UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fiir Hepatobilidre Chirurgie und Transplantationschirurgie

Prof. Dr. med. Lutz Fischer

Prognostische Faktoren und Risikoprofil von Patienten mit Invasiver

Aspergillose nach Lebertransplantation

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

an der Medizinischen Fakultit der Universitit Hamburg.

vorgelegt von:

Helen Theresa Meier

aus Frankfurt am Main

Hamburg 2019



Angenommen von Medizinischen Fakultit am: 14.08.2019

Veroffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen Fakultiit der Universitit

Hamburg.

Priifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Lutz Fischer

Priifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: Prof. Dr. Holger Rohde



Inhaltsverzeichnis

1.

EADICITUNG .ouverinnriiinriiniiiininnicssnticsssnissssncssssnssssnesssssossssssssssssssssssssssesssssesssssessssssssssssssssssses 6
1.1.  Hintergrund und Fragestellung ............cceievvricivericsvnninssnncnsnncssnncsssnessnsncssssncsanes 6
1.2, InfeKtiONSEYPEN.cccicceiiiirriciinrcsisrncssnnncssnnicssssecsssnesssssessssesssssesssssssssssssssssossnssssssssssanss 8
1.3.  Klassifikation und Erkrankungsmerkmale der TA.........cccocvivvurrirvvrcrsnrcrcnnccsanes 9
1.4.  Bedeutung der IA bei organtransplantierten Patienten...........ceceeeveerueecneennens 10
) TR 1 Y ) TN 10
1.6,  DiIagnoSEKIItEIICN ...uciceueierreressnressnicssnncssnnicssssecssssesssssesssssosssssssssssssssssssssssssssssses 12
1.7, DIAGNOSTIK cuueriirnriissnreissnicnssnncssnncssnicssssicsssssssssssssssssssssesssssssssssssssssossssssssssssssssssses 14
L R G N 1 T 1 1) (TN 17

1.8.1.  AmpPhothericin B ........ccooiiiiiiiiiiiiicie e 18

L.8.2.  AZOLC. it 19

1.8.3.  Echinocanding ...........cccooiieiiiiiiiiiiienieeieee ettt e 19
) UL TR 5 (1) 1 11,7 E: 0. (3TN 20
1.10.  RiSIKOTAKEOIEN cuceueeeueeiniinnricninsnnecsnensnecsnensnccssesssnssssesssnssssesssnssssesssnssssesssassssessaase 21
1.11.  Prognostische FAKLOren ........ciiiiiciviicisnicssneicssnnicssnncsssncsssnessssnessssnosssssosssscses 22
1.12.  TransplantationSmediZin......c.eiceveecisercsseicssnnicsssnicsssncsssssssssssesssssesssssssssssssessesses 22

1.12.1. IMELD -SCOTE...c.tiieiiieeite ettt ettt ettt ettt esebee e s 22

1.12.2. OperationStEChNIK .......c.coiiiiiiiiiieie e 23

1.12.3. Friihe postoperative Komplikationen...........ccocceevieeiiienieniiienieiieeireee 23

1.12.4. INFEKHIONEN ...ttt ettt et ens 24

1.12.5. Postoperative Medikation und Immunsuppressiva ..........coceeeveeecveenevennnnne 24

1.12.6.  Uberleben nach LTX.......c.oooiiioiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
1.13.  Grund der DiSSertation.......c.ceeeneeesseecsenssencsnensecsssesssnscssesssessssesssassssssssassssssssase 25

Patienten und MethOdenN.......ueieeiiienininnencnneniseensennnnecsninneecseessecssesssssssessssesssssssscns 26
2.1, PatientenKoOlleKtiV... o ieiineiiiiniinsienninnsnensiensnensesnsnensessssecsessssessseesssesssasssseens 26
2.2, DatenerhebDUN .......ccoeiiiverininiiiinicssnicssnicsssnissssnisssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssss 26
2.3, StudieneiNSCRIUSS ..uiiiiieiiieniiiniintenitennenstentensniesseeseesseessessssessssesssesssassssenss 30
2.4.  Statistische Methoden ........ceiineinieenieensnensinnsnennennsnenseenssecsesssessseessseessessseess 30



3. EXZEDIUSSE cuceeenirinnricsniicssnricssnnissssncssssncsssnessssnssssssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssossssssssnssssss 32

3.1.  Deskriptive KollektivbeSChreibung ..........cceiicvveecvcenicisnnicssnncssnncssnncssnnncssnsncsesss 32

3.1.1. Demographie und LTX-bezogene Daten.............cccceeviiriieniiniienieeieeiene, 32
3.1.1.1. DemographiSChe Daten..........cocoieiiiiiiiiiiiiiiiiciereseseete ettt 32
3.1.1.2.  Ursache Transplantation ...........ccccueoeeieiririninerenienenentetet ettt ettt ne 32
3.1.1.3. Nebenerkrankungen ...........oceciiiiriiiiniiiiniieeeee ettt ettt 33
3.1.1.4.  Mortalitétsrate und TOAESUISACHEN.......c.coceruiriiririiriinierectecee e 34
3.1.1.5.  Nachbeobachtungszeitraum und Uberlebensdauer ..............ccccovvevrverreeiiueiieeiisese s 34

3.1.2. Operative Daten.......cccuieiiiiiieiiieiieiie ettt e 34
3.1.2.1.  PrAoperative Daten.........ccciviiviiiiiniiiiiniiiieiceteeeteete ettt 34
3.1.2.20 OPerative Datenl ...c..cccueouiiiinieiiiieit ettt 36
3.1.2.3.  POStOPErative Dateml .......cccuiruiiiiiiiiiiiieniciietceteete ettt ettt et 37

3.1.3.  Daten zur invasiven ASpPergillose .........cccoovueeviierieriiiinieiiieieeeeee e 38
3.1.3.1.  Generelle Informationen zZur TA.........c.cccooiiiriniiininneeece e 38
3.1.3.2. Diagnostik der LA ...c..ooiiiiiiiiiiee e 39
3.1.3.30 Organbefall .......ooiiiiiiiiii et 40
3.1.3.4.  Weiterer KeImMNaChWeIS. .....couerueieiiiiiiiiiiiiieiesiestcsteseste ettt 41

RN R S U 1< ¢ o) (<O PRSPPSO 43
3.1.4.1.  Antifungale TRETapIe . ...c.coeiiiriiiiiiieiciec ettt 43
3.1.4.2. IMMUNSUPPTESSION ..eutimiieiiiiieiiriteieeit et eitente ettt et et et ete et eeeesaeessesaeesnesueesnesueensesueennenes 46

3.2, KOITelatiOnen ..ueceeeneecreensnecsnensnccsnensnesssessnssssesssnssssessssssssessssssssssssassssessassssacess 40
3.2.1.  Korrelationen zwischen Uberlebensdauer nach LTX und medikamentdser
EINNahmedauer ........oo.oviiiiiiiiiiicceee e 46
3.2.2.  Korrelationen zwischen Uberlebensdauer nach LTX und Risikofaktoren.... 48
3.3.  Vergleich klinischer/therapeutischer Parameter zwischen iiberlebenden und
verstorbenen Patienten .........eeceenneecsnennnncseenseensnensnennnennnennessnecsessscsssesssse 49

3.4.  UDerlebenszeitanalyse......ococeereereereresesesessesesesessssesesssessssessssssessssasensasessssessasasenes 31

3.4.1. Gesamtlberleben ...........coiiviiiiiiiiiiiiiieeee e 51
3.4.2. Uberlebensanalyse bezogen auf Therapie ............ccccceevevevevvererevereveesnennns 51
3.4.3. Uberlebensanalyse bezogen auf Risikofaktoren................cccooovvevevevevenenennnes 52

3.5.  Ergebnisse Kreuztabelle...........ciioneiiisiriiieicisnicssnncssnnicssnnccssnnscssssesssssessssecsess 34



4. DISKUSSIOI ceeeeeenneeeieeerreeeenneeescsecesereesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 58

4.1, ETFZEDIUSSE .ucciiveriireiininrcninnensnicsssncssssnsssssssssssesssssessssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssnss 59
4.1.1.  Epidemiologische Daten...........ccceeiiriiiiniieiiiinieeieeee et 59
4.1.2. TA —Klinische und diagnostische Daten ............cccccoeevieviieniiinieniieiecieeen 60
4.1.3. TA — MedikamentOse Prophylaxe ..........ccccoeeieriieiiiniiiiniienieeieceeeeee e, 62
414, TA = TREIAPIC .. .eecuieeiieie ettt ettt ettt ettt e st eebeeenseenseas 62
4.1.5. Risikofaktoren und prognostische Faktoren...........cccccoeeveviiiniiniienceninenen. 63

4.2.  Limitationen und StATKeN .......coieieennneensenssienseninsnssenssesssseessessssessseesssesssassssess 67

4.3, AUSDICK..ccouiiiiiiectintinteneenninnninteniestessstessesssnssssesssnsssseessasssssssssssssssssasssssens 68

5. ZuSsammeENTASSUNQ .....cccevererirressrricsssnicsssnessssnessssnssssssossssssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssssssnss 69
5.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache...........iiecverincercnsercssercssercssnencssnnnes 69
5.2 Zusammenfassung in englischer Sprache..........iieiincverencercssercssercssnnncssnnnes 70

6. ADKUrzungsverzZeiChniS........ciceeicrvricssnrinsseninssnncssssncsssicssnsssssssssssssesssssesssssssssssssnssssanss 72

7. LiteraturverzZeiChmiS ... iieiiieenienseecsennsencsensecsssessnssssesssessssesssnssssesssassssesssssssaesss 74

8. DAaANKSAGUNG....coieveiiiirrririeririnricsssricsssnicsssnsssssnessssesssssosssssossssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssnss 85

9. Lebenslauf ....iiiniiiiinniinnintentinienieniinniseesaesnisssisstesstssssssstsssassssesssssssasens 86

10. Eidesstattliche ErKIAIUNG ....ccuceieieiiivsiiiiinicissnicninicssnicsssnesssssesssssssssssssssnssssssesssssessssess 87



1. Einleitung
1.1.  Hintergrund und Fragestellung

Die Lebertransplantation (LTX) ist heutzutage ein etabliertes chirurgisches
Therapieverfahren bei zahlreichen schwerwiegenden und anders nicht behandelbaren
Lebererkrankungen. Mit der Einfiihrung neuer Techniken, wie der Leberlebendspende und
mit der Weiterentwicklung der Immunsuppressiva kam es zu enormen Fortschritten in der
Transplantationsmedizin wodurch sich die 1-Jahres-Uberlebensrate von 34% im Jahr 1980

auf 83% im Jahr 2001 erhoht hat (Adam ez al, 2003).

Die kritischste Zeit nach LTX sind die ersten sechs Monate postoperativ; 58% der
Todesfille und 68% der Retransplantationen (Re-LTX) treten innerhalb der ersten sechs
Monate nach LTX auf (Adam et a/, 2003). Bei 5-10% der Patienten wird in dieser Zeit eine
Intensivierung der immunsuppressiven Therapie aufgrund einer AbstoBungsreaktion
notwendig, sodass sich besonders bei diesen Patienten das Risiko fiir opportunistische
bakterielle, virale und fungale Infektionen erhéht (Fishman & Rubin, 1998). Invasive
Pilzinfektionen nach LTX zeigen eine Inzidenz von 9,6-28,0% und sind meist
hervorgerufen durch Candida- und Aspergilluspilze (Briegel et al, 1995; Chiereghin et al,
2016; Saliba et al, 2013; Yang et al, 2012). Auch wenn die invasive Aspergillose (IA)
seltener Auftritt als invasive Infektionen mit Candida, ist die Mortalitit der IA mit 64-92%
sehr hoch (Husain et al, 2017; Minari et al, 2002; Paterson & Singh, 1999; Sganga et al,
2014; Singh et al, 1997a). Verantwortlich fiir die hohe Mortalitit der LTX-Patienten mit
IA sind multiple Faktoren wie die rasche und ausgepragte Dissemination der 1A, eine
schwierige frithzeitige Diagnostik, oftmals koexistierende Infektionen, Nebenwirkungen
der immunsuppressiven Therapie, chirurgische Aspekte und ein schlechter
Allgemeinzustand des Organempféingers vor der Transplantation (Husain et a/, 2017;

Pacholczyk et al, 2011).



In den letzten Jahren gab es beziiglich der Therapie der IA einige wichtige
Verbesserungen, besonders durch die Erweiterung der herkémmlichen antimykotischen
Therapie mit Amphothericin B um Therapeutika der Substanzklasse der Thiazole,
vornehmlich Voriconazol sowie der Echinocandine wie Caspofungin und Micafungin.
Einer Umfrage in 105 Transplantationszentren zufolge bestehen allerdings grof3e
Unterschiede in der Anwendung diagnostischer und therapeutischer Methoden bei
invasiven Pilzinfektionen nach Organtransplantation, wonach besonders die Einordnung
des Galactomannan (GM)-Antigen Tests und die Effizienz von medikamentdsen
Kombinationsregimen weiterer Investigation bedarf (Singh et a/, 2008). Als Griinde fiir
diese Inkohérenz konnen die relativ geringe Infektionsrate der IA, unterschiedliche
Erfahrungswerte der jeweiligen Zentren sowie das Fehlen von spezifischen Richtlinien
angefiihrt werden (Munoz et al, 2012). Somit besteht groBer Bedarf einheitliche und auf
Lebertransplantierte zugeschnittene Diagnostik- und Therapieschemata zu definieren und
umzusetzen. Eine Datenbank zur Erfassung der Patientencharakteristika bei A eroffnet die
Moglichkeit, die zentrumsspezifische Patientenkohorte besser zu erfassen, angewandte
Therapieschemata zu iiberpriifen und die somit gewonnenen Daten mit anderen Zentren
einfacher vergleichen zu kénnen. Dariiber hinaus kdnnen so auch in Zukunft bessere und

genauere Aussagen liber Risikofaktoren und prognostische Faktoren gemacht werden.

In diesem Sinn wurde fiir diese Studie eine Datenbank erstellt, die alle LTX-Patienten mit
IA im untersuchten Zeitraum von 2006-2015 am Universitétsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) erfasst. Die gesammelten Daten bilden die Grundlage der vorliegenden
Fallserie, die Patientencharakteristika und Risikofaktoren hinsichtlich der Uberlebenszeit
beschreiben soll. Im Folgenden sind ferner mit der Dissertation zu beantwortenden

Fragestellungen aufgefiihrt:

*  Welche klinischen, mikrobiologischen und radiologischen Charakteristika wiesen

lebertransplantierte Patienten mit IA auf?

*  Welche Therapiestrategien wurden eingesetzt?



*  Welche prognostisch relevanten Faktoren lagen bei LTX-Patienten mit IA vor?

e Geht die Uberlebensdauer mit der Dauer verschiedener medikamentoser

Behandlungen einher?
1.2. Infektionstypen

Aspergillose ist eine Infektion durch Schimmelpilze der Schlauchpilzgattung Aspergillus.
Je nach Immunstatus des Patienten konnen vier verschiedene Infektionstypen

unterschieden werden:

1. Das Aspergillom: Typischerweise als ,,Pilzball* bezeichnet, der in praformierten

Lungenkavernen entsteht, welche sich z.B. nach Tuberkulose, Sarkoidose oder
chronisch obstruktiven paranasalen Sinus bilden konnen. Es tritt bei 10-15% der
Patienten mit Lungenerkrankungen auf. Die Patienten haben typischerweise eine

normale Immunlage. (Addrizzo-Harris et al, 1997; Varkey & Rose, 1976)

2. Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA): Die Ursache ist eine Typ 1-

Hypersensitivititsreaktion gegen Aspergillus. Sie tritt bei 1-2% der Patienten mit
allergischem Asthma und 7-35% der Patienten mit zystischer Fibrose auf. Meist liegt
bei den Patienten eine hypererge Immunlage vor. (Basich ef a/, 1981; Knutsen &

Slavin, 1991; Laufer et al, 1984)

3. Semi-invasive (nekrotisierende) Aspergillose: Dies stellt eine chronische

Lungenerkrankung dar, die sich meist bei bereits Lungenvorerkrankten und Patienten
mit miBig eingeschrankter Inmunkompetenz, z.B. im Rahmen eines Diabetes mellitus

oder Alkoholismus entwickeln kann. (Kousha et a/, 2011; Stojnic et al, 2014)

4. Invasive Aspergillose: Die IA ist eine schwere Infektion bei Patienten mit stark

eingeschrinktem Immunsystem. Die durchschnittliche Inzidenz wird auf 5-25% bei
Patienten mit akuter Leukdmie, 1-12% bei AIDS-Patienten, 5-10% nach allogener

Knochenmarkstransplantation und 1-15% nach Organtransplantationen geschitzt



(Latge, 1999; Patel & Paya, 1997; Singh & Husain, 2013). Bei der IA werden vier

Formen unterschieden, die im folgenden Abschnitt genauer erklirt werden sollen.

1.3.  Klassifikation und Erkrankungsmerkmale der

IA

Latgé klassifizierte die IA in die vier folgenden Untergruppen von Infektionen, welche bei

immunsupprimierten Patienten auftreten konnen (Latge, 1999) :

Akute oder chronische pulmonale IA

¢ Invasive Tracheobronchitis und obstruktive Bronchitis

Akute invasive Rhinosinusitis
* Dissemination (z. B.: Gehirn, Niere, Herz, Haut, Auge).

Die IA manifestiert sich bei Lebertransplantierten meistens frith im postoperativen
Zeitraum von einem Monat. Als Eintrittspforten gelten der Respirationstrakt, verletzte
Hautstellen oder operative Wunden, die Kornea und das Ohr (Denning, 1998). Das am
héufigsten betroffene Organ ist die Lunge. Eine primédre Manifestation ist aber auch im
Verdauungstrakt moglich. Durch hdmatogene Streuung oder Infektionsausweitung eines
Pilzherdes konnen auch das Gehirn, das Auge, die Milz und andere Organe befallen sein
(Barchiesi et al, 2015; Walsh et al, 2008; Walter et al, 2011). Anfangs verlduft die IA oft
asymptomatisch. Mit Fortschreiten der Erkrankung kann es zu Symptomen wie trockenem
Husten, Fieber, Atemnot und Brustschmerzen kommen. Bei Patienten, die mit
Kortikosteroiden behandelt werden, fehlt hiufig das Fieber. Bei der disseminierten IA
handelt es sich oft nur um einen klinischen Verdacht, da Symptome nicht eindeutig sind
oder fehlen. Meistens sind die betroffenen Patienten insgesamt schwer krank und
intensivpflichtig. Nicht selten wird in diesen Féllen eine Dissemination erst durch eine

Autopsie bei bereits verstorbenen Patienten festgestellt (Denning, 1998).



1.4. Bedeutung der IA bei organtransplantierten

Patienten

Die IA stellt bei organtransplantierten Patienten eine lebensbedrohliche und
ernstzunehmende Komplikation dar. In einer Studie von Morgan ef al. mit 4110
organtransplantierten Patienten zeigte sich fiir Patienten nach LTX eine kumulative
Inzidenz (KI) der IA nach 12 Monaten von 0,3 %. Verglichen dazu waren
lungentransplantierte Patienten mit einer KI von 2,4% deutlich haufiger betroffen, gefolgt
von herztransplantierten Patienten mit einer kumulativen Inzidenz von 0,8% und
Nierentransplantierten mit einer KI von 0,1% (Morgan et al/, 2005). Der wesentliche Grund
fiir die dennoch hohe Mortalitédt bei LTX-Patienten von bis zu 92% ist die geschwéchte
Immunantwort der Patienten auf den Erreger, wodurch diese Patienten eine frithe und
rasche Dissemination aufweisen konnen (Fischer & Sterneck, 2005). Insbesondere eine
gestorte Eisenhomdostase mit Eiseniiberladung soll bei LTX-Patienten fiir die hohe Rate

an Dissemination von A von Bedeutung sein (Singh & Sun, 2008).

1.5. Erreger

Als pathogener Mechanismus bei IA spielt die ungestorte Ausbreitung und Invasion von
BlutgefiBen eine groBe Rolle (siche Abbildung 1). Zunéchst werden Pilzsporen meist iiber
die Atemluft aufgenommen (A), welche sich dann aufgrund ihres kleinen Durchmessers
von nur 2,0-3,5 um in den distalen Alveolen einnisten und keimen. Bei immungesunden
Menschen werden diese Sporen durch alveoldre Makrophagen und neutrophile
Granulozyten vernichtet. Ist dieser Mechanismus durch ein dysreguliertes Immunsystem
gestort, zum Beispiel bei Diabetes mellitus, werden massenhaft Granulozyten rekrutiert,
wodurch es dauerhaft zu Gewebeschdden und entziindlicher Nekrose kommen kann (D).
Dies entspricht dann einer semi-invasiven Aspergillose. Besteht jedoch ein qualitativer
oder quantitativer Defekt der neutrophilen Granulozyten (B), wie bei immunsupprimierten

Patienten, kann es zu einer ungehinderten Vermehrung und Angioinvasion durch die

10



Pilzhyphen (C) kommen. Die Féhigkeit der Hyphen, Blutgefa3e zu infiltrieren ist
mafgeblich fiir die weitere Dissemination liber den Blutkreislauf. Der sehr dichte zellulére
Zusammenhalt der Hyphen verhindert das Freigeben einzelner Pilzzellen oder Fragmente,
wodurch die disseminierte Aspergillus-Infektion oft schwer bei der Untersuchung des

peripheren Blutes festgestellt und eine schnelle Diagnostik dadurch behindert werden kann.

(Ben-Ami et al, 2010; McCormick et al, 2010)

(B) (©)

S8 f;

Einsamuag dar Komidian arcaichan dis Neutrophidle Graauloryten Asgiciavasives
Konidisa disaralen Afvecien uad phagoryseren beimends Wachstom, Nebross
keimen dort Konidien uod Hyphea wod Dissamination

N an®
C";s =

Dyuragulans
inflammatorische
Aagtmont

Abbildung 1: Pathophysiologischer Mechanismus bei Infektion mit Aspergillus beim leicht bis schwer
immuninkompetenten Wirt. (Ben-Ami et al, 2010)

In der Umwelt kommen Aspergillen ubiquitir und weltweit vor. Im Krankenhaus wurden
besonders Topfpflanzen, unbehandelter Pfeffer und die Ndhe zu Baustellen als gefahrliche
Infektionsquelle fiir immunsupprimierte Patienten identifiziert (Lentino ef al, 1982; Lie et
al, 1987; Sherertz et al, 1987; Staib, 1984; Walsh & Dixon, 1989). AuB3erdem wurde in den
1980er Jahren in Studien auf die Effektivitit von Luftfiltern zur Pravention nosokomialer
Aspergillus-Infektionen bei immunsupprimierten Patienten hingewiesen, woraufhin diese
standardmédBig in Krankenhdusern etabliert wurden (Morris et al, 2000; Sherertz et al,
1987). In 90% der Fille ist Aspergillus fumigatus verantwortlich fiir eine Infektion
(Denning, 1998). Andere pathogene Spezies sind Aspergillus flavus, Aspergillus niger und
Aspergillus terreus (Perfect et al, 2001; Walsh et al, 2008; Walsh & Groll, 2001).
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Aspergillen, besonders Aspergillus fumigatus wachsen schnell bei relativ hohen
Temperaturen von 35-37°C und konnen sogar bei bis zu 70°C noch iiberleben (Latge,
1999). Zum Keimnachweis findet man erste Sporen auf geeigneten mykologischen

Néhrboden bereits nach 36-48 Stunden Inkubationszeit (Denning, 1998).
1.6.  Diagnosekriterien

Die “invasive infections co-operative group” der European Organization for Research on
Treatment of Cancer (EORTC) und die “mycoses study group” des National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, USA (NIAID) erarbeiteten im Jahr 2002 gemeinsam
diagnostischen Kriterien, welche die epidemiologische und klinische Analyse von
Patientenkollektiven vereinfachen sollten. Diese Kriterien unterschieden zwischen einer
moglichen, wahrscheinlichen und gesicherten invasiven Pilzinfektion, bezogen sich jedoch
nur auf immunsupprimierte Krebspatienten und Knochenmarkstransplantierte und
betrachteten Pilzinfektionen im Allgemeinen (Candida, Aspergillus etc.) (Ascioglu et al,
2002; Walsh et al, 2008). Im Jahr 2008 wurden diese Kriterien neu iiberarbeitet, sodass sie
auch auf LTX-Patienten anwendbar wurden (sieche Tabelle 1). Aulerdem wurden die
Bedingungen fiir eine mogliche IA eingeschrinkt, wohingegen die Kriterien fiir eine

wahrscheinliche [A ausgeweitet wurden (De Pauw et al, 2008).

12



Histopathologischer, zytopathologischer oder direkt-

Gesichert mikroskopischer Nachweis eines Erregers in durch Biopsie oder
. proven Aspiration gewonnenem Material
Pilzkultur in sterilem Material (nicht bronchoalveoliire Lavage, Urin
oder Liquor)
Blutkultur positiv
»Host Factor Klinisches Kriterium Mykologisches
Wabhrscheinlich ) ) Kriterium
Neutropenie Pilzerkrankung des
”probable “« unteren Direkter Test
Knochenmarks- Respirationstraktes (Zytologie,
spende Mikroskopie
Eines der drei oder Kultur)
Lange folgenden
Kortikoidtherapie radiologischen Zeichen Pilznachweis im
in der Sputum,
(mind. ein [mmunsuppressive Computertomographie: bronchoalveolar
Kriterium aus Therapie (z.B. multiple nodulére e Lavage, durch
Jjeder Kategorie Ciclosporine, Lisionen mit ,,halo molekulare und
vorhanden) Tumornekrose- sign®, Atelektasen, serologische
faktor-a Blocker, Halbmondzeichen Methoden
monoklonale
Antikorper) in den Tracheobronchitis
letzten 90 Tagen
Sinusinfektion
Severe Combined
Immunodeficiency Infektion des zentralen
Nervensystems mit
fokalen Lésionen in der
Bildgebung
Maéglich »Host Factor® und klinisches Kriterium, aber kein mykologisches
Kriterium vorhanden.
,,possible

Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir invasive Pilzinfektionen nach EORTC 2008. (De Pauw et al, 2008)
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1.7.  Diagnostik

Diagnostischer Goldstandart der IA ist das Anférben von Gewebeproben sowie die
Anzucht aus sterilen Kompartimenten. Meist besteht jedoch bei Vorliegen positiver
Untersuchungsergebnisse schon eine fortgeschrittene Infektion (Fischer & Sterneck, 2005).
Des Weiteren kommt der spezifische serologische Nachweis von Aspergillus-Antigenen
zum Einsatz. Neuere Verfahren, wie die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) konnen bei
positivem Vorliegen Anlass zu weiterer radiologischer Diagnostik geben, zeigen aber nur
eine moderate diagnostische Genauigkeit im Screening von Hochrisikopatienten (Cruciani
et al, 2015). Typische radiologische Auffilligkeiten in der Computertomographie (CT) wie
nodulére Léisionen, mit oder ohne ,,halo sign®, Atelektasen und das Halbmondzeichen sind
wegweisend fiir eine IA, kdnnen allerdings auch nur transient oder sehr friith im
Krankheitsverlauf auftreten (Cruciani et al, 2015; Schelenz et al, 2015). Nur der positive
histopathologische Biopsiebefund ist beweisend fiir eine nach EORTC-Kriterien gesicherte
IA (De Pauw et al, 2008). Im Folgenden sind alle diagnostisch verfiigbaren

Labormethoden aufgelistet und es sollen die wichtigsten erldutert werden.
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1. Konventionelle mikrobiologische Methoden
- Direkte Mikroskopie
- Kultur
2. Histopathologische Methoden
- Konventionelle Mikroskopie
3. Serologische Methoden
- Galactomannan Test
- Mannan Test
- Antikorper Test
- B(1,3)-D-Glucan Test
- Metabolite (z.B. Gliotoxin)
4. Molekulare Methoden

- Polymerase-Ketten-Reaktion

Tabelle 2: Labormethoden zur Diagnostik invasiver Aspergillose. (Lass-Florl & Mayr, 2009)

Mit der direkten Mikroskopie lassen sich Pilzbestanteile mikroskopisch darstellen, und
man kann zwischen verschieden Pilzinfektionen (z.B. zwischen Zygomykose und
Aspergillose) unterscheiden (Walsh et al, 2004). Ein positiver mikroskopischer Befund,
besonders von einer sterilen Probe, muss als signifikant interpretiert werden, auch wenn
keine Kultur des Keims angefertigt werden konnte (Lass-Florl & Mayr, 2009). Der
kulturelle Nachweis von Aspergillus in einem sterilen Kompartiment ist nach EORTC-
Kriterien beweisend fiir eine invasive Pilzinfektion. Ein positives Kulturergebnis aus
respiratorischen Sekreten hingegen zdhlt nach EORTC-Kriterien zu moglicher oder
wahrscheinlicher IA. Der positive priadiktive Wert des kulturellen Nachweises im
Respirationstrakt betrdgt 56% (Horvath & Dummer, 1996). Der Nachteil des kulturellen
Nachweises ist die lange Bebriitungsdauer von ca. 2 Wochen. Dennoch kdnnen erste

Ergebnisse, die meist schon nach zwei bis drei Tagen auftreten konnen, zu hilfreichen
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orientierenden Aussagen in der friihen Diagnostik fithren. Bei immunsupprimierten
Patienten weist ein positiver Kulturbefund auf eine invasive Infektion hin und hat
gegeniiber Immungesunden oder Patienten mit anderen Grunderkrankungen eine héhere

Aussagekraft (Horvath & Dummer, 1996).

Bei der konventionellen Mikroskopie wird das Material mithilfe der Periodic acid-Schiff
reaction-Farbung oder der Silberfiarbung nach Grocott eingefarbt und anschlieBend
begutachtet. Diese Farbungen sollten in allen Fillen, in denen der klinische Verdacht einer
invasiven Aspergillose besteht, routineméfig angewendet werden (Denning et al, 2003).
Allerdings ist es nicht immer moglich, ausreichend Material mithilfe der
Bronchoalveoldren Lavage (BAL) oder anderer Techniken zu erhalten und meistens ist
eine invasive Vorgehensweise notig, welche fiir den Patienten auch Risiken haben kann
(Cruciani et al, 2015). Aus diesem Grund ist die GM-Antigen Bestimmung eine gute

Alternative zur frithen Ermittlung der IA.

GM ist ein Polysaccharid aus der Zellwand des Pilzes, welches wihrend der Ausbreitung
des Erregers im Gewebe in kleinen Mengen in den Blutkreislauf gelangt, aber auch im
Harn, in der brochoalveoldren Lavagefliissigkeit und im Liquor nachgewiesen werden
kann. Hierzu wird ein Platelia Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA, BioRad®,
Marnes-La-Coquette, Frankreich) verwendet, welcher mithilfe des von Ratten stammenden
monoklonalen Antikérpers EB-A2 die (1,5) -bindenden Galaktofuranosid-
Seitenkettenresiduen des GM-Molekiils bindet (Hope ef al, 2005). Urspriinglich wurde von
BioRad® ein cut-off Level von 1,5 ng/L empfohlen. Die EORTC betrachtete bereits zwei
aufeinanderfolgende positive ELISAs mit einem Wert von 1,0 ng/L als positiven Befund
(Ascioglu et al, 2002). Dieser Wert wurde mittlerweile in den USA auf 0,5 ng/L und in
Europa auf 0,7 ng/L adjustiert (Hope ef al, 2005). Der positive pradiktive Wert des GM-
ELISA variiert zwischen 31% in einer Population mit einer IA-Prévalenz von 5% und 69%
bei einer Privalenz von 20%. Aus diesem Grund ist diese Methode nur kosteneffektiv und
niitzlich, wenn die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer IA hoch ist (Schelenz et al,

2015). Somit ist dieser Test nicht fiir ein Screening groferer Populationen geeignet. In
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einer retrospektiven Studie von Patienten mit IA nach LTX aus dem Jahr 2001 zeigte sich
eine Sensitivitdt von 55,6%, eine Spezifitdt von 93,9% und ein positiver pradiktiver Wert

von 71,4% (Fortun et al, 2001).

Die neueste klinisch implementierte Methode ist die PCR. Mittlerweile belegen viele
Studien die Niitzlichkeit dieser Methode hinsichtlich der schnellen und besonders frithen
Diagnostik der IA, allerdings nur in Kombination mit dem GM-ELISA (Botterel ef al,
2008; Cruciani et al, 2015; Denning et al, 2003; Morrissey et al, 2013). Die PCR kann
dariiber hinaus zur Differenzierung verschiedener Pilzinfektionen hilfreich sein, und somit
die histopathologische Diagnostik unterstiitzen (Bialek et al, 2005). Um mittels PCR eine
IA zu diagnostizieren, kann Aspergillus-DNA aus Serum, Plasma, Vollblut, sowie aus
BAL-Material extrahiert werden (Hope ef al, 2005). Durch die erst kiirzlich etablierte
Standardisierung, welche mafigeblich durch die European Aspergillus PCR-Initiative
(EAPCRI) vorangetrieben wurde, gilt die PCR-Methode schon vielerorts als diagnostisches
Mittel der Wahl, auch wenn sie noch nicht in die Diagnosekriterien der EORTC
aufgenommen wurde (Ascioglu et al, 2002; Cruciani et al, 2015; Hope et al, 2005).
Besonders in Kombination mit dem GM-ELISA erhoht sich die Sensitivitét deutlich
hinsichtlich der Diagnostik der IA (Morrissey et al, 2013). Ein positives Screening von
Hochrisikopatienten durch Kombination der Methoden konnte dann eine weitere CT-
Diagnostik und BAL veranlassen, um einen spezifischen Erkrankungsherd zu identifizieren
und um sodann eine prademptive antifungale Therapie einzuleiten (Cruciani ef al, 2015;

Springer et al, 2016).
1.8.  Therapie

Im Jahr 2002 zeigte eine randomisierte Studie von Herbrecht et al. die Uberlegenheit von
Voriconazol als Initialtherapie gegeniiber des seit den 1950er Jahren verwendeten
Amphothericin B (Herbrecht et a/, 2002). Amphothericin B wird als Primértherapie
aufgrund seiner hohen Nephrotoxizitit nicht mehr empfohlen (Walsh et al, 2008). Die in

den 1980er Jahren entwickelten liposomalen Formulierungen des Amphothericin B (L-
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AMB) kommen als alternative Erst-Linien-Therapie bei LTX-Patienten zum Einsatz, da sie
weniger nephrotoxisch sind, weniger sonstige Nebenwirkungen aufweisen und hoher
dosiert werden kdnnen. Als Salvage-Therapie werden Azolderivate wie Itraconazol und
Posaconazol sowie die Echinocandine wie Caspofungin und Micafungin eingesetzt (Walsh
et al, 2008). Letztere werden bei LTX-Patienten wegen guter Vertraglichkeit oft als Erst-
Linien-Therapie eingesetzt, obwohl die allgemeine Zulassung nur als Zweit-Linien-

Therapie besteht.
1.8.1. Amphothericin B

Amphothericin B (als Préparat Fungizone®) wurde 1955 erstmals beschrieben und ist ein
natiirliches Makrolid mit antimykotischen Eigenschaften. Um es intravends (iv) applizieren
zu konnen wird es mit Deoxycholate 16slich gemacht (D-AMB). Es bindet an Ergosterol in
der Pilzmembran und fiihrt dort zu einer erhdhten Durchldssigkeit fiir Kalium-Ionen. Die
Storung der Membranpermeabilitét fiihrt dann zum Zelltod. Nach Infusion bindet D-AMB
an Proteine und verteilt sich im retikuloendothelialen Gewebe (von Leber, Milz,
Knochenmark und Lunge) und in der Niere. Es hat eine sehr lange Halbwertszeit im
Plasma von 24-48 Stunden. Als Nebenwirkungen wurden Infusions-assoziierte Reaktionen
wie Fieber, Myalgien, Ubelkeit und Kopfschmerz beschrieben. Dariiber hinaus hat D-
AMB ein hohes nephrotoxisches Potential, welches zu Nierenversagen und
Dialysepflichtigkeit fithren kann. L-AMB (als Praparate Amphocil®, Abelcet®, und
AmBisome®) zeigt ein signifikant geringeres Potenzial zur Nephrotoxizitit verglichen mit
D-AMB. Da zu AmBisome® die meisten Studien vorliegen und auBBerdem auf eine bessere
Tolerierbarkeit hingewiesen wurde, hat es sich zum Marktfiihrer unter den liposomalen
Darreichungsformen entwickelt. L-AMB verteilt sich auch im retikuloendothelialen
System, spart aber im Gegensatz zum D-AMB die Niere aus. Infusions-assoziierte
Nebenwirkungen wie Fieber und Myalgien treten seltener auf als bei D-AMB, allerdings
wurden mehr hypoxische Episoden wéhrend der Verabreichung von L-AMB beschrieben.

Als empirische Erst-Linien-Therapie bei neutropenischen Patienten wird mit 3 mg/kg/Tag
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AmBisome® therapiert. Als Salvage Therapie wird 3-5 mg/kg/Tag AmBisome®
verabreicht. (Walsh et al, 2008)

1.8.2. Azole

Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol gehdren zur Substanzklasse der Triazol-
Antimykotika und hemmen die Ergosterin-Biosynthese der Pilze, was in einer verdnderten
Funktion der Zellmembran resultiert und schlieBlich zum Zelltod fiihrt. Voriconazol kann
entweder iv als Sulfobutyl-Ether-Cyclodextrin-Losung (6 mg/kg alle 12 Stunden fiir 24
Stunden, gefolgt von 4 mg/kg alle 12 Stunden) verabreicht werden oder in Tablettenform
(200 mg alle 12 Stunden). Da das Cyclodextrin-Molekiil tiber die Nieren eliminiert wird,
kann es zu einer Akkumulation des Stoffes bei Individuen mit Niereninsuffizienz kommen.
Aus diesem Grund ist bei iv-Gabe besondere Vorsicht geboten. Dies gilt nicht fiir die orale
Gabe des Medikaments. Hier besteht eine hohe Bioverfiigbarkeit und eine hepatische
Verstoffwechselung mittels Cytochrom-P450-Enzymen. Es sollte allerdings auf eine
mogliche Interaktion mit anderen Medikamenten, insbesondere die zur Immunssuppression
nach Transplantation eingesetzten Calcineurin-Inhibitoren (CNI, z.B. Tacrolimus und
Ciclosporin) und Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-Inhibitoren (Everolimus und
Sirolimus) geachtet werden. Itraconazol wird bei oraler Verabreichung hauptsichlich im
Darm resorbiert und ebenfalls hepatisch iiber CYP3A4 metabolisiert. Die Dosierung des
Medikaments ist 400 mg/Tag bei oraler Verabreichung und 2,5 mg/kg zweimal am Tag bei
iv-Gabe. Fiir Posaconazol wurde nur die orale Gabe bei A anhand von Studien untersucht
und validiert. Es wird hepatisch mittels Glucuronidation verstoffwechselt und verfiigt
ebenfalls tliber eine mdgliche Arzneimittelinteraktion durch Hemmung von CYP3A4-

Isoenzymen. Die Dosierung betridgt 800 mg/Tag aufgeteilt in zwei bis vier Dosen. (Walsh
et al, 2008)

1.8.3. Echinocandine

Die Echinocandine, zu denen Caspofungin, Micafundin und Anidulafungin zihlen,

gehoren zu einer neuen Klasse der semisynthetischen Lipopeptidverbindungen. Sie sind
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nicht-kompetitive Inhibitoren der £(1,3)-D-Glucan Synthase, welche fiir den Aufbau der
aus f(1,3)-D-Glucan bestehenden Zellwand von Aspergillen verantwortlich ist. Da
Echinocandine nicht im Darm resorbiert werden, kdnnen sie nur iv appliziert werden. Sie
besitzen eine dosisproportionale Pharmakokinetik mit einer biologischen Halbwertszeit
von 10-15 Stunden, wodurch diese Substanzklasse nur einmal tdglich appliziert werden
muss. Im Korper liegen Echinocandine hauptsichlich proteingebunden vor, wodurch sie
sich in allen Organen verteilen, wobei ein Eindringen in das Gehirn bzw. in
Liquorfliissigkeit fraglich ist (Strenger et al, 2017). Caspofungin und Micafungin werden
iiber die Leber verstoffwechselt und langsam in den Urin und Stuhl abgegeben.
Anidulafungin wird im Plasma nicht-enzymatisch abgebaut und dann hepatisch eliminiert.
Auch wenn die géngigen Echinocandine kein signifikantes Potential zur
Arzneimittelinteraktion haben, kann Caspofungin die Bioverfiigbarkeit von Tacrolimus um
ca. 20% verringern. Ciclosporin wiederum kann die Bioverfiigbarkeit von Caspofungin um
ca. 35% erhohen. Hinsichtlich der Dosis wird Caspofungin zunéchst als 70 mg-Infusion am
ersten Tag verabreicht, in den darauffolgenden Tagen wird die Dosis dann reduziert auf 50
mg/Tag. Bei eingeschrankter hepatischer Funktion sollten Patienten allerdings nur 35

mg/Tag erhalten. (Walsh et al, 2008)

1.9. Prophylaxe

Da die IA bei LTX-Patienten hdufig disseminiert ablauft und eine frithzeitige Diagnostik
schwierig ist, kommt der Prophylaxe der IA eine immer bedeutendere Rolle zu. Dennoch
gibt es kein allgemeingiiltiges Regime beziiglich der Prophylaxe der IA nach LTX (Singh
et al, 2008). Einer Studie von Munoz et al. zufolge kommt in 93% der
Lebertransplantationszentren eine Pilzinfektions-Prophylaxe zum Einsatz. Am héufigsten
wird Fluconazol verwendet, welches aber keine Wirkung auf Aspergillen hat und somit als
allgemeine antifugale Prophylaxe trotz dieser Wirksamkeitsliicke eingesetzt wird. Eine
gezielte Prophylaxe von Hochrisikopatienten wird in 66,7% der Zentren vorgenommen

(Munoz et al, 2012). Liegen bei LTX-Patienten Risikofaktoren wie eine Retransplantation,
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Re-Laparatomie, Dialysepflichtigkeit oder eine Transplantdysfunktion vor, sollte die
Prophylaxe um Voriconazol oder ein Echinocandin erweitert werden, da diese Substanzen
auch eine Wirksamkeit gegen Aspergillen aufweisen (Fischer & Sterneck, 2005; Munoz et
al, 2012). Eine retrospektive Studie mit 174 Hochrisiko-LTX-Patienten von Balogh ef al.
bewertet Voriconazol als Prophylaxe mit hoher Sicherheit, klinischer Wirksamkeit und
Kosteneffektivitit (Balogh et al, 2016). Ein Nachteil von Voriconazol in der Prophylaxe ist
dagegen das hohe Interaktionspotential mit CNI wie Tacrolimus und Ciclosporin und
mTOR-Inhibitoren. AuBlerdem ist die intravendse Formulierung bei dialysepflichtigen
Patienten schwierig anzuwenden, da sich das iiber die Niere ausgeschiedene Cyclodextrin-
Molekiil, mit welchem Voriconazol in der iv-Losung vorliegt, bei Niereninsuffizienz
anreichern und zu Nebenwirkungen fithren kann (Singh, 2004; Walsh et al, 2008). Studien
unter Einsatz von Echinocandinen zeigten eine gute Vertraglichkeit und Effektivitit dieser
Substanzgruppe, insbesondere von Micafungin (Fortun et al, 2009; Kishino et al, 2004;
Saliba et al, 2015; Sun et al, 2013). Eine groBere, randomisierte Studie von Saliba et al.
konnte zeigen, dass Micafungin im Vergleich zu einer Zentrums-spezifischen Prophylaxe
(entweder L-AMB, Fluconazol oder Caspofungin) hinsichtlich der Effektivitét nicht
unterlegen war (Saliba et al, 2015). Ferner zeigte sich eine deutlich geringere

Nephrotoxizitit von Micafungin besonders im Vergleich zu L-AMB.

1.10. Risikofaktoren

Fiir die Entwicklung einer IA nach LTX sind zahlreiche Risikofaktoren definiert und durch
mehrere Studien belegt. Diese umfassen Retransplantation, eine Infektion mit
Cytomegalievirus (CMV), Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit, lange
Operationsdauer, hoher intraoperativer Blutverlust, Diabetes als Nebenerkrankung, lange
Gabe von Breitspektrumantibiotika, langer Aufenthalt auf Intensivstation, die Steroid-
resistente AbstoBung des Organs sowie die Schwere der zugrundeliegenden
Lebererkrankung (Barchiesi et al, 2015; Biancofiore et al, 2002; Briegel et al, 1995;
Gavalda et al, 2005; Kusne et al, 1992; Singh et al, 1997b). AuBBerdem zeigte Saliba et al.
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in einer retrospektiven Studie mit 667 Lebertransplantierten, dass ein Model for End-stage
Liver Disease (MELD)-Score von 20-30 mit einem zweifach, und ein MELD-Score von
>30 mit einem vierfach erhohten relativen Risiko fiir eine invasive Pilzerkrankung

einhergeht (Saliba et al, 2013).
1.11.  Prognostische Faktoren

Als prognostische Faktoren fiir das Outcome der IA wurden in der Literatur die
Kreatininclearance und eine Thrombozytopenie erwéhnt. Allerdings beziehen sich die
Angaben der Studie auf Patienten mit Multiplem Myelom als Grunderkrankung (Nouer e?
al, 2012). Als weiterer prognostischer Faktor wurde die Infektionslokalisation benannt, d.h.
Patienten mit einem Befall der Lunge hatten eine bessere Prognose als Patienten mit
disseminierter IA (Lin ef al, 2001). AuBerdem wurden eine Steroidtherapie, das Vorliegen
von gesicherter oder wahrscheinlicher IA bei Organtransplantierten sowie das Vorliegen

von Nieren- und Leberinsuffizienz als negative prognostische Faktoren erwéihnt (Pagano et

al, 2011).
1.12.  Transplantationsmedizin

1.12.1. MELD-Score

Der zur Organallokation dienende MELD-Score wurde im Jahr 2002 vom United Network
for Organ Sharing eingefiihrt und im Jahr 2006 von Eurotransplant iibernommen
(Lichtenstern et al, 2013; Wiesner et al, 2003a). Die Formel setzt sich zusammen aus dem
Bilirubin-Wert, dem Kreatinin-Wert, sowie dem International Normalized Ratio —Wert.
Ergebnisse konnen zwischen sechs (geringste Schidigung der Leber) und 40 (stérkste
Schadigung der Leber) liegen. Wiesner et al. teilte den MELD-Score je nach 3-Monats-
Mortalitdt von hospitalisierten Patienten in fiinf Gruppen ein: ein MELD-Score von 40
(Gruppe 5) ging mit einer Mortalitit von 100% einher. MELD-Score Werte zwischen 30
und 39 (Gruppe 4) zeigten eine 3-Monats-Mortalitdtvon 83%, Werte zwischen 20 und 29
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(Gruppe 3) ergaben 76% Mortalitditswahrscheinlichkeit und Werte zwischen zehn und 19
(Gruppe 2) zeigten eine 27%ige Mortalitdtsrate. Bei Werten unter neun (Gruppe 1) betrug
die 3-Monats-Mortalitit nur 4 % (Wiesner et al, 2003b). Dariiber hinaus konnten einige
Studien zeigen, dass ein erhohter MELD-Score (>20) mit einem erhdhten Risiko fiir

bakterielle und fungale Infektionen einherging (Bellier et a/, 2008; Saliba et al, 2013).
1.12.2. Operationstechnik

Die Technik zur Durchfiihrung einer Vollorgan-LTX ist die orthotope Transplantation.
Diese gliedert sich in die prdanhepatische Phase, anhepatische Phase und die neo-
beziehungsweise posthepatische Phase. In Ersterer wird die Leber frei prépariert und
ausgeklemmt, d.h. die Blutgefa3e werden unterbunden und die kranke Leber wird
explantiert. AnschlieBend wird die neue Leber an gleicher Stelle (orthotop) implantiert und
durch die Rekonstruktion der leberversorgenden GefdBBanastomosen perfundiert.
AbschlieBend werden die ableitenden Gallenwege als Choledocho-Choledochostomie oder
durch Anlage einer Diinndarmschlinge rekonstruiert, was mit einem erhdhten Risiko fiir

invasive Pilzinfektionen einhergehen kann. (Henne-Bruns, 2007)
1.12.3.  Friihe postoperative Komplikationen

Friihkomplikationen treten definitionsgemif innerhalb der ersten vier Wochen nach
Transplantation auf. Entscheidend fiir einen positiven postoperativen Verlauf ist das
Eintreten der initialen Transplantatfunktion. Bei einem selten auftretenden priméren
Transplantatversagen, welches klinisch mit einem akuten Leberversagen vergleichbar ist,
besteht als einzige lebensrettende Therapie eine frithzeitige Retransplantation. Haufiger
lassen sich in der frithen postoperativen Phase akute, iiberwiegend T-Zell vermittelte
Abstoflungen beobachten, welche sich klinisch als Transplantatschwellung, Fieber und
Funktionsverschlechterung duflern konnen. Die akute AbstoBung ist meist durch Erhéhung
der immunsuppressiven Therapie gut beherrschbar. Als chirurgische Komplikationen kann
es zu Blutungen sowie Galleleckage mit Notwendigkeit eines erneuten operativen

Eingriffes kommen. Vaskuldre Komplikationen, wie z.B. eine Leberarterienthrombose,
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sind iiberdies Notfallindikationen zum sofortigen operativen oder interventionellen Eingriff.

Bei frustranem Verlauf ist meist eine Retransplantation notwendig. (Henne-Bruns, 2007)
1.12.4. Infektionen

Infektionen treten als ernstzunehmende Friih- sowie Spéatkomplikationen nach LTX auf
(Romero & Razonable, 2011). Die hiufigsten opportunistischen Pathogene sind Bakterien,
vornehmlich Enterococcus faecalis, Viridans Streptococci, Staphylococcus aureus, und
Enterobakterien (Bellier et al, 2008; Saliba et al, 1994). Auch wenn aktuelle Arbeiten iiber
eine Abnahme der Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphylokokken (MRSA)
berichten, stellen Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) nach wie vor ein
infektiologisches Problem bei Lebertransplantierten dar (Hand & Patel, 2016). Unter den
viralen Infektionen sind Infektionen mit Herpesviren, darunter dem Eppstein-Barr-Virus
(EBV) und CMV, am héufigsten ursdchlich. Die CMV-Infektion ist beziiglich der direkten
und indirekten Auswirkung auf den Verlauf nach LTX am bedeutsamsten (Romero &
Razonable, 2011). Eine CMV-Infektion duBert sich in Fieber und kann zusitzlich
gastrointestinale Symptome, wie Diarrh6 und abdominale Schmerzen durch Zellinvasion in
die Darmwand verursachen. Indirekte Effekte einer CMV-Infektion lassen sich anhand
immunmodulatorischer Eigenschaften erkldren; demnach konnten aufgrund einer erhdhten
Produktion des Immuninhibitors Interleukin 10 vermehrt bakterielle, fungale und andere
virale Infektionen (durch z.B. Humanes Herpesvirus-6/7, EBV) bei Patienten mit CMV-
Infektion auftreten (George et al, 1997; Romero & Razonable, 2011).

1.12.5. Postoperative Medikation und Immunsuppressiva

Als medikamentose Therapie wird postoperativ eine Ulkus- und Thromboseprophylaxe
sowie eine lebenslange medikamentdse Immunsuppression zur Vorbeugung der
TransplantatabstoBung eingeleitet (Henne-Bruns, 2007). Als immunsuppressive
Medikamente stehen vier verschiedene Substanzklassen zur Verfligung: Kortikosteroide

(Prednisolon), CNI (z.B. Ciclosporin und Tacrolimus), mTOR-Inhibitoren (Sirolimus und
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Everolimus) sowie mono- und polyklonale Lymphozyten-Antikorper (z.B. Basiliximab,

Thymoglobulin) (Levitsky & Feng, 2017).

1.12.6. Uberleben nach LTX

Die 1-, 5-, und 10-Jahres Uberlebensraten nach LTX liegen fiir Patienten mit Leberzirrhose
als Grunderkrankung bei 82%, 72% und 62%, fiir Patienten mit akutem Leberversagen bei
66, 60 und 55% und fiir Patienten mit Lebertumoren bei 77%, 52% und 40% (Henne-Bruns,
2007).

1.13. Grund der Dissertation

Mit dieser Dissertationsarbeit soll das Krankheitsbild der IA nach LTX hinsichtlich
Diagnostik, Therapie, Risikofaktoren und prognostischen Faktoren untersucht werden.
Dafiir wurden in dieser Arbeit (I) alle aufgetretenen Aspergillose-Fille bei
lebertransplantierten Patienten des Zeitraumes 2006-2015, die am UKE therapiert wurden
erfasst und (II) dieses Patientenkollektiv allen am UKE lebertransplantierten Patienten

ohne IA desselben Zeitraumes gegeniibergestellt.

Durch die fiir diese Arbeit notwendendige Etablierung eines Datenerfassungskonzeptes
beziehungsweise der Anlegung einer umfassenden Datenbank koénnen in Zukunft weitere
Félle von invasiver Aspergillose am UKE einfach iiberwacht und nachverfolgt, sowie
zukiinftig prognostische Hilfestellungen gegeben werden. Gerade weil es sich um ein
seltenes, dafiir aber sehr schwerwiegendes Krankheitsbild handelt, ist fiir ein effektives
Management der Patienten eine Datenbank, wie sie hier moglich gemacht wurde,

unabdingbar.
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2. Patienten und Methoden
2.1. Patientenkollektiv

Die in dieser retrospektiven deskriptiven Studie ausgewerteten Daten stammen von 23
Patienten, welche aufgrund einer IA nach LTX im Zeitraum von 2006-2015 in der Klinik
fiir Hepatobilidre Chirurgie und Transplantationschirurgie des UKE behandelt wurden. Es
wurden insgesamt 731 Patienten mit 830 Lebertransplantationen hinsichtlich des

Auftretens einer A iiberpriift.

Dem Patientenkollektiv mit IA (Anzahl (N)=23) wurden somit 708 Patienten mit 798
Lebertransplantationen als Kontrollpopulation hinsichtlich der Alters- und
Geschlechtsverteilung und hinsichtlich der Ursachen einer LTX, des Dringlichkeitsstatus
(Notfall oder elektiv) sowie der MELD-Scores gegeniibergestellt, wobei diese die Kriterien
erfiillten: (I) eine LTX erfahren zu haben und (II) im Anschluss an die Transplantation

keine IA entwickelt zu haben.

Die Zahlen der Kontrollpopulation wurden von der Transplantationskoordination des UKE

beigesteuert.

2.2. Datenerhebung

Zu Beginn der Untersuchung wurden anhand der Daten-und Studienlage des Jahres 2016
die zu bestimmenden Parameter erhoben. Die Datenerhebung der retrospektiven Studie
wurde anhand elektronischer Akten des Krankenhausverwaltungsprogrammes Cerner
Soarian® Clinicals (Soarian Clinicals 4.00 SP05, Cerner Corporation, North Kansas City,
Missouri, USA) vorgenommen. Die retroperspektivische Datenauswertung beruhte auf der
Durchsicht aller hinterlegten Arztbriefe, Intensivprotokolle, sowie mikrobiologischen und
radiologischen Befunde. Fiir die Jahre 2006-2008 wurden zusétzlich die originalen
Arztbriefe und Patientenakten aus dem Zentralarchiv des UKE angefordert und

ausgewertet.
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Folgende Parameter wurden fiir jeden Patienten des Patientenkollektives erhoben und in

die Datenbank eingetragen:
* Namensinitialen und Geburtsdatum
* Alter und Geschlecht
*  GroBe und Gewicht, Body-Mass-Index (BMI)
¢ Informationen zur LTX:

o ursédchliche Diagnose (beispielsweise ethyltoxische Leberzirrhose,
Antitrypsinmangel, Hepatitis-B/C-Infektion, Gallengangsatresie,
Autoimmunhepatitis)

o Dialyse vor Transplantation

o Kam es zu einer Re-Transplantation?

o Dauer des Krankenhausaufenthalts

o MELD-Score

o préoperative Thrombozyten-, Leukozyten- und Kreatininclearance-Werte
o préoperative Antibiotikagabe

o Art der immunsuppressiven Therapie

o Dringlichkeit: Notfall-LTX (,,high urgent* (HU)) oder elektive LTX

o Préaoperative Komplikationen (wie beispielsweise hepatische
Enzephalopathie, Sepsis)

e  OP-Parameter:

o Operationsdauer
o Blutverlust

o intraoperative Komplikationen (wie beispielsweise hoher
Katecholaminbedarf, Kreislaufinstabilitdt, Reanimation)
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o Kalt- und Warmischidmizeiten
o Re-Laparatomien

* Informationen zum postoperativen Verlauf auf der Intensivstation:

o Dauer der intensivmedizinischen Betreuung
o Beatmungszeit
o Dialysepflichtigkeit

o Postoperative Komplikationen (wie beispielsweise Heparin-induzierten-
Thrombozytopenie (HIT), primére Nichtfunktion des Transplantats (PNF))

* Aspergillosediagnostik:

o Radiologische, mikrobiologische, serologische (GM-ELISA) und
histopathologische Befunde

o zeitlicher Verlauf der Diagnostik (beispielsweise erste positive GM-ELISA
Serumprobe, Auftreten negativer Serumproben, erster positiver
Biopsiebefund)

o Aspergillusspezies
o Lokalisation des Apergillusbefalls
o zeitliches Auftreten im Bezug zu Transplantation

o begleitender Keimbefall (Bakterien wie Pseudomonas, Staphylokokken,
MRSA, Enterobacterspezies, Enterokokken, Corynebakterien, Hefepilze
wie Candida und Viren wie Herpes-Simplex-Virus, CMV, Varizella-Zoster-
Virus, Hepatitis-B-Virus)

* Therapie der Aspergillose:
o Préiparate

o Erfassung des Vorliegens einer Kombinationstherapie

o Therapiedauer
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(@)

(@)

vorangegangene Prophylaxe

gleichzeitige Candidatherapie

e Uberlebensdaten

(@)

(@)

(@)

Uberlebensdauer nach LTX
Todesursache (IA als zugrundliegende Todesursache?)

Uberleben nach Diagnosestellung 1A

* Daten des Organspenders:

(@)

(@)

(@)

Alter und Geschlecht,
Grofle und Gewicht, BMI

Todesursache

* Erfassung weiterer Vor- bzw. Nebenerkrankungen:

(@)

(@)

Vorliegen chronischer Niereninsuffizienz
Vorliegen Diabetes mellitus

Vorliegen Vorhofflimmern

Vorliegen arterieller Hypertonus
Vorangegangener Schlaganfall

Operierte Herzklappenerkrankung

Hepatorenales Syndrom

Zu den Patienten der Kontrollpopulation konnten von der Transplantationskoordination

folgende Daten zur Verfiigung gestellt werden:

e Alter und Geschlecht

¢ Die Ursache der LTX
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e MELD Score

* Dringlichkeit: HU oder elektive LTX
2.3. Studieneinschluss

Der Studieneinschluss lebertransplantierter Patienten mit einer IA wurde anhand der
EORTC-Kriterien vorgenommen. Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die die
EORTC-Kriterien fiir eine gesicherte oder wahrscheinliche IA erfiillen konnten.
Ausschlusskriterium war demnach eine nach EORTC-Kriterien mogliche Aspergillose, bei
der ein mikrobiologischer Nachweis fehlte und lediglich klinische Faktoren vorhanden

waren.

2.4. Statistische Methoden

Die eingefiihrte Datenbank beruht auf dem digitalen Auswertungsschema des
Datenprogramms IBM SPSS Statistics (IBM SPSS 22.0, IBM corporation®, Armonk, NY,
USA), in das die erhobenen Daten eingegeben, organisiert und ausgewertet wurden.
Kategoriale Variablen wurden in Anzahl und Prozent angegeben, bei kontinuierlichen
Variablen wurden Medianangaben mit Minimum- bzw. Maximumwerten (Min./Max.),
falls nicht anderes aufgefiihrt, angegeben. Das Vorliegen einer Normalverteilung der
kontinuierlichen Variablen wurde durch Quantil-Quantil Plots, Kolmogorov-Smirnov- und

Shapiro-Wilk-Tests iiberpriift.

Um Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung kategorialer Variablen
festzustellen wurde Chi-Quadrattestung (y2) nach Pearson angewendet. Nach Uberpriifung
der Gausschen-Normalverteilung wurde je nach Normalverteilung ein Mann-Whitney U-

Test oder T-Test flir unabhéngige Proben angewandt.

Fiir die Korrelation zwischen der Uberlebenszeit und der Verabreichungsdauer

verschiedener Medikamente und Medikamentenklassen (s.u.) wurde nach Uberpriifung der
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Gausschen-Normalverteilung entsprechend ein Pearson-Korrelationskoeffizient (r)
verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt (p-Werte unter <0,05 wurden
als signifikant betrachtet). Die Uberlebenszeitanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt und mittels Log Rank-Test verglichen. Dabei wurde die
Uberlebenszeit/Uberlebensdauer als Dauer zwischen dem LTX-Datum und dem

Todeszeitpunkt bzw. dem Datum des letzten Kontaktes definiert.

Die statistischen Berechnungen sowie die Erstellung der Uberlebensfunktionen erfolgten in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKE.
Die vorliegende Arbeit wurde mit dem Microsoft Word Programm (Version 2007,

Microsoft, Redmond, WA, USA) an einem Personal Computer verfasst.
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3. Ergebnisse
3.1. Deskriptive Kollektivbeschreibung

In der vorliegenden Studie wurden 23 Patienten eingeschlossen, wobei vier Patienten
(17,4%) eine gesicherte IA und 19 Patienten (82,6%) nach EORTC Kriterien eine

wahrscheinliche IA aufwiesen.
3.1.1. Demographie und LTX-bezogene Daten
3.1.1.1. Demographische Daten

Von den 23 Patienten, die eine IA nach LTX aufwiesen, waren 17 méannlichen (70,8%) und
sechs weiblichen Geschlechts. Das Alter betrug im Median 57 Jahre (Min./Max.: 0/69
Jahre). Das mediane Gewicht vor LTX betrug 85 kg (Min./Max.: 6,4/130 kg), die mediane
GrofBe 174 cm (Min./Max.: 67/190 cm) und der mediane BMI 26,2 (Min./Max.: 14,3/47,8).

In der Kontrollpopulation wurden 493 LTX an méinnlichen Patienten (61,8%) und 305
LTX (38,2%) an weiblichen Patienten durchgefiihrt. Das mediane Alter betrug 52 Jahre.

3.1.1.2.  Ursache Transplantation

Die héufigste Ursache fiir eine LTX stellte eine ethyltoxische Leberschiddigung (sechs von
23 Patienten (26,1%)) dar. Als zweithdufigste Ursache galt eine Hepatitis C-Infektion (fiinf
Patienten (21,7%)). Darauf folgten eine kryptogene Zirrhose (drei Patienten (13,0%)), ein
Alpha-1-Antitrypsinmangel (zwei Patienten (8,7%)), und eine Hepatitis B-Infektion (zwei
Patienten (8,7%)). Jeweils ein Patient (4,3%) zeigte ursichlich eine Autoimmunhepatitis,
Gallengangsatresie, Hyperoxalose, Intoxikation mit Knollenblétterpilz sowie ein akutes

Leberversagen unklarer Genese.

Die Kontrollpopulation der 708 Patienten zeigte als haufigste Ursache fiir eine
Transplantation ebenfalls eine ethyltoxische Leberzirrhose (N=194, 27,4%), ein
hepatozelluldres Karzinom (HCC) auf dem Boden einer Zirrhose (N=154, 21,8%), sowie
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eine Zirrhose aufgrund einer Infektion mit dem Hepatitis C-Virus (N=116, 16,4%). In der
nachfolgenden Grafik (Abbildung 2) wird ein Gesamtiiberblick {iber die Ursachen einer
LTX dargestellt.

Ursachen fiir LTX: Kontrollpopulation

Ethyltoxische Leberzirrhose
HCC

Post Hepatitis C Zirrhose

Akutes Leberversagen

Bilidre Atresie

Post Hepatitis B Zirrhose

Zirrhose unklarer Ursache
Autoimmunzirrhose

) . . Hyperoxalurie
Progressive familidre intrahepatische Cholestase
Fulminante Hepatitis

Primér Bilidre Zirrhose

. Hepatopathie

Alpha 1 - Antitrypsinmangel
Budd-Chiari Syndrom

M. Wilson

‘Hepatoblastom

Hamochromatose

Klatskin-Tumor _*

Intoxikation |

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Patienten (N)

Abbildung 2: Ursachen LTX Kontrollpopulation 2006-2015.

3.1.1.3. Nebenerkrankungen

Bei 15 Patienten (65,2%) kam es vor Transplantation zu einer
Nierenfunktionseinschrinkung unterschiedlicher Genese. Bei acht Patienten (34,8%) zeigte
sich urséchlich ein hepatorenales Syndrom und bei sieben Patienten (30,4%) war eine
chronische Niereninsuffizienz der Grund. In absteigender Reihenfolge traten bei dem
untersuchten Patientenkollektiv folgende weitere Nebenerkrankungen auf:
Osophagusvarizen (zwolf Patienten (52,2%)), hepatische Enzephalopathie (elf Patienten
(47,8%)), arterielle Hypertonie (neun Patienten (39,1%)), Typ 2 Diabetes mellitus (fiinf
Patienten (21,7%)). Bei fiinf Patienten (21,7%) lag auBerdem ein Vorhofflimmern vor, vier
Patienten (17,4%) erlitten in der fritheren Krankheitsgeschichte einen Schlaganfall und drei

Patienten (13,0%) erhielten einen Herzklappenersatz.
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3.1.1.4. Mortalitiatsrate und Todesursachen

Die Mortalitétsrate der betrachteten Patientenkohorte betrug 73,9% (17 Patienten). Von
diesen 17 Patienten verstarben zehn (58,8%) an den direkten Folgen der TA. Als
Todesursache konnte bei elf von den 17 Patienten (64,7%) ein Multiorganversagen, bei
drei (17,6%) eine Sepsis und jeweils bei einem Patienten (5,9%) ein respiratorisches
Versagen und ein Hirntod festgestellt werden. Ein Patient (5,9%) hatte eine unbekannte

Todesursache.
3.1.1.5. Nachbeobachtungszeitraum und Uberlebensdauer

Die mediane Nachbeobachtungszeit vom Zeitpunkt der LTX bis zum Tod bzw. Zeitpunkt
des letzten Kontaktes (= Follow-up) betrug 120 Tage (Min./Max.: 8/1658 Tage). Die
mediane Dauer des Krankenhausaufenthalts betrug 54 Tage (Min./Max.: 8/229 Tage). Die
verstorbenen Patienten zeigten eine mediane Uberlebensdauer nach LTX von 36 Tagen

(Min./Max.: 8/991 Tage).
3.1.2. Operative Daten

3.1.2.1. Préoperative Daten

Vor der LTX lag bei elf der 23 Patienten (47,8%) eine niedrige Kreatininclearance (cut-off:
<53 ml/min) vor. AuBBerdem wiesen 20 Patienten (87,0%) eine Thrombozytopenie (cut-off:
<150/nL) auf und zwolf Patienten (52,2%) bekamen préoperativ Antibiotika. Sechs
Patienten (26,1%) wurden praoperativ dialysiert und bei zwei Patienten (8,7%) fand sich
eine Leukozytopenie (cut-off <4.000/uL). Der MELD-Score lag im Median bei 28,5
(Min./Max.: 10,0/40,0). Die Patienten wurden anhand ihres MELD-Scores in verschiedene
Schweregrade eingeteilt (Wiesner et al, 2003a), wobei sich folgendes Bild zeigte: kein
Patient zeigte einen MELD-Score von unter neun Punkten (Gruppe 1); vier Patienten
(17,4%) zeigten einen Score zwischen zehn und 19 Punkten (Gruppe 2); sechs Patienten
(26,1%) zwischen 20 und 29 Punkten (Gruppe 3); sieben (30,4%) zwischen 30 und 39
Punkten (Gruppe 4) und fiinf Patienten (21,7%) konnten dem hochsten Schweregrad (> 40
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Punkte) zugeordnet werden (Gruppe 5) (siche Abbildung 3). Bei einem Patienten (4,3%)
wurde kein MELD-Score erhoben.

MELD-Gruppen Verteilung

0 . I . I . I . E
1 2 3 4 5

MELD-Gruppe

Patienten (N)

— NN W kA LU N 3 X

MELD-Score g 10-19 20-29 30-39 >40

Abbildung 3: MELD-Gruppen Verteilung.

Der mediane MELD-Score der LTX-Kontrollpopulation (798 LTX durchgefiihrt an 708
Patienten) betrug 28,0 (Min./Max.: 6,0/40,0). Die Gruppenverteilung der MELD-Score-
Werte (siche Abbildung 4) gestaltete sich bei diesen Patienten wie folgt: 42 Patienten
(5,3%) zeigten einen MELD-Score von unter neun Punkten (Gruppe 1), 114 Patienten
(14,3%) hatten einen MELD-Score von zehn bis 19 Punkten (Gruppe 2), 332 Patienten
(41,6%) zeigten einen Score von 20-29 Punkten (Gruppe 3), 233 Patienten (29,2%) einen
Score von 30-39 Punkten (Gruppe 4) und 77 Patienten (9,6%) hatten einen MELD-Score
von iiber 40 Punkten (Gruppe 5).

Vergleicht man die Gruppenverteilung der MELD-Score-Werte der LTX-Patienten mit [A
mit denen der Kontrollpopulation zeigt sich, dass 52,1% der IA Patienten in MELD
Gruppe 4 und 5 gehoren, wihrend bei nicht-IA Patienten 38,8% in Gruppe 4 und 5

einzuordnen sind.
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MELD-Gruppen Verteilung Kontrollpopulation
350
300
250

: II
OI,I, A
1 2 3 4 5

MELD-Gruppe

—_—
W
(e

Patienten (N)

—_
(=
(=]

W
(e

MELD-Score <9 10-19 20-29 30-39 >40

Abbildung 4: MELD-Gruppen Verteilung der Kontrollpopulation.

3.1.2.2. Operative Daten

Elf der 23 (47,8%) durchgefiihrten Lebertransplantationen wurden als Notfall (HU)
durchgefiihrt, zwolf Lebertransplantationen (52,2%) wurden elektiv geplant. Bei den HU-
Patienten fanden sich folgende Diagnosen: Bei sechs Patienten wurde bei PNF eine
notfallmaBige Re-LTX durchgefiihrt, je ein Patient hatte ein akutes Leberversagen unklarer
Genese, eine Leberzirrhose bei fulminanter Hepatitis-B-Infektion, einen Alpha-1-

Antitrypsinmangel, eine Intoxikation mit Knollenblétterpilz und eine kryptogene Zirrhose.

Betrachtet man die intraoperativen Komplikationen des Patientenkollektives so lédsst sich
feststellen, dass bei vier Patienten (17,4%) Komplikationen wie beispielsweise ein hoher
Katecholaminbedarf bei schwierigen Kreislaufverhéltnissen, eine Reanimation bei

Asystolie und eine Pfortader- und Milzvenenthrombose auftraten.

Die mediane Operationsdauer bei den betrachteten 23 Patienten betrug 335 Minuten
(Min./Max.: 215/585 Minuten) mit einem Blutverlust von 1800 ml (Min./Max.: 420/10000
ml). Die mediane Kaltischdmiezeit betrug 606 Minuten (Min./Max.: 451/835 Minuten), die
mediane Warmischdmiezeit 45 Minuten (Min./Max.: 25/90 Minuten).
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Bei der Kontrollpopulation wurden 798 LTX durchgefiihrt, von denen 102 (12,8%) mit
HU-Status und 635 (79,6%) elektiv operiert wurden. 61 Retransplantationen (7,6%) in der

Kontrollpopulation wurden ebenfalls als HU operiert.
3.1.2.3. Postoperative Daten

Postoperativ kam es bei der Mehrzahl der Patienten (N=21, 91,3%) zu schwerwiegenden
Frithkomplikationen (siche Abbildung 5): Bei 14 Patienten (60,9%) kam es zu einer
weiteren Operation mit Eroffnung des Bauchraumes (Re-Laparatomie, z.B. Revision oder
Hamatom-Ausrdumung), bei sechs Patienten (26,1%) kam es zu einer PNF des
Lebertransplantates mit Notwendigkeit einer Re-LTX und vier Patienten (17,4%)
entwickelten eine HIT. Die Liegedauer auf Intensivstation betrug im Median 36 Tage
(Min./Max.: 8/172 Tage) mit einer medianen Beatmungszeit von 408 Stunden (Min./Max.:
53/5613 Stunden).

Zu den sechs praoperativ dialysierten Patienten kamen postoperativ weitere 15 Patienten
hinzu, die ein Nierenersatzverfahren benotigten (postoperativ dialysierte Patienten N=21
(91,3%)) (siche Abbildung 6). Dabei betrug die mediane Dialysedauer 17 Tage
(Min./Max.: 0/92 Tage).

Insgesamt wurde bei neun der 23 [A-Patienten (39,1%) aufgrund eines akuten oder

chronischen Transplantversagens eine Re-LTX durchgefiihrt.

Betrachtet man die Anzahl an LTX der Kontrollpopulation (N=798) so wurden hier 130
Re-LTX an 708 Patienten durchgefiihrt (18,4%).
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Postoperative Komplikationen
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Abbildung 5: Postoperative Komplikationen.
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Abbildung 6: Patienten mit prioperativer bzw. postoperativer Dialyse.

3.1.3. Daten zur invasiven Aspergillose
3.1.3.1. Generelle Informationen zur IA

Vom Zeitpunkt der Transplantation bis zur Diagnose der IA dauerte es im Median sieben
Tage (Min./Max.: 0/132 Tage). Bei 21 Patienten (91,3%) wurde die IA innerhalb von 30
Tagen nach LTX festgestellt. Bei der Mehrzahl der Patienten (19 Patienten, (82,6%))
wurde eine wahrscheinliche IA nach EORTC Kriterien diagnostiziert, bei vier Patienten

(17,4%) wurde eine gesicherte IA gefunden (siehe Abbildung 7). In 19 Féllen (82,6%)
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konnte Aspergillius fumigatus als Erreger nachgewiesen werden, bei den restlichen vier

Patienten konnte der Aspergillustyp nicht weiter spezifiziert werden.

EORTC Kriterien

B (N) Patienten mit
gesicherter A

B (N) Patienten mit
wahrscheinlicher IA

Abbildung 7: EORTC Kriterien des Patientenkollektives.

3.1.3.2. Diagnostik der TA

Im Folgenden werden nur radiologische Befunde dargelegt, die positive Ergebnisse in der
Diagnostik der IA lieferten. Alle Patienten bekamen eine Bildgebung mit Rontgen, CT
oder Magnetresonanztomographie (MRT). Bei insgesamt 15 Patienten (65,2%) konnten
radiologische Zeichen einer 1A identifiziert werden. Bei elf Patienten (47,8%) konnten
diese Auffilligkeiten mithilfe der CT gezeigt werden, vier Patienten zeigten bereits
pathologische Auffilligkeiten in der konventionellen Rontgenaufnahme (17,4%) und bei
zwel Patienten (8,7%) gelang die Identifizierung von Aspergillose-Herden in der MRT.

Bei 22 Patienten (95,7%) wurde das Serum auf das Aspergillus-Antigen iiberpriift, dabei
konnte bei 17 Patienten (73,9%) ein erhohter Aspergillus-Antigen-Wert nachgewiesen
werden. Der festgestellte Wert der ersten Serumiiberpriifung betrug 1,3 ng/L. (Min./.Max.:
0,63/6,96 ng/L). Des Weiteren wurde bei 19 Patienten (82,6%) eine BAL durchgefiihrt, bei
16 Patienten (69,6%) gelang dabei ein positiver Nachweis von Aspergillus. Bei acht
Patienten (34,8%) wurde ein intraoperativer Abstrich des Abdomens vorgenommen, bei

drei Patienten (13,0%) konnte hier Aspergillus nachgewiesen werden. Bei drei Patienten
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wurden Liquor-Proben entnommen, wobei ein Patient (4,3%) dort Auffélligkeiten

hinsichtlich eines Aspergillus Befalls zeigte.
3.1.3.3. Organbefall

Bei 19 Patienten (83,3%) zeigte sich ein singuldrer Organbefall, bei vier Patienten (17,4%)
kam es zu einer Dissemination der IA (siche Abbildung 8). Bei Betrachtung der einzelnen
Organe war die Lunge in den meisten Fillen betroffen (N=18, 78,3%), darauf folgte der
Befall des Verdauungstraktes bei vier Patienten (17,4%). In drei Féllen kam es zu einem
Befall des Gehirns (13,0%), bei einem Patienten konnte der Aspergillus-Erreger im Auge
nachgewiesen werden (4,3%) (siehe Abbildung 9).

Dissemination vs. singulirer Organbefall

20

—_—
(V)]

Patienten (N)
o

Disseminierter Organbefalll ~ Singuldrer Organbefall

Abbildung 8: Disseminierter oder singuldrer Organbefall der IA.
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Abbildung 9: Organbefall des Patientenkollektives.

3.1.3.4. Weiterer Keimnachweis

Alle Patienten zeigten neben der IA einen durch Serologie, Blutkultur oder Abstriche
festgestellten weiteren Nachweis von verschiedenen Keimen. Bei iiber der Hilfte der
Patienten konnten Hefepilze nachgewiesen werden, vornehmlich Candida albicans (12
Patienten, 52,2%). AuBBerdem wurde in neun Fillen (39,1%) Staphylococcus epidermidis
als Infektionserreger isoliert und bei acht Patienten (34,8%) kam es zu einer Enterococcus
faecalis- bzw. CMV-Infektion (sieche Abbildung 10). Eine Ubersicht iiber den
Keimnachweis bei dem Patientenkollektiv ist in Tabelle 3 aufgefiihrt.
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Keimnachweis N (%)
Candida albicans 12 (52,2)
Staphylococcus epidermidis 9(39,1)
Cytomegalievirus 8 (34,8)
Enterococcus faecalis 8 (34,8)
Herpes-Simplex-Virus 7 (30,4)
Pseudomonas aeroguinosa 6 (26,1)
Vancomycin-Resistente-Enterokokken 5(21,7)
Methicillin-resistente Staphylokokken 4(17,4)
Corynebakterien 3(13,0)
Stenotrophomonas maltophila 3(13,0)
Varizella-Zoster-Virus 1(4,3)
Hepatitis-B-Virus 1(4,3)
Staphylococcus haemolyticus 1(4,3)
Tabelle 3: Keimnachweis bei dem Patientenkollektiv.
Haufigster Keimachweis
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Abbildung 10: Darstellung der vier haufigsten Erreger.
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3.14. Therapie
3.1.4.1. Antifungale Therapie

Hinsichtlich der einzelnen Antimykotika waren Caspofungin (17 Patienten (73,9%)) und
Voriconazol (16 Patienten (69,6%)) die am hiufigsten verwendeten Medikamente.
Amphothericin B wurde in sechs Féllen (26,1%) verabreicht, Fluconazol, Anidulafungin

und Micafungin kamen bei fiinf, vier und zwei Patienten zum Einsatz (siche Abbildung
11).
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Abbildung 11: Antifungale Therapie: Haufigkeit des Einsatzes verschiedener Préparate.
Bei Betrachtung der einzelnen Substanzklassen (Echinocandin, Azol oder Amphothericin
B), erhielten 18 Patienten (78,3%) im Verlauf ihrer Therapie Echinocandine, 18 Patienten

(78,3%) nahmen Azole ein und sechs Patienten (26,1%) wurden mit Amphothericin B
behandelt (siche Abbildung 12).
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Abbildung 12: Substanzklassen.

Bei sechs Patienten (26,1%) wurde eine antimykotische Einfachtherapie durchgefiihrt, d.h.
es wurde nur ein Medikament einer Substanzklasse eingesetzt (siche Abbildung 13). Dabei
erhielten jeweils zwei Patienten (8,7%) ausschlieBlich ein Medikament aus der Klasse der
Echinocandine bzw. der Azol-Klasse oder der Amphotericin B-Klasse. Bei 17 Patienten
(73,9%) wurde eine Mehrfachtherapie durchgefiihrt, welche als Einnahme von mindestens

zwel unterschiedlichen Medikamenten (unabhéngig der Substanzklasse) definiert wurde.

Mehrfachtherapie vs. Einfachtherapie

‘ B Mehrfachtherapie
‘ ® Echinocandine
= Amphothericin B

H Azole

Abbildung 13: Medikamentdse Patientenversorgung mit Mehrfachtherapie bzw. Einfachtherapie.

Mit Blick auf die drei unterschiedlichen Substanzklassen wurden acht Patienten (34,8%)

medikament6s mit nur einer Substanzklasse (Monotherapie) versorgt. Elf Patienten (47,8%)
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wurden mit einer Dualtherapie aus Echinocandinen und Azolen versorgt, kein Patient

erhielt eine Dualtherapie, die Amphotericin B einschloss. Vier Patienten (17,4%) erhielten

eine Tripeltherapie, welche eine Kombination aus mindestens einem Priparat jeder
Substanzklasse umfasste (Echinocandine + Azole + Amphothericin B) (siche Abbildung
14).

Therapieschemata

EMono
E Duyal

E Tripel

Abbildung 14: Therapieschemata Mono-, Dual- und Tripeltherapie.

Die Behandlungsdauer und die Medikamententage, welche als die summierte

Einnahmedauer aller antifungalen Medikamente eines Patienten definiert wurden, stellten

sich in der untersuchten Patientengruppe sehr unterschiedlich und inhomogen dar. Die
Echinocandine wurden mit medianen 17 Tagen (Min./Max. 0/508 Tage) am lédngsten
verabreicht, gefolgt von Medikamenten aus der Gruppe der Azole (4 Tage, Min./Max.
0/254 Tage) und Amphothericin B (0 Tage, Min./Max. 0/254 Tage). Die
Medikamententage insgesamt betrugen im Median 30 Tage (Min./Max.: 1/1016 Tage).

Insgesamt erhielten sieben Patienten (30,4%) nach Transplantation eine antimykotische
Prophylaxe von durchschnittlich 4,1 Tagen (Standartabweichung (SD) +7,6 Tage). Von
den sieben Patienten bekamen sechs Fluconazol und einer Micafungin als Wirkstoff.

AufBlerdem wurde bei acht Patienten (34,8%) eine Candidainfektion mit einem der
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folgenden Medikamente therapiert: Anidulafungin, Amphothericin B, Caspofungin bzw.
Fluconazol. Die durchschnittliche Therapiedauer lag bei 5,5 Tagen (SD £14,9 Tage).

3.1.4.2. Immunsuppression

Alle Patienten (N=23) erhielten eine immunsuppressive Therapie nach erfolgter LTX mit
mindestens Steroiden. Neunzehn Patienten (82,6%) erhielten zudem Ciclosporin, sieben
(30,4%) erhielten Everolimus, fiinf (21,7%) wurden mit Tacrolimus behandelt und zwei

Patienten (8,7%) mit Mycophenolat-Mofetil.
3.2. Korrelationen

3.2.1. Korrelationen zwischen Uberlebensdauer nach LTX

und medikamentoser Einnahmedauer

Es wurde eine potenzielle Korrelation zwischen der Uberlebensdauer nach einer LTX und
(D) der Einnahmedauer einzelner Medikamente, (II) der Einnahmedauer einzelner
Medikamentenklassen, (III) der gesamten Einnahmedauer verschiedener Medikamente
(Medikamententage) und (IV) des Zeitraumes der gesamten Antimykotikatherapie
iiberpriift. Als einzelne Medikamente wurden Caspofungin, Micafungin, Anidulafungin,
Voriconazol, Fluconazol und Amphotericin B betrachtet. Als Medikamentenklassen
wurden Echinocandine, Azole und Amphotericin B definiert. Als Zeitraum der
Antimykotikatherapie wurde die kontinuierliche antimykotische Einnahmedauer definiert.
Dabei war der Beginn der erste Einnahmetag eines beliebigen Antimykotikums und das
Ende der letzte Einnahmetag des gleichen oder eines anderen Antimykotikums. Die

Definition der Medikamententage wurde bereits oben dargestellt.

Dabei konnte fiir die gesamte Patientenkohorte nur eine signifikante moderate Korrelation
fiir den Vergleich der Uberlebensdauer zu der Behandlungsdauer des Medikamentes

Caspofungin (r=0,431, p=0,045), sowie zu der Substanzklasse der Echinocandine (r=0,446,
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p=0,037) gezeigt werden (siche Abbildungen 15 und 16). Die restlichen Vergleiche zeigten

keine signifikanten Korrelationen.
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Abbildung 15: Korrelationsgraph zwischen Uberlebensdauer nach LTX und Behandlungsdauer Caspofungin.

Korrelation Echinocandine

g 250 *

£

E r=0,0446

g 200 =0,037

: b

£

S 150

29

==\

5 & 100

g

< v =
& 50 o ————

E ‘

= v

= *

2 0 m L

2 0 500 1000 1500

Uberlebensdauer nach LTX (Tage)

Abbildung 16: Korrelationsgraph zwischen Uberlebensdauer nach LTX und Behandlungsdauer Substanzklasse

Echinocandine.
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3.2.2. Korrelationen zwischen Uberlebensdauer nach LTX

und Risikofaktoren

In einem néichsten Schritt wurde eine potenzielle Korrelation zwischen der
Uberlebensdauer nach einer LTX und folgenden potenziellen, in der Einleitung
beschriebenen Risikofaktoren und prognostischen Faktoren vorgenommen: MELD-Score,
praoperative Kreatininclearance, Operationsdauer, Kaltischdmiezeit, postoperative Dialyse,

Beatmungsdauer und postoperative Verweildauer auf der Intensivstation.

Eine signifikante moderate Korrelation konnte dabei nur fiir den Vergleich der
Uberlebensdauer nach LTX und der Verweildauer auf Intensivstation gefunden werden
(r=0,488, p=0,021) (siche Abbildung 17). Alle weiteren Risikofaktoren bzw.
prognostischen Faktoren zeigten keine signifikante Korrelation zu der Uberlebensdauer

nach LTX.
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Abbildung 17: Korrelationsgraph zwischen Uberlebensdauer nach LTX und Verweildauer auf Intensivstation.
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3.3. Vergleich klinischer/therapeutischer Parameter
zwischen tiberlebenden und verstorbenen

Patienten

Das Patientenkollektiv wurde fiir die folgende Analyse in zwei Gruppen geteilt: die
Gruppe der Uberlebenden und die Gruppe der Verstorbenen. Diese zwei Gruppen wurden
hinsichtlich unterschiedlicher Parameter verglichen, um jeweilige Unterschiede in den
Gruppen darzustellen und eventuelle Signifikanzen herauszuarbeiten. Dabei wurden zum
einen therapiebezogene Parameter wie die Dauer der Medikamententage, der
Antimykotikatherapie insgesamt, sowie die Dauer des am ldngsten verordneten
Echinocandins und des am léngsten verordneten Azols betrachtet. Ebenso wurde die
Einnahmedauer der einzelnen Substanzen (Caspofungin, Micafungin, Anidulafungin,
Voriconazol, Fluconazol, Amphothericin B), und die Anzahl der eingenommenen
Antimykotika zwischen den beiden Gruppen verglichen. Zum anderen wurden die in der
Einleitung erwdhnten Risiko- und prognostischen Faktoren auf Unterschiede in den beiden
Gruppen verglichen, darunter die Hohe des MELD-Score, die Dauer der Operation, der
Dialyse, des Aufenthaltes auf Intensivstation (ITS), der Beatmung, der Kaltischimie und
die Hohe der praoperativen Kreatininclearance. Dabei wurden hinsichtlich aller

aufgefiihrten Parameter keine signifikanten Unterschiede in den beiden Gruppen gefunden
(siehe Tabelle 4).
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Variable Anzahl Median Median p- Test-Ko-
Verstorbene/U  (Min./Max.) (Min./Max.) Wert  effizient
berlebende Verstorbene Uberlebende

Medikamententage 17/6 30 (1/1061) 33 (18/180) 0,528  U=42,0

(Tage) 7=-0,630

Antimykotikadauer 17/6 26 (1/256) 20,5 (4/72) 0,972  U=50,5

(Tage) 7=-0,035

Dauer des am 17/6 15 (0/254) 20,5 (13/71) 0,291  U=36,0

langsten verordneten 7=-1,055

Echinocandins

(Tage)

Dauer des am 17/6 7 (0/254) 3 (0/70) 0,725  U=46,0

langsten verordneten 7=-0,352

Azols (Tage)

Dauer 17/6 0 (0/254) 0 (0727 0,526  U=44,0

Ampbhothericin B 7=-0,634

(Tage)

Dauer Caspofungin 17/6 15 (0/254) 20,5 (13/71) 0,289  U=36,0

(Tage) 7=-1,059

Dauer Micafungin 17/6 0 (0/254) * 0,390 U=45,0

(Tage) 7=-0,859

Dauer Anidulafungin 17/6 0 (0/5) 0 (0/39) 0,223  U=39,5

(Tage) 7=-1,219

Dauer Voriconazol 17/6 7 (0/254) 1 (0/70) 0,546 U=42,5

(Tage) 7=-0,604

Dauer Fluconazol 17/6 0 (0/5) 0 (0/4) 0,734  U=47,5

(Tage) 7=-0,340

Anzahl Aspergillose- 17/6 2 (1/5) 2 (1/3) 0,767 U=47,0

Préparate 7=-0,297

MELD-Score 17/6 34 (13/40) 21 (10/34) 0,125  U=23,0

7=-1,536

Dauer OP (Stunden) 17/6 368 (215/585) 332 (289/388) 0,779  U=47,0

7=-0,280

Dauer Dialyse 17/6 21 (3/92) 9,5 (0/72) 0,161  U=31,0

(Tage) 7=-1,402

Beatmungsdauer 17/6 408 488 (53/903) 0,484 U=41,0

(Stunden) (166/5613) 7=-0,700

Pré-op 9/2 29 (10/87) 59 (54/64) 0,156  U=3,0

Kreatininclearance 7=-1,417

Dauer ITS (Tage) 17/6 34 (8/172) 46,5 (20/96) 0,700  U=45,5

7=-0,385

Kaltischdmiezeit 14/5 616 (451/835) 606 (506/757) 0,926  U=34,0

7=-0,093

Tabelle 4: Vergleich klinischer/therapeutischer Parameter zwischen der Gruppe der Uberlebenden und Verstorbenen.

*Keine iiberlebenden Patienten erhielten Micafungin.
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3.4. Uberlebenszeitanalyse

3.4.1. Gesamtiiberleben

In die Uberlebenszeitanalyse wurden 22 der 23 Patienten einbezogen, bei einem Patienten
wurde keine ausreichende Dokumentation (Follow-up) gefunden. Bei einem medianen
Follow-up von 120 Tagen betrug die mediane Uberlebenszeit fiir das Patientenkollektiv 81

Tage (95%-Konfidenzintervall: 0,0-298,8 Tage) (siche Abbildung 18).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben.

3.4.2. Uberlebensanalyse bezogen auf Therapie

Ferner wurde das Patientenkollektiv auf mogliche Unterschiede hinsichtlich der
Uberlebenszeit und der Behandlung mit verschiedenen Substanzklassen (Echinocandine,
Azole und Amphothericin B) iiberpriift. Es wird im Folgenden nur auf signifikante

Unterschiede der Uberlebenskurven eingegangen.

Bei 17 Patienten (77,3%), die mit Echinocandinen behandelt wurden, betrug die mediane

Uberlebenszeit 273,0 Tage (95%-Konfidenzintervall: 0,0-654,9 Tage). Fiinf Patienten
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wurden nicht mit Echinocandinen behandelt, hier betrug die mediane Uberlebenszeit 17,0
Tage (95%-Konfidenzintervall: 14,9-19,1 Tage). Der Log Rank-Test zeigte einen p-Wert
von 0,009. (siche Abbildung 19)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben bezogen auf die Therapie mit Echinocandinen.

3.4.3. Uberlebensanalyse bezogen auf Risikofaktoren

In einem weiteren Schritt wurde der Einfluss von folgenden Risikofaktoren auf die
Uberlebenszeit untersucht: Zum Einen die Zugehérigkeit zu einer MELD-Score-Gruppe
(s.0.), eine frithe Diagnose der IA (<30 Tagen), eine Dialyse vor LTX, das Vorliegen einer
medikamentdsen Aspergillose-Prophylaxe, ein gleichzeitiger Nachweis einer
Candidainfektion sowie das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. Zum Anderen wurden
Einflussfaktoren, beruhend auf den beschriebenen Risikofaktoren und prognostischen
Faktoren in der Literatur (Barchiesi ef al, 2015; Briegel et al, 1995; Gavalda et al, 2005;
Kusne et al, 1992; Nouer ef al, 2012; Rosenhagen et al, 2009; Saliba et al, 2013)
untersucht: das Vorliegen einer praoperativen Nierenfunktionseinschrinkung, eines

Diabetes mellitus, einer Dialyse nach LTX, einer Multiorgan-Aspergillose, einer
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praoperativen Antibiotikatherapie, einer Notfall-LTX, einer Re-Laparatomie, einer CMV-

Infektion, einer Re-LTX, einer PNF und die prdoperative Kreatininclearance.

Im Folgenden werden ausschlieBlich Uberlebenszeitanalysen herausgearbeitet, die
signifikante Unterschiede im Hinblick auf die obigen Risikofaktoren zeigen. So wurden
signifikante Unterschiede beim Vorliegen einer Re-Laparatomie gefunden (sieche
Abbildung 20). Es wurden 13 Patienten erneut laparatomiert, die mediane Uberlebenszeit
betrug 33,0 Tage (95%-Konfidenzintervall: 10,7-55,3 Tage). Die neun Patienten ohne Re-
Laparatomie hatten eine mediane Uberlebenszeit von 782,0 Tagen (95%-
Konfidenzintervall: 0,0 Tage-1799,6 Tage). Der Log Rank-Test zeigte einen p-Wert von
0,009.
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Lo Re_Laparatomie
’ \ —Nein

a
—+— Nein-zensiert
= Ja-zensiert

0,8+

3

Gesamtiiberleben (%)

o
.
1

T T T
500 1000 1500 2000

o

Tage

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben bezogen auf Re-Laparatomie.

Zum Anderen konnte ein signifikanter Unterschied der Uberlebenskurven fiir den Faktor
Dialyse vor LTX gefunden werden (siehe Abbildung 21). Sechs Patienten (27,3%)
bekamen vor LTX eine Dialyse und zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 16 Tagen

(95%-Konfidenzintervall: 9,2-22,8 Tage). Sechzehn Patienten (72,7%) hatten keine
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Dialyse vor LTX, hier war die mediane Uberlebenszeit 159,0 Tage (95%-
Konfidenzintervall: 0,0-715,6 Tage). Der p-Wert des Log Rank-Tests betrug 0,010.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben bezogen auf Dialyse vor LTX.

3.5. Ergebnisse Kreuztabelle

Um Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung verschiedener Variablen zu
betrachten, wurde die Gruppe der Verstorbenen der Gruppe der Uberlebenden
gegeniibergestellt. Als Variablen wurden die Einnahme verschiedener Antimykotika
(Caspofungin, Micafungin, Anidulafungin, Voriconazol, Fluconazol und Amphothericin B)
und die Einnahme der entsprechenden Substanzklassen (Azole, Echinocandine,
Amphothericin B) tiberpriift. Dariiber hinaus wurden oben genannte Risikofaktoren und
prognostische Fakoren untersucht (MELD-Score, frithe Diagnose der IA (<30 Tagen),
eingeschrinkte praoperative Nierenfunktion, Diabetes mellitus, Dialysepflichtigkeit nach

LTX, Multiorgan-Aspergillose, praoperative Antibiotikatherapie, Notfall-LTX, Re-
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Laparatomie, Re-LTX, arteriellen Hypertonus, CMV-Infektion, das Vorliegen eines PNF,

Dialyse vor LTX, eine Aspergillose-Prophylaxe und ein gleichzeitiger Befall mit Candida).

Dabei war die jeweilige Haufigkeitsverteilung der untersuchten Parameter nicht signifikant

unterschiedlich, jedoch wurden signifikante Unterschiede fiir das Vorliegen einer Dialyse

nach LTX gefunden werden (siche Tabelle 5). Hier wurden in der Uberlebensgruppe zwei

Patienten nicht dialysiert und vier erhielten eine Dialyse, wihrend bei den Verstorbenen

alle Probanden dialysiert wurden (N=17) (p=0,013).

Risikofaktoren Anzahl der Uberlebenden  Anzahl der Verstorbenen x2- p-
post-LTX Wert Wert
Ohne Mit Ohne Mit
Risikofaktor  Risikofaktor Risikofaktor Risikofaktor

Dialyse nach LTX 2 4 0 17 6,206 0,013
Re-Laparatomie 3 3 6 11 0,403 0,526
PNF 5 1 12 5 0,374 0,541
Re-LTX 4 2 10 7 0,115 0,735
Candidabefall 3 3 6 11 0,403 0,526
CMV-Infektion 3 3 12 5 0,829 0,363
Aspergillose- 6 0 15 2 0,773 0,379

Diagnose <30 Tage

Tabelle 5: Kreuztabelle Risikofaktoren post- LTX.

Ahnliches fiel bei Betrachtung eines Diabetes mellitus auf (p=0,051) (siche Tabelle 6):

Jeweils drei der iiberlebenden Patienten hatten einen Diabetes mellitus beziechungsweise

keinen Diabetes mellitus, verglichen zu 15 Verstorbenen mit Diabetes mellitus und nur

zwel Verstorbenen ohne Diabetes mellitus.
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Anzahl der Uberlebenden

Anzahl der x2- p-
Neben- Verstorbenen Wert Wert
Erkrankungen  Ohne Neben-  Mit Neben- Ohne Mit
erkrankung erkrankung Neben- Neben-
erkrankung erkrankung

Diabetes mellitus 3 3 15 2 3,811 0,051
Art. Hypertonus 3 3 11 6 0,403 0,526
Nierenfunktions- 3 3 5 12 0,829 0,363
einschrinlung

Tabelle 6: Kreuztabelle Nebenerkankungen.

Bei Betrachtung der Antimykotikaeinnahme der Patienten (sieche Tabelle 7) war die

jeweilige Haufigkeitsverteilung der einzelnen Medikamente nicht signifikant

unterschiedlich zwischen der Gruppe der verstorbenen und der Gruppe der iiberlebenden

Patienten.
Antimykotika- Anzahl der Anzahl der x2- p-
einnahme Uberlebenden Verstorbenen Wert Wert
Ohne Mit Ohne Mit
Therapie Therapie Therapie Therapie
Echinocandine 0 6 5 12 2,255 0,133
Azole 2 4 3 14 0,641 0,423
AmphothericinB 5 1 12 5 0,374 0,541
Caspofungin 0 6 6 11 2,865 0,091
Micafungin 6 0 15 2 0,773 0,379
Anidulafungin 4 2 15 2 1,436 0,231
Voriconazol 3 3 4 13 1,468 0,226
Fluconazol 5 1 13 4 0,123 0,726

Tabelle 7: Kreuztabelle Antimykotikaeinnahme.

Bei Betrachtung der Risikofaktoren vor LTX, wie beispielsweise ein hoher MELD-Score

oder ein HU-Status konnte kein signifikanter Unterschied der Haufigkeitsverteilung bei

Uberlebenden und Verstorbenen gefunden werden (siche Tabelle 8). Auch bei der

Prophylaxe sowie der Disseminationsrate der IA zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung (siche Tabellen 9 und 10).
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Risikofaktoren Anzahl der Uberlebenden Anzahl der Verstorbenen x2- p-
pra-LTX Ohne Mit Ohne Mit Wert  Wert
Risikofaktor Risikofaktor Risikofaktor Risikofaktor
Hoher MELD- 2 3 8 9 0,078 0,781
Score
Prédoperative 4 2 6 10 1,497 0,221
Antibiotikagabe
Notfall-LTX 2 4 10 7 1,155 0,283
(HU)
Dialyse vor LTX 6 0 11 6 2,865 0,091
Tabelle 8: Kreuztabelle Risikofaktoren pra-LTX.
Prophylaxe IA  Anzahl der Uberlebenden  Anzahl der Verstorbenen x2- p-
Ohne Mit Ohne Mit Wert  Wert
Prophylaxe Prophylaxe Prophylaxe Prophylaxe
Medikamentose 5 1 11 6 0,727 0,394
Aspergillose-
Prophylaxe
Tabelle 9: Kreuztabelle Medikamentdse Prophylaxe.
Dis- Anzahl der Uberlebenden Anzahl der Verstorbenen x2- p-
semination  Ohne Mit Dis- Ohne Dis- Mit Dis- Wert  Wert
Dissemination semination semination semination
IA 5 1 14 3 0,003 0,957
disseminiert

Tabelle 10: Kreuztabelle Disseminierte Aspergillose.
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4. Diskussion

Die IA nach LTX birgt die Problematik komplexer Krankheitsverldufe, schwieriger
Diagnostik und niedriger, oftmals variabler Inzidenzen. Letztere sind bedingt durch externe
Faktoren wie zum Beispiel die Verbreitung von Pilzsporen durch Baustellen in
Krankenhausndhe oder fehlende Luftfilter in den Patientenzimmern. Um diese Variabilitét
iiber die Zeit aufzufassen und eine hohere Anzahl an Patienten in zukiinftigen Studien
analysieren zu konnen, wurde in dieser Dissertationsarbeit der Autbau einer Datenbank,
die alle wichtigen demographischen und klinischen Parameter von Patienten mit IA nach
LTX erfasst, umgesetzt. Die Struktur der Datenbank beruht auf einer SPSS-Datenerfassung
und einer SPSS-Auswertungsdatei, was den Vorteil einer einfachen Fortfithrung der
Datenerfassung und die Mdglichkeit einer Implementierung in den klinischen Alltag mit
sich bringt. Immer mehr Studien nutzen solche Datenbanken, um fundierte Aussagen zu
invasiven Pilzerkrankungen bei immunkomprimierten Patienten zum Beispiel nach einer
LTX zu machen. Beispielhaft sei hier die Prospective Antifungal Therapy Alliance
aufgefiihrt, welche Daten von insgesamt 333 transplantierten Patienten mit
Pilzerkrankungen gesammelt und ausgewertet hat (Husain ef a/, 2017). Eine weitere Studie
von Barchiesi ef al. aus dem Jahr 2015 wertete in einer Literaturrecherche 116 Fille
invasiver Aspergillose nach LTX im Zeitraum 1985 bis 2013 aus und formulierte als erste
Studie mit hoher Fallzahl aussagekriftige Ergebnisse hinsichtlich der klinischen
Charakteristiken und Therapien dieser Patienten. Das in der genannten Studie angegebene
kumulative Ein-Jahres-Gesamtiiberleben von 35% zeigt, dass es sich bei der IA nach wie
vor um ein schwerwiegendes Krankheitsbild handelt, welches die Prognose der Patienten
nach LTX negativ beeinflussen kann (Barchiesi ef a/, 2015). Weitere Studien sind
notwendig, um die Komplexitit des Krankheitsbildes besser nachvollziehen und prizisere

diagnostische Schritte einleiten zu konnen.

Am UKE wurden im Rahmen der retrospektiven Dissertationsarbeit insgesamt 731 LTX-

Patienten auf eine mogliche IA anhand der vorliegenden Aktendokumentation untersucht.
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Die kumulative Inzidenz der IA iiber den beobachteten Zeitraum von 2006-2015 betrug
3,15%. Mit einer Letalitdt von 73,9% stellte die IA nach LTX demnach auch bei dem

vorliegenden Patientenkollektiv ein sehr ernst zu nehmendes Krankheitsbild dar.

In dieser Arbeit konnten umfangreiche Ergebnisse vorgestellt werden: Zum einen konnte
das erfasste Patientenkollektiv der Erkrankten mit IA nach LTX hinsichtlich der
demographischen, klinischen und therapeutischen Parameter ausfiihrlich beschrieben
werden. Zum anderen konnte diesem Patientenkollektiv deskriptiv eine Kontrollpopulation
gegeniibergestellt werden, in der Patienten ebenso eine LTX erfuhren, jedoch im
Anschluss keine IA entwickelten. Weitere Ergebnisse gaben Auskunft iiber die Assoziation
zwischen der therapeutischen Versorgung und der Uberlebenszeit, auBerdem konnte eine

umfangreiche Uberlebenszeitanalyse vorgenommen werden.

Um in dem Patientenkollektiv etwaige Unterschiede zwischen den Uberlebenden und den
an der IA Verstorben herauszuarbeiten lag ein weiterer Auswertungsfokus auf dem

Vergleich dieser beiden Subgruppen.

All diese geschilderten Ergebnisse waren die ersten vorgestellten Resultate von Patienten
mit Zustand nach LTX und IA, die am UKE und in der Klinik fiir Hepatobilidre Chirurgie

und Transplantationschirurgie betreut und versorgt wurden.
4.1. Ergebnisse

4.1.1. Epidemiologische Daten

Die 23 eingeschlossenen Patienten im untersuchten Patientenkollektiv fielen durch eine
Geschlechtsverteilung zu Gunsten der Ménner auf. So waren 70,8% (N=17) der Patienten
ménnlich und nur sechs (29,2%) weiblich. In der Kontrollpopulation wurden 493
méinnliche Patienten (61,8%) und 305 (38,2%) weibliche Patienten transplantiert. Diese
Geschlechtsverteilung entspricht dem Ergebnis einer vergleichbaren Studie, in der 67% der

Patienten mit ménnlichem Geschlecht und Entwicklung einer IA nach LTX identifiziert
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wurden (Barchiesi et al, 2015). Das mediane Alter der IA-Patienten des UKE war mit 57
Jahren mit einer dhnlichen Studie von Nagao ef al. vergleichbar, in der das mediane Alter
54 Jahre betrug (Nagao et al, 2016). In der Kontrollpopulation des UKE war das mediane
Alter mit 52 Jahre etwas niedriger. Als Hauptursache fiir eine LTX wurde eine
ethyltoxische Leberzirrhose angegeben. Die gleiche Hauptursache zeigte sich ebenfalls in
der untersuchten Kontrollpopulation der Lebertransplantierten von 708 Patienten, in der

27,4% (N=194) aufgrund eines ethyltoxischen Leberschadens transplantiert wurden.
4.1.2. IA — Klinische und diagnostische Daten

Die IA wurde im Median sieben Tage (Min./Max.: 0/132 Tage) nach LTX festgestellt. In
der Literatur finden sich in vergleichbaren Studien eher ldngere Zeitangaben von 25-109
Tagen (Barchiesi ef al, 2015; Husain et al, 2017; Nagao et al, 2016), wobei oft zwischen
,early onset™ d.h. ein Auftreten einer IA <90 Tagen nach erfolgter Transplantation und
,late onset (Auftreten der IA >90 Tage post LTX) unterschieden wird (Singh et al, 2006).
Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv handelt es sich demnach hauptsidchlich um Fille
einer ,,early onset™ [A, da bei 95,7% (N=22) der Patienten die IA innerhalb von 90 Tagen
diagnostiziert wurde. Nur bei einem Patienten kann man von ,,late onset* IA sprechen, da
die IA bei diesem Patienten erst nach 132 Tagen auftrat. In der Literatur werden eine
CMV-Infektion und eine Hepatitis C-Infektion als unabhédngige Risikofaktoren fiir eine
,late onset” TA angegeben (Fortun et al/, 2002; Singh et al, 1997a; Singh & Husain, 2013).
Interessanterweise wurde der Patient mit ,,late onset* A in der vorliegenden Dissertation
aufgrund einer Hepatitis C-assoziierten Leberschiddigung transplantiert und zeigte eine
CMV-Infektion. An dieser Stelle 1dsst sich zusammenfassen, dass am UKE die ,,late onset*
IA seltener ist, da die Patienten eine CMV-Prophylaxe erhalten und zudem bei bestehender
Infektion mit HCV eine niedrigere Immunsuppression verabreicht bekommen, wodurch

diese Risikofaktoren minimiert werden.

Die in der gegenwirtigen Studie relativ geringe Rate an Dissemination (17,4%) konnte mit

der verbreiteten Verabreichung von CNI (alle 23 Patienten bekamen entweder Ciclosporin
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A oder Tacrolimus) im Rahmen der postoperativen immunsuppressiven Therapie
zusammenhédngen. In spdten Patientenkohorten (LTX nach 1995) wurden zunehmend
weniger Fille von disseminierter IA gefunden. Vermutet wird eine potentielle Wirkung
von CNI auf zelluldre und physiologische Vorgédnge in Aspergillen sowie eine Verstiarkung
der in-vitro Wirksamkeit antifungaler Substanzen durch die Immunsuppressiva

(Rasmussen et al, 1994; Singh & Heitman, 2004; Singh & Paterson, 2005).

Die meisten Patienten (N=19, 82,6%) hatten nach EORTC Kriterien eine wahrscheinliche
IA, nur bei vier Patienten konnte eine gesicherte IA gefunden werden. Es ist auch bei
diesem Patientenkollektiv denkbar, dass die Anzahl an gesicherten Féllen von IA héher

gewesen wire, wenn eine postmortale Obduktion haufiger angewendet worden wire

(Rosenhagen et al, 2009).

Bei 15 Patienten (65,2%) konnten radiologische Zeichen auf eine IA hinweisen, davon
meist im Bildgebungsverfahren der CT (N=11, 47,8%). In der aktuellen Literatur wird die
Bedeutung von positiven CT-Ergebnissen im Hinblick auf eine friihe Diagnose der IA
diskutiert. Eine Studie von Rieger et al. bewertet die CT als wichtigstes diagnostisches
EORTC Kriterium (Rieger ef al, 2015). Eine andere Studie empfiehlt sogar einen
medikamentdsen Therapiebeginn bei Vorliegen eines positiven pulmonalen CT-Befundes
auch ohne den mikrobiologischen Nachweis einer invasiven pulmonalen Aspergillose
(Caillot et al, 1997). Allerdings bestehen in der CT pulmonale Aspergillus-Zeichen wie das
,»halo sign® nur sehr frith oder transient im Krankheitsverlauf und konnen daher nur
Hilfreich fiir das Management der IA sein, wenn die CT in den ersten 5 Tagen des

Auftretens einer [A durchgefiihrt wird (Caillot et al, 2001).

Betrachtet man in dem hier untersuchten Patientenkollektiv die mikrobiologischen
Auswertungsergebnisse so fallt auf, dass die Serumiiberpriifung auf GM-Antigen bei einer
hohen Anzahl durchgefiihrt worden ist (22 Patienten (95,7%)). Der niedrigste Serumwert
der untersuchten Patienten lag mit 0,63 ng/L nur gering unterhalb des in Europa gesetzten

cut-off Levels von 0,7 ng/L (Hope et al, 2005). Im Median ergab sich ein Wert von 1,3
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ng/L. Im Maximum lag der Serumwert bei 6,96 ng/L. Dies zeigt, dass bei fast allen
Patienten dieses Kollektives ein positiver GM-Antigen Wert vorlag und der in Europa

giiltige cut-off-Wert von 0,7 ng/L meist erreicht wurde.

Da in den meisten Féllen die Lunge das betroffene Organ war (N=18, 78,3%), konnte
hiufig mithilfe der BAL ein positiver Nachweis von Aspergillus gelingen (N=16, 69,6%).
Auch aus der Literatur ist bekannt, dass die Lunge das meistbetroffene Organ darstellt
(Barchiesi et al, 2015). Die BAL kann wichtig fiir die Diagnose einer IA sein, da Studien
von einer deutlich hoheren Sensitivitidt der GM-Antigen-Suche in der BAL verglichen zu

Antigen-Werten im Serum berichten (Boch et al, 2016; Clancy et al, 2007).
4.1.3. IA — Medikamentose Prophylaxe

Sieben der 23 Patienten (30,4%) erhielten im Vorfeld eine Prophylaxe, sechs davon mit
Fluconazol und ein Patient mit Micafungin, wobei die durchschnittliche Anwendungslinge
4,1 Tage (SD +7,6 Tage) betrug. Bei diesen Patienten handelte es sich bei der Infektion mit
Aspergillus am ehesten um Durchbruchsinfektionen d.h. um ein Versagen der
prophylaktischen antifugalen Therapie. Definitionsgema8 ist eine Durchbruchsinfektion
eine Infektion mit A, die wihrend oder kurz nach einer Therapie mit antimykotischen
Priparaten auftritt, unabhédngig von der Art der Therapie (prophylaktisch, empirisch,
praemptiv) (Lass-Florl ef al, 2017). In der Literatur wird die Rate an
Durchbruchsinfektionen mit 2,1% bei Prophylaxe mit Caspofungin und 9,2% bei

Verwendung von Fluconazol angegeben (Fortun et a/, 2016).
4.14. IA — Therapie

Mit einer Verwendung von 73,9% und 69,6% kamen Caspofungin und Voriconazol bei
den Patienten mit [A am hdufigsten zum Einsatz. 47,8% der Patienten wurden mit einer
Dualtherapie bestehend aus einem Priparat der Substanzklasse der Echinocandine und der
Azole versorgt. Vier Patienten erhielten eine Tripeltherapie, bei der zu den eben genannten

Substanzklassen noch Amphothericin B hinzugefiigt wurde. Im Median wurden die
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Medikamente fiir 30 Tage (Min./Max.: 1/1016 Tage) verabreicht. Hinsichtlich des
Einflusses der verschiedenen therapeutischen Schemata auf die Uberlebenszeit konnte ein
signifikantes Ergebnis fiir die Substanzklasse der Echinocandine gezeigt werden: Bei den
17 Patienten (77,3%), die mit Echinocandinen behandelt wurden zeigte sich eine mediane
Uberlebenszeit von 273,0 Tagen (95%-Konfidenzintervall: 0,0-654,9 Tage). Bei den fiinf
Patienten, die nicht mit Echinocandinen behandelt wurden betrug die Uberlebenszeit nur
17,0 Tage (95%-Konfidenzintervall: 14,9-19,1 Tage). Der p-Wert betrug 0,009. Auch in
der Literatur wurde eine Alltagswirksamkeit und insgesamt gute Vertrdglichkeit von
Caspofungin bei organtransplantierten Patienten beschrieben (Lichtenstern et a/, 2010;
Winkler et al, 2010). Ebenfalls von Interesse ist die in der gegenwértigen Studie gezeigte
signifikante moderate Korrelation von Uberlebensdauer nach LTX und der
Behandlungsdauer mit Caspofungin (r=0,431, p=0,045) sowie der Substanzklasse der
Echinocandine (r=0,446, p=0,037). Die Behandlungsdauer mit Echinocandinen betrug 17
Tage (Min./Max. 0/508 Tage). Auch wenn hier keine Kausalitdt erwiesen werden kann und
es sich um eine sehr kleine Fallzahl handelt, deuten die Ergebnisse darauf hin, dass eine
konsequente Verabreichung von Echinocandinen zu einem lingeren Uberleben fiihren
kann. Zwar muss an diesem Punkt darauf hingewiesen werden, dass vermutlich Patienten
mit einer lingeren Uberlebenszeit auch linger therapiert werden konnten und Patienten die
friih an einer IA verstarben auch eine kiirzere Behandlungsdauer erfuhren, jedoch konnte
der obige Zusammenhang nur fiir die Substanzklasse der Echinocandine beziehungsweise

Caspofungin (und keine der anderen Substanzen) gezeigt werden.
4.1.5. Risikofaktoren und prognostische Faktoren

Hinsichtlich des Dringlichkeitsstatus pra-LTX féllt beim Vergleich der Kontrollpopulation
mit dem [A-Patientenkollektiv auf, dass der prozentuale Anteil der HU-Status Patienten
viel hoher ist (12 Patienten (52,2%) wurden mit einem HU-Status operiert) als bei der
Kontrollpopulation. In dieser wurden insgesamt (LTX und Re-LTX) nur 20,4% der
Operationen an Patienten mit einem HU-Status durchgefiihrt (N=163). Dies konnte darauf

hinweisen, dass Patienten mit HU-Status vor LTX schon ein hoheres Risiko fiir die
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Entwicklung einer IA nach LTX aufweisen. Um diesen Zusammenhang (HU-Status und
Entwicklung einer IA nach LTX) zu liberpriifen, besteht ein weiterer Bedarf an groBer

angelegten Studien.

In der Literatur wird ein hoher MELD-Score von >20-30 als Risikofaktor fiir invasive
Pilzinfektionen betrachtet (Saliba et a/, 2013). Da die Organallokation nach MELD-Score
im Jahr 2006 begann, zihlt das vorliegende Patientenkollektiv zur MELD-Ara. Eine Studie
von Lichtenstern ef al. verglich die Inzidenzen von invasiven Pilzinfektionen (meist
Candida und Aspergillus) vor der Einfithrung des MELD-Scores (also vor 2006) mit denen
nach der Einfiihrung. Es zeigte sich, dass die Patienten der MELD-Ara eine hohere
Inzidenz invasiver Pilzinfektionen (in dem Zusammenhang nur Candida) aufwiesen als die
pri-MELD Patienten. AuBerdem hatten die Patienten der MELD-Ara hohere MELD-
Scores (18,29 + 9,05 vs 16,43 = 8,33 bei pri-MELD Patienten) (Lichtenstern et a/, 2013).
Auch bei der vorliegenden Studie lag bei 30,4 % der Patienten (N=7) der MELD-Score
zwischen 30 und 39 Punkten, d.h. diese Patienten hatten einen hohen MELD-Score. Der
durchschnittliche MELD Score lag mit 28,4 (SD +10,0) weitaus hoher als in oben
erwéhnter Studie. Vergleicht man diesen Mittelwert des MELD-Score mit dem der LTX-
Kontrollpopulation so féllt auf, dass dieser mit 26,6 (SD =+ 8,8) ebenfalls geringer ist als bei
den [A-Patienten. Zudem zeigen die IA Patienten einen deutlich groBeren Anteil an
MELD-Score Werten iiber 40 (21,7%) verglichen zu den Pateinten der Kontrollpopulation
(9,6%). Dies deutet darauf hin, dass das Patientenkollektiv mit IA eine besonders schlechte
primidre Leberfunktion vor LTX aufwies und deshalb bei diesen Patienten ein erhohtes

Risiko fur eine invasive Pilzinfektion bestand.

In dem untersuchten Kollektiv ist auBerdem die schlechte Nierenfunktion auffillig. Uber
die Hilfte der Patienten zeigte eine eingeschrénkte praoperative Nierenfunktion (N=15,
65,2%) sowie eine niedrige Kreatininclearance (N=11, 47,8%) vor Transplantation. 34,8%
der Patienten hatten ein hepatorenales Syndrom als Ursache der schlechten Nierenfunktion
und bei 30,4% der Patienten lag préoperativ eine chronische Niereninsuffizienz vor. In

einer Studie, die ebenfalls Patienten mit einer IA betrachtete (die als Grunderkrankung
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unter einem Multiplen Myelom litten) wurde auf den prognostischen Wert einer
verringerten Kreatininclearance bei Basisuntersuchung (<53 ml/min) hingewiesen (Nouer
et al, 2012). Bei LTX-Patienten mit IA wurde die Kreatinclearance noch nicht als
prognostischer Faktor untersucht. In der vorliegenden Studie konnte hierzu keine

signifikante prognostische Aussage gemacht werden.

Dagegen zeigte das Vorliegen einer praoperativen Dialyse einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit. Patienten mit einer Dialyse vor LTX zeigten eine signifikant verringerte
Uberlebenszeit verglichen zu Patienten ohne Dialyse. Die sechs Patienten (26,1%) mit
Dialyse vor LTX hatten eine mediane Uberlebenszeit von 16 Tagen (95%-
Konfidenzintervall: 9,2-22,8 Tage), wohingegen die 16 Patienten (27,7%) ohne Dialyse
eine Uberlebenszeit von 159,0 Tagen (95%-Konfidenzintervall 0,0-715,6 Tage) aufwiesen
(p-Wert =0,010). An dieser Stelle muss erneut auf die sehr geringe Fallzahl des
Patientenkollektives hingewiesen werden, aber die Ergebnisse deuten dennoch auf die
Wichtigkeit der Nierenfunktion im Vorfeld einer LTX und die mit einer eingeschrénkten
Funktion einhergehende erhdhte Vulnerabilitit der Patienten mit IA hin. In Zukunft sollte
deshalb der Fokus in Studien mit einer groBeren Fallzahl auf den Dialysestatus und die
Kreatininclearance vor einer LTX gelegt werden, um somit eine zuverldssige Aussage
treffen zu konnen, inwieweit diese Parameter als prognostisch wertvolle Werte gelten

konnen.

Neben der Nierenfunktion vor einer LTX hat in dieser Studie auch die Nierenfunktion nach
der Transplantation eine offensichtliche Rolle gespielt. Betrachtet man den Dialysestatus
nach LTX zwischen iiberlebenden und verstobenen IA-Patienten so fillt auf, dass die
letztere Patientengruppe mit einer groBeren Héaufigkeit nach LTX dialysepflichtig wurde.
Zwei Patienten in der Gruppe der Uberlebenden erhielten keine Dialyse und vier wurden
dialysiert, wihrend in der Gruppe der Verstorbenen alle Patienten dialysiert wurden
(N=17) (p=0,013). Interessanterweise zeigen sich auch in der Literatur dhnliche Ergebnisse

im Hinblick auf die Nierenfunktion post-LTX: ein postoperatives Nierenversagen sowie
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die Notwendigkeit einer Dialyse erhohen das Risiko fiir eine IA nach LTX (Briegel et al,
1995; Gavalda et al, 2005).

Ein weiterer, in dieser Studie signifikanter Risikofaktor (p=0,009) war das Vorliegen einer
Re-Laparatomie nach erfolgter LTX. 13 Patienten (59,1%) wurden nach der LTX erneut
laparatomiert und zeigten dabei eine mediane Uberlebenszeit von nur 33,0 Tagen (95%-
Konfidenzintervall: 10,7-55,3 Tage). Die neun Patienten ohne Re-Laparatomie zeigten
hingegen eine mediane Uberlebenszeit von 782,0 Tagen (95%-Konfidenzintervall: 0,0
Tage-1799,6 Tage). Ein moglicher Grund fiir dieses Ergebnis konnte der insgesamt
schlechtere Allgemeinzustand der erneut operierten Patienten sein, die somit eine groflere
Anfilligkeit fiir eine Infektion mit Aspergillus gehabt haben konnten. Auch Shi ef al. fand
in einer retrospektiven Studie mit 352 Patienten ebenfalls eine Re-Laparatomie und einen
generell schlechten perioperativen klinischen Zustand der Patienten als Risikofaktoren fiir
eine A nach LTX (Shi et al, 2008). In dieser Arbeit zeigte sich weiterhin ein
Zusammenhang zwischen der Uberlebensdauer nach LTX und der Verweildauer auf
Intensivstation (r=0,488, p=0,021). Eine lingere Liegedauer auf ITS ging mit einer
lingeren Uberlebensdauer einher. Insgesamt verstarben fiinf (vier davon mit einer
Liegedauer von >100 Tagen auf ITS) der 17 verstorbenen Patienten nicht auf ITS, sondern

erst im Verlauf bei Verlegung auf die Normalstation.

Aus der Literatur ist ferner die Wichtigkeit des Blutzuckerspiegels fiir die Entwicklung
einer Pilzinfektion bekannt. So zeigte Yang et al., dass hohe Blutzucker-Spiegel mit dem
vermehrten Auftreten von Pilzinfektionen nach LTX in Zusammenhang stehen (Yang et al,
2012). Das Patientenkollektiv wurde auch deshalb auf das Vorliegen eines Diabetes
mellitus untersucht, mit dem Ergebnis, dass ein gehduftes Auftreten von Diabetes in der
Gruppe der Verstorbenen auftrat, wobei jedoch das Signifikanzniveau knapp verfehlt
wurde (p=0,051). 50% der Uberlebenden wiesen keinen Diabetes mellitus (N=3) auf,
hingegen wiesen 88% der Verstorbenen (N=15) eine Blutzuckererkrankung auf. Man kann
argumentieren, dass Diabetiker, gerade in Belastungssituationen wie Operationen, zu

BlutzuckerunregelméBigkeiten neigen und sich diese Stoffwechsellage negativ auf das
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postoperative Uberleben auswirkt (Schlussel et al, 2012). Diese Ergebnisse sowie die
Daten aus oben genannter Studie von Yang et al. weisen auf die Wichtigkeit von
engmaschigen postoperativen Blutzuckerkontrollen hin, um invasiven Pilzinfektionen

vorzubeugen (Yang et al, 2012).

Die Durchfiihrung einer Re-LTX konnte nicht als signifikanter Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer IA belegt werden. Bei Patienten mit IA wurden 39,1% (N=9) erneut
transplantiert, in der Kontrollpopulation gab es einen numerisch deutlich geringeren Anteil
von 18,4% (N=130 Re-LTX). Auch wenn mehr als doppelt so viele Patienten mit [A erneut
transplantiert wurden, kann beziiglich des Risikos fiir die Entwicklung einer A an dieser
Stelle keine aussagekréftige Aussage gemacht werden. Andere Studien weisen auf das

Risiko fiir die Entwicklung einer A bei Re-LTX hin (Fortun et al, 2002).
4.2. Limitationen und Stirken

In dieser Arbeit iiber Patienten mit Zustand nach LTX und konsekutiver Entwicklung einer
IA traten einige Limitationen auf. Zum einen handelt es sich um eine retrospektive Arbeit
und nicht um eine kontrollierte und prospektive Studie. Damit verbunden trat eine
teilweise liickenhafte und uneinheitliche Datenerfassung auf, die sich vor allem durch die
Dokumentation auf Papierakten der Jahre 2006-2008 ergab. Die fehlende Standardisierung
ging auch hierbei zu Lasten der Datenqualitit. Zum anderen bestand diese Studie, aufgrund
der Seltenheit des Krankheitsbildes aus einer sehr geringen Fallzahl, was sich auf die

statistische Qualitdt der ausgewerteten Daten und die Aussagekriftigkeit auswirkte.

Den angesprochenen Limitationen kdnnen eine ganze Reihe von Stirken gegeniiber
gestellt werden. So ist die Lange des Beobachtungszeitraumes mit einer knappen Dekade
als sehr lange und das untersuchte Gesamtkollektiv von Patienten mit einer LTX mit einer
Anzahl von 731 Patienten als sehr umfangreich anzusehen. Eine weitere Starke der Arbeit
ist die konzentrierte Ausarbeitung von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer IA und

den entsprechenden Krankheitsverlauf beruhend auf Daten des Patientenkollektives des

67



UKE. Die dadurch entstandene Datenakquise und SPSS-Datenbank kann fiir die
zukiinftige Datenerfassung und Auswertung einfach und unkompliziert verwendet werden.
Somit konnen zukiinftige wissenschaftliche Projekte auf der hier geleisteten Arbeit
aufbauen und schneller umgesetzt werden. Auch die hausinterne Identifikation von
Risikopatienten fiir die Entwicklung einer invasiven Aspergillose kann durch diese

Datenbank erheblich einfacher gemacht werden

4.3. Ausblick

Als eines der grof3ten Lebertransplantationszentren in Deutschland hat das UKE nicht nur
ein grofles Versorgungsgebiet mit 13,1 Millionen Einwohnern (Ramel & Biet, 2016),
sondern auch eine hohe Anzahl an jéhrlichen Lebertransplantationen (zwischen 72 und 93
LTX pro Jahr in den Jahren 2006-2015). Zum ersten Mal am UKE wurde nun eine
Datenbank fiir Patienten mit invasiver Aspergillose nach LTX zusammengestellt, die
zukiinftig mit weiteren Daten gespeist werden kann. Die in der Diskussion evaluierten
Limitationen einer retrospektiven Studie konnten somit in Zukunft eingegrenzt werden,
indem eine groflere Anzahl an Patienten fiir die Analyse miteingeschlossen werden kann.
Eine kiinftige standardisierte Dokumentation und Erhebung der Daten, sowie ein
kontinuierliches Einspeisen in die Datenbank, wiirde die Qualitét von zukiinftigen
retrospektiven Studien erheblich erhhen und Verzerrungen vermindern. Dadurch kdnnten
dann prizisere und verldsslichere Angaben beziiglich des Krankheitsbildes gemacht

werden.
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5. Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, klinische Charakteristika, diagnostische
Befunde sowie therapeutische Strategien bei Patienten mit IA nach LTX
zusammenzutragen und diese Daten hinsichtlich einer prognostischen Relevanz beziiglich
des Krankheitsverlaufes zu untersuchen. Dariiber hinaus wurden in der Literatur bereits
beschriebene Risikofaktoren bei dem vorliegenden Patientenkollektiv identifiziert und
hinsichtlich eines Einflusses auf das Uberleben dieser Population evaluiert. Die Daten von
23 Patienten mit IA wurden retrospektiv aus Patientenakten der Jahre 2006-2015 erhoben
und statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse wurden vor dem Hintergrund zahlreicher

Studien interpretiert und diskutiert.

Es wurden vier Patienten mit gesicherter und 19 Patienten mit wahrscheinlicher IA in die
Studie eingeschlossen. Die IA trat im Median sieben Tage nach LTX auf. In den meisten
Fillen (N=18) war die Lunge von IA betroffen. Nur bei 17,4% der Patienten kam es zu
einem disseminierten Organbefall. Im Rahmen der Therapie der IA wurden Caspofungin
und Voriconazol am hdufigsten eingesetzt. Die Behandlungsdauer von Echinocandinen
und Caspofungin korrelierte mit einer hdheren Uberlebensdauer nach LTX (p=0,037 und
p=0,045). In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich ein lingeres Uberleben von Patienten
mit Echinocandin-Therapie (p=0,009). Es gelang folgende signifikante, prognostisch
ungiinstige Faktoren bei LTX-Patienten mit herauszuarbeiten:

— Dialyse vor LTX (N=6, p=0,010)

— Dialyse nach LTX (N=21, p=0,013)

— Re-Laparatomie (N=13, p=0,009)
Insgesamt zeigen die Ergebnisse die Bedeutsamkeit einer Uberwachung der perioperativen
Nierenfunktion im Hinblick auf die Vermeidung einer pré- oder postoperativen Dialyse

und somit Reduzierung des Infektionsrisikos fiir IA. Dariiber hinaus sollten Patienten mit
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erneuter Laparatomie nach LTX friihzeitig als Hochrisikopatienten im Hinblick auf IA
eingestuft werden. Die Therapie mit Echinocandinen hatte einen positiven Effekt auf die
Uberlebenszeit. Ob LTX-Patienten mit HU-Status, Retransplantation und Diabetes mellitus
als Risikopatienten einzustufen sind, konnte diese Studie nicht ausschlieBen. Dies sollte in

Zukunft Zustand weiterer Forschung sein.

5.2 Zusammenfassung in englischer Sprache

The aim of the present study was to collect clinical characteristics, diagnostic findings and
therapeutic strategies in patients with IA after LTX and to investigate these data with
respect to their prognostic relevance for the outcome of IA. Risk factors were identified
and evaluated with regard to survival of the population. The data of 23 patients with IA
was collected from patient files of the years 2006-2015 and statistically evaluated. The

results were discussed on the basis of numerous studies.

Four patients with confirmed IA and 19 patients with probable IA were included in the
study. The TA occurred median seven days after LTX. In most cases (N=18) the lung was
affected. Only 17.4% of the patients had a disseminated disease. Caspofungin and
Voriconazole were most frequently used in IA therapy. The treatment duration of
echinocandins and caspofungin correlated with a higher survival time after LTX (p=0.037
and p=0.045). Furthermore, the survival analysis showed a longer survival of patients with
echinocandin therapy (p=0.009). The following significant negative prognostic factors
were identified:

— Dialysis before LTX (N=6, p=0.010)

— Dialysis after LTX (N=21, p=0.013)

— Re-laparatomy (N=13, p=0.009)
Overall, the results show the importance of monitoring perioperative renal function in
order to avoid pre- or post-operative dialysis and thus reduce the risk of [A-infection. In

addition, patients with laparatomy after LTX should be classified early as high-risk
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patients with regard to IA. Therapy with echinocandins had a positive effect on survival
time. This study could not show that LTX patients with HU status, retransplantation or
diabetes mellitus should be classified as risk patients. This should be the state of further

research.
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6. Abkiirzungsverzeichnis
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Mechanistic Target of Rapamycin
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UKE
VRE

Standartabweichung
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

Vancomycin-resistente Enterokokken
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