ermitteln (siche

Tabelle 11).

Unknown

10%

(n=1) Abusus
10%
(n=1)

None
50 %

Medium
10%
(n=1)

(n=2)

Abbildung 16: Alkoholkonsum der Spender der Gruppe ,,Zentrumsallokation logistisch" (n=10)

Unknown

None Abusus
s5.6% A%
(n=17)

Medium
10,3 %
(n=3)

Slight
10,3 %
(n=3)

Abbildung 17: Alkoholkonsum der Spender der Gruppe ,,Zentrumsallokation medizinisch" (n=29)
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Tabelle 11: Ergebnisse der Signifikanztests hinsichtlich der Hiufigkeitsverteilung der verschiedenen
Kategorien des Alkoholkonsums zwischen den Allokationsgruppen Zentrumsallokation logistisch vs.
medizinisch

None Slight Medium Abusus Unknown

p-Wert 0,721 0,587 1,000 0,452 1,000

Nullbiopsie

Die Ergebnisse der Auswertung der Nullbiopsien sind in den Abbildungen 18 und 19
grafisch dargestellt. Verfettungsgrade von iiber 30 % der Hepatozyten konnten nur bei
den Spenderlebern, die aus medizinischen Griinden als Zentrumsangebote vermittelt
wurden, festgestellt werden. Bei den aus logistischen Griinden vermittelten
Spenderlebern lag iiberwiegend eine geringgradige Verfettung von <10 % vor. Es lielen
sich jedoch keine signifikanten Unterschiede innerhalb der einzelnen Kategorien
zwischen den beiden Gruppen feststellen (siche Tabelle 12). Auch im Hinblick auf eine
Fibrose der Spenderlebern konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

ermittelt werden (p=1,000).

50%
45%
40%
35% [ ] B Zentrumsallokation
30% - logistisch (n=9)
25% -
20% - @ Zentrumsallokation
159% - medizinisch (n=30)
10% -
5% -
O% 1 T T T T 1
Verfettungsgrad
keine <10% 10-30 % 31-50 % >50 % 8%
Verfettung

Abbildung 18: Verfettungsgrad der Spenderlebern in der Nullbiopsie
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Fibrose der Spenderlebern

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Zentrumsallokation logistisch Zentrumsallokation medizinisch

Abbildung 19: Hiufigkeit einer Fibrose der Spenderlebern in der Nullbiopsie; Zentrumsallokation logistisch:
n=10, Zentrumsallokation medizinisch: n=30

Tabelle 12: Ergebnisse der Signifikanztests hinsichtlich der Hiufigkeitsverteilung der einzelnen
Verfettungsgrade in der Nullbiopsie zwischen den Allokationsgruppen Zentrumsallokation logistisch vs.
medizinisch

keine <10 % 10-30 % 31-50 % >50 %
Verfettung
p-Wert 1,000 0,170 0,653 0,556 0,318

Laborparameter

Bei den fiir die Transplantation relevanten Laborparametern konnte in Bezug auf den
Bilirubinwert ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
ermittelt werden, wobei das Bilirubin im Serum in beiden Gruppen allerdings
normwertig war. So war Bilirubinwert bei den Spendern der Lebern, die aus
medizinischen Griinden als Zentrumsangebote vermittelt wurden, signifikant hoher als

bei den Spendern, bei denen logistische Griinde fiir die Vergabe als Zentrumsangebot
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vorlagen (p=0,027). Abbildung 20 zeigt die Verteilung der Bilirubinwerte fiir beide

Gruppen in Form eines Boxplot-Diagramms.

Tabelle 13: Laborparameter der Spender; GOT=Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT=Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, U=Unit, I=Liter, mg=Milligramm, dl=Deziliter, mmol=Millimol, ¥*=Median

Zentrumsallokation | Zentrumsallokation Signifikanz
logistisch (n=10) medizinisch (n=30) (p-Wert)
GOT [U/1] X 67,5 X 55 0,876
[15-163] [21-371]
GPT [U/I] X 38 X 40 0,975
[11-168] [4 -337]
Bilirubin [mg/dl] X0,4 X 0,65 0,027
[0,2-0,82] (0,13 -4,49]
(n=29)
Kreatinin [mg/dl] X 1,27 X 0,97 0,779
[0,3-2,2] [0,37 - 4,49]
Natrium [mmol/I] X 149 X 150 0,938
[134 - 160] [132-168]
mg/dl
5,00
*
5,00
100
e *
o
o 4,007
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Abbildung 20: Verteilung der Bilirubinwerte im Serum der Spender; Zentrumsallokation logistisch: n=10,
Zentrumsallokation medizinisch: n=29; mg=Milligramm, dl=Deziliter, *: p=0,027
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3.1.2.2. Empfingerdaten

Allgemeine Parameter

Beim Empfingeralter lag ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Subgruppen vor. So waren die Empfinger der Gruppe ,Zentrumsallokation
medizinisch® signifikant é&lter als die Empfinger der Gruppe ,,Zentrumsallokation

logistisch* (p=0,022).

Tabelle 14: Allgemeine Parameter der Empfinger; kg=Kilogramm, m=Meter, X=Median

Zentrumsallokation | Zentrumsallokation | Signifikanz
logistisch (n=10) medizinisch (n=30) (p-Wert)

Geschlecht:

mannlich 50 % (n=5) 76,7 % (n=23) 0,133
weiblich 50 % (n=5) 23,3 % (n=7)

Alter [Jahre] X 51,5 X 57 0,022

[23 - 59] [43-72]
Body Mass Index [kg/m?] X 27,65 X 27,7 0,815
[17,9 — 45] [20 - 36,4]

Indikationen zur Transplantation

Die Transplantationsindikationen innerhalb der einzelnen Gruppen sind in den
Abbildungen 21 und 22 dargestellt. Bei den Empfiangern der aus logistischen Griinden
vermittelten Zentrumsangebote war der Anteil der Transplantationen aufgrund sonstiger
Lebererkrankungen (z. B. PBC, PSC, AIH, Morbus Wilson, akutes Leberversagen)
mehr als doppelt so hoch wie in der Vergleichsgruppe. In Bezug auf diese
Indikationsgruppe lieB sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Organempfangern feststellen (p=0,026, siche Tabelle 15).
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Athyltoxische
Leberzirrhose
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30%
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Abbildung 21: Transplantationsindikationen in der Gruppe ,,Zentrumsallokation logistisch“ (n=10)

Athyltoxische
Leberzirrhose
20%
(n=6)

56,7 %
(n=17) Sonstige
Lebererkran-
kungen
6,7 %
(n=2)

Leberzirrhose
bei Hepatitis
16,7 %
(n=5)

Abbildung 22: Transplantationsindikationen in der Gruppe ,,Zentrumsallokation medizinisch“ (n=30)

Tabelle 15: Ergebnisse der Signifikanztests hinsichtlich der Hiufigkeitsverteilung der verschiedenen

Indikationsgruppen zwischen den beiden Allokationsgruppen Zentrumsallokation logistisch vs. medizinisch

Tumor Athyltoxische Leberzirrhose Sonstige
Leberzirrhose bei Hepatitis Lebererkrankungen
p-Wert 0,273 0,665 0,306 0,026
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MELD-Score und Wartezeit

Tabelle 16 gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der MELD-Scores und die
Wartezeit der Empféanger in den einzelnen Gruppen. Fiir alle untersuchten Variablen
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen

der Zentrumsallokation ermittelt werden.

Tabelle 16: MELD-Score und Wartezeit; x=Median

Zentrumsallokation | Zentrumsallokation | Signifikanz
logistisch (n=10) medizinisch (n=30) (p-Wert)
labMELD X 12,5 X 10 0,279
[7-22] [6-19]

exceptional MELD X 26,5 X 25 1,000

[24 - 29] [22 - 29]

(n=2) (n=6)

Wartezeit [Tage] X 169 X 160,5 0,453

[31-2899] [1-1104]

3.2. Postoperativer Verlauf und Outcome

Im Rahmen der Nachbeobachtung der Patienten nach der Transplantation wurde das
Auftreten bestimmter Komplikationen evaluiert. Hierzu gehorten operationsbedingte
Komplikationen, wie beispielsweise Nachblutungen, aber auch organspezifische
Komplikationen wie eine primére Nichtfunktion. Des Weiteren wurden Daten zur
postoperativen Intensivtherapie erhoben und die Notwendigkeit zur Re-Transplantation
bzw. der Tod des Patienten innerhalb von 30 Tagen nach der Transplantation iiberpriift.
Das Auftreten dieser Ereignisse wurde schlieflich auch fiir den gesamten

Beobachtungszeitraum untersucht.

3.2.1. Zentrumsallokation vs. Standardallokation

Postoperative Komplikationen

Die Rate an bilidren und vaskuldren Komplikationen nach der Transplantation

unterschied sich nicht wesentlich zwischen den beiden Allokationsgruppen. In der
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statistischen Analyse konnten in Bezug auf diese Komplikationen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (p=0,828 bzw. p=0,838).

Das Auftreten einer Thrombose der A. hepatica (HAT) wurde als eigenstindige
vaskuldre Komplikation erfasst. Insgesamt wurde dieses Ereignis in beiden
Allokationsgruppen selten beobachtet. Bei der Verwendung der Zentrumsangebote fiir
die Transplantation trat eine HAT jedoch ungefédhr sechsmal hédufiger auf, als dies bei
der Verwendung von Standardorganen der Fall war. Dieser Unterschied zwischen den

Gruppen war allerdings nicht signifikant (p=0,097).
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Abbildung 23: Komplikationen in der postoperativen Phase; bilifire Komplikationen: Gallengangsleckage,
Anastomosenstenose; vaskulire Komplikationen: Anastomoseninsuffizienz, Nachblutungen im OP-Gebiet;
HAT=Verschluss der Leberarterie (,,hepatic artery thrombosis“); Zentrumsallokation: n=39/n=39/n=36,
Standardallokation: n=76/n=75/n=76 (Anzahl der jeweils giiltigen Werte pro Kategorie)

Intensivtherapie

In Bezug auf die in Tabelle 17 dargestellten Daten zur postoperativen Intensivtherapie
der Organempfinger konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

beiden Gruppen festgestellt werden.
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Tabelle 17: Intensivmedizinische Versorgung; ICU=Intensive Care Unit, Tx=Transplantation, ¥=Median,

k.A.=keine Angabe

Zentrumsallokation | Standardallokation | Signifikanz
(n=40) (n=82) (p-Wert)
Aufenthalt auf der ICU X5 X 6,5 0,141
post Tx [Tage] [2 —146] [1-107]
Nierenersatzverfahren 16,7 % (n=6) 26 % (n=19) 0,338
post Tx [k. A.: n=4] [k. A.: n=9]
Primére Organfunktion und short-term Outcome
Eine primdre Nichtfunktion der transplantierten Lebern trat in beiden

Allokationsgruppen mit einer Héiufigkeit von ungefdhr 12 % anndhernd gleich héufig
auf (p=1,000). Die Rate an Re-Transplantationen innerhalb der ersten 30 Tage nach der
Transplantation war bei der Verwendung von Standardorganen nur geringfligig hoher
als in der Vergleichsgruppe, was keinem statistisch signifikanten Unterschied entsprach
(p=1,000). Trotz einer mehr als doppelt so hohen Mortalitdtsrate innerhalb der ersten 30
Tage nach der Transplantation von Standardorganen lief sich auch hier kein statistisch

signifikanter Unterschied nachweisen (p=0,333).
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Abbildung 24: Priméire Organfunktion und short-term Outcome; Zentrumsallokation: jeweils n=40,
Standardallokation: n=79/n=81/n=82 (Anzahl der jeweils giiltigen Werte pro Kategorie)
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Long-term Outcome und Uberleben

In beiden Allokationsgruppen war die Rate an AbstoBungsreaktionen und Re-
Transplantationen in Bezug auf den gesamten Beobachtungszeitraum jeweils annédhernd
gleich hoch (Signifikanz jeweils p=1,000). Nach der Transplantation von
Standardorganen war die Mortalitdtsrate der Empfanger bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum hoher als bei den Zentrumsangeboten. Dieser Unterschied

erwies sich in der statistischen Analyse jedoch als nicht signifikant (p=0,232).
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Abbildung 25: Komplikationen im Langzeitverlauf (Gesamtereignisse bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum vom Tag der Transplantation bis zum 01.03.2012); Zentrumsallokation:
n=40/n=39/n=40, Standardallokation: n=78/n=81/n=82 (Anzahl der jeweils giiltigen Werte pro Kategorie)

Mit Hilfe der Methode nach Kaplan-Meier wurden die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir
beide Patientengruppen errechnet (siche Abbildung 26). Dabei zeigte sich ein Trend zu

einem besseren Uberleben bei den Empfingern der Zentrumsangebote (p=0,317).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 26: Patienteniiberleben nach Kaplan-Meier (Zentrumsallokation vs. Standardallokation)

3.2.2. Zentrumsallokation logistisch vs. Zentrumsallokation medizinisch

Postoperative Komplikationen

Bilidre und vaskuldre Komplikationen waren nach der Transplantation der aus
medizinischen Griinden abgelehnten Zentrumsangebote deutlich hoher als in der
Vergleichsgruppe. Statistisch signifikante Unterschiede beziiglich des Auftretens dieser
Komplikationen konnten jedoch nicht festgestellt werden (p=0,693 bzw. p=0,225). Das
Auftreten einer HAT konnte nach der Transplantation der medizinischen
Zentrumsangebote bei knapp 11 % der Patienten beobachtet werden, wihrend in der
Vergleichsgruppe kein Patient eine HAT entwickelte. Dieser Unterschied stellte sich in

der statistischen Analyse als nicht signifikant heraus (p=1,000).
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Abbildung 27: Komplikationen in der postoperativen Phase; bilifire Komplikationen: Gallengangsleckage,
Anastomosenstenose; vaskulire Komplikationen: Anastomoseninsuffizienz, Nachblutungen im OP-Gebiet;
HAT=Verschluss der Leberarterie (,,hepatic artery thrombosis“); Zentrumsallokation logistisch: n=9/n=9/n=8,
Zentrumsallokation medizinisch: n=30/n=30/n=28 (Anzahl der jeweils giiltigen Werte pro Kategorie)

Intensivtherapie

Beziiglich der in Tabelle 18 dargestellten Daten zur intensivmedizinischen Versorgung

der Organempféinger nach der Transplantation lieen sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen.

Tabelle 18: Intensivmedizinische Versorgung; ICU=Intensive Care Unit, Tx=Transplantation, ¥*=Median,

k.A.=keine Angabe

Zentrumsallokation | Zentrumsallokation Signifikanz
logistisch (n=10) medizinisch (n=30) (p-Wert)
Aufenthalt auf der ICU X5,5 X5 0,682
post Tx [Tage] [2-67] [2-146]
Nierenersatzverfahren 12,5 % (n=1) 17,9 % (n=5) 1,000
post Tx [k. A.: n=2] [k. A.: n=2]
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Primére Organfunktion und short-term Qutcome

Die Rate an Re-Transplantationen innerhalb der ersten 30 Tage nach der
Transplantation unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen (p=1,000). In Bezug
auf das Auftreten einer primédren Nichtfunktion der transplantierten Lebern und die
Mortalitdtsrate der Empfanger innerhalb der ersten 30 Tage post OP konnten ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden, obwohl diese Komplikationen
ausschlieBlich in der Gruppe der medizinischen Zentrumsangebote auftraten (p=0,306

bzw. p=1,000).
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Abbildung 28: Primire Organfunktion; Zentrumsallokation logistisch: jeweils n=10, Zentrumsallokation
medizinisch: jeweils n=30

Long-term Outcome und Uberleben

Bei den Empféngern der aus logistischen Griinden vermittelten Zentrumsangebote war
die Rate an AbstoBungsreaktionen zwar hoher, unterschied sich jedoch nicht signifikant
von der Vergleichsgruppe (p=0,689). Die Rate an Re-Transplantationen und die
Mortalititsrate bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum waren dagegen in der

Gruppe der aus medizinischen Griinden abgelehnten Zentrumsangebote hdher. Die
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Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren allerdings statistisch nicht

signifikant (p=1,000 bzw. p=0,696).
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Abbildung 29: Komplikationen im Langzeitverlauf (Gesamtereignisse bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum vom Tag der Transplantation bis zum 01.03.2012); Zentrumsallokation logistisch:
jeweils n=10, Zentrumsallokation medizinisch: n=30/n=29/n=30 (Anzahl der jeweils giiltigen Werte pro
Kategorie)

Die 5-Jahres-Uberlebenskurven der Organempfinger der beiden Gruppen wurden mit
Hilfe der Methode nach Kaplan-Meier berechnet und grafisch dargestellt (siehe
Abbildung 30). Dabei konnte fiir die Empfanger der aus logistischen Griinden
abgelehnten Zentrumsangebote ein Trend zu einem besseren Uberleben beobachtet

werden (p=0,494).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 30: Patienteniiberleben nach Kaplan-Meier (Zentrumsallokation logistisch vs. Zentrumsallokation

medizinisch)
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4. Diskussion

Die Vergabe von Spenderlebern im Rahmen des beschleunigten Vermittlungsverfahrens
als Zentrumsangebote dient dazu, auch schwer vermittelbare Organe rechtzeitig einem
geeigneten Empfianger zuzuweisen und somit den Verlust von Spenderorganen zu
verhindern (5). Die bisherigen Untersuchungen, die zur Beurteilung von
Lebertransplantationen mit Zentrumsangeboten durchgefiihrt wurden, umfassen nur
wenige Studien und die Ergebnisse sind insgesamt als uneinheitlich zu betrachten. So
konnte durch eine grof3 angelegte Auswertung der Eurotransplant-Datenbank sowie im
Rahmen einer weiteren Studie gezeigt werden, dass die Verwendung von
Zentrumsangeboten  negative  Auswirkungen  auf das  Outcome  von
Lebertransplantationen haben kann (12,54). Dem gegeniiber stehen die guten
Ergebnisse, die einige deutsche Transplantationszentren bei der Verwendung von
Zentrumsangeboten erzielen konnten. In mehreren Studien konnten hierbei dhnliche
oder sogar bessere Ergebnisse als bei der Transplantation von Standardorganen
beobachtet werden (24,54,56,70,72-74). Aufgrund dieser widerspriichlichen Datenlage
gilt es, durch weitere Untersuchungen den Einfluss der Zentrumsangebote auf den
Transplantationserfolg im Vergleich mit Standardorganen zu beurteilen und dabei
insbesondere Faktoren zu identifizieren, welche einen positiven Einfluss auf das
Outcome haben. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Thematik anhand unseres
Patientenkollektivs bearbeitet. Dazu erfolgte im Rahmen einer retrospektiven Analyse
aller Lebertransplantationen der Jahre 2007 bis 2010 ein Gruppenvergleich zwischen
Spendern und Empfingern von Zentrumsangeboten mit denen von Standardorganen
bzgl. der Organqualitdt, des klinischen Zustands der Empfinger sowie des Outcome
nach der Transplantation. Im Folgenden sollen die dabei gewonnenen Ergebnisse in

Zusammenschau mit der aktuellen Literatur zu dieser Thematik diskutiert werden.

4.1. Zentrumsallokation vs. Standardallokation

Im Rahmen der Auswertung unseres Patientenkollektivs wurden die Daten von
insgesamt 122 Lebertransplantationen analysiert. Bei 40 der 122 Transplantationen
wurden den Empfingern Zentrumsangebote transplantiert, wiahrend bei den restlichen

82 Patienten Standardorgane zum Einsatz kamen. Die Auswertung unserer Daten ergab,
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dass die Empfinger von Zentrumsangeboten insgesamt einen signifikant besseren
klinischen Zustand aufwiesen, die Organqualitit der Zentrumsangebote allerdings
deutlich schlechter war als jene der Standardorgane. Die Analyse des postoperativen
Outcome zeigte, dass zwischen Empfangern von Zentrumsangeboten und denen von
Standardorganen kein Unterschied hinsichtlich der Héufigkeit von postoperativen
Komplikationen oder des Kurz- und Langzeit-Outcome zu verzeichnen war. Eine
Subgruppen-Analyse der Zentrumsallokation (logistisch versus medizinisch) ergab
keine Unterschiede hinsichtlich der Organqualitidt, des klinischen Zustands der
Empfanger sowie des Outcome nach Lebertransplantationen in diesen beiden Gruppen.
Zusammenfassend muss somit konstatiert werden, dass durch gezielte Selektion
geeigneter Empfanger in unserem Kollektiv Transplantationen mit Zentrumsangeboten
zu einem vergleichbaren Outcome fiihrten wie Transplantationen mit Standardorganen.
Eine Reihe von Arbeiten anderer Transplantationszentren iiber die Verwendung von
Zentrumsangeboten bei der Lebertransplantation kam zu &hnlichen Ergebnissen
hinsichtlich des Outcome von Zentrumsangeboten im Vergleich mit Standardorganen.
So konnte eine Studie von Doenecke et al. aus Regensburg anhand eines Vergleichs von
38 Zentrumsangeboten mit 115 Standardorganen feststellen, dass sich bilidre und
pulmonale Komplikationen, das Auftreten einer PNF, die postoperative Dialyserate
sowie die Liange des Intensivaufenthalts nicht zwischen den Empfiangern der beiden
Organgruppen unterschieden. Im Hinblick auf das Patienteniiberleben innerhalb der
ersten 20 Monate nach der Transplantation zeichnete sich sogar ein Trend zu einem
besseren Uberleben der Empfinger der Zentrumsangebote ab (24).

Auch Schemmer et al. kamen in ithrem Vergleich von 85 Zentrumsangeboten mit 168
Standardorganen zu dem Ergebnis, dass zwischen den Organempfiangern keine
Unterschiede in Bezug auf bilidre Komplikationen, das Auftreten einer HAT, die Rate
an PNF sowie die Uberlebensrate auftraten. Die Hiufigkeit einer postoperativen
Nierenersatztherapie sowie die Dauer der Intensivtherapie waren dagegen bei den
Empfingern der Zentrumsangebote sogar geringer als dies bei den Empfingern der
Standardorgane der Fall war (70).

Eine Arbeit von Mossdorf et al. konnte bei einem Vergleich der Empfanger von 53
Zentrumsangeboten und 49 Standardorganen keine Unterschiede beziiglich der

Komplikationen HAT, PNF und Re-LTx feststellen. Bei den Empfingern der
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Zentrumsangebote war der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation jedoch
signifikant kiirzer und es zeigte sich ein Trend zu einer besseren Uberlebensrate nach
der Transplantation (56).

Dartliber hinaus liegen weitere Studien zur Zentrumsallokation vor, die jedoch nur
bedingt mit den Ergebnissen aus unserem Patientenkollektiv verglichen werden kénnen.
So wurde in einer Arbeit von Mathé et al. das Outcome nach der Transplantation von
jeweils 16 Zentrumsangeboten bzw. Standardorganen miteinander verglichen, wobei
jedoch nur Spenderlebern von Spendern iiber 75 Jahren verwendet wurden. Hierbei
zeigte sich, dass die 1-Jahres- und 3-Jahres-Uberlebensrate der Empfinger nach der
Transplantation der Zentrumsangebote besser war als bei der Verwendung der
Standardorgane (54).

Zwei Studien von Sotiropoulos et al. untersuchten das Outcome von
Lebertransplantationen mit Zentrumsangeboten am Transplantationszentrum Essen. In
beiden Studien fehlte jedoch ein Vergleich mit zentrumseigenen Patienten, die ein
Standardorgan erhalten hatten (72-74). AuBerdem wurden bei einer Studie lediglich
Patienten mit einem HCC transplantiert und die Patientenzahl war hier so gering, dass
keine statistische Auswertung durchgefiihrt wurde (72).

Diesen Arbeiten steht eine grofle Studie aus dem Jahr 2012 gegeniiber, die im Auftrag
von Eurotransplant durchgefithrt wurde. Im Rahmen dieser Studie erfolgte eine
Auswertung von knapp 6000 Lebertransplantationen aus der Eurotransplant-Datenbank,
die zwischen 2003 und 2007 in den Mitgliedslandern von Eurotransplant vorgenommen
worden waren. Dabei stellte sich in einer multivariaten Analyse verschiedener Spender-
und Empfangerfaktoren die Vergabe der Spenderlebern durch das beschleunigte
Vermittlungsverfahren als unabhédngiger Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome
nach der Transplantation dar (12).

Negative Auswirkungen von Zentrumsangeboten auf den Transplantationserfolg
konnten auBlerdem in der bereits erwédhnten Studie von Mathé et al. beobachtet werden.
Eine Analyse von 32 Lebertransplantationen kam hier zu dem Ergebnis, dass die
Organvergabe als Zentrumsangebot einen unabhédngigen Prediktor fiir das Auftreten

einer primiren Nichtfunktion darstellte (54).
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4.1.1. Organspender

Bei der Auswertung der Daten unseres Patientenkollektivs konnten Unterschiede
zwischen den Organspendern der beiden Allokationsgruppen festgestellt werden. Dabei
wiesen die Zentrumsangebote insgesamt eine schlechtere Organqualitit als die
Standardorgane auf. So waren die Spender der Zentrumsangebote signifikant dlter und
hatten einen signifikant hoheren BMI als die Spender der Vergleichsgruppe. In der
Nullbiopsie zeigte sich bei den Zentrumsangeboten auBlerdem ein Trend zu einer
stirkeren Verfettung der Organe. In Bezug auf die Haufigkeiten der einzelnen
Verfettungsgrade gab es jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Allerdings konnte signifikant hdufiger eine Fibrose bei den
Zentrumsangeboten nachgewiesen werden. Dariiber hinaus konnten bei den Spendern
der Zentrumsangebote vor der Explantation signifikant hohere Kreatininwerte im Serum
gemessen werden.

Die erhobenen Befunde machen deutlich, dass sich die Qualitit der Spenderlebern
zwischen den beiden Allokationsgruppen unterscheidet. Es stellt sich jedoch die Frage,
welchen Einfluss diese Qualitétskriterien auf das Outcome der Transplantationen haben.
Hierzu lassen sich in der Literatur unterschiedliche Einschdtzungen finden. So konnte
eine Studie von Macedo et al. nachweisen, dass ein Spenderalter von {iber 50 Jahren zu
einem schlechteren short-term Outcome nach Lebertransplantationen fiihrt (50). Ploeg
et al. konnten in ihrer Studie ein Spenderalter von iiber 49 Jahren als einen
unabhingigen Risikofaktor fiir eine primdre Dysfunktion der Spenderleber nachweisen
(62). Dahingegen konnten Nardo et al. in einer 2004 verdffentlichten Studie keine
Unterschiede zwischen Spendern iiber 80 Jahren und jlingeren Spendern in Bezug auf
postoperative Komplikationen und das Kurzzeitiiberleben nach Lebertransplantationen
feststellen (58).

Der Einfluss des BMI der Organspender wird ebenfalls kontrovers diskutiert. Eine
Studie von Rao et al. kam zu dem Ergebnis, dass ein erhohter BMI mit einem stirkeren
Verfettungsgrad der Spenderleber assoziiert ist und somit zu einer schlechteren
Funktion des Organs nach der Transplantation fiihrt (65). Yoo et al. konnten in ihrer
Studie aus dem Jahr 2003 jedoch keinen negativen Einfluss eines erhohten BMI des
Spenders auf das short-term und long-term Outcome nach Lebertransplantationen

nachweisen (85).
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Die Auswirkungen des  Verfettungsgrads von  Spenderlebern auf den
Transplantationserfolg sind ebenfalls Gegenstand zahlreicher Studien. Eine
Untersuchung der University of Wisconsin ergab, dass eine hochgradige Verfettung von
mehr als zwei Drittel der Hepatozyten zu einem vermehrten Auftreten einer priméaren
Nichtfunktion und damit zu einem schlechteren Outcome fiihrt (21). Perez-Daga et al.
konnten in einer retrospektiven Analyse von knapp 300 Lebertransplantationen
nachweisen, dass eine Verfettung von iiber 60 % der Hepatozyten zu einem stédrker
ausgeprigten Reperfusionsschaden und einer schlechteren Uberlebensrate der
Transplantierten fiihrt (60). Eine Studie von Marsman et al. konnte zeigen, dass auch
eine geringgradige Verfettung von bis zu 30 % der Hepatozyten zu einem schlechteren
Kurzzeit- und Langzeitiiberleben nach der Transplantation fiihrt (53). Dariiber hinaus
konnte in derselben Studie der Verfettungsgrad anhand einer multivariaten Analyse als
unabhingiger Prediktor fiir das Outcome von Lebertransplantationen bestimmt werden.
Eine Studie des Klinikums Grofhadern konnte hingegen keinen negativen Einfluss
einer mittel- bis hochgradigen Verfettung auf das Auftreten einer PNF und das
Langzeitiiberleben nachweisen (8). Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Chui et al., die
nach der Transplantation von hochgradig verfetteten Spenderlebern ebenfalls keine
schlechteren Uberlebensraten feststellten, als dies bei Organen ohne Verfettung der Fall
war (19).

Beziiglich des Finflusses des Spenderkreatininwertes konnte eine Studie von
Gruenberger et al. einen erhohten Kreatininwert im Serum des Spenders in einer
multivariaten Analyse als unabhingigen Risikofaktor fiir eine schlechte postoperative
Organfunktion nach der Transplantation identifizieren (39).

Die angefiihrten Untersuchungen zeigen, dass der Einfluss verschiedener
Spenderfaktoren auf den Transplantationserfolg sehr unterschiedlich bewertet wird.
Inzwischen geht man jedoch vielfach davon aus, dass nicht so sehr ein einzelner
Risikofaktor, sondern vielmehr die Anzahl bzw. die Kombination verschiedener
Risikofaktoren das Outcome nach Lebertransplantationen beeinflusst. Diese These
konnte durch die Ergebnisse einer Reihe von Studien bestitigt werden (12-
14,18,28,31,63,68).

Die erhobenen Unterschiede zwischen den Spendern der beiden Gruppen miissen jedoch

im Zusammenhang mit dem jeweiligen Allokationsverfahren interpretiert werden.
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Gerade weil die Spender der Zentrumsangebote einige Faktoren aufweisen, fiir die in
diversen Studien ein negativer Einfluss auf den Transplantationserfolg nachgewiesen
werden  konnte, wurden deren Organe wahrscheinlich von  mehreren
Transplantationszentren abgelehnt und somit schlieBlich durch das beschleunigte
Vermittlungsverfahren als Zentrumsangebote vermittelt. Es ist somit nicht
tiberraschend, dass die Spenderlebern dieser Gruppe eine schlechtere Qualitdt als die
Standardorgane aufweisen. Im Hinblick auf den Vergleich des Outcome der
Lebertransplantationen ist es jedoch wichtig sich zu verdeutlichen, dass die Qualitét der
Spenderorgane in den einzelnen Gruppen nicht gleich ist und somit unterschiedliche
Voraussetzungen in den Gruppen gegeben sind.

Ein Vergleich unserer Spenderdaten mit den Spenderdaten anderer Studien zum Einsatz
von Zentrumsangeboten ist nur begrenzt moglich, da in der Literatur lediglich zwei
Veroffentlichungen existieren, in denen im Rahmen einer vergleichbaren Untersuchung
eine Auswertung der Spenderdaten vorgenommen wurde. In der Studie von Schemmer
et al. konnten bei den Spendern von Zentrumsangeboten ein ldngerer intensivstationérer
Aufenthalt, ein hoherer Natriumwert im Serum sowie eine langere kalte Ischdmiezeit im
Vergleich mit den Spendern von Standardorganen nachgewiesen werden (70). Bei
unserem Patientenkollektiv konnten in Bezug auf diese Faktoren hingegen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Spendern der beiden Gruppen festgestellt
werden. Mossdorf et al. konnten in ihrem Spenderkollektiv keine Unterschiede in Bezug
auf Alter, Geschlecht, BMI und kalte Ischimiezeit zwischen den Allokationsgruppen
ermitteln (56). In unserem Patientenkollektiv waren die Spender der Zentrumsangebote

hingegen &lter und hatten einen hoheren BMI als die Spender der Standardorgane.

4.1.2. Organempfinger

Zwischen den Organempfingern der beiden Allokationsgruppen unseres
Patientenkollektivs lieBen sich ebenfalls Unterschiede feststellen. So hatten die
Empfanger der Zentrumsangebote zum Zeitpunkt der Transplantation einen signifikant
niedrigeren labMELD als die Empfanger der Standardorgane. Dies bedeutet, dass die
Leber- und Nierenfunktion dieser Patienten weit weniger eingeschriankt war und sie
somit einen besseren Gesundheitszustand in Bezug auf diese Organsysteme aufwiesen.

Ob von der Hohe des MELD-Score jedoch Riickschliisse auf das Outcome nach der
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Transplantation gezogen werden konnen, wird in der Literatur unterschiedlich bewertet.
So kam eine Studie von Habib et al. aus dem Jahr 2006 zu dem Ergebnis, dass der
MELD-Score mit dem Uberleben nach der Transplantation korreliert, wobei hohe
MELD-Scores ein schlechteres Outcome bedingen (43). Auch Dutkowski et al. konnten
in ihrer Studie nachweisen, dass ein hoher MELD des Empfangers einen Risikofaktor
fiir ein schlechteres Uberleben nach der Transplantation darstellt (26). Dahingegen
ergab eine Analyse der UNOS-Datenbank von Desai et al. aus dem Jahr 2004, dass der
MELD, aufler in der Gruppe der hochsten MELD-Scores, ein schlechter Prediktor fiir
das Uberleben nach Lebertransplantationen ist (23). Auch Brown et al. konnten in ihrer
Studie keine Korrelation zwischen dem MELD und dem Uberleben der Patienten nach
der Transplantation feststellen (16).

Die Ursache fiir den signifikant niedrigeren labMELD der Empfinger der
Zentrumsangebote liegt in den Bedingungen der beiden unterschiedlichen
Verteilungsverfahren begriindet. Wiahrend beim Standardallokationsverfahren die
Organe an diejenigen Patienten mit dem hochsten MELD-Score verteilt werden, ist die
Organzuteilung im beschleunigten Vermittlungsverfahren unabhingig vom MELD-
Score. Das akzeptierende Transplantationszentrum kann selbst entscheiden, welchem
seiner Patienten das Organ zuteilwird und dabei unterschiedliche Strategien verfolgen
(64). Héaufig wird in diesem Fall so vorgegangen, dass die Zentrumsangebote, die
potenzielle Risikoorgane darstellen, eher stabilen Patienten mit einem niedrigen MELD
oder solchen Patienten, bei denen die Dringlichkeit der Transplantation eher schlecht
iiber den MELD abgebildet wird (z. B. Patienten mit einem HCC), transplantiert werden
(54,70,73). Entsprechend dieser Uberlegung bestiitigte sich in unserem
Patientenkollektiv, dass der labMELD der Empfianger der Zentrumsangebote signifikant
niedriger war als bei den Empfangern von Standardorganen. Aulerdem war der Anteil
der Empfanger mit einem HCC bei der Transplantation von Zentrumsangeboten
signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe. Ahnliche Ergebnisse lassen sich in den
Studien anderer Transplantationszentren zur Verwendung von Zentrumsangeboten bei
der Lebertransplantation finden (54,70,72,73). So war der MELD-Score der Empfénger
von Zentrumsangeboten in vielen Studien ebenfalls signifikant niedriger als dies bei den

Empfingern von Standardorganen der Fall war (54,56,70).
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Ein weiterer Unterschied innerhalb unseres Patientenkollektivs bestand darin, dass die
Empféanger der Zentrumsangebote einen signifikant hoheren BMI als die Empfénger der
Standardorgane aufwiesen. In vergleichbaren Studien zur Zentrumsallokation wurde der
Empfinger-BMI in den meisten Féllen nicht erhoben. In der Studie von Mossdorf et al.
aus Aachen konnten bei den Organempfingern keine Unterschiede in Bezug auf den
BMI festgestellt werden (56). Eine mogliche Erklarung fiir die hoheren BMI-Werte der
Empfinger der Zentrumsangebote konnte darin liegen, dass die Organspender dieser
Gruppe ebenfalls einen hoheren BMI als die Spender der Vergleichsgruppe hatten. Da
bei der Auswahl einer geeigneten Spenderleber auch Gréfle und Gewicht von Spender
und Empfanger in gewisser Weise berticksichtigt werden, ist es plausibel, dass deren
BMI-Werte in etwa miteinander korrelieren, damit ein passendes GroBenverhéltnis bei
der Implantation der Organe gewéhrleistet ist.

Dariiber hinaus mussten die Empfanger der Zentrumsangebote signifikant ldnger auf ein
Spenderorgan warten als dies in der Vergleichsgruppe der Fall war. Mathé et al.
konnten in ihrer Studie, in der allerdings nur Organe von Spendern {iber 75 Jahren
verwendet wurden, hingegen keine Unterschiede in Bezug auf die Wartezeit der
Empféanger feststellen (54). Weitere vergleichbare Studien, in denen die Wartezeit der
Empfanger bis zur Transplantation untersucht wurde, liegen aktuell nicht vor.

Die erhobenen Unterschiede zwischen den Empfangern der beiden Allokationsgruppen
sind bei der Beurteilung des Outcome der Transplantationen von Bedeutung. Dabei
muss beachtet werden, dass die Empfingerstruktur in den einzelnen Gruppen

verschieden ist und somit unterschiedliche Voraussetzungen gegeben sind.

4.1.3. Outcome der Lebertransplantationen

Die Beurteilung des Outcome der Lebertransplantationen ergab insgesamt keine
Unterschiede zwischen beiden Allokationsgruppen unseres Patientenkollektivs. Bilidre
Komplikationen im postoperativen Verlauf traten in keiner Gruppe signifikant hdufiger
auf. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Doenecke et al., die in einer
vergleichbaren Studie zur Zentrumsallokation bei einer &hnlichen Patientenzahl
ebenfalls keine Unterschiede in Bezug auf das Auftreten bilidrer Komplikationen
feststellen konnten (24). Zu dem gleichen Ergebnis kam auch eine dhnliche Studie des

Heidelberger Transplantationszentrums. Hier konnten bei einem Vergleich von 85
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Zentrumsangeboten mit 168 Standardorganen ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich
bilidrer Komplikationen nachgewiesen werden (70).

Die Entwicklung einer HAT konnte in keiner der beiden Allokationsgruppen unseres
Patientenkollektivs signifikant hdufiger beobachtet werden. Dies zeigte sich auch in der
Studie aus Heidelberg, die fiir die Empfinger der Zentrumsangebote keine erhohte
HAT-Rate nachweisen konnte (70). In der Studie des  Aachener
Transplantationszentrums konnten ebenfalls keine Unterschiede in Bezug auf das
Auftreten einer HAT zwischen den Empfangern von Zentrumsangeboten und denen, die
Standardorgane erhalten hatten, beobachtet werden (56).

Die mediane Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation nach der Transplantation sowie
die Haufigkeiten einer postoperativen dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
unterschieden sich ebenfalls nicht zwischen den beiden Gruppen unseres
Patientenkollektivs. Doenecke et al. konnten in ihrer Studie ebenfalls keinen
Unterschied in Bezug auf diese beiden Faktoren feststellen (24). Bei der Untersuchung
von Schemmer et al. war die Dauer der Intensivtherapie bei den Empfangern der
Zentrumsangebote hingegen signifikant kiirzer. Ebenso wurde bei den Empfingern der
Zentrumsangebote seltener eine postoperative Nierenersatztherapie durchgefiihrt (70).
Auch beim short-term Outcome lagen keine Unterschiede zwischen unseren beiden
Patientengruppen vor. Eine primdre Nichtfunktion der Zentrumsangebote konnte nicht
hdufiger nachgewiesen werden als dies bei den Standardorganen der Fall war. Zu
diesem Ergebnis kamen auch die Studien der Transplantationszentren Regensburg,
Heidelberg und Aachen (24,56,70). Bei unserem Patientenkollektiv konnten auerdem
keine Unterschiede in Bezug auf die Re-Transplantations- und Mortalitétsrate innerhalb
der ersten 30 Tage nach der Transplantation festgestellt werden. Die Erhebung dieser
beiden Faktoren nach 30 Tagen wurde in den bisher erschienenen vergleichbaren
Studien fiir die einzelnen Allokationsgruppen nicht vorgenommen, weshalb ein direkter
Vergleich hier nicht durchgefiihrt werden kann.

Bei der Untersuchung des long-term Outcome konnten keine Unterschiede zwischen
den beiden Allokationsgruppen unseres Patientenkollektivs festgestellt werden. So
waren die AbstoBungs-, Re-Transplantations- und Mortalitdtsrate der Empfanger der
Zentrumsangebote nicht signifikant hoher als bei den Empfangern der Standardorgane.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Studie von Mossdorf et al., die in Bezug auf

58



AbstoBung, Re-Transplantationsrate und Ein-Jahres-Mortalitdt ebenfalls keine
Unterschiede beobachten konnten (56).

Im Hinblick auf die nach Kaplan-Meier errechnete 5-Jahres-Uberlebensrate der
Organempfianger konnte zwischen unseren beiden Allokationsgruppen ebenfalls kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. In der Gruppe der Zentrumsangebote
zeigte sich jedoch ein Trend zu einer besseren Uberlebensrate. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der Studie von Doenecke et al., die fiir die Empfinger der
Zentrumsangebote ebenfalls einen Trend zu einem besseren Uberleben in den ersten 20
Monaten nach der Transplantation beobachten konnten (24). Ebenso konnten Mossdorf
et al. in ihrer Studie einen Trend zu einem besseren Uberleben der Empfinger der
Zentrumsangebote feststellen (56).

Insgesamt ldsst sich somit sagen, dass das Outcome der Lebertransplantationen mit
Zentrumsangeboten in unserem Patientenkollektiv nicht schlechter war als das Outcome
nach der Transplantation von Standardorganen. Im Detail fanden sich in unserer Studie
keine Unterschiede hinsichtlich postoperativer Komplikationen, der Dauer der
Intensivtherapie sowie Komplikationen im Langzeitverlauf zwischen den Empféngern
der beiden Organgruppen. Dies ist insofern bedeutsam, als dass die Zentrumsangebote
eine schlechtere Qualitdt als die Standardorgane aufwiesen. Andererseits waren die
Empfanger der Zentrumsangebote in Bezug auf ihre Leber- bzw. Nierenfunktion jedoch
weit weniger eingeschrdnkt als dies bei den Empfangern der Standardorgane der Fall
war. Die guten Ergebnisse bei der Verwendung der Zentrumsangebote sind daher im
Zusammenhang mit der Tatsache zu sehen, dass das Transplantationszentrum in diesem
Fall selbst einen geeigneten Empfanger aus der zentrumseigenen Warteliste auswihlen
darf. Durch die Wahl eines geslinderen Empféngers scheinen die negativen Effekte
einer schlechteren Organqualitit in gewisser Weise ausgeglichen werden zu konnen, so
dass auch bei der Transplantation von Zentrumsangeboten zufriedenstellende
Ergebnisse erzielt werden kdnnen. Dabei konnte in Bezug auf das Uberleben der
Empfinger der Zentrumsangebote unseres Patientenkollektivs sogar ein Trend zu einer
besseren Uberlebensrate beobachtet werden.

Insgesamt decken sich die gewonnenen Ergebnisse mit den Erfahrungen, die andere
Transplantationszentren in vergleichbaren Studien sammeln konnten. Im Gegensatz

dazu steht das Ergebnis der Auswertung der Eurotransplant-Datenbank aus dem Jahr
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2012, in der die Zentrumsallokation als Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome von
Lebertransplantationen beschrieben wurde (12). In dieser Studie wurden die Spender-
und Empfangerdaten jedoch nur fiir das gesamte Patientenkollektiv bestimmt und nicht
separat in Bezug auf das jeweils angewandte Allokationsverfahren betrachtet. Somit
konnte diese Studie keine Aussage dariiber machen, ob sich die Organqualitit und der
Gesundheitszustand der Empféanger je nach Allokationsverfahren unterschieden. Daher
kann nicht beurteilt werden, inwiefern bei der Vergabe der Zentrumsangebote eine
Selektion von geeigneten Empfangern stattgefunden hat. Analog zu den oben
gemachten Uberlegungen konnte somit eine mangelnde Selektion geeigneter Patienten
in verschiedenen Zentren zu einem schlechteren Outcome nach der Transplantation von
Zentrumsangeboten gefiihrt haben. Schliefllich konnte in den Studien mehrerer
Transplantationszentren sowie durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden, dass bei addquater Selektion geeigneter Empfinger auch bei der
Transplantation von Zentrumsangeboten gute Ergebnisse erzielt werden konnen

(24,56,70,72-74).

4.2. Zentrumsallokation logistisch vs. Zentrumsallokation medizinisch

Wie bereits beschrieben, gibt es in der aktuellen Literatur nur eine begrenzte Anzahl
wissenschaftlicher Arbeiten, die sich mit der Verwendung von Zentrumsangeboten bei
der Lebertransplantation befassen. Unter diesen Arbeiten findet sich nur eine Studie, die
das Outcome von Lebertransplantationen mit Zentrumsangeboten unter der
Beriicksichtigung der Griinde fiir die Vergabe dieser Organe als Zentrumsangebote
untersucht hat. In jener Studie von Sotiropoulos et al. erfolgte eine Analyse von 45
Lebertransplantationen mit Zentrumsangeboten am Essener Transplantationszentrum.
Dabei wurden je nach Grund fiir die Vergabe als Zentrumsangebot verschiedene
Gruppen gebildet. So ergab sich eine Gruppe von 19 Zentrumsangeboten, die aus
medizinischen Griinden, und eine Gruppe von 17 Zentrumsangeboten, die aus
logistischen Griinden abgelehnt worden waren. Bei neun Organen lag eine Kombination
aus medizinischen und logistischen Griinden vor. Im Anschluss daran wurde ein
Vergleich der Spender- und Empfiangerdaten sowie des Outcome der Transplantationen

zwischen den einzelnen Gruppen durchgefiihrt (73).
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Beim Vergleich der Organspender konnten Sotiropoulos et al. feststellen, dass die
Spender der aus medizinischen Griinden abgelehnten Zentrumsangebote signifikant
dlter waren als die Spender der beiden anderen Gruppen. Auflerdem waren in der
gleichen Spendergruppe signifikant hohere Natriumwerte im Serum der Spender
gemessen worden (73). Bei unserem Patientenkollektiv konnten fiir diese beiden
Spenderfaktoren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen bei der
Zentrumsallokation nachgewiesen werden. In der Gruppe der aus medizinischen
Griinden abgelehnten Zentrumsangebote wiesen die Spender allerdings signifikant
hohere Bilirubinwerte im Serum auf. AuBlerdem zeigte sich bei den Organen dieser
Gruppe in der Nullbiopsie ein Trend hin zu einer stirkeren Verfettung. Diese beiden
Faktoren sind Hinweise auf eine schlechte Organqualitit und konnten somit dazu
beigetragen haben, dass diese Organe aus medizinischen Griinden von mehreren
Transplantationszentren abgelehnt wurden. Bei den aus logistischen Griinden
abgelehnten Zentrumsangeboten konnte ein deutlicher Trend hin zu einer verldngerten
kalten Ischdmiezeit beobachtet werden. Sotiropoulos et al. konnten bei den aus
logistischen Griinden abgelehnten Organen ebenfalls einen Trend zu einer ldngeren
kalten Ischdmiezeit feststellen (73).

Beim Vergleich der Empfingerdaten der einzelnen Subgruppen zeigte sich fiir unser
Patientenkollektiv lediglich, dass die Empfianger der aus medizinischen Griinden
abgelehnten Zentrumsangebote signifikant é&lter waren als die Empfinger der
Vergleichsgruppe. Ansonsten konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede
zwischen den Empfangern beobachtet werden. In der Studie von Sotiropoulos et al.
wurden die Empfangerdaten aller Gruppen gemeinsam und nicht nach einzelnen
Gruppen getrennt ausgewertet. Daher ist ein direkter Vergleich der Empfangerdaten fiir
die einzelnen Subgruppen der Zentrumsallokation nicht mdglich.

Bei der Analyse des Outcome unseres Patientenkollektivs konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen der Zentrumsangebote festgestellt
werden. In Bezug auf das Uberleben konnte bei den Empfingern der aus logistischen
Griinden abgelehnten Zentrumsangebote jedoch ein Trend zu einer besseren
Uberlebensrate beobachtet werden. Sotiropoulos et al. konnten in ihrer Studie ein
besseres Uberleben bei den Empfingern der aus medizinischen Griinden abgelehnten

Zentrumsangebote beobachten. Dies fiihrten sie auf ihre Strategie zuriick, diese Organe
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eher stabilen, weniger kranken Patienten zu transplantieren, wihrend die aus
logistischen Griinden abgelehnten Organe eher schwer kranken Patienten transplantiert

wurden (73).

4.3. Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf, die es kritisch zu betrachten gilt.
Zunichst sei hier das retrospektive Design der Untersuchung mit all seinen bekannten
Nachteilen erwdhnt. Dennoch haben retrospektive Analysen ihre Berechtigung, da sie
einen ersten Uberblick zu einer bestimmten Fragestellung ermdglichen, was spitere
genauere Untersuchungen in prospektiven Studien ermdglicht.

Einen weiteren Kritikpunkt stellt die teilweise begrenzte Patientenzahl dieser Studie dar.
Besonders in der Subgruppe ,,Zentrumsallokation logistisch® muss die Anzahl von zehn
Patienten als niedrig eingestuft werden. Diese Problematik betrifft jedoch nur die
Subgruppen bei der Zentrumsallokation, da die Patientenzahl in den beiden
Hauptallokationsgruppen mit 82 bzw. 40 Patienten deutlich hoher ist. Insgesamt
entspricht die Gesamtzahl der untersuchten Patienten mit jeweils 122 Spendern und
Empfangern in etwa der Patientenzahl vergleichbarer Studien anderer

Transplantationszentren.
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5. Zusammenfassung

Der Einsatz von Zentrumsangeboten bei der Lebertransplantation wird aufgrund
widerspriichlicher Ergebnisse hinsichtlich des Outcome dieser Transplantationen
kontrovers diskutiert. Die Auswertung unseres Patientenkollektivs in der vorliegenden
Arbeit hat ergeben, dass die Qualitit der Spenderlebern, die durch das beschleunigte
Vermittlungsverfahren als Zentrumsangebote vergeben wurden, insgesamt schlechter
war als die der Spenderlebern des Standardallokationsverfahrens. Aufgrund der
besonderen Bedingungen des beschleunigten Vermittlungsverfahrens waren die
Empfanger der Zentrumsangebote jedoch insgesamt in einem besseren
Gesundheitszustand, was sich durch einen niedrigeren labMELD der Empfénger dieser
Patientengruppe  ausdriickte. Bei der  Beurteilung des  Outcome  der
Lebertransplantationen konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
postoperativer Komplikationen, Intensivtherapie, Komplikationen in der Nachsorge und
Uberleben der Organempfinger zwischen beiden Allokationsgruppen festgestellt
werden. Die Kombination der Transplantation schlechterer Organe in gesiindere
Empfanger in unserem Kollektiv scheint somit die nachteiligen Effekte schlechter
Spenderorgane in gewisser Weise aufzuheben und konnte zu einem gleichwertigen
Outcome von Zentrumsangeboten im Vergleich mit Standardorganen fiihren. Im
Hinblick auf das Uberleben der Organempfinger konnte sogar ein Trend zu einer
besseren Uberlebensrate bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum bei den
Empfingern der Zentrumsangebote festgestellt werden. Diese Beobachtungen decken
sich weitestgehend mit den Ergebnissen anderer Transplantationszentren, die in
vergleichbaren Studien ebenfalls ein mindestens gleichwertiges Abschneiden von
Zentrumsangeboten  feststellen konnten. Dariiber hinaus konnte fiir die
Zentrumsangebote in unserem Patientenkollektiv gezeigt werden, dass das Outcome der
Transplantationen unabhingig davon war, ob diese Organe aus medizinischen oder
logistischen Griinden zuvor abgelehnt worden waren.

Die bisher gewonnenen Erkenntnisse inklusive der Ergebnisse dieser Arbeit lassen nicht
den Schluss zu, dass Lebertransplantationen mit Zentrumsangeboten generell
Transplantationen von Standardorganen ebenbiirtig sind. Wir konnten im Rahmen
dieser Arbeit jedoch zeigen, dass unter den besonderen Rahmenbedingungen der

Zentrumsallokation mit den Zentrumsangeboten gute Ergebnisse erzielt werden konnen.
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Durch eine stringente Selektion geeigneter, weniger kranker Empfanger werden bessere
Voraussetzungen fiir den Erfolg der Transplantation geschaffen, wodurch auch die
Verwendung von suboptimalen Spenderlebern zu guten Resultaten fiihren kann.
Entscheidend ist in diesem Zusammenhang die Auswahl geeigneter Empfanger, die am
meisten von der Transplantation eines Zentrumsangebots profitieren. Bei sorgfaltiger
Selektion der Empfinger in erfahrenen Transplantationszentren konnen somit auch
Transplantationen mit Zentrumsangeboten mit guten Ergebnissen durchgefiihrt werden
und versprechen ein vergleichbares Outcome wie bei der Verwendung von
Standardorganen. Dies erscheint umso bedeutender, wenn man sich vor Augen fiihrt,
dass diese Organe ansonsten ungenutzt geblieben wiren. Gerade in Zeiten eines
eklatanten Mangels an Spenderorganen gilt es jedoch, die vorhandenen Organe
moglichst effektiv zu nutzen. Aufgrund der guten Ergebnisse, die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit gewonnen werden konnten, erscheint einer generelle Ablehnung
von Zentrumsangeboten daher als nicht gerechtfertigt. Diese Arbeit kann hoffentlich
dazu beitragen, das Outcome von Lebertransplantationen mit Zentrumsangeboten durch
eine addquate Selektion der Empfanger zu verbessern und somit einen Beitrag zu einer

effektiveren Nutzung des vorhandenen Organpools zu leisten.
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