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1 Einleitung

Die Leber ist in vielerlei Hinsicht eines der wichtigsten Organe unseres Korpers.
Als Metabolisierer endogener und exogener Substanzen, Speicherort fiir Glykogen
und Syntheseorgan fiir Proteine der Blutgerinnung iibernimmt sie essentielle Aufga-
ben. Thr Stellenwert wird umso deutlicher bei Erkrankungen, die diese Funktionen
beeintrachtigen.

Lebererkrankungen stellen nach wie vor eine ficheriibergreifende Herausforderung
dar. Innerhalb der Chirurgie hat sich ein eigenes Fach, die hepatobilidre Chirurgie,
spezialisiert und verselbststandigt. Die breite Aufmerksamkeit ist den verschiedenen
Atiologien und daraus folgenden Behandlungsstrategien der Lebererkrankungen ge-
schuldet. Beispielhaft konzentriert sich diese Arbeit auf das akute Leberversagen
(ALF) und die Leberzirrhose sowie deren Folgeerkrankungen und der Indikation zur
Lebertransplantation sowie der kombinierten Leber- und Nierentransplantation.

1.1 Ursachen irreversibler Leberschadigung

Das akute Leberversagen ist als Ausfall der Leberfunktion bei Patienten ohne vorhe-
rige chronische Lebererkrankung definiert. Nach der "American Association for the
Study of Liver Diseases" spricht man von einem akuten Leberversagen bei Nachweis
einer Gerinnungsstérung (INR > 1,5) und einer hepatischen Encephalopathie inner-
halb von 6 Monaten [1]. Sie stellt mit ca. 150 Fillen pro Jahr eine in Deutschland
relativ seltene Erkrankung dar [2].

1.1.1 Akutes Leberversagen (ALF)
Toxisches Leberversagen

Lebertoxische Medikamente sind in Deutschland der hiufigste Ausloser des akuten
Leberversagens. Nach einer multizentrischen Studie von Hadem et al. [2] entwickelten
40 - 52 % aller Patienten ein akutes Leberversagen aufgrund Medikamententoxizitét.
Die physiologische Verstoffwechselung der Medikamente ist durch die Biotransfor-
mation der Leber gewéhrleistet. Mit Hilfe des Cytochrom P450-Proteinkomplexes
werden die Priparate in den Hepatocyten oxygeniert. Im zweiten Schritt werden
iiber Transferasen Glycin-, Sulfat-, Schwefel-, Glucuronsiure- oder Alkylreste an-
gehdngt. Die dadurch wasserloslichen Metaboliten werden im dritten Schritt iiber
p-Glykoproteine bzw. MDR-Rezeptoren aus den Hepatozyten in die Gallekapillaren
(Canaliculi biliferi) transportiert.

Pathophysiologisch lassen sich zwei Schiadigungsmechanismen unterscheiden: direkt
toxisch und idiosynkratisch.



Acetaminophen (Paracetamol) als hiufigste Substanz, Tetrachlorwasserstoff, Phal-
loidin/a-Amanitin (Knollenblétterpilz) und das emetische Toxin des Bacillus cereus
wirken direkt cytotoxisch auf Hepatocyten. Die Toxine des Knollenblétterpilzes wir-
ken bereits unmetabolisiert und schidigen das glatte endoplasmatische Retikulum,
die Zellmembran und hemmen die RNA-Synthese im Zellkern. Acetaminophen und
Tetrachlorwasserstoff entfalten ihre toxische Wirkung erst nach Metabolisierung.
Bei der Verstoffwechselung von Acetaminophen entsteht ein toxischer Metabolit (N-
acetyl-p-benzo-Quinonimin; NAPQI), der rasch mit dem Schwefelrest des Cysteins
aus dem Glutathion konjugiert wird. Bei hohen Dosen erschopft sich der Glutathion-
Vorrat und der toxische Metabolit kumuliert. Er fithrt durch Lipidperoxidation der
Zellmembranen zur Zellnekrose. Aus Tetrachlorwasserstoff entsteht iiber Oxygenie-
rung durch CYP-450-Enzyme ein hochreaktives Trichlormethylradikal, welches eben-
falls die Zellmembran zerstort. Allen direkt toxischen Substanzen ist gemein, dass
sie dosisabhéngig und reproduzierbar zu Leberzellschiden fiihren.

Die Gruppe idiosynkratisch wirkender Medikamente ist ungleich gréfer und umfasst
viele der téglich verschriebenen und eingenommenen Medikamente. Fiir bis zu 35 %
der ALF-Fille macht man diese Medikamente verantwortlich [2|. Wichtige Vertreter
sind Isoniazid, Inhalationsnarkotika wie Halothan, Rifampicin, nicht-steroidale An-
tirheumatika, MAO-Hemmer, trizyklische Antidepressiva, Sulfonamide, Allopurinol
und Phenprocoumon. Da die Leberschidigung dieser Medikamente dosisunabhéngig
und nicht reproduzierbar auftritt, ist die Vorhersagbarkeit ungewiss und der Patho-
mechanismus weitgehend unbekannt. Funde von préaformierten Antikorpern nach
Exposition sprechen fiir eine Hypersensitivitidt des Immunsystems gegeniiber den
Wirksubstanzen.

Virushepatitiden

Zweithdufigste Ausloser des akuten Leberversagens sind mit ca. 25 % akute Vi-
rushepatitiden [2]. Im Rahmen einer akuten Hepatitis-B-Infektion kommt es dabei
am hiufigsten zu einer fulminanten Hepatitis mit konsekutivem akutem Leberversa-
gen (ca. 11 % aller ALF-Fille). Pathophysiologisch fithrend ist eine iiberschiefsende
Immunantwort. Koinfektionen mit Hepatitis-D fiihren deutlich hiufiger zu akutem
Leberversagen und verschlechtern die Prognose. Eine Hepatitis-A-Infektion ist fiir
ca. 8 % aller ALF-Félle ursdachlich. Im Gegensatz zur Hepatitis-B-getriggerten In-
fektion wirkt das Hepatitis-A-Virus direkt cytotoxisch.

1.1.2 Chronisches Leberversagen/Leberzirrhose

Im Gegensatz zum akuten Leberversagen ist die Leberzirrhose ein zeitlich langsam
voranschreitendes Krankheitsbild. Sie ist priméar pathomorphologisch definiert. Pa-
thogenetische Mechanismen sind:

o Zelltod

e Fibrose



e Durchblutungsstérungen
e Hyperplasie und Regeneration

Dabei kommt es durch kontinuierliche Schidigung zum Absterben der Hepatozyten.
Der Dauerreiz absterbender Zellen fiihrt zur Stimulation der Fibrosierung und ver-
hindert eine Regeneration. Die Fibrosierung geht von den Ito-Zellen der Leber aus,
die sich in Myofibroblasten umwandeln und vermehrt Kollagen synthetisieren. Dabei
kommt es zu zunehmender Zerstorung der Lobéararchitektur und des Gefifkaufbaus
durch Bildung portoportaler und portozentraler Septen und bindegeweblicher Area-
le. Die Umbauvorgéinge gehen mit Anderungen der Perfusionssituation einher. Die
Kapillare verdicken sich, was den Stoffaustausch zwischen Blut und Hepatozyt er-
schwert und ischimische Schiaden begiinstigt. In den Bindegewebssepten bilden sich
Kanile, die splanchnisches Blut direkt in die Systemzirkulation iibertreten lassen.
Beide Vorgéinge zeichnen sich mafsgeblich fiir die spitere Entwicklung der portalen
Hypertonie und der hepatischen Encephalopathie verantwortlich. Schlieflich kommt
es zu dem Versuch einer regenerativen Proliferation in Form von Regeneratknoten.
Makroskopisch findet sich dieser Aspekt in der Nodulation der zirrhotischen Leber
wieder. Man unterscheidet mikro- (Regeneratknétchen <3mm), makronodulére (Re-
generatknotchen 3mm - 3cm) und gemischtknotige Leberzirrhose, die ein Mischbild
aus den beiden anderen Formen bietet.

Alkoholische Leberzirrhose

Die héufigste Form in Deutschland ist die ethyltoxische Leberzirrhose [3]. Man geht
davon aus, dass ca. 50-70 % aller Zirrhosefille alkoholinduziert sind [4]. Die Elimi-
nation des iiber die Magen- und Darmschleimhaut aufgenommenen Alkohols erfolgt
in der Leber. In den Hepatocyten wird das Ethanol im ersten Schritt von der Alko-
holdehydrogenase zu Acetaldehyd oxidiert. Im zweiten Schritt wandelt die Aldehyd-
dehydrogenase das toxische Acetaldehyd in Acetat um. Uber die Atmungskette der
Mitochondrien kann das Acetat in mehreren weiteren Schritten zur Energiegewin-
nung genutzt werden. Hoher und chronischer Alkoholkonsum induziert einen weite-
ren Metabolisierungspfad iiber das MEOS-Enzymsystem (=mikrosomales Ethanol-
oxidierendes System). Hauptbestandteil dieses System stellt der Cytochrom-P450-
Oxidase-Komplex 2E1 dar, der ebenfalls Ethanol zu Acetaldehyd oxidiert. Die pa-
thophysiologischen und biochemischen Vorgénge, die zu einer alkoholinduzierten Le-
berschidigung fiihren sind trotz grofen Forschungsfortschritten der letzten Zeit im
Details weiterhin unklar. Es sind viele Faktoren und deren Kombinationen beteiligt.
Grob zusammengefasst macht man oxidativen Stress und Lipidperoxidationsvorgan-
ge verantwortlich. Chronischer Alkoholgenuss fiihrt auf zellularer Ebene zu Indukti-
on der CYP-2E1-Oxidase, die als Nebensubstrat zum Ethanol vermehrt Sauerstoff
zu ROS (reactive oxygen species) umwandelt. Hohe ROS-Konzentrationen fiithren zu
Lipidperoxidation der Zellmembran und stellen einen Ausloser fiir die Apoptose der
Hepatocyten dar [5]. Gleichzeitig bewirkt chronische Alkoholexposition eine Erho-
hung von Endotoxinen im Serum, als deren Ursprung man Darmbakterien vermutet.
Die Endotoxine aktivieren die Kupffer-Zellen der Leber, die iiber NF-xB vermehrt
TNF-« synthetisieren. Dieses Cytokin initiiert in vorgeschidigten und damit sen-



sitiven Zellen Apoptose iiber den TNF-Rezeptor [6]. Der stindige Zelluntergang
und konsekutiv hohe Cytokinkonzentrationen fiihren {iber die oben beschriebenen
Mechanismen zu zirrhotischem Umbau.

Chronische Hepatitiden

Zweithdufigster Ausloser fiir Leberzirrhose sind chronische Verlaufsformen der In-
fektionen mit Hepatitis B, C und D (ca. 45 %) [4]. Bei Patienten, die sich mit
dem Hepatitis-B-Virus infizieren kommt es in ca. 65 % zu einem asymptomatischen
Verlauf und in ca. 30 % zu einer akuten Hepatitis. Beide Verldufe fithren zu einer
Elimination des Virus und damit zur Ausheilung der Erkrankung. Nur in den restli-
chen 5 % der Fille kommt es zu einer Viruspersistenz |[7]. Ca. 70 % dieser Patienten
sind klinisch gesunde Virustrager und ca. 30 % entwickeln eine symptomatische
chronische Hepatitis B. Innerhalb der Patientengruppe mit chronischer Hepatitis
B betrigt das Risiko einer Leberzirrhose dann 20 % pro 10 Jahre. Aufgrund der
geringen Viruspersistenz (<5 %) kommt es im Rahmen einer Hepatitis-B-Infektion
weniger haufig zu einer Leberzirrhose. Patienten mit Hepatitis C entwickeln dagegen
deutlich haufiger eine Zirrhose im Krankheitsverlauf. Grund hierfiir ist trotz gerin-
gerem Risiko fiir eine Zirrhoseentwicklung (ca 20 % pro 20 Jahre) der hohere Anteil
an Viruspersistenz nach Infektion (ca. 50 - 70 %) [7].

Weitere seltene Ursachen

Die restlichen 5 % der Ursachen fiir eine Leberzirrhose verteilen sich auf unter-
schiedliche seltene Erkrankungen. Dabei sind aus dem autoimmunen Formenkreis
die Autoimmunhepatitis, die primér sklerosierende Cholangitis (PSC) und die pri-
mér bilidre Cholangitis (PBC) zu nennen. Unterschiedliche Stoffwechselerkrankun-
gen konnen ebenfalls zu einer Leberzirrhose fiihren: Morbus Wilson (Kupferspei-
chererkrankung), a-Antitrypsinmangel (Retention des a-Proteaseinhibitors), Ha-
mochromatose (hepatische Eisenablagerungen durch unregulierte Eisenresorption)
und Mukoviszidose (Sekretionsstérung durch Chlorid-Transporterdefekt). Das selte-
ne Budd-Chiari-Syndrom kann auch Ausloser sein. Hierbei kommt es durch einen
meist thrombotischen Verschluss der Lebervenen zu einer posthepatischen Drucker-
hohung mit konsekutiver Leberstauung.

1.2 Verlauf und Komplikationen

Die terminale Leberschédigung im Rahmen einer Leberzirrhose hat den Verlust wich-
tiger Leberfunktionen zur Folge.

Durch das Ersetzen von Hepatozyten durch Bindegewebe und die Verdnderung der
Gefafarchitektur entstehen portocavale Shunts. Es kommt vermehrt zu Metabo-
lisierungproblemen endo- und exogener Substrate und Kumulation ZNS-toxischer
Substanzen im Koérper. Dabei fithrt die fehlende Eliminierung von Ammoniak zur



hepatischen Encephalopathie. Klinisch manifestiert sich diese Zirrhosekomplikation
durch progrediente Schlifrigkeit bis hin zum Koma, EEG-Verdnderungen, Verlang-
samung und Tremor. Therapieziel ist die Reduktion der Ammoniak-Resorption im
Darm und die Symptomatik ist potentiell vollstdndig reversibel.

Die intrahepatische Gefiafistrukturdnderung bedingt einen weiteres Problem. Ehe-
mals elastische Kapillare werden durch Fibrosierung steif, was einen Anstieg des in-
trahepatischen intravasalen Widerstandes und damit des Pfortaderdrucks zur Folge
hat. Ab 12 mmHg spricht man von portalem Hypertonus. Als Folge des Riickstaus
bilden sich portocavale Kollateralen an anatomisch préaformierten Lokalisationen.
Hiufigster klinischer Befund aufgrund dieser Kollateralbildung sind Osophagus-
bzw. Fundusvarizen.

Ein weiterer hdufiger Befund zirrhotischer Patienten ist der durch Ascites geblahte
Bauch. Zu diesem Phéanomen freier Fliissigkeit im Peritoneum tragen zwei Faktoren
bei: die eben beschriebene portale Hypertonie fiihrt zu einem Anstieg des hydrosta-
tischen Drucks in den Kapillaren und der Abfall der Lebersyntheseleistung zu einer
Hypalbumin&mie und daher einer Abnahme des kolloidosmotischen Drucks. Beides
bedingt Transsudation intravasalen Volumens ins Peritoneum.

1.2.1 Akutes Nierenversagen (AKI), Hepatorenales Syndrom
(HRS)

Die fiir diese Arbeit wichtigsten Komplikationen stellen jedoch die verschiedenen
Formen der renalen Mitbeteiligung dar. Die Privalenz des akuten Nierenversagens
(AKI) bei Patienten mit manifester Leberzirrhose wird von Studien mit ca. 19 %
angegeben [8]. Chronische Nierenschidigungen nehmen dagegen mit ca. 1 % eine
untergeordnete Rolle ein [9].

Nach der Definition des "Acute Kidney Injury Network" (AKIN) spricht man von
akutem Nierenversagen (AKI) bei abrupter Verschlechterung (innerhalb 48h) der
Nierenfunktion und dadurch bedingter Abnahme der Urinmenge (<0,5 | innerhalb
6h) und einem Anstieg des Serumkreatinins (absolut: > 0,3 mg/dl bzw. relativ: > 50
% des Ausgangswertes) [10]. Diese Verschlechterung kann bei Nierengesunden oder
bei Patienten mit vorgeschidigter Nierenfunktion auftreten; dann spricht man von
akut-auf-chronischer Nierenschidigung.

Einer akuten Nierenschidigung liegen unterschiedliche Pathologien zugrunde. Man
unterscheidet:

e prirenale (68 %)

e intrarenale (32 %)

e postrenale ( 1 %)
Ursachen [8].
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Abbildung 1.1: Privalenz und Atiologie der AKI

Prérenal ausgeloste Nierenschidigungen lassen sich noch weiter in "Volumen-sensitive"
und "Volumen-resistente" Formen unterteilen.

Bei ersteren geht man davon aus, dass intravenose Fliissigkeitsgaben das Krankheits-
geschehen verbessern und mdglicherweise sogar ganz aufheben kénnten. Mit zwei
Dritteln der Fille stellt dies die grofere Gruppe dar. Zwei Ausloser spielen eine Rol-
le: absolute und relative Hypovoldmie. Entziindungen wie die spontane bakterielle
Peritonitis (SBP) bis hin zu Sepsis und schwerer Sepsis sind vorbeschriebene Kompli-
kationen, die in kritisch kranken Patienten zu Vasodilatation und damit zu relativer
Hypovoldmie, verminderter renaler Perfusion, dadurch vermehrter Aktivitit der va-
sokonstriktorischen Systeme (Renin-Aldosteron-System und sympathisches Nerven-
system) und letztendlich zur Abnahme der glomeruliren Filtrationsrate fithren. Die
Behandlung mit Vasodilatatoren (ACE-Hemmer, Sartane, NSAIDs) stellt in Zirrho-
tikern ebenfalls einen haufigen Risikofaktor und Mitausloser relativer Hypovolamie
dar. Durch Varizen-/GI-Blutungen, Diarrh6 (z.B. durch Lactulose-Therapie) und
Diuretika-Therapie kann es durch Volumenverlust zu absoluter Hypovoldmie kom-
men, deren pathophysiologischen Verinderungen denen einer relativen Hypovoldmie
gleichen.

Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist die "Volumen-resistente" Form einer prirena-
len Nierenschidigung. Ca. 17 % aller Patienten mit AKI und Zirrhose entwickeln im
Verlauf ein HRS [8].

Am Beginn einer portalen Hypertonie kommt es zur intrahepatischen Widerstands-
erhohung und der eigentlichen portalen Druckerh6hung. Vorerst bestehen noch kei-
ne grofsen Kollateralverbindungen, sodass man aufgrund des Riickstaus in der Le-
bervene von einem hypodynamen Kreislaufzustand im Splanchnikusgebiet ausgeht



("backward-flow-theory"). Mit dem Fortschreiten der Erkrankung und der verstérk-
ten portocavalen Kollateralisierung erh6ht sich der Blutfluss in den vendsen splanch-
nischen Geféfen deutlich. Nach der "forward-flow-theory" spricht man nun von einer
hyperdynamischen Kreislaufsituation [11].

Stickstoffmonoxid (NO) ist das zentrale Molekiil der Entstehung des HRS. Ver-
schiedene Mediatoren (VEGF, TNF-«, Adrenomedullin) induzieren eine verstirkte
Expression des eNOS-Enzyms (endotheliale NO-Synthase) und damit eine erhohte
NO-Synthese im Endothel. Das gastérmige NO diffundiert aus den Endothelzellen in
die darunterliegende Schicht glatter Muskelzellen und bewirkt dort cGMP-vermittelt
(cyclisches Guanosinmonophosphat) eine Relaxation. Dieser Vorgang findet lokal be-
grenzt statt und beschrankt sich auf die peripheren und splanchnischen Gefifse. Dies
hat eine verminderte Vorlast und einen Abfall des peripheren Gefifwiderstandes
zur Folge, der durch Aktivierung des RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System)
und des sympathischen Nervensystems kompensiert werden soll. Die so ausgeloste
arterielle Vasokonstriktion fiihrt langfristig zu einer arteriellen Perfusionsminderung
der Nieren und damit zu einer Abnahme der glomerulédren Filtrationsleistung [12].

Zirrhose Portale Hypertonie

Endothel:
mech. Scherkrifte
Zytokine
VEGF

TNF-a
Endotoxine

V’~~

**«. mech. Stress

|

NO

cGMP l

lok. Vasodilatation i portocavale
(peripher, splanchnisch) * Anastomosen

relative Hypovolamie hyperdynamer Kreislauf

RAAS, symp. NS N

art. Vasokonstriktion Natrium-/Wasser-Retention

renale Perfusions-
storung

HRS

Abbildung 1.2: Pathophysiologie des HRS



Um das HRS von anderen prarenalen Ursachen einer Nierenschidigung abgrenzen
zu konnen wurden 2005 neue Kriterien verdffentlicht.

HRS Diagnosekriterien 2005/

Zirrhose mit Ascites
Serum-Kreatinin >1,5 mg/dl
Kein Absinken des Serum-Kreatinins (<1,5 mg/dl) 2 Ta-
ge nach Absetzen von Diuretika und Plasmaexpansion
mit Albumin (1 g/kg KG)
Kein Schockereignis
Keine kiirzliche Behandlung mit Vasodilatatoren oder
nephrotoxischen Medikamenten

e Keine Nierenparenchymerkrankung

Im Verlauf lassen sich zwei Formen des hepatorenalen Syndroms unterscheiden. Der
Typ 2 des HRS ist durch ein langsames Fortschreiten der Nierenfunktionsstérung
und therapierefraktiren Ascites charakterisiert. Beim Typ 1 des HRS kommt es zu
einem fulminanten Nierenversagen mit Anstieg des Serum-Kreatinins >2.5 mg/dl
bzw. >50 % oder einem Absinken der renalen Clearence >20 ml/min innerhalb von
zwei Wochen.

Ein prinzipielles Problem der Diagnostik und vor allem der Verlaufsabschitzung
der sekundiren Nierenerkrankung lisst sich aber auch durch die Diagnosekriteri-
en nicht 16sen. Pathophysiologisch besteht ein enger Zusammenhang zwischen préa-
renaler und intrarenaler Nierenschidigung. Vasokonstriktorische Episoden jeglichen
Auslosers konnen zu intrarenaler Schidigung fithren. Akute Tubulusnekrosen (ATN)
sind die Folge. Geht man beim HRS noch von einem prinzipiell vollstindig rever-
siblen Geschehen aus, so verschiebt die akute Tubulusnekrose die mogliche Wie-
derherstellbarkeit der Nierenfunktion. Hierbei ist es zu strukturellen Schidigungen
des Nierengewebes mit sekundérer Fibrosierung gekommen, sodass moglicherweise
eine residuelle Funktionsbeeintrachtigung zuriickbleibt. Versuche mittels Natrium-
Konzentration des Urins und fraktionierter Natrium-Exkretion das HRS von einer
ATN abzugrenzen haben sich als schwierig erwiesen [13, 14]. Bei Patienten ohne zir-
rhotische Grunderkrankung verspricht die Bestimmung des Interleukin-18 im Urin
gute Ergebnisse. Bisher steht eine Evaluation fiir Patienten mit Zirrhose aus [15].

1.3 Therapie und Transplantation

1.3.1 Konservative Therapie

Stellt man nach Anwendung obiger Kriterien und Ausschluss anderer Ursachen einer
AKIT die Diagnose eines HRS, so ergeben sich mehrere abgestufte Behandlungsmog-
lichkeiten. In mehreren Studien wurde die Gabe von Vasokonstriktoren (Terlipressin)
in Kombination mit Albumin positiv evaluiert [16, 17]. Es zeigte sich eine signifi-
kante Verbesserung der glomerulire Filtrationsrate (GFR), der Retentionswerte, des
mittleren arteriellen Drucks (MAP) und des Uberlebens. Alternative und schlechter



untersuchte Priparate stellen Noradrenalin und die Kombination aus Octreotide +
Midodrine dar [18]. Diese Ergebnisse liefen sich in "randomized-controlled studies"
wiederholen, sowohl fiir Patienten mit HRS Typ 1 [19] als auch fiir Patienten mit
HRS Typ 2 [20].

Falls Patienten auf eine Therapie mit Vasokonstriktoren nicht ansprechen, bleibt die
Option eines Dialyseverfahrens. In der aktuellen Praxis wird die Dialyse als Uber-
briickungstherapie bis zu einer Transplantation genutzt. Bisher fehlen allerdings
valide Daten iiber den optimalen Zeitpunkt des Dialysebeginns, sowie zum Progno-
segewinn einer solchen Therapie. Schwere Hyperkalidmie, metabolische Azidose und
Volumeniiberladung stellen wie auch bei anderen Nierenfunktionsbeeintréchtigungen
Indikationen zur Dialysetherapie dar.

1.3.2 Transplantationsverfahren

Die einzige kausale Therapiemoglichkeit sowohl eines HRS als auch der zugrunde-
liegenden Lebererkrankung stellt eine Transplantation dar.

Seit der ersten Lebertransplantation Mitte der siebziger Jahre hat dieser Eingriff
diverse Entwicklungen sowohl in der operativen Technik als auch im perioperati-
ven Management erfahren und ist heute aufgrund sehr guter Uberlebensraten eine
etablierte Behandlungsméglichkeit fiir Patienten mit irreversibler Leberschadigung.
Die Implantation der Spenderleber wird orthotop durchgefiihrt und verlangt daher
die zuvorige Entfernung der Empféngerleber. Dabei existieren zwei unterschiedliche
Verfahren, die sich vor allem im Umgang mit der V. cava inferior unterscheiden.
Bei der "End-zu-End"-Anastomosetechnik wird die V. porta geklemmt und von
der V. cava inferior abgesetzt und die V. cava inferior unter- und oberhalb der
Leber vollstandig abgeklemmt, mit der Empfiangerleber entfernt und durch die V.
cava inferior der Spenderleber ersetzt. Die Unterbrechung des vendsen Riickflusses
zum Herz aus der kompletten unteren Extremitéit verursacht deutliche himodyna-
mische Verdnderungen wie eine Verminderung des Herzzeitvolumens, einen Anstieg
des systemischen Widerstandes, eine Hyperperfusion des Splanchnicusgebietes durch
portalen Riickstau sowie eine Hypoperfusion der Niere. Mittels eines sogenannten
venovenosen Bypasses von der V. porta und der V. iliaca communis in zum Beispiel
die V. axillaris kann der venose Riickfluss aufrecht erhalten werden.

Eine alternative Operationstechnik stellt die sogenannte "piggyback"-Anastomose-
technik dar bei der V. porta temporir mit der V. cava inferior end-zu-seit anasto-
misiert wird und die V. cava inferior mittels seit-zu-seit Anastomose mit der Spen-
derhohlvene verbunden wird. Der Vorteil dieser Technik besteht in dem zu keiner
Zeit kompromittierten Riickfluss aufgrund der nicht geklemmten V. cava inferior
des Empfangers [21]. Auf einen venovendsen Bypass kann bei der Anwendung dieser
Operationstechnik zumeist verzichtet werden. Seit der ersten erfolgreichen simulta-
nen Leber-/Nierentransplantation 1984 hat sich auch diese Operation als technisch
sichere Behandlungsoption fiir Patienten mit gleichzeitiger irreversibler Leber- und
Nierenschiadigung etabliert. Eine orthotope Implantation der Leber und eine zeit-
lich anschlieflende heterotope Implantation der Niere in der Fossa iliaca ist heute
Standard.



1.3.3 Indikation und Warteliste

Ab einem bestimmten Schweregrad stellen zirrhotische Lebererkrankungen jeglicher
Atiologie Indikationen zur Aufnahme auf die Transplantationswarteliste dar. Bei
akutem Leberversagen erfolgt die Aufnahme auf die Warteliste, wenn der Patient
alle Befunde der "King’s-College-Kriterien" erfiillt [22].

Im Jahr 2006 hat in Deutschland der MELD-Score ("Model of end stage liver di-
sease") den Child-Pugh-Score als Instrument zur Schwereabschétzung chronischer
Lebererkrankungungen abgelost [23]. Patienten mit einem hohen Score haben ein
kalkuliertes hoheres Risiko frither an ihrer Erkrankung zu versterben und werden
daher auf der Warteliste fiir ein Organ hoher gelistet. In die Berechnung des MELD-
Scores fliefsen der INR, das Serum-Bilirubin und das Serum-Kreatinin nach folgender
Formel ein:

MELD = 3,78 - In(Bilirubin(mg/dl)) + 11,2 - In(INR) + 9,57 - In(Kreatinin(mg/dl)) + 6,43

Dabei werden Werte < 1,0 automatisch mit 1,0 berechnet und Kreatinin-Wert >4,0
auf 4,0 begrenzt. Bei Patienten unter Dialysebehandlung wird ein maximaler Krea-
tininwert von 4,0 mg/dl angenommen. Maximalwert ist ein MELD-Score von 40.
Je nach Hohe des berechneten MELD-Scores bestehen verschiedene Vorgaben in
welchem Zeitraum der Score neu zu erfassen ist [24]:

Aktualisierungen des MELD-Scores

HUx Rezertifizierung nach 7 Laborwerte nicht A&lter
Tagen als 48h

MELD > 25 Rezertifizierung nach 7 Laborwerte nicht &lter
Tagen als 48h

MELD 18 - 24 Rezertifizierung nach 1 Laborwerte nicht A&lter
Monat als 7d

MELD 11 - 18 Rezertifizierung nach 3 Laborwerte nicht &lter
Monaten als 14d

MELD < 10 Rezertifizierung nach 12 Laborwerte nicht Aalter
Monaten als 30d

*HU = "high-urgency"

Seit der Einfiihrung des MELD-Systems und der Erhebung des Serum-Kreatinins be-
einflusst auch die Nierenfunktion die Verteilung der Transplantationslebern. Grund-
sitzlich wurde durch das MELD-System vieles verbessert, unter anderem die Morta-
litdt der Patienten auf der Warteliste trotz einem schwerer erkrankten Patientenkol-
lektiv. Kritisiert wurde jedoch, dass durch den Einfluss der Nierenerkrankung auf die
Organverteilung Patienten mit vergleichsweise leichter Lebererkrankung und renaler
Schédigung frither einer Lebertransplantation unterzogen werden kénnten als Pati-
enten mit vergleichsweise schwerer Lebererkrankung ohne Nierenschéidigung [25]. Ein
weiteres Phénomen seit Einfithrung des MELD-Systems ist der deutliche Anstieg an
kombinierten Leber-Nieren-Transplantationen (SLKT). Daten aus den USA zufolge
erhohte sich die Anzahl dieser Operationen von durchschnittlich 110 Fille/Jahr vor
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2005 auf iiber 300 Fille/Jahr ab 2006 [26]. Grundiiberlegung hierbei diirften Daten
aus vielen Studien der letzten Jahre sein, in denen renale Schidigungen unabhéangi-
ger Risikofaktor fiir eine schlechte Prognose nach orthotoper Lebertransplantation
("alone orthotopic liver-transplantation", aOLT) darstellen [27]. In Kenntnis der
komplexen und teilweise potentiell reversiblen Nierenschidigung und der Knappheit
an Nierenspendern existiert seit einiger Zeit eine Kontroverse, ob im Rahmen einer
SLKT transplantierte Nieren nicht besser an primér nierentransplantationspflichtige
Patienten zu verteilen seien [28].

Diesem Problem haben sich in neuerer Zeit mehrere Studien angenommen und ver-
sucht unabhéngige Risikofaktoren fiir ein schlechtes "outcome" nach Transplantation
zu ermitteln. In Kenntnis der Risikofaktoren liefen sich dann auch Indikationen fiir
eine SLKT finden und bestehende Evaluationsalgorithmen optimieren.

Burra et al. [29] propagierten hohe priaoperative Serum-Kreatininwerte, HCV-Status
und Geschlecht als unabhéngige Risikofaktoren fiir eine schlechte glomeruldre Filtra-
tionsrate (GFR) ein Jahr nach aOLT. Nach Sharma et al. [30] ist eine niedrige GFR
zum Transplantationszeitpunkt mit einer niedrigen postoperativen GFR und einer
signifikanten Uberlebensreduktion verkniipft. Eine aktuellere Studie von Northup et
al. [31] identifizierte eine Dialysedauer >90 Tage vor Transplantation als Priadiktor
fiir eine ausbleibende Erholung der Nierenfunktion. Nach Empfehlung der Autoren
stellt nur eine Dialysebehandlung, die ldnger als diesen Zeitraum bendtigt wird, eine
Indikation zur SLKT dar.

Diese Arbeit présentiert und analysiert den klinischen Verlauf von Patienten nach
kombinierter Leber-Nieren-Transplantation (SLKT) im gematchten Vergleich mit
Patienten, die nur eine Leber transplantiert bekamen (aOLT).

Primérer Endpunkt der Analyse sind die Héaufigkeit und der Verlauf der Dialyse-
pflicht sowie die Mortalitat innerhalb eines Jahres nach Transplantation. Sekundarer
Endpunkt ist die Identifikation von Risikofaktoren fiir eine postoperative Dialyse-
pflicht. Aus diesen Endpunkten soll versucht werden zu beantworten, wie sich das
"outcome" der beiden Gruppen unterscheidet.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenselektion, Matching und erhobene
Daten

In dieser retrospektiven Arbeit wurden Patienten eingeschlossen, die ab dem Januar
2003 bis Mérz 2010 im Zentrum fiir hepatobilidre Chirurgie des Universitatskli-
nikums Hamburg-Eppendorf eine simultane Leber-Nieren-Transplantation (SLKT)
erhielten.

Aus dem initialen Kollektiv von 29 Patienten wurden ausgeschlossen:

e Patienten <18 Jahre

e Patienten mit Retransplantationen (n=9)

e Patienten mit prim. Hyperoxalurie Typl (n=4)

e Patienten mit polycystischer Leber- und Nierendegeneration (n=4)
e Patienten mit Amyloidose (n=1)

Die verbleibenden Fille wurden mit Patienten nach alleiniger orthotoper Leber-
transplantation (aOLT) "gematcht". Erstrangige Kriterien hierfiir waren:

e Jahr der Transplantation
e MELD-Score (+/- 3 Punkte)
e Nierenfunktion (mit/ohne HRS, Kreatinin > 1,5 mmol/1)

Danach wurde versucht die passenden Fille auch nach Alter, Geschlecht und Leber-
grunderkrankung zu gruppieren.

Fiir jeden Patienten aus der Gruppe SLKT wurden zwei Patienten mit aOLT mit
einem korrespondieren MELD-Score und einer vorbestehenden Nierenschidigung
(Gruppe aOLT mit HRS) gesucht und ein Patient mit aOLT mit einem korrespon-
dierendem MELD-Score ohne vorbestehende Nierenschidigung (Gruppe aOLT ohne
HRS). In die Untersuchung gingen so insgesamt 11 Patienten in die Gruppe SLKT,
11 Patienten in die Gruppe aOLT ohne HRS und 22 Patienten in die Gruppe aOLT
mit HRS ein.

Fiir Patienten, die vor der Einfithrung des MELD-Scores im Jahr 2006 eingeschlossen
wurden (n=12, 3 in SLKT, 3 in aOLT ohne HRS, 6 in aOLT mit HRS), wurde auf
Basis der zuletzt erhobenen prioperativen Laborwerte ein entsprechender MELD-
Score nachberechnet.
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Von allen Patienten wurden folgende Daten erhoben:

Personendaten Geschlecht, Alter, BMI, Zeitpunkt der Transplan-
tation

Praoperativer Status MELD-Score, Lebergrunderkrankung, Laborwer-
te, Nebenerkrankungen (inkl. Diabetes), CMV-
Status, praoperative Dialyse

Donordaten Alter, Geschlecht, BMI, Graftgewicht

Intraoperative Daten Operationsart, Operationsdauer, Operationstech-
nik, Ischdmiezeiten, Transfusionen, Komplikatio-
nen

Postoperative Daten Intensivaufenthaltsdauer, postoperative Dialyse,
ZVD-Verlauf, Intensivscores, Laborwerte, Immun-
suppression, Komplikationen, Mortalitit

Die bei jedem Patienten fiir die Analyse ausgew#hlten Laborwerte waren:

e Nierenwerte und Elektrolyte:
Serum-Kreatinin, GFR, Serum-Natrium, Serum-Kalium, Harnstoff-N

e Leberwerte:
GOT, GPT, GLDH, GGT, Alkalische Phosphatase, Bilirubin, Albumin, INR,
Faktor V, Cholinesterase

e Hiamatologie: Himoglobin, Himatokrit, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl
e Sonstiges: Serum-Glucose, Lipase, postoperative Immunsuppressionsspiegel

Diese Werte wurden fiir alle Patienten einmalig préaoperativ und dann postoperativ
an Tag 1,3,5,7,14 und 30 erhoben. Ab Tag 14 wurde eine Abweichung vom Erhe-
bungstag von maximal +/- 5 Tagen und ab Tag 30 von maximal +/- 10 Tagen
toleriert. Die Werte fiir die glomerulidre Filtrationsrate (GFR) wurden nach der
MDRD-Formel berechnet [32].

Die Variablen Transfusionsbedarf und Operationsdauer wurden getrennt fiir die je-
weilige Operation (SLKT und aOLT) kategorisiert. Wir definierten einen mittleren
Transfusionsbedarf als innerhalb der einfachen Standardabweichung vom Mittelwert
liegend. Ein niedriger bzw. hoher Transfusionsbedarf lag bei Unterschreiten bzw. bei
Uberschreiten der einfachen Standardabweichung vom Mittelwert vor.

Bei multimorbidem Kollektiv fand der Diabetes mellitus als Risikofaktor fiir ei-
ne diabetische Nephropathie und cardiovaskulidre Erkrankungen wie arterieller Hy-
pertonus, Hyperthyreose und strukturelle Herzerkrankungen Beriicksichtigung. Die
Komorbiditat der Patienten wurde in "keine Nebenerkrankungen", "<3 Nebener-
krankungen" und ">3 Nebenerkrankungen" gruppiert. Dies erleichterte die Kate-
gorisierung in relativ "gesunde", "kranke" und "multimorbide" Patienten. Diabetes
mellitus erhielt in der obigen Kategorisierung aufgrund seines Gewichts als poten-
tieller Einflussfaktor auf die Nierenfunktion eine Sonderstellung und wurde daher
einzeln aufgefiihrt.

Mehrere Patienten im vorliegenden Kollektiv nahmen an einer multizentrischen Stu-
die zur immunsuppressiven Therapie nach Transplantation teil. Die {iberwiegende
Anzahl dieser Patienten war fiir die PROTECT-Studie eingeschlossen [33]. Nach
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dem Studienprotokoll wurden alle Patienten primér auf einen Calcineurininhibitor
(Ciclosporin A oder Tacrolimus) eingestellt und erhielten eine Induktionstherapie
mit einem IL2-Inhibitor (Basiliximab). Im weiteren Verlauf wurden die Teilnehmer
dann auf einen Arm mit Weiterfiihrung der CNI-Therapie oder einen Arm mit Wech-
sel auf Everolimus randomisiert. Im hier vorliegendem Patientenkollektiv finden sich
sechs Probanden im konventionellen und zwei im Wechselarm.

2.2 Verwendete Scoring-Systeme

Im postoperativen Verlauf wurden zwei unterschiedliche Intensivscores erhoben.
Bei Aufnahme auf die Intensivstation nach Operation wurde der "Simplified acute
physiology score II" (SAPS-II-Score) [34] einmalig innerhalb der ersten 24h erho-
ben. In die Berechnung des Scores gingen Alter, Herzfrequenz, Blutdruck, Koérper-
temperatur, Sauerstoffpartialdruck bei Beatmung, Urinausscheidung, die Glasgow-
Coma-Scale, chronische Erkrankungen (AIDS, metastasierender oder himatogener
Tumor), Art der Aufnahme (chirurgisch, internistisch) sowie einige Laborwerte (Bi-
lirubin, Elektrolyte, Leukozyten) ein. Die verwendeten Punktwerte fiir diesen Score
wurden vom Aufnahmesystem der Intensivstation elektronisch berechnet.

Der zweite verwendete Score war der "Sepsis-related organ failure assessment"-Score
(SOFA-Score) |35]. Fiir diesen Score wurde aus den Werten des Patienten eine Tages-
punktzahl errechnet. In die Kalkulation flossen Sauerstoffpartialdruck, Thrombozy-
tenanzahl, Serum-Bilirubin, Serum-Kreatinin, mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)
und die Glasgow-Coma-Scale (GCS) ein. Jedes Element des Scores représentierte die
Funktion eines Organsystems: Lunge, Gerinnungssystem, Leber, Nieren, Herz und
ZNS. Die Bestimmung adaquater Werte und damit die Aussagekraft fiir die Glasgow-
Coma-Scale bei sedierten Patienten nach Transplantation war problematisch und
wurde deshalb nur in wenigen Fillen durchgefiihrt und dokumentiert. Daher erhielt
ein sedierter Patient unabhingig von Narkosetiefe den niedrigsten GCS-Wert bei
der Ermittlung der SOFA-Punkte. Nach Extubation und Beendigung der Sedierung
konnte auf die Untersucherprotokolle zuriickgegriffen werden.

Aus den Tageswerten wurden, wie von Ferreira et al. [36] vorgestellt, der Mittel-
wert aller Tageswerte (—meanSOFA) und der maximale Tageswert (—maxSOFA) be-
stimmt. Der Mittelwert ermdglichte eine Aussage iiber die durchschnittliche Schwere
eines Organversagens des Patienten, wiahrend der maximale SOFA-Wert den kriti-
schen Punkt in der postoperativen Behandlung beschrieb. Mittels beider Parameter
konnte eine Abschitzung der postoperativen Morbiditét versucht werden.

Der Nachbeobachtungszeitraum fiir das Kollektiv erstreckte sich iiber ein Jahr nach
Transplantation. Sofern innerhalb dieses Zeitraums ein stationdrer Aufenthalt mit
Durchfiihrung einer invasiven Diagnostik oder Therapie notwendig wurde, so wurde
dies als Komplikation gewertet. Die Analyse konzentrierte sich hierbei auf direkt
mit der Transplantation zusammenhdngende Ereignisse. Eine zeitliche Unterteilung
definierte "Friithkomplikationen" als innerhalb von 90 Tagen nach Transplantation
auftretende Ereignisse und alle Komplikationen danach als "Spatkomplikationen".
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Auferdem wurde nach Art der benétigten Therapie der Komplikation in "chirurgi-
sche", "immunologische", "bilidre", "infektiose" und "andere" Komplikationen un-
terschieden. Unter chirurgischen Komplikationen wurden alle operativen Eingriffe
erfasst, welche eine Art der Narkose (Sedierung, Spinalanésthesie, Vollnarkose) au-
fser einer Lokalanédsthesie benétigten. Unter immunologischen Komplikationen wurde
jeder Verdacht auf eine Abstoflungsreaktion, der eine Biopsie zur Folge hatte, sowie
manifeste Transplantatorgandysfunktionen subsummiert. Die wegen Verdacht auf
Transplantatabstofiung in Lokalandsthesie durchgefiihrten Biopsien wurden nicht als
chirurgische, sondern als immunologische Komplikationen gewertet. Ebenfalls wur-
den alle Infektionen erfasst. Alle mit dem hepatopankreobilidren System zusammen-
héingende Komplikationen (Stenosen, Anastomoseninsuffizienzen) wurden als bilidr
eingruppiert. Unter "andere" Komplikationen finden sich zumeist schwere Beein-
trachtigungen, z.B. respiratorische oder kardiale Ereignisse wie Intubation, Hirn-
odem oder Myokardinfarkt.

Zur Vergleichbarkeit der Schweregrade wurde die Clavien-Skala [37] benutzt.

Clavien-Klassifikaton der chirurgischen Komplikationen

Grad 1 Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf oh-
ne die Notwendigkeit einer Intervention (medikamentos,
radiologisch, chirurgisch)

Grad 2  Leichte Komplikation, die einer medikamentosen Inter-
vention, Bluttransfusion oder parenteralen Ernidhrung
bedarf

Grad 3a Komplikation, bei der eine chirurgische, endoskopische
oder radiologische Intervention ohmne Vollnarkose not-
wendig wird

Grad 3b Komplikation, bei der eine chirurgische, endoskopische
oder radiologische Intervention mit Vollnarkose notwen-
dig wird

Grad 4  Lebensbedrohliche Komplikation, die eine intensivmedi-
zinische Behandlung erfordert

Grad 5  Tod des Patienten

2.3 Statistik

Die statistischen Tests der kategorialen Daten wurden mit Hilfe des Fisher-Yates-
Tests und dessen Verallgemeinerung fiir mehr als zwei Merkmale, dem Freeman-
Halton-Test durchgefiihrt. Dabei wurde in jedem Fall die exakte Berechnungsme-
thode genutzt.

Alle stetigen Daten wurden empirisch auf Normalverteilung untersucht. Sofern diese
nicht gegeben war, wurde ein Uberfithren in Normalverteilung mittels Logarithmie-
rung versucht. Nur wenn diese nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, wurden
nicht-parametrische Tests (Mann-Whitney-U-Test, Kruskal-Wallis-H-Test) gewé&hlt.
In allen anderen Fillen wurde die Varianzhomogenitit mittels Levenne-Test {iber-
priift. Bei nicht vorliegender Varianzhomogenitit konnte der Welch-Test als Variante
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des T-Test gerechnet werden. Bei vorliegender Normalverteilung und Varianzhomo-
genitdt wurde der T-Test und die univariate Varianzanalyse (ANOVA) gewéhlt. Zur
statistischen Evaluation von Tendenzen bei Messwiederholungen wurde die univa-
riate Kovarianzanalyse durchgefiihrt (ANCOVA).

Zur Bestimmung von Risikofaktoren und deren "odds-ratio" (OD) wurde die binére
logistische Regression angewendet. Aufgrund des explorativen Charakters der Ana-
lyse wurde hierfiir die riickwarts gerichtete "likelihood-ratio"-Methode benutzt. Die
Pradiktoren wurden ab einem p-Wert <0,05 in das Modell aufgenommen.

Das gewéhlte Signifikanzniveau betrug fiir alle Tests a<0,05.

Alle Tests wurden mit PASW Statistics Version 19, IBM ausgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik der Gruppen

Insgesamt wurden seit dem Jahr 2003 in der Abteilung fiir hepatobiliire Chirurgie
des Universitéitsklinikums Hamburg-Eppendort 29 Patienten iiber 17 Jahre simultan
transplantiert. Mit einer Haufigkeit von 55,2 % waren die Recipienten ménnlich und
in 44,8 % weiblich. Das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation betrug im Median
53 Jahre, der BMI 21,63 kg/m?. Die Indikation zur simultanen Transplantation wur-
de bei fiinf Patienten aufgrund von primérer Hyperoxalurie Typ I, bei vier Patien-
ten aufgrund polycystischer Leber- und Nierendegeneration und bei einem Patienten
aufgrund von Amyloidose gestellt. Diese Fille wurden von der weiteren Analyse aus-
geschlossen, da aufgrund des Krankheitsbildes in den allermeisten Féllen von einer
obligaten Nierenbeteiligung auszugehen war und daher eine gutes "Patientenoutco-
me" zu erwarten wére oder die Grunderkrankung durch eine Transplantation nicht
kausal therapiert werden konnte.

Gesamtanzahl
Anzahl als Spalten% Maximum | Minimum | Median
Geschlecht mannlich 16 55,2%
weiblich 13 44.8%
Alter 29 67 18 53
BMI 29 35,02 16,73 21,63
Lebererkrankung  alkoholische Leberzirrhose 10 34,5%
Hepatitis C 2 6,9%
Hepatitis B 2 6,9%
autoimmune Leberzirrhose 2 6,9%
primir bilidre Cholangitis 1 3,4%
primir sklerosierende 1 3,4%
Cholangitis
Amyloidose 2 6,9%
Primére Hyperoxalurie Typ I 5 17,2%
Polycystische Leber- 4 13,8%
/Nierendegeneration

Abbildung 3.1: Ubersicht aller simultan transplantierten erwachsenen Patienten seit
2003

Neun Patienten erhielten vor der simultanen Transplantation bereits eine Trans-
plantation. Insgesamt wurden diese neun Patienten flinfzehn Mal transplantiert.
Die meisten (n=>5, 55,5 %) hatten erst eine Vortransplantation bis hin zu einem Pa-
tient (11,1 %) mit bereits vier Vortransplantationen. Davon waren 66,7 % orthotope
Lebervollorgantransplantationen und der Hauptgrund fiir eine Retransplantation
stellte mit 66,7 % chronische Rejektion des Transplantatorgans dar.
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Anzahl Anzahl (%) | Maximum | Minimum Summe
Retransplantation  keine Retransplantation 20 69,0%
Retransplantation 9 31,0%
Anzahl an Retranspantationen 4 1 15
Anzahl der
Anzahl Tabellen (%)
Art der Retransplantation orthotope Lebertransplantation 10 66,7%
Split-Leber-Transplantation 3 20,0%
simultane Leber-/Nierentransplantation 1 6,7%
Nierentransplantation 1 6,7%
Indikation zur Retransplantation Rejektion des Transplantatorgans 10 66,7%
akutes Leberversagen 3 20,0%
akutes Nierenversagen 1 6,7%
Malignom 1 6,7%

Abbildung 3.2: Indikationen und Technik der Retransplantationen

3.1.1 Simultane Leber-Nieren-Transplantation (SLKT)

Prioperative Daten

Die untersuchte Gruppe der simultan Transplantierten bestand aus 11 Patienten. Im
Jahr 2003 wurden zwei (16,6 %), 2005 eine (8,3 %), 2006 eine (8,3 %), 2007 vier (33,3
%) und 2009 drei (25 %) kombinierte Leber-Nieren-Transplantationen durchgefiihrt.

SLKT
Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
SLKT  Geschlecht ménnlich 7 63,6%
weiblich 4 36,4%
Alter [Jahre] 44 65 54
BMI [kg/n?] 19,66 25,28 22,49
Lebererkrankung alkoholische Leberzirrhose 7 63,6%
Hepatitis C 1 9,1%
Hepatitis B 2 18,2%
autoimmune Leberzirrhose 1 9,1%
MELD-Score [Punkte] 15 40 27
Aufnahme zur von Zuhause 4 36,4%
Transplantation von Station 4 36.4%
von Intensiv 3 27,3%
Chron. unabhéngige keine unabhéngigen chron. 3 27,3%
Nebenerkrankungen Nebenerkrankungen
weniger als 3 unabhingige 6 54,5%
chron. Nebenerkrankungen
3 oder mehr unabhéngige 2 18,2%
chron. Nebenerkrankungen
Diabetes kein Diabetes 9 81,8%
Diabetes 2 18,2%
CMV-Missmatch kein CMV-Missmatch 9 81,8%
CMV-Missmatch 2 18,2%

Abbildung 3.1.1: Ubersicht der Gruppe SLKT
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Das mediane Alter in dieser Gruppe betrug 54 Jahre. Der Alteste war 65 Jahre, der
jingste 44 Jahre alt. Die Mehrheit der Recipienten waren Méanner mit 63,6 % und
36,4 % Frauen wurden simultan transplantiert.

Mit 63,6 % stellte die ethyltoxische Zirrhose die haufigste Ursache fiir eine Indikation
zur SLKT dar. Hepatitis B (18,2 %) folgte als zweithdufigste Ursache. Die iibrigen
Félle hatten mehrere Ursachen (Autoimmunhepatitis und Hepatitis C). In allen
Fillen lag ein hepatorenales Syndrom vor.

Die meisten Recipienten wiesen neben ihrer Nierenbeteiligung weitere typische Kom-
plikationen einer Leberzirrhose auf. Bei allen 11 Patienten lief sich Ascites nach-
weisen und in 10 Fillen hatten sich Osophagusvarizen entwickelt. Eine hepatische
Encephalopathie war in vier Fallen in der Behandlungshistorie zu finden. Neben
spezifischen Komplikationen der Lebererkrankung waren einige andere chronische
Nebenerkrankungen présent. In dieser Gruppe ergab die cardiale Anamnese arteri-
ellen Hypertonus in 6 Féllen (54,5 %), Klappenvitien (n=1; 9,1 %), Herzinsuffizienz
(n=3; 27,3 %) und Vorhofflimmern (n=3; 27,3 %). Diabetes war in 2 Fillen (18,2
%) vorbeschrieben.

Drei Patienten (27,3 %) aus dieser Gruppe hatten keine Vorerkrankungen, sechs
(54,5 %) weniger als drei Vorerkrankungen und nur zwei (18,2 %) litten unter mehr
als drei Vorerkrankungen.

Wichtiges Instrument zur Abschétzung der Krankheitsschwere der Lebererkrankun-
gen stellte der an Eurotransplant gemeldete MELD-Score dar. Im Median betrug
dieser 27 Punkte (Maximum 40, Minimum 15).

Neben dem MELD-Score wurden Laborwerte gesammelt, die innerhalb von zwei
Tagen préoperativ bestimmt worden waren.

Anzahl Minimum | Maximum | Median

SLKT  Serum-Kreatinin [mg/dl] 11 1,5 43 2,1
GFR [ml/min] 11 14,81 52,23 26,75
Natrium [mmol/1] 9 116 144 140
Kalium [mmol/1] 9 34 438 4,1
Harnstoff-N [mg/dl] 5 34 62 52
Bilirubin [mg/dl] 11 4 19,6 3,0
GOT [U/]] 11 33 81 41
GPT [U/1] 11 14 73 21
GLDH [I/1] 5 0 11 0
GGT [U/1] 11 23 436 160
Alkal. Phosphatase [U/]] 5 118 308 295
Faktor V [U/ml] 4 29,0 52,0 30,5
Albumin [g/1] 10 24 75 29
INR 11 1,0 24 1,5
Hamoglobin [mg/dl] 11 7.8 10,4 9,7
Hamatokrit [%] 11 23 31 29
Leukozyten [/ml] 11 3 14 7
Thrombozyten [/ml] 11 21 224 66

Abbildung 3.1.2: Priaoperative Laborwerte der Gruppe SLKT
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Hier fiel der deutliche erhohte Kreatininwert (Median 2,1 mg/dl) und der erhoh-
te Harnstoff-Wert auf. Ebenso waren Bilirubin (Median 3,0 mg/dl) und der INR
(Median 1,5) erhoht.

Des Weiteren wurde ermittelt, woher die Patienten in die operative Vorbereitung
iibernommen wurden. Wenn sie innerhalb von 2 Tagen vor Transplantation in die
Klinik aufgenommen wurden, waren sie der Kategorie "von Zuhause" zugehorig. Dies
traf auf 4 Félle (36,4 %) zu. In der Kategorie "von Station" fanden sich Patienten
mit lingerem praoperativem Aufenthalt auf einer peripheren Station wieder (n=4,
36,4 %) und wenige andere befanden sich in der Kategorie "von Intensiv" (n=3, 27,3

%).

Die eingeschréankte Nierenfunktion spiegelte sich auch in den erhobenen Dialysedaten
wider.

Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
SLKT  Dialyse vor keine Dialyse 6 54,5%
Tranplantation Dialyse 5 45.5%

Dauer der Dialyse vor Transplantation [d] 4 46 31

Abbildung 3.1.3: Praoperative Dialysehdufigkeit und -dauer der Gruppe SLKT

Etwas weniger als die Hélfte des Kollektivs von 11 Patienten wurde vor Transplanta-
tion dialysepflichtig. Drei dieser Patienten wurden ldnger als einen Monat dialysiert,
wiahrend zwei Patienten erst in der unmittelbaren praoperativen Phase auf Inten-
sivstation dialysiert werden mussten. Grundsatzlich stellte sich die Nierenfunktion
in dieser Gruppe hochgradig eingeschriankt dar.

Intraoperative Daten

Bei den Operationsarten wurde unterschieden, welchen Teil einer Spenderleber ein
Recipient erhielt. In der vorliegenden Gruppe wurde in allen Fillen eine Vollorgan-
transplantation (OLT) durchgefiihrt. Dabei wurde die Vena cava in 63,6 % der Félle
in "piggyback"-Technik anastomosiert und in 36,4 % in "End-zu-End"-Technik. Es
fanden sich lange Ischdmiezeiten von durchschnittlich >10h fiir die Leber und >15h
fiir die Niere. Der Hochstwert der kalten Ischdmiezeit der Niere (1520 min) war
dadurch erkldrbar, dass bei diesem Patient aufgrund intraoperativer Komplikatio-
nen wihrend der Lebertransplantation das Einbringen der Niere auf den néchsten
Tag verschoben werden musste. Urséchlich dafiir war eine intra- und postoperative
diffuse Blutungsneigung und eine "primary-none-function" der Transplantatleber.
Es wurden im Durchschnitt 20 EK’s, 35 FFP’s und 4 TK’s transfundiert, was im
Vergleich mit den Daten aus der alleinigen Lebertransplantation in 81,8 % der Fille
einem mittleren Transfusionsbedarf entsprach.
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Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
SLKT  Transplantationsart OLT 11 100,0%
Transplantationstechnik piggyback 7 63,6%
end-zu-end 4 36,4%
Operationsdauer [min] 350 663 555
Kalte Ischamiezeit (Leber) [min] 530 804 663
Kalte Ischamiezeit (Niere) [min] 576 1520 957
Erythrozytenkonzentrate (EK) 9 35 20
Fresh frozen plasma (FFP) 17 50 35
Thrombozytenkonzentrate (TK) 1 6 4
Transfusionsbedarf niedrig 1 9,1%
normal 9 81,8%
hoch 1 9,1%
perioperative Komplikationen keine Komplikationen 10 90,9%
Komplikationen 1 9,1%

Abbildung 3.1.4: Intraoperative Daten der Gruppe SLKT

Postoperative Daten

Nach jeder kombinierten Leber-Nieren-Transplantation folgte eine Uberwachung auf
der anédsthesiologischen Intensivstation. Die Liegezeit betrug im Median fiinf Tage.
Wiéhrend dieser Zeit wurden die Patienten im Durchschnitt 2 Tage lang mit Kathe-
cholaminen intravents therapiert und 51 Stunden (2 Tage und 3 Stunden) beatmet.
Wihrend des Intensivaufenthaltes wurde der SAPS-11- und der SOFA-Score erhoben.

Anzahl Minimum | Maximum | Median
SLKT  Dauer postoperativer KH- 11 13 76 26
Aufenthalt [d]
Dauer Intensivaufenthalt [d] 11 2 52 5
Beatmungszeit [h] 11 12 1053 51
Dauer Katecholamin-Therapie [d] 11 0 17 2
SAPS 1l [Punkte] 9 23 66 42
meanSOFA [Punkte] 9 7,00 16,69 9,30
maxSOFA [Punkte] 9 10 20 15

Abbildung 3.1.5: Liegezeiten und Intensivscores der Gruppe SLKT

Der Hochstwert von 52 Tagen auf Intensivstation war mit der maximalen Anzahl an
Frithkomplikationen (n=6) verbunden (s. Abbildung 3.1.7). Der Maximalwert bei
postoperativem Krankenhausaufenthalt und Beatmungsdauer ergab sich aus dem
selben Grund.

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum kam es zu insgesamt 54 Komplikationen.
Durchschnittlich entfielen auf jeden Patienten 5 Komplikationen. 60 % der Ereignis-
se waren Frithkomplikationen und 40 % Spéatkomplikationen. Bei Unterteilung nach
Komplikationsart hatten 35,2 % immunologische, 24,1 % chirurgische, 16,7 % bilidre
und infektiose Ursachen und 7,3 % andere Ursachen. Bei Unterteilung nach Schwe-
regrad nach der Clavien-Klassifikation waren die meisten Komplikationen Grad 2
(55,6 %).

Ein Patient hatte keine Frithkomplikation (Abb. 3.1.7, Pat. 10) und in keinem Fall
liefen sich mehr als 6 Friitkomplikationen erheben. Der Fall mit der héchsten Anzahl
an Komplikationen (Abb. 3.1.7, Pat. 6) zeigte in der Frithphase fiinf Komplikationen
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und in der Spatphase elf. Der grofte Anteil dieser Komplikationen lag im leichten
Bereich mit Clavien-Grad 2. In dieser Gruppe kam es zu drei bioptisch bestéitigten
akuten Abstoflungsreaktionen jeweils einmal Leber und Niere beim selben Patienten
nach 10 Tagen und einaml der Transplantatleber nach 335 Tagen.

Ereignisse
Anzahl Prozent [%] pro Patient
SLKT  Anzahl postoperativer 54 49
Komplikationen
Frihkomplikationen 32 59,3% 29
Spatkomplikationen 22 40,7% 2,0
Immunologische Komplikationen 19 35,2%
Chirurgische Komplikationen 13 241%
Bilidre Komplikationen 9 16,7%
Infektiose Komplikatkionen 9 16,7%
Andere Komplikationen 4 7.4%
Grad 2 30 55,6%
Grad 3a 9 16,7%
Grad 3b 9 16,7%
Grad 4a 2 3,7%
Grad 4b 3 5,6%
Grad 5 1 1,8%

Abbildung 3.1.6: Postoperative Komplikationen der Gruppe SLKT

Schweregrad
nach Clavien-
Klassifikation

M Grads
[ Graddb
O Grad4a
[ Grad3b
[ Grad3a
E Grad2

Anzahl

Abbildung 3.1.7: Ubersicht der postoperativen Komplikationen nach Schweregrad
und zeitlichem Auftreten der Gruppe SLKT
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Immunsuppression Switch Kommentar

Pat. No. 1,489  CsA+MMF+GC -

Pat. No. 2,7,10 CsA+GC -
Pat. No. 3,6 TC+MMF+GC -
Pat. No. 5 TC+MMF+GC X Wechsel auf CsA nach 3 Tagen
Pat. No. 11 CsA+GC X Wechsel auf EV nach 5 Tagen

Tabelle 3.1.1: Immunsuppression (CsA = Cyclosporin A; GC = Glucocorticoide; IL2 = Interleukin-2-
Rezeptorantagonist; MMF = Mycophenolatmofetil; EV = Everolimus; TC = Tacrolimus)

Die postoperative Immunsuppressionstherapie basierte in 8 Féllen (72,7 %) auf Cy-
closporin A. Es wurde vier Patienten in Kombination mit Mycophenolatmofetil (50
%) verabreicht. Zwei Patienten erhielten Cyclosporin A ohne Kombinationspraparat
(18,1 %). Tacrolimus war dreimal (27,3 %) Basis der Immunsuppression und wurde
immer mit Mofetilmycophenolat kombiniert.

In allen Fallen wurden zusétzlich Glucocorticoide eingenommen.

In dieser Gruppe bendétigten 63,6 % aller Fille postoperative Dialyse. Davon konnte
bei vier Patienten (57,1 %) die Nierenersatztherapie innerhalb von 14 Tagen nach
Transplantation wieder beendet werden. Nach 32 bzw. 47 Tagen war bei weiteren
zwei Patienten (28,5 %) ein Auslassversuch erfolgreich. Nur in einem Fall ver-
blieb der Patient iiber die gesamte Nachbeobachtungszeit von einem Jahr terminal
niereninsuffizient. In dieser Gruppe betrug das Transplantatiiberleben der
Leber 81,8 % und fiir die Niere 90,9 % nach einem Jahr. Innerhalb der Grup-
pe verstarben im Nachbeobachtungszeitraum zwei Patienten (18,2 %);
ein Patient 11 Tage nach Transplantation aufgrund Lebertransplantatversagens mit
iiberbriickender MARS-Therapie und therapierefraktdrem Hirnodem und der andere
nach 66 Tagen an Multiorganversagen. Die Kaplan-Meier-Kurven fiir Dialysepflicht
finden sich in Kapitel 3.2.1 (Abb. 3.2.7) und 3.2.3 (Abb. 3.2.19).

3.1.2 Alleinige orthotope Lebertransplantation mit
hepatorenalem Syndrom (aOLT mit HRS)

Prioperative Daten

In der groften Gruppe befanden sich 22 Patienten. Das Durchschnittsalter betrug 54
Jahre bei einem Ho6chstalter von 71 Jahren und einem Mindestalter von 42 Jahren.
Der BMI bewegte sich mit 26,26 kg/m? iiber der Normgrenze. Es befanden sich
deutlich mehr Ménner (72,7 %) als Frauen (27,3 %) in dieser Gruppe.

Chronisch {ibermafiger Alkoholkonsum war mit 50 % die haufigste Ursache einer
Leberzirrhose innerhalb dieser Gruppe. In 22,7 % der Fille kam es in Folge einer
chronischen Hepatitis-C-Infektion zur terminalen Leberschidigung. Eine chronische
Hepatitis-B-Infektion war in 18,2 % der Fille zugrundeliegend, ein Patient litt an
einem al-Antitrypsinmangel und in einem Fall kam es zu akutem Leberversagen.

Alle Patienten wiesen Ascites und ein hoher Prozentsatz (n=20, 90,9 %) zusétzliche
Osophagus-/Fundusvarizen auf. Bis zu drei unabhéngige Nebenerkrankungen waren
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in der iiberwiegenden Anzahl der Fille (n=13, 59,1 %) vordiagnostiziert und drei Pa-
tienten waren multimorbide (13,6 %). Sechs Fille (27,3 %) ohne unabhéngige chroni-
sche Erkrankungen standen dem gegeniiber. Erhohte Blutdruckwerte im Sinne eines
arteriellen Hypertonus war bei neun Patienten (40,9 %) vorbeschrieben. Cardiale
Vorerkrankungen wie supraventrikuldre Tachykardien/Vorhofflimmern, Aorten- und
Mitralvitien und Rechtsherzinsuffizienz waren in Einzelfillen vorhanden. Jeweils ein
Patient litt unter angeborener Hamophilie A und unter einer HIV-Infektion. Fiinf
Reciepienten (22,7 %) waren Diabetiker.

Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
aOLT mit HRS  Geschlecht méinnlich 16 72,7%
weiblich 6 27,3%
Alter [Jahre] 42 71 54
BMI [kg/n?] 16,74 33,02 26,26
Lebererkrankung alkoholische Leberzirrhose 11 50,0%
Hepatitis C 5 22,7%
Hepatitis B 4 18,2%
alpha-Antitrypsinmangel 1 4,5%
akutes Leberversagen 1 4,5%
MELD-Score [Punkte] 15 40 26
Aufhahme zur von Zuhause 5 22,7%
Transplantation von Station 12 54,5%
von Intensiv 5 22,7%
Chron. unabhéngige  keine unabhingigen chron. 6 27,3%
Nebenerkrankungen Nebenerkrankungen
weniger als 3 unabhéngige 13 59,1%
chron. Nebenerkrankungen
3 oder mehr unabhangige 3 13,6%
chron. Nebenerkrankungen
Diabetes kein Diabetes 17 77,3%
Diabetes 5 22,7%
CMV-Missmatch kein CMV-Missmatch 17 77,3%
CMV-Missmatch 5 22,7%

Abbildung 3.1.8: Ubersicht der Gruppe aOLT mit HRS

In dieser Gruppe betrug der mediane MELD-Score 26 Punkte (Maximum 40, Mini-
mum 15).

Bei den prioperativen Laborwerten war das Serum-Kreatinin mit 2,4 mg/dl im
Median deutlich erhoht, ebenso wie das Bilirubin (4,5 mg/dl) und der INR (1,6).
Die Leberenzyme dieser Gruppe stellten sich leicht iiber der Normalgrenze dar. Die
Syntheseleistung (Faktor V 49,5 U/ml) war um ca. 50 % vermindert.
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Anzahl Minimum | Maximum | Median

aOLT mit HRS ~ Serum-Kreatinin [mg/dl] 22 1,5 7.8 24
GFR [ml/min] 2 9,01 112,14 47,16
Natrium [mmoV/1] 20 114 157 132
Kalium [mmol/1] 20 34 53 42
Bilirubin [mg/dl] 22 1,2 36,1 4,5
GOT [U/] 22 25 3018 70
GPT [U/1] 22 8 3083 44
GLDH [I/1] 10 0 6 0
GGT [U/1] 21 17 358 65
Alkal. Phosphatase [U/I] 16 86 313 138
Faktor V [U/ml] 9 30,9 744 49,5
Albumin [g/1] 21 21 41 29
INR 22 1,2 4,0 1,6
Hamoglobin [mg/dl] 22 6,5 13,6 9,8
Hamatokrit [%] 22 18 39 28
Leukozyten [/ml] 22 2 16 7
Thrombozyten [/ml] 22 13 161 68

Abbildung 3.1.9: Pridoperative Laborwerte der Gruppe aOLT mit HRS

Trotz der schlechten Nierenfunktion mussten nur fiinf Patienten (22,7 %) vor Trans-
plantation dialysiert werden. Alle Fille wurden im Krankenhaus vor der Operation
entweder auf einer peripheren oder der Intensivstation dialysepflichtig und andialy-
siert. Im Median wurde die Dialysebehandlung vier Tage vor Transplantation be-
gonnen.

Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
aOLT mit HRS  Dialyse vor keine Dialyse 17 77,3%
Tranplantation Dialyse 5 2.7%
Dauer der Dialyse vor Transplantation [d] 1 14 4

Abbildung 3.1.10: Prioperative Dialysehaufigkeit und -dauer der Gruppe aOLT mit
HRS

Intraoperative Daten

Eine Vollorgantransplantation wurde bei der iiberwiegenden Mehrheit der Patien-
ten dieser Gruppe durchgefiihrt (81,8 %). Nur in vier Féllen wurde eine Teilleber
transplantiert. Davon waren drei Operationen (13,6 %) rechts-erweiterte Splitleber-
Transplantationen (Segmente I,V-VIII) und nur eine (4,5 %) eine reine rechtsseitige
Splitleber-Transplantation (Segmente V-VIII). Die hdufigste angewandte Anasto-
mosentechnik war die "piggyback"-Technik (72,7 %). Das restliche Drittel wurde in
"End-zu-End"-Technik durchgefiihrt.

Die mediane Operationsdauer betrug 6 Stunden und 20 Minuten, die kalte Ischami-
ezeit der Spenderlebern 10 Stunden und 39 Minuten. Drei Recipienten benétigten
intraoperativ viele Blutersatzprodukte. Grund hierfiir war in allen Fallen eine diffuse
Blutungsneigung.

Insgesamt kam es bei 8 Operationen (36,3 %) zu intraoperativen Komplikationen.
Uber die Hilfte (n=>5, 62,5 %) davon waren diffuse Blutungszwischenfille. In zwei
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dieser Fille musste viel nachtransfundiert werden und da trotz dieser Mafsnahmen
keine suffiziente Gerinnung vorhanden war, die Operation abgebrochen und die Le-
ber mittels Bauchtiichern "gepacked" werden. Es wurde ein temporéirer Bauchver-
schluss angelegt und der Patient im Verlauf revidiert. Im einem anderen Fall von
diffuser Blutungsneigung kam es zu bradykarden Episoden. Zwei Patienten mussten
intraoperativ medikamentos und mechanisch reanimiert werden. Bei einer weiteren
Transplantation kam es zu akzidentieller Perforation des Zwerchfells. Bei einem Pa-
tienten waren bei Reperfusion der Leber bradykarde Episoden dokumentiert. Keiner
der Recipienten verstarb wihrend einer Operation.

Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
aOLT mit HRS ~ Transplantationsart OLT 18 81,8%
SPLIT re. e. 3 13,6%
SPLIT re. 1 4,5%
Transplantationstechnik piggyback 16 72,7%
end-zu-end 6 27,3%
Operationsdauer [min] 180 620 380
Kalte Ischidmiezeit (Leber) [min] 66 940 639
Erythrozytenkonzentrate (EK) 2 75 13
Fresh frozen plasma (FFP) 7 127 27
Thrombozytenkonzentrate (TK) 0 9 3
Transfusionsbedarf niedrig 3 13,6%
normal 16 72,7%
hoch 3 13,6%
perioperative Komplikationen  keine Komplikationen 14 63,6%
Komplikationen 8 36,4%

Abbildung 3.1.11: Intraoperativen Daten der Gruppe aOLT mit HRS

Postoperative Daten

Die postoperativen Verldufe in dieser Gruppe gestalteten sich dufserst unterschied-
lich. Die Halfte (n=11) aller Patienten konnte innerhalb einer Woche wieder aus
der Intensivstation auf eine Normalstation verlegt werden. Der kiirzeste Intensiv-
Aufenthalt war ein Tag. Die {ibrigen 11 Patienten konnten nach 8-45 Tagen wieder
zuriickverlegt werden. Nur ein Patient musste 3 Monate (das Doppelte des Zweit-
langsten) auf Intensivstation behandelt werden. Im Median resultiert daraus eine
Liegezeit von 4 Tagen. Der besagte Langzeitpatient war auch fiir die maximale Stun-
denanzahl (912 Stunden) beatmungspflichtig. Durchschnittlich waren die Recipien-
ten 33 Stunden beatmet und 3 Tage auf Katecholaminunterstiitzung angewiesen.
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Anzahl Minimum | Maximum | Median
aOLT mit HRS ~ Dauer postoperativer KH- 22 14 166 28
Aufenthalt [d]
Dauer Intensivaufenthalt [d] 22 1 92 4
Beatmungszeit [h] 22 12 912 33
Dauer Katecholamin- 22 0 14 3
Therapie [d]
SAPS II [Punkte] 19 17 52 32
meanSOFA [Punkte] 19 4,77 14,56 9,50
maxSOFA [Punkte] 19 8 21 15

Abbildung 3.1.12: Postoperative Intensivdaten der Gruppe aOLT mit HRS

Insgesamt kam es in der Gruppe zu 102 Komplikationen im postoperativen Verlauf.
Jeder Patient entwickelte im Mittel 4,6 Komplikationen. Von der Gesamtzahl der
Komplikationen fielen 65,7 % in die Kategorie Frithkomplikationen (<90 Tage) und
die restlichen 34,3 % in die Kategorie Spatkomplikationen (>90 Tage). Nach Ursa-
che eingeteilt, entfielen auf immunologische Komplikationen 21,6 %, auf chirurgische
20,6 %, auf biliare 12,7 %, auf infektiose 32,4 % und nochmal 12,7 % auf andere
Komplikationen. Der grofite Anteil (53,9 %) aller dokumentierten postoperativen
Auffélligkeiten lie sich dem Grad 2 zuteilen, gefolgt von Grad 3a (15,7 %), Grad 3b
(20,6 %), Grad 4a (8,8 %) und Grad 4b (0,9 %). Ein Patient (Pat. 26) hatte keine
postoperativen Komplikationen. Es trat keine bioptisch gesicherte Transplantatdys-

funktion auf.

Ereignisse
Anzahl Prozent [%] pro Patient
aOLTmitHRS  Anzahl postoperativer 102 4.6
Komplikationen
Friihkomplikationen 68 66,7% 31
Spatkomplikationen 34 33,3% 1,5
Immunologische Komplikationen 22 21,6%
Chirurgische Komplikationen 21 20,6%
Biliare Komplikationen 13 12,7%
Infektiose Komplikatkionen 33 32,4%
Andere Komplikationen 14 13,7%
Grad 2 55 53,9%
Grad 3a 16 15,7%
Grad 3b 21 20,6%
Grad 4a 9 8,8%
Grad 4b 1 9%

Abbildung 3.1.13: Postoperative Komplikationen
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Abbildung 3.1.14: Ubersicht der postoperativen Komplikationen nach Schweregrad
und zeitlichem Auftreten

Eine Ubersicht iiber die Immunsuppressionsschemata in der Gruppe aOLT mit HRS
bietet Tabelle 3.1.2.

Immunsuppression Switch Kommentar

Pat. No. 24,25,33,35 CsA+GC -

Pat. No. 26,27,34,36  CsA+MMF+GC -

Pat. No. 28,39 TC+MMF+GC -

Pat. No. 29,30,31,32 TC+IL2+GC - PROTECT-Studie

Pat. No. 38 CsA+IL2+GC - PROTECT-Studie

Pat. No. 41 TC+IL2+GC X PROTECT-Studie mit
Switch zu EV

Pat. No. 37 CsA+IL2+GC X PROTECT-Studie mit
Switch zu EV

Pat. No. 40,42,43 CsA+GC X Switch zu EV

Pat. No. 23, 44 CsA+MMF+GC X Switch zu TC

Tabelle 3.1.2: Immunsuppression (CsA = Cyclosporin A; GC = Glucocorticoide; IL2 = Interleukin-2-
Rezeptorantagonist; MMF = Mycophenolatmofetil; EV = Everolimus; TC = Tacrolimus)

Insgesamt erhielten 8 Patienten Cyclosporin A als Basismedikament, vier davon in
Kombination mit Mycophenolatmofetil und vier ohne. Zwei Patienten wurde Ta-
crolimus in Kombination mit MMF verabreicht. Im Rahmen der PROTECT-Studie
finden sich Patienten aus einem Arm wieder, die weiterhin mit CNI-Inhibitoren (4x
CsA, 2x TC) therapiert wurden und auch aus dem anderen Arm, bei denen der
CNI-Inhibitor durch Everolismus ersetzt wurde. Bei drei Recipienten erfolgte die
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Umstellung von CNT auf mTOR-Inhibitor auferhalb der genannten Studie. Alle Pa-
tienten erhielten eine dauerhafte Glucocorticoidtherapie.

Von den 22 Recipienten der Gruppe benétigte die Halfte postoperative Nierener-
satztherapie. Bei fiinf der Patienten (45,5 %) war ein Auslassversuch innerhalb ei-
ner Woche, bei zwei (18,2 %) innerhalb zwei Wochen und schlieflich bei weiteren
zwei (18,2 %) nach 30 Tagen erfolgreich. Bei einem Patienten konnte die Dialy-
se erst nach 58 Tagen beendet werden. In den restlichen zwei Féllen (18,2 %)
blieben die Recipienten bis zum Ende des 1-Jahres-Nachbeobachtungszeitraumes
dialysepflichtig. Das 1-Jahrestransplantatiiberleben betrug 100 %. Kein
Patient verstarb wiahrend des Nachbeobachtungszeitraumes. Die entspre-
chenden Kaplan-Meier-Kurven finden sich in Kapitel 3.2.2 (Abb. 3.2.13) und 3.2.3
(Abb. 3.2.19).

3.1.3 Alleinige orthotope Lebertransplantation ohne
hepatorenales Syndrom (aOLT ohne HRS)

Prioperative Daten

In der Gruppe der Patienten, denen ausschlieflich die Leber transplantiert wurde
und bei denen kein hepatorenales Syndrom vorlag, war der Altersmedian 52 Jahre.
Das Maximalalter betrug 74 Jahre, das Minimalalter 37 Jahren. 54,5 % der Reci-
pienten waren Frauen, der Rest (45,5 %) Méanner. Der BMI lag mit einem Median
von 24 im Normalbereich.

Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
aOLT ohne HRS  Geschlecht méannlich 5 45,5%
weiblich 6 54,5%
Alter [Jahre] 37 74 52
BMI [kg/m?] 21,48 27,99 24,28
Lebererkrankung alkoholische Leberzirrhose 4 36,4%
Hepatitis C 1 9,1%
Hepatitis B 2 18,2%
autoimmune Leberzirrhose 1 9,1%
akutes Leberversagen 1 9,1%
primir sklerosierende Cholangitis 1 9,1%
primir bilidre Cholangitis 1 9,1%
MELD-Score [Punkte] 13 40 27
Aufnahme zur von Zuhause 6 54,5%
Transplantation von Station 2 18.2%
von Intensiv 3 27,3%
Chron. unabhingige keine unabhangigen chron. 2 18,2%
Nebenerkrankungen Nebenerkrankungen
weniger als 3 unabhéangige chron. 8 72,7%
Nebenerkrankungen
3 oder mehr unabhingige chron. 1 9,1%
Nebenerkrankungen
Diabetes kein Diabetes 10 90,9%
Diabetes 1 9,1%
CMV-Missmatch kein CMV-Missmatch 8 72,7%
CMV-Missmatch 3 27,3%

Abbildung 3.1.15: Ubersicht der Gruppe aOLT ohne HRS
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In der vorliegenden Gruppe stellten sich die Atiologien der Leberschidigung diver-
genter dar als in der Gruppe der simultan Transplantierten. Die ethyltoxische Zir-
rhose (36,4 %) war auch hier die hiufigste Indikation zur Transplantation, gefolgt
von Hepatitis-B-Infektionen (18,2 %). Mehrere seltene Ursachen wie autoimmune
Leberzirrhose, akut toxisches Leberversagen, primér sklerosierende Cholangitis und
primér bilidire Cholangitis (jeweils 9,1 %) kamen vor. Ein Fall von akut toxischem
Leberversagen trat bei Isoniazid-Therapie bei vorbestehender Tuberkulose auf.

Begleitkomplikationen der Leberzirrhose waren auch hier prisent. Ascites war in
neun Fillen vorbeschrieben (81,8 %), Osophagusvarizen bei sechs Patienten (54,5
%). Auffallend war hier das Auftreten von Autoimmunerkrankungen bei jeweils drei
unterschiedlichen Fillen, Sarkoidose, Morbus Crohn und Colitis ulzerosa. Cardiovas-
kuldre Erkrankungen wie arterielle Hypertonie (n=4, 36,3 %), Schilddriisenerkran-
kungen (n=3, 27,2 %) und Herzinsuffizienz (n=1, 9,1 %) kamen vor. Die iiberwiegen-
de Anzahl an Patienten (72,7 %) wies weniger als 3 unabhéingige Nebenerkrankungen
auf. Nur ein Patient (9,1 %) war an Diabetes mellitus erkrankt.

Auch in dieser Gruppe betrug der mediane MELD-Score 27 Punkte (Maximum 40,
Minimum 13).

Passend zu einer normalen Nierenfunktion fanden sich im Labor niedrige Serum-
Kreatinin- (Median 0,8 mg/dl) und Harnstoffwerte. Mit Ausnahme der bei fulminant
toxischem Leberversagen massiv angestiegenen Transaminasen waren die sonstigen
Leberenzyme im leicht erhohten Bereich. Der INR (2,0), das Bilirubin (8,3 mg/dl)
und der erniedrigte Faktor V (41,4 U/I) wiesen auf eine deutliche Leberschiadigung
hin.

Anzahl Minimum | Maximum | Median

aOLT ohne HRS  Serum-Kreatinin [mg/dl] 11 5 1,5 8
GFR [ml/min] 11 42,56 139,96 80,06
Natrium [mmol/1] 8 121 142 132
Kalium [mmol/1] 8 3,0 74 4,1
Bilirubin [mg/dI] 11 22 33,5 83
GOT [U/] 11 44 1214 72
GPT [U/1] 11 15 1580 63
GLDH [I/1] 6 0 18 0
GGT [U/] 10 22 153 61
Alkal. Phosphatase [U/1] 6 98 282 145
Faktor V [U/ml] 6 13,0 89,4 414
Albumin [g/1] 11 24 35 30
INR 11 1,2 55 2,0
Hamoglobin [mg/dl] 11 8,4 114 9,9
Hématokrit [%] 11 23 34 29
Leukozyten [/ml] 11 4 14 7
Thrombozyten [/ml] 11 35 498 126

Abbildung 3.1.16: Prioperative Laborwerte der Gruppe aOLT ohne HRS

Aufgrund der normalen Nierenfunktion bestand in keinem Fall praoperative Dialy-
sepflicht.
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Intraoperative Daten

Die Eingriffe dieser Gruppe waren in der iiberwiegenden Anzahl (72,7 %) Vollor-
gantransplantationen und nur selten (27,3 %) erweiterte Splitlebertransplantatio-
nen. Die "piggyback"-Anastomosetechnik wurde in 82,8 % und die "End-zu-End"-
Technik in 18,2 % der Fille durchgefiihrt. Die durchschnittliche Operationsdauer be-
trug etwas iiber 6 Stunden und 13 Minuten und die kalte Ischimiezeit ca. 11 Stunden.
Der Transfusionsbedarf war niedrig bis durchschnittlich. Bei zwei Eingriffen (18,2
%) kam es zu intraoperativen Komplikationen in Form diffuser Blutungsneigung.

Anzahl Prozent[%] | Minimum | Maximum | Median
aOLT ohne HRS  Transplantationsart OLT 8 72,7%
SPLIT re. e. 3 27,3%
Transplantationstechnik ~ piggyback 9 81,8%
end-zu-end 2 18,2%
Operationsdauer [min] 205 630 375
Kalte Ischamiezeit (Leber) [min] 489 1062 674
Erythrozytenkonzentrate (EK) 3 24 17
Fresh frozen plasma (FFP) 13 50 32
Thrombozytenkonzentrate (TK) 0 5 2
Transfusionsbedarf niedrig 1 9,1%
normal 10 90,9%
hoch 0 ,0%
perioperative keine Komplikationen 9 81,8%
Komplikationen Komplikationen 2 18,2%

Abbildung 3.1.17: Intraoperative Daten der Gruppe aOLT ohne HRS

Postoperative Daten

In dieser Gruppe erfolgte ebenfalls in allen Fillen eine postoperative Uberwachung
auf der Intensivstation. Der Aufenthalt dauerte im Median 5 Tage und der gesamte
postoperative Krankenhausaufenthalt 26 Tage. In zwei Féallen war ein prolongierter
Aufenthalt auf Intensivstation mit 30 bzw. 43 Tagen notwendig. Wahrend dieser Zeit
wurde die Katecholamintherapie iiber 8 bzw. 16 Tage durchgefiihrt. Beide Patienten
mussten tiber mehr als 20 Tage beatmet werden. Dem gegeniiber fanden sich Werte
von Recipienten, die nur einen Tag auf Intensivstation verblieben und nach wenigen
Stunden extubiert werden konnten.

Anzahl Minimum | Maximum | Median
aOLT ohne HRS  Dauer postoperativer KH- 11 13 86 26
Aufenthalt [d]
Dauer Intensivaufenthalt [d] 11 1 43 5
Beatmungszeit [h] 11 9 510 30
Dauer Katecholamin-Therapie [d] 11 0 16 1
SAPS II [Punkte] 9 9 54 27
meanSOFA [Punkte] 9 5,33 12,20 7,17
maxSOFA [Punkte] 9 7 17 13

Abbildung 3.1.18: Postoperative Intensivdaten der Gruppe aOLT ohne HRS
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Auch hier fand sich ein Zusammenhang zwischen prolongiertem Intensivaufenthalt
und postoperativen Komplikationen. Die oben erwihnten Fille mit langem Aufent-
halt wiesen die Maximalanzahl an 7 postoperativen Komplikationen auf. Im Mittel
entfielen auf jeden Patienten 3,3 Komplikationen, insgesamt kam es zu 36 Kompli-
kationen, davon 25 (69,4 %) innerhalb der ersten 90 Tage nach Operation und 11
(30,6 %) nach 90 Tagen nach der Transplantation. Die Komplikationen waren am
hdufigsten infektioser und bilidrer Natur (beide 25 %), seltener chirurgische (22,2
%), immunologische (16,7 %) oder sonstiger Ursachen (13,9 %). Die Hélfte aller Er-
eignisse waren leichtgradig (Grad 2). Auch in dieser Gruppe gab es kein bioptisch
gesichertes Transplantatversagen.

Ereignisse
Anzahl Prozent [%] pro Patient
aOLTohne HRS  Anzahl postoperativer 36 33
Komplikationen
Frihkomplikationen 25 69,4% 2,3
Spatkomplikationen 1 30,6% 1,0
Immunologische Komplikationen 6 16,7%
Chirurgische Komplikationen 8 22,2%
Biliare Komplikationen 9 25,0%
Infektiése Komplikatkionen 9 25,0%
Andere Komplikationen 5 13,9%
Grad 2 18 50,0%
Grad 3a 9 25,0%
Grad 3b 8 22,2%
Grad 4a 1 2,8%

Abbildung 3.1.19: Postoperative Komplikationen der Gruppe aOLT ohne HRS

Schweregrad
nach Clavien-
Klassifikation

O Gradda
[ Grad3b
[ Grad3a
B Grad2

Anzahl

Abbildung 3.1.20: Postoperative Komplikationen nach Schweregrad und Zeitpunkt

Abgesehen von einem Patienten (Abb. 3.1.20, Pat. 14), der ein Jahr lang komplika-
tionsfrei blieb, mussten die Ubrigen in dieser Gruppe innerhalb der ersten 90 Tage
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erneut stationir behandelt werden. Wenn Komplikationen auftraten waren sie in der
Regel friith (<90 Tage) und einem geringen Schweregrad zugehorig.

Immunsuppression Switch Kommentar
Pat. No. 14,19 CsA+GC -
Pat. No. 13,21 TC+GC -
Pat. No. 22 CsA+MMF+GC -
Pat. No. 17,20 TC+MMF+GC -
Pat. No. 16,18 TC+IL2+GC - PROTECT-Studie
Pat. No. 15 TC+MMF - MARSILEA-Studie
Pat. No. 12 CsA+GC X Switch zu TC

Tabelle 3.1.3: Immunsuppression (CsA = Cyclosporin A; GC = Glucocorticoide; IL2 = Interleukin-2-
Rezeptorantagonist; MMF = Mycophenolatmofetil; EV = Everolimus; TC = Tacrolimus)

Die Immunsuppression der Patienten der Gruppe aOLT ohne HRS wurde in vier
Féllen als Kombination eines CNI-Inhibitors plus Glucocorticoid durchgefiithrt (2
CsA, 2 TC). In drei Féllen wurde zusétzlich Mycophenolatmofetil hinzugegeben
(1 CsA, 2 TC). Nach 24 Tagen wechselte man in einem Fall von Cyclosporin A
zu Tacrolimus. Zwei Patienten wurden in PROTECT-Studie eingeschlossen und im
CNI-Arm belassen. Ein Patient nahm an der MARSILEA-Studie teil und erhielt
nur eine Bolusgabe von Glucocorticoiden, um dann mit MMF weiterbehandelt zu
werden. Alle anderen erhielten eine Glucocorticoiddauertherapie.

Postoperativ bendtigten zwei Patienten (18,2 %) eine Dialysetherapie. Nach 4 Tagen
war in einem Fall ein Auslassversuch erfolgreich, im anderen 11 Tage nach der Ope-
ration. Kein Patient benotigte innerhalb des 1-Jahres-Nachbeobachtungs-
zeitraumes erneut eine Dialysebehandlung und es kam zu keinem Trans-
plantatversagen. In einem Fall dieser Gruppe kam es zwei Monate nach
Transplantation zu letalem Ausgang aufgrund Multiorganversagens. Die
Kaplan-Meier-Kurven fiir Dialyse und Mortalitét finden sich in Kapitel 3.2.1 (Abb.
3.2.7) und 3.2.2 (Abb. 3.2.13).
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3.2 Vergleichende Statistik der Gruppen

3.2.1 Patienten mit und ohne praexistentes hepatorenales
Syndrom: Gesamtvergleich

(SLKT + aOLT mit HRS vs. aOLT ohne HRS)

Prioperative Daten

SLKT+aOLT mit HRS aOLT ohne HRS  Signifikanz [p]

Alter [Jahre, Median] 54 (42-71) 52 (37-74) 0,406
Geschlecht [%] 0,169
Miinnlich 69,7 45,5
Weiblich 30,3 54,5
BMI [kg/m?, Median] 25 (17-33) 24 (21-28) 0,328
Lebergrunderkrankungen [%)] 0,225
Alk. Leberzirrhose 54,5 36,4
Hepatitis C 18,2 9,1
Hepatitis B 18,2 18,2
Autoimmune Leberzirrhose 3 9,1
al-Antitrypsinmangel 3 -
Akutes Leberversagen 3 9,1
PSC - 9,1
PBC - 9,1
Aufnahme |%)] 0,885
von Zuhause 27,3 54,5
von Station 48,5 18,2
von Intensiv 24,2 27,3
Nebenerkrankungen |%| 0,144
keine 27,3 18,2
<3 57,6 72,7
>3 15,2 9,1
Diabetes [%] 21,2 9,1 0,656
Préoperative Dialyse [%] 30,3 - 0,046

Tabelle 3.2.1: Ubersicht Vergleich nach prioperativer Nierenfunktion

Beim Vergleich der Personendaten der beiden Gruppen fiel auf, dass die Patienten
ohne Nierenvorschidigung hiufiger weiblich waren. Alter und BMI unterschieden
sich dagegen nur geringfiigig. Die Patienten der Gruppe mit Nierenvorschidigung
wiesen haufiger eine Alkoholische Leberzirrhose vor, wihrend bei der Gruppe ohne
Nierenvorschéddigung haufiger autoimmune Formen der Lebergrunderkrankung zu
finden waren.

Zur Beurteilung der Morbiditdt der Patienten liefsen sich neben dem MELD-Score
das Vorkommen chronischer Vorerkrankungen und der Aufnahmestatus vor dem
Eingriff heranziehen. Aus der Ubersicht wird deutlich, dass die Patienten der Gruppe
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ohne Nierenvorschadigung haufiger von Zuhause zum Eingriff aufgenommen wurden,
obwohl sie nur geringfiigig weniger chronische Nebenerkrankungen vorwiesen.

Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die Haufigkeit von
Diabetes und CMV-Missmatch.

Von den erhobenen prioperativen Laborwerten sind hier nur die mit statistisch
signifikantem Unterschied aufgefiihrt.
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Abbildung 3.2.1: Ubersicht der Unterschiede in den prioperativen Laborwerten

Die Gruppe der Nierenvorgeschidigten wies dabei eine niedrigere Thrombozytenzahl
und hohere Kreatinin- und Harnstoff-N-Werte auf. Bei den Patienten ohne Nieren-
funktionseinschrinkung wurden hohere INR-Werte gemessen. (alle Mann-Whitney-
U-Test; Thrombozyten: p=0,024, Kreatinin: p<0,001, Harnstoff-N: p=0,002,
INR: p=0,044)

Wie aufgrund der Gruppenzuteilung nicht anders zu erwarten, war der Anteil der
priaoperativ dialysepflichtigen Patienten in der Gruppe der Nierenvorgeschidigten
hoch. In der anderen Gruppe benétigte kein Patient préaoperative Nierenersatzthe-
rapie.

Donordaten

Beim Vergleich der jeweiligen Donordaten waren Alter, Geschlecht und das Verhélt-
nis von Spenderorgangewicht zu Empféngerkorpergewicht sehr dhnlich. Der durch-
schnittliche Donor-BMI der Gruppe mit Nierenfunktionseinschrankungen war jedoch
signifikant hoher (T-Test fiir unabhéngige Stichproben: p=0,036).

Intraoperative Daten

Eine Split-Leber-Transplantation wurde hiufiger in der Gruppe der Nierengesunden
durchgefiihrt, dafiir erhielten die Patienten der anderen Gruppe héufiger ein Voll-
organ. Die favorisierte Anastomosetechnik war in beiden Gruppen die "piggyback"-
Technik. Die kalte Ischdmiezeit (KIZ) der Leber lag in beiden Gruppen im Mittel nah

35



SLKT+aOLT mit HRS

aOLT ohne HRS

Signifikanz [p]

Transplantationsart [%]
OLT
SPLIT re. erweitert
SPLIT re.
Transplantationstechnik [%]
piggyback
end-zu-end
Kalte Ischdmiezeit
[Min., Median]
Erythrozytenkonzentrate
[Anzahl, Median]
Fresh-frozen-plasma
[Anzahl, Median]
Thrombozytenkonzentrate
[Anzahl, Median]

87,9
9,1
3
69,7
30,3
659 (66-940)
14 (2-75)
33 (7-127)

3 (0-9)

72,7
27,3

81,8
18,2
674 (489-1062)
17 (3-24)

32 (13-50)

2 (0-5)

0,373

0,698

0,109

0,846

0,857

0,060

Tabelle 3.2.2: Intraoperativer Vergleich nach Nierenfunktion

beieinander. In allen drei Gruppen unterschieden sich die verabreichten Transfusi-
onspraparate (Erythozytenkonzentrate (EK), "fresh-frozen-plasma" (FFP), Throm-
bozytenkonzentrate (TK)) nur wenig und daher auch nicht signifikant voneinander.
In der Gruppe der Nierenvorgeschiadigten fillt allerdings auf, dass es hiufiger Pati-
enten gab, deren Transfusionsbedarf nach oben ausreift.

Erythrozytenkonzentrate (EK)

8

x

T
SLKT +aOLT mit HRS

T
aOLT ohne HRS

1254

1007

757

Fresh frozen plasma (FFP)

J-

i

Thrombozytenkonzentrate (TK)

T
SLKT +aOLT mit HRS

T
aOLT ohne HRS

SLKT + al

T
LT mit HRS aOLT ohne HRS

Abbildung 3.2.2: Ubersicht iiber die verabreichten Transfusionspriparate

Aus Grafik 3.2.3 ist ersichtlich, dass es in beiden Gruppen prozentual gesehen dhnlich
héufig zu intraoperativen Komplikationen kam. (Freeman-Halton-Test: p=0,701).
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Arten an intraoperativen
Komplikationen

M keine Komplikationen
E diffuse Blutungsneigung

Ddiffuse Blutungsneigung +
Reperfusionsbradykardie

diffuse Blutungsneigung +
Packing/temp. Bauchverschluss

[JReanimation
B Reperfusionsbradykardie

Dakzidentelle
Zwerchfellperforation

Anzahl

SLKT +aOLT mit HRS aOLT ohne HRS

Abbildung 3.2.3: Ubersicht der Hiufigkeit und Art intraoperativer Komplikationen

Postoperative Daten

Wie bereits beschrieben fanden sich innerhalb beider Gruppen starke interindivi-
duelle Unterschiede bei den postoperativen Aufenthalten. Dies wird in Grafik 3.2.4
durch die vielen Ausreifer deutlich.
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Abbildung 3.2.4: Ubersicht der postoperativen Aufenthalte

Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich weder hinsichtlich postoperativem Kran-
kenhausaufenthalt (KKH-LOS) noch postoperativem Intensivaufenthalt (ICU-LOS)
signifikante Unterschiede (KKH-LOS: Mann-Whitney-U-Test: p=0,499; ICU-LOS:
Mann-Whitney-U-Test: p=0,393).

Ahnlich verhielt es sich mit den auf Intensivstation erfolgten Prozeduren (Beat-
mung, Kreislaufunterstiitzung). Auch hier fanden sich sehr viele Ausreifer vor allem
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in der Gruppe der Nierenvorgeschédigten. Trotzdem waren die Zwischengruppen-
unterschiede nicht signifikant (Beatmungsdauer: Mann-Whitney-U-Test: p=0,499;
Katecholamintherapiedauer: Mann-Whitney-U-Test: p=0,226).

SLKT+aOLT mit HRS aOLT ohne HRS  Signifikanz [p]

SAPS II-Score [Pkt., Median] 33 (17-66) 27 (9-54) 0,063
meanSOFA [Pkt., Median] 9,5 (4,7-16,7) 7.2 (5,3-12,2) 0,039
maxSOFA [Pkt., Median] 15 (8-21) 13 (7-17) 0,096

Tabelle 3.2.3: Vergleich Intensivscores nach Nierenfunktion

Hinsichtlich der erhobenen Intensiv-Scores fanden sich beim SAPS-TT-Score und beim
maximalen SOFA-Score (maxSOFA) keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Im Trend lagen die Mittelwerte der Gruppe mit Nierenvorschéi-
digung hoher als die Werte der anderen Gruppe. Dies wurde durch die signifikant
hoheren durchschnittlichen SOFA-Wert (meanSOFA) dieser Gruppe bestétigt.

Wahrend des Intensivaufenthaltes wurden die Werte des zentralen Venendrucks
(ZVD) kontinuierlich iiberwacht. Die folgende Grafik zeigt die erhobenen Werte fiir
die erste postoperative Woche. Dabei wurde unterschieden, ob die Patienten zum
Messzeitpunkt Dialysetherapie benoétigten oder nicht.
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Abbildung 3.2.5: Ubersicht der ZVD-Werte getrennt nach Dialyse
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Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen waren weder hierfiir, noch beim
Vergleich der Werte unter Dialyse mit den Werten ohne Dialyse zu finden. Eben-
falls fand sich keine signifikante Wechselwirkung (WW) zwischen Gruppe und Dia-
lyse. (Lineares gemischtes Modell: Gruppe: p=0,709; Dialyse: p=0,506; WW:
p=0,509).

Im postoperativen Verlauf war die Wahl und Dosierung der jeweiligen Immunsup-
pressiva fiir die Nierenfunktion von Bedeutung. Dabei wurde den Patienten mit
Nierenvorschidigung haufiger Cyclosporin A als Tacrolimus als Basismedikament
verabreicht. In dieser Gruppe war auferdem der Anteil der Kombinationen mit an-
deren spezifischen Immunsuppressiva wie Mycophenolatmofetil und Everolimus im
Trend hoher. Die Wirkspiegel der Basistherapeutika schwankten erwartungsgemaf
am Therapiebeginn stark, normalisierten sich jedoch nach einem Monat in fast al-
len Féllen. Auch hier ergaben sich keine signifikanten Zwischengruppenunterschiede
fiir die Wirkspiegelunterschiede (Cyclosporin A: ANCOVA: p=0,982; Tacrolimus:
ANCOVA: p=0,742).

SLKT+aOLT mit HRS aOLT ohne HRS  Signifikanz [p]

CN-Inhibitor [%] 0,278
Cyclosporin A 69,7 45,5
Tacrolimus 30,3 54,5
IL2-Induktionstherapie [%] 21,2 18,2 0,874
Sparing-Regime (MMF) [%] 45,5 36,4 0,731
Einsatz von Everolimus [%] 18,2 - 0,311

Tabelle 3.2.4: Vergleich Immunsuppressiva
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Abbildung 3.2.6: Ubersicht der Immunsuppressiva und ihrer Wirkspiegel (csa = cy-
closporin A; GC = Glucocorticoide; IL2 = Interleukin-2-Rezeptorantagonist; MMF = My-
cophenolatmofetil; EV = Everolimus; TC = Tacrolimus)

Im Behandlungsverlauf kam es in beiden Gruppen dhnlich héufig zu Komplikationen.
Die aufgetretenen Komplikationen unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen
weder in Zeitpunkt des Auftretens, der Schweregrade, noch in der Art der Komplika-
tion signifikant voneinander (Zeitpunkt: Fisher-Yates-Test: p=0,698; Art: Freeman-
Halton-Test: p=0,499; Schweregrad: Freeman-Halton-Test: p=0,703).
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Letztlich verblieb noch der Vergleich der eigentlichen Endpunktmerkmale. Hier zeig-
te sich eine im Trend protrahierte Erholung der Nierenfunktion in der Gruppe der
nierenvorgeschidigten Patienten, wihrend in der andere Gruppe die Dialysethera-
pie selten angewandt und rasch beendet werden konnte. Die Unterschiede erreichten
jedoch keine Signifikanz (Log-Rank-Test: p=0,242). Es liefen sich auch keine signi-
fikanten Unterschiede bei der postoperativen Mortalitit errechnen (Log-Rank-Test:
p=0,808).
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Abbildung 3.2.7: Verlauf der postoperativen Dialyse im Nachbeobachtungszeitraum

3.2.2 Patienten mit und ohne praexistentes hepatorenales

Syndrom: Vergleich bei alleiniger Lebertransplantation
(aOLT mit HRS vs. aOLT ohne HRS)

Prioperative Daten

Das durchschnittliche Alter der beiden Gruppen unterschied sich nicht wesentlich
voneinander, jedoch fanden sich in der Gruppe der Nierenvorgeschidigten haufiger
maéannliche Patienten und der BMI dieser Gruppe lag signifikant hoher.

Ahnlich wie im vorherigen Gruppenvergleich trat in der Gruppe der Nierenvorge-
schidigten die alkoholische Leberzirrhose haufiger auf, wihrend autoimmunologische
Ursachen in der Gruppe der Nierengesunden stirker ausgepragt waren. Insgesamt
verteilten sich die Ursachen in der Gruppe der Nierengesunden auf mehr seltenere
Ursachen, wihrend in der anderen Gruppe die alkoholische Leberzirrhose und die
Hepatitiden dominierten. Die Unterschiede liefien sich jedoch nicht statistisch si-
chern.

Die Patienten mit Nierenvorschidigung wiesen haufiger keine chronischen Nebener-
krankungen auf, der Anteil der Félle mit mehr als 3 chronischen Nebenerkrankungen
war jedoch hoher als in der Vergleichsgruppe. Die Patienten ohne Nierenvorschidi-
gung kamen meist von Zuhause ins Krankenhaus, wihrend der iiberwiegende Anteil
der Patienten mit Nierenerkrankung bereits zuvor im Krankenhaus war.
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aOLT mit HRS

aOLT ohne HRS

Signifikanz [p]

Alter [Jahre, Median] 54 (42-71) 52 (37-74) 0,474
Geschlecht [%)] 0,146
Maénnlich 72,7 45,5
Weiblich 27,3 54,5
BMI [kg/m?, Median] 26,3 (16,7-33) 24 (21-28) 0,044
Lebergrunderkrankungen [%)] 0,743
Alk. Leberzirrhose 50 36,4
Hepatitis C 22,7 9,1
Hepatitis B 18,2 18,2
Autoimmune Leberzirrhose - 9,1
al-Antitrypsinmangel 4,5 -
Akutes Leberversagen 4,5 9,1
PSC - 9,1
PBC - 9,1
Aufnahme |%)] 0,113
von Zuhause 22,7 54,5
von Station 54,5 18,2
von Intensiv 22,7 27,3
Nebenerkrankungen [%] 0,865
keine 27,3 18,2
=3 59,1 72,7
>3 13,6 9,1
Diabetes |%)] 22,7 9,1 0,637
Prioperative Dialyse [%] 22,7 - 0,143

Tabelle 3.2.5: Ubersicht Vergleich ohne Nierentransplantation

Fiir das Auftreten von Diabetes mellitus und eines CMV-Missmatchs in den beiden
Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

Die bereits im obigen Gruppenvergleich gezeigten signifikanten Unterschiede in den
erhobenen Laborwerten fanden sich auch in diesem Gruppenvergleich wieder. Die
Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff-N waren in der Gruppe der Nieren-
vorgeschadigten hoher, wihrend die Thrombozytenzahl niedriger gemessen wurde
(alle Mann-Whitney-U-Test: Kreatinin: p<0,001; Harnstoff-N: p=0,009; Throm-
bozyten: p=0,021). Einzig die zuvor signifikant htheren INR-Werte der Gruppe der
Nierengesunden erreichten in diesem Vergleich keine Signifikanz mehr.

Wie bei der Gruppenzuteilung nicht anders zu erwarten benotigte kein Patient in
der Gruppe der Nierengesunden priaoperative Nierenersatztherapie. Der Unterschied
zur Gruppe der Nierenvorgeschidigten war allerdings aufgrund der kleinen Fallzahl
nicht signifikant (Fisher-Yates-Test: p=0,143).
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Abbildung 3.2.8: Ubersicht der Unterschiede in den prioperativen Laborwerten

Donordaten

Hinsichtlich der Donordaten unterschieden sich die beiden Gruppen nur im Merk-
mal Donor-BMI signifikant voneinander. Der Donor-BMI der Gruppe der Nieren-
vorgeschidigten lag etwas hoher als der der anderen Gruppe (Mann-Whitney-U-
Test: p=0,006). In den Merkmalen Alter, Geschlecht und Spenderorgangewicht-
Empfangerkorpergewicht-Ratio waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant
(Alter: Mann-Whitney-U-Test: p=0,735; Geschlecht: Fisher-Yates-Test: p=0,721;
Organgewicht-Korpergewicht-Ratio: Mann-Whitney-U-Test: p=0,461).

Intraoperative Daten

aOLT mit HRS

aOLT ohne HRS

Signifikanz [p]

Transplantationsart [%)]
OLT
SPLIT re. erweitert
SPLIT re.
Transplantationstechnik |%)]
piggyback
end-zu-end
Kalte Ischémiezeit
[Min., Median]
Erythrozytenkonzentrate
[Anzahl, Median]
Fresh-frozen-plasma
[Anzahl, Median]
Thrombozytenkonzentrate
[Anzahl, Median]|

81,8
13,6
45

72,7
27,3

639 (66-940)

13 (2-75)

27 (7-127)

3 (0-9)

72,7
27,3

81,8
18,2
674 (489-1062)
17 (3-24)

32 (13-50)

2 (0-5)

0,593

0,687

0,064

0,604

0,785

0,134

Tabelle 3.2.6: Intraoperativer Vergleich ohne Nierentransplantation

Die Vollorganimplantation war in beiden Gruppen die haufigste Transplantationsart
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und wurde zumeist in "piggyback"-Anastomosetechnik durchgefiithrt. Wie im vor-
herigen Gruppenvergleich unterschieden sich die verabreichten Transfusionen (Ery-
throzytenkonzentrate (EK), "fresh-frozen-plasma" (FFP), Thrombozytenkonzentra-
te (TK)) in diesem Vergleich wenig und nicht signifikant voneinander. Ebenfalls
fanden sich in der Gruppe der Nierenvorgeschéidigten hiufiger Ausreifier. Die kalten
Ischdmiezeiten (KIZ) fiir die Leber waren fiir die Patienten ohne Nierenvorschadi-
gung in der Tendenz hoher als fiir die Patienten mit Nierenvorschadigung. Dieser
Unterschied erreichte knapp keine Signifikanz.

Hinsichtlich der intraoperativen Komplikationen kam es wie im vorherigen Grup-
penvergleich in der Gruppe der Nierenvorgeschédigten hiufiger zu Vorfillen. Aber
auch dieser Unterschied war nicht signifikant (Fisher-Yates-Test: p=0,430).

Arten an intraoperativen
Komplikationen

Mkeine Komplikationen

Mdiffuse Blutungsneigung

Ddiffuse Blutungsneigung +
Reperfusionsbradykardie
diffuse Blutungsneigung +
Packing/temp.
Bauchverschluss

[JReanimation

M Reperfusionsbradykardie

Dakzidentelle
Zwerchfellperforation

Anzahl

aOLT ohne HRS aOLT mit HRS

Abbildung 3.2.9: Ubersicht der kalten Ischimiezeiten und der intraoperativen
Komplikationen

Postoperative Daten

Wie bereits im obigen Vergleich beschrieben, fanden sich auch hier deutliche in-
terindividuelle Unterschiede im postoperativen Krankenhaus- (KKH-LOS) und In-
tensivaufenthalt (ICU-LOS). Trotzdem lag der Hauptanteil der Patienten in beiden
Gruppen im Bereich bis 42 Tage fiir den postoperativen Krankenhausaufenthalt und
bis zu knapp 2 Wochen fiir den Intensivaufenthalt. Statistisch valide Unterschiede
zwischen den Gruppen ergaben sich fiir beide Merkmale nicht (KKH-LOS: Mann-
Whitney-U-Test: p=0,540; ICU-LOS: Mann-Whitney-U-Test: p=0,502).

Bei den Intensivmafnahmen im postoperativen Verlauf boten beide Gruppen ein
dhnliches Bild. Es fanden sich auch hier hdufiger Ausreifer in der Gruppe der Nie-
renvorgeschiadigten, der Vergleich der Gruppenunterschiede ergab allerdings keine
signifikanten Ergebnisse (Beatmung: Mann-Whitney-U-Test: p=0,658; Katechola-
mintherapie: Mann-Whitney-U-Test: p=0,327).
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Abbildung 3.2.10: Ubersicht der postoperativen Aufenthalte

Die Gruppe der Nierenvorgeschiadigten erreichte tendenziell die hheren Punktwerte
in den verschiedenen Intensivscores. Statistisch signifikante Unterschiede in SAPS-II-
Werten, durchschnittlichen (meanSOFA) und maximalen (maxSOFA) SOFA-Werten
sowie im SOFA-Verlauf liefsen sich nicht berechnen.

aOLT mit HRS aOLT ohne HRS  Signifikanz [p]
SAPS II-Score [Pkt., Median] 32 (17-52) 27 (9-54) 0,327
meanSOFA [Pkt., Median] 9,5 (4,8-14,6) 7,2 (5,3-12,2) 0,074
maxSOFA [Pkt., Median] 15 (8-21) 13 (7-17) 0,192

Tabelle 3.2.7: Vergleich Intensivscores ohne Nierentransplantation

Die Grafik 3.2.11 gibt eine Ubersicht iiber die ZVD-Werte der beiden Gruppen
getrennt nach Dialyse innerhalb der ersten postoperativen Woche. Tendenziell wur-
den dabei in der Gruppe der Nierenvorgeschidigten hohere Werte gemessen und
die Messwerte der Patienten unter Dialysetherapie erschienen tendenziell niedriger.
Beide Unterschiede sowie eine eventuelle Wechselwirkung (WW) zwischen Gruppe
und Dialyse waren jedoch nicht statistisch signifikant (Lineares gemischtes Modell:
Gruppe: p=1,000; Dialyse: p=1,000; WW: p=1,000).
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Abbildung 3.2.11: Ubersicht des ZVD-Verlaufs

Die gewdhlten Immunsuppressionstherapeutika unterschieden sich in den beiden
Gruppen nur unwesentlich voneinander.

aOLT mit HRS aOLT ohne HRS  Signifikanz [p]
CN-Inhibitor [%] 0,270
Cyclosporin A 68,2 45,5
Tacrolimus 31,8 54,5
IL2-Induktionstherapie [%)] 31,8 18,2 0,681
Sparing-Regime (MMF) [%] 36,4 36,4 1,000
Einsatz von Everolimus [%] 22,7 - 0,143

Tabelle 3.2.8: Vergleich Immunsuppressiva

In der Gruppe der Nierenvorgeschidigten wurde tendenziell hdufiger Cyclosporin,
eine Induktionstherapie mit IL2-Inhibitorein und Everolimus eingesetzt. In beiden
Gruppen wurde gleich haufig MMF zur Dosisreduktion des CN-Inhibitors verwen-
det. Die Wirkspiegel fiir Cyclosporin A (CsA) lagen in beiden Gruppen jeweils nur
knapp iiber der oberen Referenzgrenze, fiir Tacrolimus (TC) zumeist unter bzw. im
Referenzbereich (CsA: ANCOVA: p=0,942; TC: ANCOVA: p=0,948).
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Abbildung 3.2.12: Ubersicht der Immunsuppressiva und ihrer Wirkspiegel (csa = cy-
closporin A; GC = Glucocorticoide; IL2 = Interleukin-2-Rezeptorantagonist; MMF = My-
cophenolatmofetil; EV = Everolimus; TC = Tacrolimus)

Im postoperativen Verlauf kamen im Mittel in beiden Gruppen dhnlich viele Kom-
plikationen auf einen Patienten. Tendenziell fanden sich etwas mehr Ereignisse in der
Gruppe der Nierenvorgeschiadigten, der Unterschied war allerdings nicht signifikant.
Ebenso lieken sich keine signifikanten Unterschiede fiir den Zeitpunkt des Auftretens,
der Art und der Schweregrade finden (Zeitpunkt: Fisher-Yates-Test: p=0,838; Art:
Freeman-Halton-Test: p=0,623; Schweregrad: Freeman-Halton-Test: p=0,619).

Die letzte Grafik des Kapitels illustriert den Verlauf der postoperativen Dialyse
innerhalb eines Jahres nach Transplantation. Hier zeigt sich im Trend eine verzoger-
te Erholung der Nierenfunktion in der Gruppe der Patienten mit Nierenvorschadi-
gung (aOLT mit HRS), dieser Unterschied ist jedoch genauso wie bei der Mortalitét
nicht signifikant (Dialyse: Log-Rank-Test: p=0,526; Mortalitét: Fisher-Yates-Test:
p=0,333).
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Abbildung 3.2.13: Verlauf der postoperativen Dialyse im Nachbeobachtungszeit-
raum

46



3.2.3 Patienten mit praexistentem hepatorenalem Syndrom:
Vergleich der Operationsmethoden
(SLKT vs. aOLT mit HRS)

Prioperative Daten

Im letzten Vergleich stehen sich die Patienten mit Nierenvorschiadigung gegeniiber,
denen im Verlauf die Indikation entweder zu einer simultanen oder alleinigen Trans-
plantation gestellt wurde.

Bei Betrachtung der Patientendaten fanden sich keine signifikanten Unterschiede fiir
Alter und Geschlecht, wohl aber fiir den BMI. Dabei war der BMI der Patienten
hoher, die im Verlauf eine alleinige Lebertransplantation erhielten. In der Gruppe
der simultan Transplantierten war die alkoholische Leberzirrhose héufiger Ursache
des Leberfunktionsaufalls als in der Vergleichsgruppe. Dort traten chronische Hepa-
titiden haufiger auf. In beiden Gruppen fanden sich nur selten autoimmunologische
Erkrankungen.

SLKT aOLT mit HRS Signifikanz [p]

Alter [Jahre, Median] 54 (44-65) 54 (42-71) 0,919
Geschlecht [%] 0,696

Minnlich 63,6 72,7

Weiblich 36,4 27,3
BMI |kg/m?, Median| 22,5 (19,7-25,3) 26,3 (16,7-33) 0,006
Lebergrunderkrankungen [%] 0,322

Alk. Leberzirrhose 63,6 50

Hepatitis C 9,1 22,7

Hepatitis B 18,2 18,2

Autoimmune Leberzirrhose 9,1 -

al-Antitrypsinmangel - 4,5

Akutes Leberversagen - 4,5
Aufnahme [%] 0,633

von Zuhause 36,4 22,7

von Station 36,4 54,5

von Intensiv 27,3 22,7
Nebenerkrankungen [%)] 1,000

keine 27,3 27,3

-3 54,5 59,1

>3 18,2 13,6
Diabetes [%)] 18,2 22,7 1,000
Prioperative Dialyse [%)] 45,5 22,7 0,240

Tabelle 3.2.9: Ubersicht Vergleich nach Transplantationsmethode

Beim Vergleiche der Nebenerkrankungen der beiden Gruppen war visuell und statis-
tisch kein Unterschied feststellbar. Hinsichtlich der Aufnahme zur Transplantation
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war der Prozentsatz der von Zuhause aufgenommenen in der Gruppe der simul-
tan Transplantierten hoher. Dafiir waren weniger Patienten zuvor stationér. In der
Gruppe der simultan Transplantierten waren zwei Patienten an Diabetes mellitus
erkrankt und in zwei Fillen bestand ein CMV-Missmatch. In der Vergleichsgruppe
waren es jeweils fiinf Félle.

Auch hier sind wieder nur die signifikant unterschiedlichen Laborparameter der bei-
den Gruppen aufgefiihrt.
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Abbildung 3.2.14: Ubersicht der prioperativen Laborwerte

Die Gruppe der simultan Transplantierten wies hohere Serum-Natriumwerte auf,
in der Vergleichsgruppe der rein Lebertransplantierten fanden sich dagegen ho-
here Transaminasenwerte (alle Mann-Whitney-U-Test: Natrium: p=0,029; GOT:
p=0,005; GPT: p=0,013).

Interessanterweise unterschieden sich die beiden Gruppen in der Haufigkeit der pra-
operativen Dialysetherapie nicht voneinander (Fisher-Yates-Test: p=0,240), dafiir
benétigte die Gruppe der simultan Transplantierten signifikant haufiger eine pra-
operative Dialyse linger als 30 Tage (Fisher-Yates-Test: p=0,030).

Donordaten

Beim Vergleich der Donormerkmale war einzig das Verhéaltnis von Spenderorgan-
gewicht zu Empfangerkorpergewicht signifikant unterschiedlich zwischen den bei-
den Gruppen. Die Recipienten der simultanen Transplantation wiesen ein héheres
Verhiltnis auf. Donoralter, -geschlecht und -BMI waren in beiden Gruppen &dhn-
lich. (Donororgangewicht-Empféngerkorpergewicht-Ratio: Mann-Whitney-U-Test:-
p=0,035).

Intraoperative Daten

Wihrend in der Gruppe der simultan Transplantierten keine einzige Split-Leber-
Transplantation durchgefiihrt wurde, gab es einige wenige Fille einer einfachen und
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einer erweiterten Split-Leber-Transplantation in der Vergleichsgruppe. In beiden
Gruppen wurde die "piggyback"-Technik dhnlich hdufig eingesetzt.

SLKT aOLT mit HRS Signifikanz [p]

Transplantationsart [%] 0,690

OLT 100 81.8

SPLIT re. erweitert - 13,6

SPLIT re. - 4,5
Transplantationstechnik [%] 696

piggyback 63,6 72,7

end-zu-end 36,4 27,3
Kalte Ischiimiezeit 663 (530-804) 639 (66-940) 0,227
[Min., Median]
Erythrozytenkonzentrate 20 (9-35) 13 (2-75) 0,083
[Anzahl, Median]
Fresh-frozen-plasma 35 (17-50) 27 (7-127) 0,229
[Anzahl, Median]
Thrombozytenkonzentrate 4 (1-6) 3 (0-9) 0,530

[Anzahl, Median]

Tabelle 3.2.10: Intraoperativer Vergleich nach Transplantationsmethode

Tendenziell benotigten die Recipienten einer simultanen Transplantation mehr Trans-
fusionen, allerdings fanden sich in der Vergleichsgruppe haufiger Ausreifter, die sehr
hohen Transfusionsbedarf bendétigten. Daher unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant voneinander . Die kalte Ischdmiezeit (KIZ) der Leber lag in beiden Grup-
pen in einem #hnlichen Bereich. In der Gruppe der simultan Transplantierten kam es
deutlich seltener zu intraoperativen Komplikationen. (KIZ: T-Test fiir unabhéngige
Stichproben: p=0,227; Komplikationen: Fisher-Yates-Test: p=0,212).

Arten an intraoperativen
Komplikationen

M keine Komplikationen
Hdiffuse Blutungsneigung

Ddiﬂuse Blutungsneigung +
Reperfusionsbradykardie

diffuse Blutungsneigung +
Packing/temp.
Bauchverschluss
[JReanimation
B Reperfusionsbradykardie
akzidentelle
Zwerchfellperforation

Anzahl

SLKT aOLT mit HRS

Abbildung 3.2.15: Ubersicht der kalten Ischimiezeiten und der intraoperativen
Komplikationen

49



Postoperative Daten

Die postoperativen Aufenthalte im Krankenhaus (KKH-LOS) und auf der Inten-
sivstation (ICU-LOS) gestalteten sich bei beiden Gruppen dhnlich. Auch in diesem
Gruppenvergleich zeigten sich sowohl in der einen als auch der anderen Gruppe ei-
nige Ausreifser, letztendlich konnte kein signifikanter Gruppenunterschied berechnet
werden (KKH-LOS: Mann-Whitney-U-Test: p=0,947; ICU-LOS: Mann-Whitney-
U-Test: p=0,977).

Die Beatmungsdauer der simultan Transplantierten war tendenziell linger als die der
Vergleichsgruppe. Fiir die Dauer der Katecholamintherapie lief sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied kalkulieren (Beatmung: Mann-Whitney-U-Test: p=0,169;
Katecholamintherapie: Mann-Whitney-U-Test: p=0,770.
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Abbildung 3.2.16: Ubersicht der Aufenthalte nach Operation

Sowohl die durchschnittlichen (meanSOFA) als auch die maximalen (maxSOFA)
SOFA-Werte lagen in beiden Vergleichsgruppen nah beieinander. Daher ergaben
sich fiir diese Merkmale keine signifikanten Unterschiede. In der Tendenz lagen die
SAPS-II-Wert in der Gruppe der Patienten mit simultaner Transplantation hoéher
als in der Vergleichsgruppe.

SLKT aOLT mit HRS Signifikanz [p]
SAPS II-Score [Pkt., Median] 42 (23-66) 32 (17-52) 0,076
meanSOFA [Pkt., Median] 9,8 (7-16,7) 9,5 (4,8-14,6) 0,766
maxSOFA [Pkt., Median] 15 (10-20) 15 (8-21)) 0,554

Tabelle 3.2.11: Vergleich Intensivscores nach Transplantationsmethode

Die Grafik 3.2.17 illustriert den Verlauf des zentralen Venendrucks beider Gruppen
innerhalb der ersten postoperativen Woche getrennt nach Dialyse. Hierbei féllt be-
sonders ins Auge, dass die ZVD-Werte unter Dialyse tendenziell hoher erscheinen als
ohne Dialyse und dass die Gruppe der simultan Transplantierten unter Dialyse kon-
tinuierlich hohe Werte aufwies. Die statistische Auswertung ergab keine signifikan-
ten Ergebnisse beim Gruppenvergleich und beim Merkmalsvergleich Dialyse, jedoch
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fand sich eine signifikante Wechselwirkung (WW) zwischen Gruppe und Dialyse (Ge-
mischtes lineares Modell: Gruppe: p=0,977; Dialyse: p=0,258, WW: p=0,030).
Die Wechselwirkung war dahingehend zu interpretieren, dass fiir die Patienten mit
simultaner Transplantation unter Dialyse signifikant hohere ZVD-Werte gemessen
wurden als fiir alle anderen Patienten.
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Abbildung 3.2.17: Ubersicht des ZVD-Verlaufs innerhalb der ersten postoperativen
Woche

Bei Betrachtung der Kombinationen der Immunsuppression der beiden Gruppen fiel
auf, dass in der Gruppe der alleinigen Lebertransplantation haufiger eine Induk-
tionstherapie mit IL2-Inhibitoren im Rahmen der PROTECT-Studie durchgefiihrt
wurde. In der SLKT-Gruppe wurde hingegen deutlich haufiger MMF als Kombina-
tionstherapeutikum angewendet.

SLKT aOLT mit HRS Signifikanz [p]
CN-Inhibitor [%] 1,000
Cyclosporin A 72,7 68,2
Tacrolimus 27,3 31,8
IL2-Induktionstherapie [%)] - 31,8 0,067
Sparing-Regime (MMF) [%] 63,6 36,4 0,637
Einsatz von Everolimus [%] 9,1 22,7 0,266

Tabelle 3.2.12: Vergleich Immunsuppressiva

Die Wirkspiegel der CN-Inhibitoren (Cyclosporin A (CsA) und Tacrolimus (TC))
unterschieden sich nicht signifikant voneinander (beide ANCOVA: CsA: p=0,996;
TC: p=0,689).
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Abbildung 3.2.18: Ubersicht der gewdhlten Immunsuppressiva und ihrer Wirkspiegel
(CsA = Cyclosporin A; GC = Glucocorticoide; IL2 = Interleukin-2-Rezeptorantagonist;
MMF = Mycophenolatmofetil; EV = Everolimus; TC = Tacrolimus)

Die postoperativen Komplikationen kamen in beiden Gruppen fast identisch haufig
vor und unterschieden sich weder in Schweregrad, noch Zeitpunkt, noch Art der
Komplikation (Zeitpunkt: Fisher-Yates-Test: p=0,535; Art: Freeman-Halton-Test:
p=0,859; Schweregrad: Freeman-Halton-Test: p=0,519).

Die letzte Ubersicht illustriert die Hiufigkeit der postoperativen Dialysetherapie.
In beiden Gruppen war der Verlauf dhnlich, sodass sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den simultan Transplantierten und den lebertransplantierten Reci-
pienten errechnen liefs. Ebenso ergab sich fiir die Mortalitdt kein signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen (Dialyse: Log-Rank-Test: p=0,743; Mor-
talitdt: Fisher-Yates-Test:p=0,104).
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Abbildung 3.2.19: Verlauf der postoperativen Dialyse im Nachbeobachtungszeit-
raum
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3.2.4 Zusammenfassung

Die Tabelle (Tab. 3.2.13) bietet einen Uberblick der drei Gruppenvergleiche. Dabei
sind zur besseren Ubersicht nur die Merkmale mit signifikanten p-Werten aufgefiihrt.

SLKT+aOLT mit HRS aOLT mit HRS SLKT
VS. vS. VS.
aOLT ohne HRS aOLT ohne HRS aOLT mit HRS

Prioperative Daten

BMI 0,328 0,044 0,006
prioperative Dialyse 0,046 0,143 0,240
prioperative Dialyse <30d 0,561 X 0,030
Kreatinin <0,001 <0,001 0,527
Natrium 0,555 0,950 0,029
Harnstoff-N 0,002 0,009 0,063
GOT 0,189 0,800 0,005
GPT 0,151 0,554 0,013
INR 0,044 0,126 0,087
Thrombozyten 0,024 0,021 0,432
Organgewicht /Rec-KG-Ratio 0,992 0,461 0,035

Intraoperative Daten
Operationsdauer 0,467 0,668 0,001

Postoperative Daten
meanSOFA 0,039 0,074 0,766

Tabelle 3.2.13: Ubersicht der Gruppenvergleiche ( X = kein Vergleich mglich)

In den ersten beiden Spalten wurden die Patienten jeweils nach priexistentem Nie-
renschaden versus nicht-priexistentem Nierenschaden verglichen. Im ersten Ver-
gleich betrug die Fallzahl der Gruppen 33 versus 11 Patienten und im zweiten Ver-
gleich 22 versus 11 Patienten. Signifikant hohere Nierenretentionsparameter (Krea-
tinin, Harnstoff-N) und signifikant niedrigere Thrombozyten fanden sich in beiden
Vergleichen fiir die Gruppe mit praexistentem Nierenschaden. Sie mussten auch
haufiger praoperativ dialysiert werden, was jedoch nur im ersten Gruppenvergleich
Signifikanz erreicht. Selbiges galt fiir die INR-Wert, die fiir diese Patienten niedri-
ger waren als fiir jene ohne praoperativen Nierenschaden. Im postoperativen Verlauf
wiesen die Patienten mit Nierenschiddigung im ersten Gruppenvergleich signifikant
héhere meanSOFA-Wert auf.

Im dritten Vergleich wurden die beiden Operationsmethoden (simultane Transplan-
tation vs. alleinige Lebertransplantation) verglichen. Dabei zeigte sich, dass die Pa-
tienten mit alleiniger Lebertransplantation signifikant hohere BMI-Werte und si-
gnifikant hohere Leberenzym-Werte (GOT,GPT) aufwiesen. Die Recipienten einer
simultanen Transplantation benétigten signifikant hdufiger praoperative Dialyse die
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langer als 30 Tage durchgefiihrt werden musste, wiesen signifikant hohere Serum-
Natrium-Werte und ein hoheres Organgewicht-Empfingerkérpergewicht-Ratio auf.
Konsequenterweise war die Eingriffsdauer der simultanen Transplantation signifikant

langer. Hinsichtlich postoperativer Merkmale liefen sich keine signifikanten Unter-
schiede finden.

3.3 Risikofaktoren fiir postoperative Dialysepflicht

Primére Endpunkte der Arbeit waren die postoperative Mortalitdt und die postope-
rative Nierenfunktion der Transplantierten.

Um innerhalb unseres Kollektivs Aussagen iiber Risikofaktoren fiir eine beeintréch-
tigte postoperative Nierenfunktion machen zu kénnen, wurden verschiedene Pradik-
toren mittels logistischer bindrer Regression untersucht. Dabei wurden die in das
Modell eingeschlossenen Faktoren fiir alle anderen adjustiert und bei fehlender Si-
gnifikanz aus dem Modell eliminiert. Die im bindren Regressionsmodell getesteten
praoperativen Faktoren waren:

e Alter, Geschlecht, BMI, CMV-Missmatch
e prioperative Dialyse (unabhéngig von der Dauer / Dauer >30 Tage)
e Diabetes

e Donoralter, Donorgeschlecht, Donor-BMI, Donororgangewicht /Recipientkérper-
gewicht-Ratio

e Transplantationsart, Transplantationstechnik, Operationsdauer, Kalte Ischimi-
ezeit (Leber), Transfusionsbedarf, Auftreten intraoperativer Komplikationen

Das finale Regressionsmodell erklirte 77,3 % der Richtigen (Nagelkerkes R?=0,556)
bei p<0,001 (x?=23,6). Nach Ausschluss aller nicht signifikanten Préidiktoren blie-
ben im Model iibrig:

Binire logistische Regression

95% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Regressions-

koeffizientB Standardfehler | Wald df Sig. | Exp(B) Unterer Wert Oberer Wert
Diabetes 2,556 1,190 | 4,614 1| ,032 | 12,883 1,251 132,707
praoperative Dialyse 2,458 1,066 | 5,311 1| ,021 11,680 1,444 94,454
Transplantationstechnik 2,799 1,085 6,654 1 ,010 16,431 1,959 137,831
perioperative 1,972 1,034 | 3,636 1] ,057 7,188 947 54,573
Komplikationen
Konstante -5,220 1,677 | 9,691 1 ,002 ,005

Abbildung 3.3.1: Risikofaktoren fiir postoperative Dialysepflicht, Ergebnisse der bi-
ndren logistischen Regression

Dabei erhohte das Vorliegen eines Diabetes das Risiko fiir eine postoperative Dialyse
um den Faktor 11,8, praoperative Dialysepflicht das Risiko um den Faktor 10,7 und
eine Durchfiihrung der Transplantation in "End-zu-End"-Technik ging mit einem
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15,4fach erhohten Risiko einher. Das Auftreten intraoperativer Komplikationen ver-
fehlte das geforderte Signifikanzniveau nur knapp, weshalb es hier mit aufgefiihrt
ist.
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4 Diskussion

Von 2003 bis 2010 wurden im Zentrum fiir Transplantationsmedizin im Universi-
tatsklinikkum Hamburg-Eppendorf insgesamt 29 erwachsene Patienten (>18 Jahre)
simultan leber- und nierentransplantiert. Im gleichen Zeitraum wurde dieser Eingriff
in Deutschland nach den Daten von Eurotransplant bei insgesamt 253 Kindern und
Erwachsenen durchgefiihrt [38].

Seit 2003 konnte ein deutlicher jéhrlicher Anstieg der simultanen Transplantatio-
nen im Eurotransplant-Raum und damit auch am Universitidtsklinikum Hamburg-
Eppendorf verzeichnet werden. Urséchlich hierfiir war zunéichst die Einfiihrung des
MELD-Scores im Jahr 2006 und der damit steigenden Anzahl von nierengeschidig-
ten Patienten auf der Warteliste [26]. Aus dem signifikanten Zusammenhang von
eingeschriinkter postoperativer Nierenfunktion mit schlechtem Uberleben [39] [40]
[41], sowie aus Studienergebnissen, die die simultane Leber-/Nierentransplantation
als ahnlich sichere und prognostisch gleichwertige Prozedur zur alleinigen Leber-
transplantation darstellten [42], erklirte sich der Anstieg der simultanen Transplan-
tationen. Vor allem fiir gleichzeitige "end-stage" Leber- und Nierenerkrankungen
konnte friih eine eindeutige Indikation fiir den simultanen Eingriff gestellt werden.
Mehrere Studien konnten gute Ergebnisse fiir die postoperative Nierenfunktion und
damit fiir die zusdtzliche Transplantation einer Niere bei Patienten mit priméarer
Hyperoxalurie [43], polycystischer Leber- und Nierendegeneration [44] [45] sowie
Amyloidose [46] zeigen.

Fiir Patienten mit terminaler Leberzirrhose und konsekutiver Entwicklung eines he-
patorenalen Syndroms (HRS) war die Indikationsstellung dagegen nach wie vor un-
einheitlich. Bereits Jeyarajah et al. [47| konnten zeigen, dass Patienten mit hepa-
torenalem Syndrom durch simultane Leber- und Nierentransplantation kein besse-
res "outcome" aufwiesen als Patienten nach alleiniger Lebertransplantation. Daher
stellte sich bei Patienten mit Leberzirrhose und deutlich eingeschrinkter préaopera-
tiver Nierenfunktion weiterhin die Frage nach dem Benefit der simultanen Leber-
/Nierentransplantation und nach moglichen Prognose- und Risikofaktoren.

4.1 Voraussetzungen und Durchfiihrung der
Transplantationen

In unserer Gruppe der nierenvorgeschidigten Patienten (SLKT + OLT mit HRS)
betrug der mittlere Serum-Kreatininwert 2,7 (+/- 1,3) mg/dl 30,3 % der Patienten
benétigten prioperative Dialysetherapie mit einer durchschnittlichen Dauer von 16
(+/- 17) Tagen. Der mittlere MELD-Score der Patienten war 27 (+/- 8) Punkte. In
einer "single-center"-Studie von Shusterman et al. [48] wurden 29 Patienten mit Nie-
renschidigung (AKI und HRS) nach orthotoper Lebertransplantation untersucht. 55
% der Patienten bendtigten prioperative Dialysetherapie mit einer durchschnittli-
che Dauer von ca. 45 Tagen. In einer dhnlichen Studie von Marik et al. [49] iiber
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den Verlauf nach orthotoper Lebertransplantation von 28 Patienten mit HRS zeig-
ten sich dhnliche Zahlen. Dort wurden praoperative Serum-Kreatininwerte von 2,7
(+/- 0,9) mg/dl, ein MELD-Score von 29 (+/- 8) Punkten und eine préoperative
Dialysehéufigkeit von 42 % der Falle mit persistierendem HRS beschrieben. Cim-
sit et al. [50] publizierten in einer aktuellen "single-center"-Studie von diesem Jahr
ebenfalls dhnliche Zahlen. Der durchschnittliche MELD-Score fiir die Gruppe der
simultan Transplantierten (n=18) betrug dort 31,2 (4/- 11,6) Punkte und 44,4 %
der Patienten wurden praoperativ dialysiert. In diese Studie wurden auch Recipi-
enten mit polycystischer Nieren-/Leberdegeneration und anderen seltenen Ursachen
mit eingeschlossen. Damit sind die Daten der vorliegenden Arbeit mit denen aus der
Literatur vergleichbar.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Transplantationen, unabhéngig von der Art (si-
multane bzw. reine Lebertransplantation), wurden in der iiberwiegenden Zahl der
Félle (72,7 %) in "piggyback"-Anastomosetechnik durchgefiihrt. In vergleichbaren
Studien wie zum Beispiel bei Moreno-Gonzalez et al. [51] {iber simultane Leber-
/Nierentransplantation bei 16 Patienten fanden sich sehr dhnliche Zahlen (75 % in
"piggyback"-Technik). Die intraoperativ benttigte Anzahl an Transfusionen in un-
serem Kollektiv, insbesondere der Erythrozytenkonzentrate, waren sowohl bei simul-
tanen als auch alleinigen Transplantation mit im Median 20 bzw. 14 Konzentraten
relativ hoch. In der eben bereits erwdhnten Studie von Moreno-Gonzalez wurden
im Mittel 17,3 (+/- 14,9) "packed red blood cells" wihrend der simultanen Trans-
plantationen verabreicht. Bei Tenza et al. [52] war der Transfusionsbedarf an "red
packed blood cells" im Mittel 10,3 (+/- 9,5) Stiick fiir die alleinigen Lebertransplan-
tationen.

In der Gruppe aOLT mit HRS kam es in 36,4 % der Fille zu schwerwiegenden in-
traoperativen Komplikationen, d. h. jeder dritte Patient war davon betroffen. Tenza
et al. [52] beschrieben vergleichbar hohe Zahlen fiir intraoperative Komplikationen
bei Lebertransplantationen (31 %). In unserer Gruppe aOLT ohne HRS war der
Prozentsatz mit 18,2 % nur halb so hoch und in unserer Gruppe SLKT betrug er
gar nur ein Viertel davon (9,1 %). Die Erklarung fiir diese Unterschiede ist in der
priaoperativen Erkrankungsschwere zweier Organsysteme zu sehen. In dieser Gruppe
sind zwei Drittel aller Patienten vor Transplantation bereits langere Zeit hospitali-
siert. Der préaoperative Laborstatus zeigte iiber den Referenzbereich hinaus erhchte
Nieren- und Leberwerte. Zwar war der MELD-Score fiir diese Patienten im Median
gleich hoch, aber die Fille wiesen nicht nur eine deutlich Vorschidigung der Leber
(aOLT ohne HRS) oder der Niere (SLKT) auf, sondern beide Organe waren funkti-
onseingeschriankt. Diese Multiorganmorbiditét stellte bei groften Eingriffen wie den
Transplantationen ein Risiko fiir intraoperative Zwischenfille dar. Erfreulicherweise
verstarb trotz der Komplikationen keiner unserer Patienten wiahrend eines Eingriffs.

Die drei Gruppen wurden in zwei Kombination statistisch untersucht:

1. zwei Vergleiche mit dem Fokus auf die préoperative Nierenfunktion (SLKT
und aOLT mit HRS versus aOLT ohne HRS (Kap. 3.2.1) und der Vergleich
der Gruppe aOLT mit HRS versus aOLT ohne HRS (Kap. 3.2.2)).
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2. ein Vergleich mit dem Fokus auf die Transplantationsart (SLKT versus aOLT
mit HRS (Kap. 3.2.3)).

Fiir die praoperativen Daten ergaben sich in den Gruppenvergleichen signifikant
unterschiedliche Ergebnisse bei folgenden Variablen: BMI, Kreatinin, Harnstoff, Na-
trium, Thrombozyten, INR, GOT, GPT, Dialyse (vgl. Tabelle 3.2.13)

Ad 1.

Hinsichtlich des BMI’s wiesen die Patienten der Gruppe aOLT mit HRS die hochs-
ten Werte auf, wihrend die Gruppe SLKT den niedrigsten Mittelwert hatte. Eine
mogliche Erklarung dieser Differenz konnte im héufigeren Auftreten von Ascites in-
nerhalb der Gruppe der Lebertransplantierten liegen. Die Patienten mit simultaner
Transplantation wurden dagegen praoperativ am haufigsten dialysiert, was bei lan-
gerer Dauer zu einer Kachexie gefithrt haben kénnte.

Die Gruppenzuteilung in nierenvorgeschidigte und nierengesunde Félle erklért meh-
rere signifikante Unterschiede beim Vergleich der beiden Gruppen. Konsequenterwei-
se benotigten die nierenvorgeschiadigten Patienten haufiger praoperative Dialysethe-
rapie und die Nierenretentionsparameter wie Kreatinin und Harnstoff-N waren im
Serum erhoht. Aufgrund der gehduften Nierenersatztherapie war auch die Throm-
bozytenzahl der Nierenvorgeschidigten signifikant niedriger.

Im Vergleich SLKT 4 aOLT mit HRS versus aOLT ohne HRS fanden sich bei
den Patienten mit intakter Nierenfunktion (aOLT ohne HRS) signifikant hohere
INR-~-Werte. Eine mogliche Erklarung dafiir ist wieder die Gruppenzuteilung. Initial
wurden jedem Patient der Gruppe SLKT drei Kontrollpatienten zugewiesen. Der
MELD-Score dieser Fille sollte dabei mdoglichst d&hnlich hoch sein. Dies bedeutet
fiir die Patienten der Gruppe aOLT ohne HRS, also ohne Nierenschidigung und da-
mit mit niedrigen Serum-Kreatininwerten, dass mindestens einer der beiden anderen
Werte (Bilirubin oder INR) zur Berechnung des MELD-Score hoch bzw. héher als in
der Gruppe SLKT sein musste. Im vorliegenden Fall war das der INR. Im Vergleich
der spéter nur Lebertransplantierten (aOLT mit HRS vs. aOLT ohne HRS) fand
sich kein signifikanter Unterschied bei den INR-Werten.

Ad 2.

Die Gegeniiberstellung der beiden Operationsmethoden (SLKT vs. aOLT) (Kap.
3.2.3) lieferte fiir andere Merkmale signifikant unterschiedliche Ergebnisse. Die Wer-
te des BMI fiir die beiden Gruppen (SLKT vs. aOLT mit HRS) unterschieden sich
deutlich, wahrscheinlich aus den bereits oben genannten Griinden. Die prioperati-
ve Dialysetherapie musste fiir die Patienten mit simultaner Transplantation nicht
signifikant haufiger, jedoch signifikant linger durchgefiihrt werden. Die praoperativ
erhobenen Leberenzymwerte (GOT, GPT) waren fiir die Gruppe SLKT dagegen
im Mittel signifikant niedriger als fiir die Vergleichsgruppe. Dies deutet darauf hin,
dass die Recipienten einer spéteren simultanen Transplantation eine schwerere Nie-
renschidigung aber eine leichtere Leberfunktionsbeeintrichtigung vorwiesen.

Die in den jeweiligen Gruppen durchgefiihrten Eingriffe unterschieden sich in fast
allen untersuchten Merkmalen in beiden Gruppenvergleichen nicht signifikant von-
einander. Die bevorzugte Anastomosetechnik fiir die Vene cava war wie erwihnt
die "piggyback"-Technik und der Transfusionsbedarf war dhnlich hoch. Einzig die
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Dauer der Operationen war aufgrund der zusatzlichen Implantation der Niere in der
Gruppe der simultan Transplantierten signifikant langer.

Zusammenfassend lésst sich konstatieren, dass die meisten signifikanten Unterschie-
de beziiglich pria- und intraoperativer Merkmale der Zuteilung zu den jeweiligen
Gruppen geschuldet waren.

4.2 Postoperatives Outcome

Betrachtet man die postoperativen Daten, so wird deutlich, dass die Recipienten
lange postoperative Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthalte benétigten. Tm
Median lagen die Patienten nach simultaner Transplantation 5 Tage und nach allei-
niger Lebertransplantation 4 Tage auf der Intensivstation. Der postoperative Kran-
kenhausaufenthalt betrug fiir beide Gruppen im Median 26 Tage. Bei Mehrabi et
al. [53| fanden sich fiir die kombinierten Transplantationen mit 6 Tage Intensivauf-
enthalt und 30 Tagen postoperativem Krankenhausaufenthalt sehr dhnliche Zahlen.
In einer retrospektiven Studie iiber den Zusammenhang zwischen MELD-Score und
Intensivaufenthalt bei orthotoper Lebertransplantation beschrieben Oberkofler et al.
[54] eine mediane Intensivaufenthaltsdauer von ebenfalls 4 Tagen.

Kaum ein Patient kam ohne medikamentose Kreislaufunterstiitzung oder invasive
Beatmung in der unmittelbaren Phase nach dem Eingriff aus. Dabei konnte die Ka-
techolamintherapie fiir Recipienten einer simultanen und alleinigen Transplantation
zumeist innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage eingestellt werden, wih-
rend die Beatmung im Median zwei Tage und drei Stunden (51 Stunden) bzw. einen
Tag und sechs Stunden (30 Stunden) durchgefiihrt werden musste. Bisher lief sich
in den Medline gelisteten Arbeiten nur Veroffentlichungen iiber Beatmungsdauer
bei alleiniger Lebertransplantation finden. Tenza et al. [52| berichteten eine durch-
schnittliche Beatmungsdauer auf Intensivstation von 19,8 Stunden nach aOLT. In
der genannten Arbeit fanden sich keine Angaben zum MELD-Score der Recipienten,
sodass ein Riickschluss auf die Erkrankungsschwere der eingeschlossenen Fille nicht
moglich war. Fiir simultane Transplantationen fanden sich keine Daten zu Beatmung
oder Katecholaminunterstiitzung.

Die wihrend des Intensivaufenthaltes aufgezeichneten ZVD-Werte waren in den ers-
ten drei bis vier postoperativen Tagen mit Durchschnittswerten um die 10 mmHg
in allen Gruppen relativ hoch. Im Trend sanken die Werte fiir die Gruppen mit
Lebertransplantation (aOLT mit HRS und aOLT ohne HRS) innerhalb der ersten
postoperativen Woche auf Mittelwerte um 5 mmHg. Fiir die Gruppe der simultan
Transplantierten wurden ebenfalls innerhalb der ersten sieben Tage hohere Werte
(8-10 mmHg) gemessen, die auch im Verlauf konstant hoch blieben. Die erhobe-
nen Werte sind mit ZVD-Messwerten aus einer Studie von Al-Hamoudi et al. [55]
vergleichbar. Beim Vergleich von lebertransplantierten Patienten ohne Nierenbeteili-
gung aufgrund alkoholischer oder viraler Zirrhose zeigten sich ZVD-Werte von 10-13
mmHg innerhalb der ersten 24h postoperativ. Auch Costa et al. [56] konnten in einer
aktuellen Studie einen Mittelwert von 9-10 mmHg {iber die ersten postoperativen
48h erheben.
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Dabei spielte es keine Rolle, ob die Patienten im gleichen Zeitraum eine Dialy-
setherapie erhielten. Die Messwerte waren unter Dialysetherapie nicht signifikant
unterschiedlich. Im Gegenteil waren die ZVD-Werte der Gruppe SLK'T signifikant
héher als in der Gruppe aOLT mit HRS bei fast gleicher Anzahl an dialysierten
Patienten, sofern man nur die Patienten unter Dialysetherapie betrachtet.

Wir konnten in unserer Arbeit keinen Hinweis auf eine renale Schiadigung durch zu
niedrige postoperative ZVD-Werte finden. In der Tendenz waren die erhobenen Wer-
te eher im oberen Empfehlungsbereich, auch unter Dialysetherapie. Die Analyse der
ZVD-Werte und Transaminasewerte (GOT/GPT) zeigte jedoch einen signifikanten,
positiven Zusammenhang der beiden Parameter (r=0,312; p<0,01). In dem einen
Fall von "early-non-function" eines Lebertransplantates konnten iiber mehrere Tage
hohe ZVD-Werte gemessen werden. Ob hierbei die hohen ZVD-Werte oder andere
Ursachen fiir die Leberschidigung verantwortlich waren, kann daraus jedoch nicht
beantwortet werden.

Seit einiger Zeit bestehen einige kontroverse Erfahrungen mit der intraoperativen
"low-CVP"-Methode bei Lebertransplantationen. Massicotte et al. [57] konnten in
einer retrospektiven Studie zeigen, dass ein niedriger zentralvenoser Druck wahrend
einer Lebertransplantation signifikant niedrigeren Blutverlust und damit geringeren
Transfusionsbedarf bedingt. In der genannten Verotffentlichung wurde jedoch nicht
auf die Nierenfunktion eingegangen. Schroeder et al. [58] empfahlen allerdings in
einer dhnlichen Studie eindeutig den Verzicht einer "low-CVP"-Methode bei Leber-
transplantationen, weil sie darunter eine erhohte Rate an postoperativem Nierenver-
sagen konstatierten. Fiir das postoperative Handling des Kreislaufs nach orthothoper
Lebertransplantation wird seit langerem ein ZVD-Wert von 3 bis maximal 7 mmHg
empfohlen [59].

Fiir Nierentransplantationen gibt es ebenfalls seit einiger Zeit die Empfehlung zu
eher hohem intraoperativem ZVD-Management. Carlier et al. [60] konnten schon
friih zeigen, dass eine hohe Fliissigkeitsgabe wihrend der Transplantation einen po-
sitiven Effekt auf die postoperative Nierenfunktion hat. In einer Studie aus dem
Jahr 2010 von Bacchi et al. [61] konnte nachgewiesen werden, dass die unmittelbare
Funktionsaufnahme der Niere nach Transplantation mit hohen ZVD-Werten (>10
mmHg) intra- und postoperativ zusammenhéngt.

In der Literatur fanden sich bisher keine expliziten Empfehlungen zum postopera-
tiven Management nach kombinierter Leber-/Nierentransplantation. Die besondere
Herausforderung in dieser Situation besteht darin, das Fliissigkeitsmanagement der-
art zu gestalten, dass weder die Leber durch zu hohe Perfusion geschidigt noch
die Niere durch zu niedrige Perfusion in ihrer Funktion beeintrichtigt wird. Der
postoperative ZVD-Wert, sofern als Parameter fiir die intravasale Volumensituation
genutzt, sollte daher in den bereits vorbeschriebenen Grenzen von 4-10 mmHg ge-
halten werden und einer lingerfristigen Erhohung sollte aktiv begegnet werden. Bei
sparlicher Datenlage sind allerdings weitere Arbeiten zu dieser Frage notig

Die errechneten Intensivscores (SAPS-IT und SOFA) erreichten im Durchschnitt ho-
he Werte. Der SAPS-II-Score fiir die Gruppe aOLT mit HRS betrug im Mittel 32,7
Punkte und fiir die Gruppe aOLT ohne HRS 28,6 Punkte. Diese Werte stimmten
weitgehend mit denen aus einer Arbeit von Umbro et al. [62] iiberein, der fiir Pa-
tienten mit akutem Nierenversagen nach Lebertransplantation einen durchschnitt-
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lichen SAPS-TI-Score von 35 Punkten und fiir Patienten ohne Nierenversagen 28.5
Punkte publizierte. Biagioni et al. [63] ver6ffentlichten in ihrer Vergleichsarbeit zwi-
schen Lebertransplantierten und Patienten mit notfallméfigen Bauchoperationen
einen durchschnittlichen SAPS-II-Wert von 31 Punkten fiir die Gruppe der Leber-
transplantierten. Auch diese Angabe deckt sich mit den in unserer Arbeit gefun-
denen Werten. Der durchschnittliche SAPS-II-Score der simultan Transplantierten
von 41,6 Punkten ergab sich aus der schlechten postoperativen Nierenfunktion dieser
Patienten. Der in die Berechnung einfliefende hohe Harnstoff-Wert und die geringe
Urinausscheidung trugen wesentlich zu dem hohen Durchschnittswert bei.

Fiir den SOFA-Score wurden wie von Ferreira et al. [36] vorgeschlagen ein maxima-
ler (maxSOFA) und durchschnittlicher SOFA-Wert (meanSOFA) fiir jeden Patienten
errechnet. Dabei war der meanSOFA der nierenvorgeschidigten Patienten (SLKT +
aOLT mit HRS) mit 9,9 Punkten signifikant hoher als der Wert der Nierengesunden
(aOLT ohne HRS) mit 8,1 Punkten. Der durchschnittliche maxSOFA war fiir alle
drei Gruppen (SLKT 15,7 Punkte, aOLT mit HRS 14,8 Punkte und aOLT ohne
HRS 12,7 Punkte) im Vergleich zu einer Arbeit von Moreno et al. [64] tiber den
Zusammenhang von maxSOFA zur Mortalitdt auf Intensivstation hoch. Dort wurde
ein durchschnittlicher maxSOFA von 8,2 Punkten beschrieben.

In der zuvor zitierten Arbeit von Ferreira et al. gab es den stirksten Zusammenhang
zwischen meanSOFA und Mortalitét. In dem errechneten Korrelationsmodell bedeu-
tete ein meanSOFA von >5,1 Punkten eine Mortalitdtswahrscheinlichkeit von >80
% wiahrend des Intensivaufenhaltes. Nach dem Modell von Moreno et al. bestiinde
bei den Punktwerten von ca. 15 bzw. 13 Punkten fiir die jeweiligen Gruppen eine
Intensivmortalitidtswahrscheinlichkeit von 78 bzw. >80 %.

Dies war jedoch in dieser Arbeit nicht der Fall. Eine Erklarung hierfiir bietet die
Tatsache, dass in den beiden zitierten Arbeiten Patienten unabhingig von ihrer
eigentlichen Grunderkrankung und der Behandlung bzw. Operation auf die Inten-
sivstation eingeschlossen wurden. Bei einem Score zur Detektion von Organversagen
ist es leicht vorstellbar, dass die durchschnittlichen Punktwerte von Patienten nach
irreversiblem Organ- bzw. Multiorganversagen wie in unserer Arbeit deutlich hoher
sein mussten.

Bisher gibt es eine einzige Arbeit von Wong et al. |65] iiber den Zusammenhang des
SOFA-Scores mit der kurzfristigen Sterblichkeit nach orthotoper Lebertransplantati-
on. Darin konnten die Autoren die beste Korrelation fiir den SOFA-Score nach einer
Woche nach Transplantation mit der 3-Monats- und 1-Jahres-Mortalitit aufzeigen.
In unserer Arbeit erschien der Versuch einer solchen Korrelation bei sehr wenigen
Todesfillen als nicht aussichtsreich.

In der vorliegenden Arbeit fanden sich keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwi-
schen hohen Immunsuppressivaspiegeln und schlechter Nierenfunktion (Korrelati-
onskoeffizienten: Kreatinin <—>Cyclosporin A: r=-0,043 / Kreatinin <->Tacrolimus:
r=-0,12), sowie keinen Zusammenhang zwischen Immunsuppressivaspiegeln und Dia-
lysehaufigkeit oder -dauer.

Eine urséchliche Beteiligung der Calcineurininhibitoren (CNT) an der schlechten Nie-
renfunktion der Patienten im Rahmen von akuter CNI-Nephrotoxizitit innerhalb des
ersten Monats nach Transplantation konnte nicht ausgeschlossen werden, da keine
Ergebnisse iiber eventuelle Nierenbiopsien nach Transplantation vorliegen. Es ist
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allerdings bekannt, dass CN-Inhibitoren iiber mehrere Mechanismen (Schidigung
der Arteriolen, der Tubuli und thrombotische Mikroangiopathien) bereits nach kur-
zer Anwendungszeit Funktionsschiddigungen der Niere auslosen kénnen [66]. Es gilt
weiterhin zu berticksichtigen, dass aufgrund des kurzen Zeitraums der Spiegelerhe-
bungen (30 Tage postoperativ) keine Aussagen iiber sich im Verlauf entwickelnde
chronische CNI-Schiden gemacht werden konnten.

Ein weiterer Aspekt des moglicherweise geringen Einflusses der Immunsuppressi-
va auf die Nierenfunktion stellte die individuelle Therapie und der Einsatz von
CNl-sparenden Schemata dar. Bei Patienten mit vorgeschidigter Nierenfunktion
(SLKT + aOLT mit HRS) wurde in 84,8 % der Fille entweder eine Induktion mit
IL2-Rezeptorantikdrper oder eine CNI-Dosisreduktion durch Kombination mit My-
cophenolatmofetil oder Everolimus oder sogar beides durchgefiihrt. In der Grup-
pe ohne Niereneinschrankung wurde nur in 45,5 % der Fille eine Induktion bzw.
Kombinationstherapie angewandt. Ein Benefit fiir die Nierenfunktion durch Dosis-
reduktion des Calcineurininhibitors in Kombination mit Mycophenolat wurde bereits
héufig in der Literatur beschrieben. Biselli et al. [67] konnten eine 53 % verbesser-
te GFR-Rate bis zu 2 Jahren nach Lebertransplantation nachweisen. In der grofen
randomisiert-kontrollierten "ReSpECT"-Studie konnten Neuberger et al. [68] eine
signifikant niedrigere Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate durch Einsatz von
IL2-Rezeptorantikérpern, Mycophenolatmofetil und reduzierter Tacrolimusdosis zei-
gen.

Im Folgejahr nach Transplantation kam es insgesamt zu 193 im Krankenhaus be-
handelten Komplikationen. Dabei traten die meisten Komplikationen mit 5 Féllen
pro Patient in der Gruppe SLKT auf. Wie bereits erwidhnt, ergaben sich die meis-
ten Komplikationen innerhalb der ersten 90 Tage nach Operation und waren am
haufigsten infektioser Ursache. Wir konnten weder fiir Patienten mit bzw. ohne Nie-
renvorschiadigung noch fiir die Art der Transplantation signifikante Unterschiede
fiir Zeitpunkt, Art und Schweregrad der postoperativen Komplikationen errechnen.
Jedoch liefs sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen intraoperativen Kompli-
kationen und postoperativen chirurgischen Interventionen feststellen (Punktbiseria-
le Korrelation: r=0,338; p=0,025). Dies deutet darauf hin, dass die intraoperati-
ve Blutungsneigung als haufigste Komplikation wihrend der Eingriffe postoperativ
zu hiufigen Revisionsoperationen bei intraabdominellen Himatomen fiihrte. Auch
Kappa et al. [69] konnten in ihrer Studie einen solchen Zusammenhang zwischen
intraoperativen Blutungen und friihen postoperativen Reinterventionen nach ortho-
toper Lebertransplantation beschreiben.

Der hohen Anzahl an immunologischen Komplikationen lag der klinische Verdacht
einer akuten Organabstofsung mit konsekutiver Biopsie zugrunde. Nur in drei Fal-
len (2xLeber, 1xLeber und Niere), ausschlieklich in der Gruppe SLKT, kam es zu
definitivem "Graftversagen". Zwei dieser Fille waren allerdings als" primary-" bzw.
"early-graft-nonfunction" zu werten. Somit verblieb eine Haufigkeit fiir 1-Jahres-
Transplantatiiberleben in der Gruppe SLKT von 81,8 fiir die Leber und 90,9 % fiir
die Niere. Bezogen auf die Gesamtzahl aller Patienten ergibt sich ein Transplantat-
iiberleben von 96,7 %.

Als spezielle postoperative Komplikation benétigten insgesamt 45,5 % (n=20) aller
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Patienten eine Dialysetherapie, davon 63,6 % in Gruppe SLKT, 50 % in Gruppe
aOLT mit HRS und 18,2 % in Gruppe aOLT ohne HRS. Im Verlauf konnte bei 60 %
(n=12) die Dialysetherapie innerhalb der ersten 14 Tage beendet werden. Bei wei-
teren fiinf Recipienten (25 %) war ein Auslassversuch dann innerhalb von 60 Tagen
erfolgreich. Letztlich mussten drei Patienten (15 %) nach einem Jahr immer noch
dialysiert werden, davon einer in der Gruppe SLKT (9 %) und zwei in der Gruppe
aOLT mit HRS (9 %).

Die Inzidenz fiir akutes Nierenversagen mit Dialysepflicht nach Lebertransplantation
wurde in der Literatur unterschiedlich beschrieben. Faenza et al. [70] beschrieben die
Héufigkeit fiir postoperative Dialysetherapie bei 240 Lebertransplantierten mit 8,3
%. In dieser Studie fanden sich allerdings keine Informationen tiber die Nierenfunk-
tion vor Transplantation. Eine hohere Inzidenz von 29 % fiir postoperative Dialyse
fand sich bei Biagioni [63] in der Gruppe der Patienten nach orthotoper Lebertrans-
plantation. Auch hier handelte es sich beziiglich der Leber- und Nierenerkrankungen
um eine heterogene Population. Eine diesbeziiglich schérfere Selektion trafen Marik
et al. [49], die die Inzidenz fiir postoperative Dialyse bei Patienten nach Leber-
transplantation mit HRS mit 63 % angaben. Diese Einschétzung deckt sich deutlich
besser mit der in unserer Arbeit erhobenen Haufigkeit.

Fiir Patienten nach simultaner Leber-/Nierentransplantation ergab sich eine Inzi-
denz von 25 % fiir postoperative Dialysetherapie in einer Studie von Baccaro et al.
[71]. In diese Arbeit wurden insgesamt 20 Patienten mit SLKT eingeschlossen und
das Auftreten der Dialysepflicht innerhalb von 6 Monaten nach Transplantation be-
obachtet. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2009 iiber insgesamt 673 Patienten
nach simultaner Leber-/Nierentransplantation beschrieben Mehrabi et al. [53] die
Haufigkeit fiir postoperative Dialysetherapie ebenfalls mit 26 %. Dabei wird aller-
dings keine konkrete zeitliche Vorgabe gegeben, innerhalb welchen Zeitraumes die
Dialysepflicht aufgetreten sein muss, es wird einzig recht unscharf vom "postopera-
tiven Zeitraum" gesprochen. Beide Autoren machen keine Aussache iiber die Dauer
der Dialysetherapie. Somit besteht eine eingeschrinkte Vergleichbarkeit der Daten.
Herauszuheben ist, dass die dauerhafte Dialysepflicht (=1 Jahr) in der vorliegenden
Arbeit fiir alle Patienten 15 % bzw. in der Gruppe der simultan Transplantierten
nur 9 % betrigt.

Eine Ursache fiir den hohen Prozentsatz der nur kurzfristig Dialysepflichtigen nach
SLKT konnte eine "delayed-graft-function" des Nierentransplantats sein. Es exis-
tieren eine Vielzahl an Definitionen und Diagnosemoglichkeiten [72], zumeist ver-
steht man unter "delayed-graft-function" der Transplantatniere eine multifaktori-
elle strukturelle Organschadigung, die eine Dialysetherapie innerhalb von 7 Tagen
nach Transplantation nétig macht [73]. Yarlagadda et al. bemerken zu Recht, dass
diese Definition nach der Dialyse ungenau ist, da die Indikation zur Dialysethera-
pie nach wie vor klinisch gestellt wird und von der individuellen Einschatzung des
Behandelnden abhéngig ist. Nur ist in der klinischen Praxis eine Nierenbiopsie zum
Nachweis der strukturellen Verdnderungen zumeist nicht durchfithrbar. Auferdem
zeigte die Auswertung der postoperativen ZVD-Werte in der vorliegenden Arbeit
erhohte Werte, sodass moglicherweise die Indikation zur Dialysetherapie durch die
behandelnden Arzte im Rahmen einer Hypervolimie grofziigig gestellt wurde.
Somit sind mogliche Erklarungen fiir die vergleichsweise hohe Anzahl an kurzzeitig
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dialysierten Patienten nach Transplantation in der vorliegenden Arbeit einerseits
eine mogliche "delayed-graft-function", eine grofiziigige Indikationstellung der Be-
handler zur Dialysetherapie sowie eine statistische Uberschiitzung begiinstigt durch
die kleine Fallzahl.

Nur beim Vergleich hinsichtlich praoperativer Nierenfunktion (Nierenvorgeschédigte
vs. Nicht-Nierenvorgeschédigte) ermittelten wir eine signifikant erhohte Haufigkeit
fiir postoperative Dialysetherapie bei Patienten mit Nierenvorschidigung. Fiir den
Vergleich der Operationsmethoden (simultan vs. ausschlieflich Leber) konnten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit fiir postoperative Nierenersatz-
therapie berechnet werden.

Im 1-Jahres-follow-up-Zeitraum verstarben insgesamt 3 Patienten (6,82 %). In der
Gruppe der simultan Transplantierten kam es zu zwei (1-Jahres-Uberlebensrate
81,8 %) und in der Gruppe aOLT ohne HRS zu einem Todesfall. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate fiir die Patienten nach orthotoper Lebertransplantation betrug folg-
lich 96,9 %. Fiir Patienten nach simultaner Transplantation konnten Ruiz et al. [74]
in ihrer Studie mit 82 % eine ebenfalls hohe 1-Jahres-Uberlebensrate feststellen.
Zand et al. [75] gaben in ihrer Studie tiber die Mortalitdt nach orthotoper Leber-
transplantation ohne perioperative Himodialyse eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
91 % an.

Insgesamt ergab der Vergleich der Operationsmethoden keinen signifikanten Unter-
schied in der Haufigkeit der postoperativen Dialysetherapie und der Mortalitét.

Diese Ergebnisse lassen sich auf mehrere Arten interpretieren:

1. In Wahrheit kein Unterschied im "outcome"

Die vorliegenden Daten legen nahe, dass die Art der Transplantation (simul-
tan vs. ausschlieflich Leber) keinen Unterschied hinsichtlich der postoperativen
Dialysepflichtigkeit und postoperativen Mortalitiat zeigt. Ein statistisch nicht
feststellbarer Unterschied bedeutet jedoch nicht, dass man von Gleichwertig-
keit der Transplantationsmethoden ausgehen kann. Fiir die zwei Parameter
(postoperative Dialyse und Mortalitéit) wurde daher eine Aquivalenzhypothe-
se aufgestellt, die besagt, dass Gleichheit der Methoden angenommen werden
darf, wenn sich der Unterschied der Haufigkeiten innerhalb zuvor festgesetzter
Grenzen bewegt. Dafiir wurden Grenzwerte aus der Biostatistik entlehnt, die
eine Aquivalenz annehmen, wenn sich die Differenz innerhalb von 80 - 120 %
des Konfindenzintervalls der Differenz bewegt. Fiir die postoperative Dialyse-
therapie ergibt sich eine Haufigkeit von 63,6 % innerhalb der Gruppe SLKT
und von 50 % innerhalb der Gruppe aOLT mit HRS. Die Differenz betrigt
13,6 % mit einem Konfidenzintervall von [-21,7 % ; 48,9 %]|. Die fiir Gleich-
heit geforderten Grenzwerte fiir das Konfidenzintervall von [10,9 % ; 16,3 %)
werden aufgrund der niedrigen Fallzahl deutlich verfehlt. Somit l&sst sich der
fehlende Unterschied im outcome nur aus den Trends der Daten ableiten. Bei
noch geringerer Mortalitdtshaufigkeit in unserer Patientengruppe kann auch
hierfiir kein sich innerhalb des Grenzbereichs bewegendes Konfidenzintervall
berechnet werden.
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2. Zu niedrige statistische Power
Der in Wahrheit vorhandene Unterschied im "outcome" zwischen simultan
und singuldr Transplantierten ist klein und daher bei einer Fallzahl von ins-
gesamt 44 Patienten mit jeweils Gruppen von 11-22 Personen statistisch nicht
nachzuweisen. Diese Einschrankung lisst sich nur durch Studien mit groferen
Fallzahlen verbessern.

Eine der Grundiiberlegungen fiir die Durchfiihrung der simultanen Leber-/Nierentrans-
plantation ist das haufig beobachtete Auftreten von postoperativem Nierenversagen
und Dialysepflicht nach Lebertransplantation [25] und die damit zusammenhéngen-
de hohe Mortalitét im Verlauf [75]. Durch die zeitgleiche Transplantation einer Niere
hoffte man dieses Problem vermeiden zu kénnen. Weitere positive Aspekte einer si-
multanen Transplantation waren die niedrigere Rate an Abstoflungsreaktionen und
das lingere Graft-Uberleben, die auf einer immunoprotektive Wirkung der Leber
und einer HLA-Ubereinstimmung der beiden Organe bei dem selben Donor beruhen
diirften [76].

Tatsédchlich konnten Locke et al. [28] in einer wegweisenden Studie basierend auf
den Daten des "United network for organ sharing" (UNOS) zeigen, dass trotz stei-
gender Transplantatorganqualitiit und sinkendem Donor-Risk-Index das Uberleben
von Patienten nach simultaner Leber-/Nierentransplantation nicht signifikant besser
war als das von "gematchten" Patienten nach alleiniger Lebertransplantation. Ahn-
liche Ergebnisse fanden sich bei Gonwa et al. [27] basierend auf UNOS-Daten, die
dhnliche Uberlebensraten fiir alleinige Lebertransplantationen mit Serum-Kreatinin
<2,0 mg/dl und simultan Transplantierte préasentierten.

Auch die Ergebnisse unserer Arbeit konnten keinen Benefit fiir ein Uberleben oder
eine Reduktion der Dialysehédufigkeit zeigen. Bei sehr kleinen Unterschieden bezie-
hungsweise im Trend gleichen Ergebnissen der Operationsmethoden stellt sich die
Frage, welche Patienten von einer simultanen Transplantation profitieren konnten.
Hierbei sind die Risikofaktoren fiir eine postoperative Dialysetherapie wegweisend
zur Indikationsfindung. In unserer Arbeit konnten wir vorbestehenden Diabetes mel-
litus, prioperative Dialysepflicht sowie "End-zu-End"-Anastomosetechnik als unab-
hiangige Risikofaktoren fiir postoperative Dialysepflicht identifizieren. In der Litera-
tur prasentierte Eason et al. [77] die Indikationen fiir eine simultane Transplantati-
on auf Basis der Empfehlungen eines "Consensus meetings" der "American Society
of Transplant Surgeons", der "American Society of Transplantation", des "United
Network for Organ Sharing" und der "American Society of Nephrology". Neben
der obligaten "end-stage"-Lebererkrankung wurde bei chronische Niereninsuffizienz
eine GFR <30 ml/min oder in der Nierenbiopsie >30 % Glomerulosklerose oder
Fibrose beziehungsweise bei akuter Niereninsuffizienz oder hepatorenalem Syndrom
mit Serum-Kreatinin >2,0 mg/dl eine Dialysepflicht >8 Wochen gefordert. In einer
neueren Studie von 2010 von Northup et al. [31] wurde eine simultane Transplanta-
tion bei einer priaoperativen Dialysedauer >90 Tage empfohlen.

Obwohl priexistenter Diabetes mellitus kein Pradiktor fiir eine postoperative Dia-
lysetherapie darstellte, rieten die oben genannten Autoren [77] des "Consensus mee-
tings" zu einer Beriicksichtigung bei der Indikationsstellung zur simultanen Trans-
plantation.
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Folglich benétigen Patienten, bei denen sich die Frage nach einer simultanen Trans-
plantation stellt, eine umfassende Diagnostik. Der bisher zumeist allein zur Alloka-
tion herangezogene MELD-Score beriicksichtigt zwar die Nierenfunktion und eine
Dialysepflicht, wird den von den zitierten Autoren im letzten Abschnitt geforder-
ten Kriterien nicht gerecht. Vor allem der zeitliche Verlauf, sowie die strukturel-
len Ursachen und damit die mogliche Reversibilitdt findet im MELD-Score keine
Beriicksichtigung. Daher empfahlen Davis et al. [25] und Papafragkakis et al. [7§]
ein sorgfiltiges stufenweises "Assessment" der Nierenfunktion. Die Bestimmung des
Serum-Kreatinins und die Durchfiihrung eines Urin-Status diente als erster Anhalt
fiir die Funktion der Niere. Ab grenzwertig erhohten Serum-Kreatininwerten (>0,8
mg/dl) oder deutlicher Erythrozyt-, Leukozyturie oder signifikanter Proteinurie soll-
te eine weiterfilhrende Diagnostik wie eine GFR-Bestimmung mittels Tothalamat,
eine Bildgebung (Sonographie, CT, MRT) zur morphologischen Darstellung und
zur Nierenperfusionsmessung und die Messung der fraktionellen Natriumexkretion
durchgefiihrt werden. Sofern die erhobenen Befunde eine primére Nierenerkrankung
nahelegten, konnte {iber eine Nierenbiopsie nachgedacht werden. Bei schwerer Ko-
agulationsstorung (INR >1,5; Thrombozyten <50.000/ul) sollte anstatt einer per-
kutanen eine transjugulidre Biopsie mit vertretbaren Komplikationsraten gewéhlt
werden [79] [80].

Erst nach dieser erweiterten praoperativen Diagnostik sollte iiber die Transplan-
tationsstrategie entschieden werden. Hierfiir bieten sich zwei Moglichkeiten an. Es
kann primér eine simultane Leber-/Nierentransplantation angestrebt werden, fiir
die sich im Vergleich zu einer alleinigen Lebertransplantation ein &hnlich gutes
"outcome" zeigen liefs. Dies wird unter anderem mit einem immunoprotektiven Ef-
fekt der Transplantatniere auf die Transplantatleber [76] sowie der Besserung Do-
sierungsmoglichkeit der Immunsuppression bei wieder verbesserter Nierenfunktion
nach Transplantation zuriickgefiihrt [84]. Obwohl das "outcome" im Vergleich zur
alleinigen Lebertransplantation nicht schlechter ist, konnte es trotz Einsatz eines
zusétzlichen Spenderorgans (Niere) nicht signifikant verbessert werden [28]. Daher
bietet die sequentielle Leber-/Nierentransplantation (KALT= "kidney-after-liver-
transplantation") eine Alternative. Dies findet auch seit Dezember 2010 Niederschlag
in den Leitlinien der Bundesdrztekammer, indem lebertransplantierten Patienten 500
Punkte auf der Warteliste zur Nierentransplantation gutgeschrieben werden [85]. In
der bereits zitierten Studie von Martins et al. aus dem Jahr 2012 konnten die Au-
toren nach Auswertung der amerikanisches UNOS-Datenbank mit 2300 simultanen
und 1700 sequentiellen Transplantationen jedoch ein schlechteres "outcome" fiir Pa-
tienten nach sequentieller als nach simultaner Transplantation zeigen.

Im Rahmen der hier vorgestellten Daten sowie mehrerer Studien erscheint es sinn-
voll, die Indikation zur simultanen Transplantation zuriickhaltend zu stellen und vor
allem bei Patienten mit potentiell reversibler Nierenfunktionsstorung die Mdéglich-
keit einer sequentiellen Transplantation zu beriicksichtigen. Der MELD-Score bleibt
hierbei mit der Beriicksichtigung der Nierenfunktion ein wichtiger Parameter zur
Allokation fiir Lebertransplantationen, sollte jedoch aufgrund der genannten Limi-
tationen in Zusammenschau mit weiterer Nierendiagnostik zur Indikationsstellung
fiir simultane oder sequentielle Leber-/Nierentransplantationen herangezogen wer-
den.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Im Jahr 2006 wurde in Deutschland von der Bundesirztekammer der
MELD-Score als System fiir die Vergabe von Spenderorganen an Patienten mit
schweren Lebererkrankungen eingefiihrt. Eine wesentliche Neuerung war die starke
Gewichtung der Nierenfunktion, da zuvor gezeigt werden konnte, dass das Uberle-
ben nach alleinigen Lebertransplantationen (aOLT) signifikant von der Nierenfunk-
tion anhingt. Um die Nierenfunktion zu verbessern und damit die Mortalitdt der
Recipienten reduzieren zu konnen, kam es zu einem deutlichen Anstieg an simul-
tanen Leber- und Nierentransplantationen (SLKT) auch an der Universitétsklinik
Hamburg-Eppendorf. Fiir Patienten mit hepatorenalem Syndrom und geplanter Le-
bertransplantation bestehen bei potentieller Reversibilitiat der Nierenfunktionsein-
schrankung jedoch keine klare Richtlinien fiir die Indikation zu einer simultanen
Transplantation. Ziel der Arbeit war es, durch Auswertung der postoperativen Nie-
renfunktion und der postoperativen Mortalitdt, Aussagen zur Indikation und pra-
operativen Selektion fiir eine simultane Transplantation treffen zu konnen.

Material und Methoden: Es wurden die pri-, intra- und postoperativen Daten
von erwachsenen (Alter >18 Jahre) leber- und nierentransplantierten Patienten im
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf im Zeitraum von 2003 bis 2010 analysiert.
Insgesamt wurden drei Gruppen gebildet: Patienten mit prédoperativer Nierenschad-
gigung und simultaner Transplantation (SLKT, n=11), Patienten mit praoperativer
Nierenschédigung und alleiniger Lebertransplantation (aOLT mit HRS, n=22) und
Patienten ohne prioperativer Nierenschidigung und alleiniger Lebertransplantati-
on (aOLT ohne HRS, n=11). Es wurden die pridoperativ gematchten Basisdaten
verglichen. Matching-Kriterien waren Jahr der Transplantation, MELD-Score + /-
3 Punkte, Alter, Geschlecht und Lebergrunderkrankung. Intraoperativ wurden die
Operationstechnik, Transfusionsbedarf und Komplikationsraten ausgewertet. Post-
operativ wurden Liegezeiten, friihe und spédte Komplikationen, Immunsuppression,
Dialyseverlauf und Sterblichkeit der beschriebenen Gruppen verglichen. Der Nach-
beobachtungszeitraum betrug 1 Jahr.

Ergebnisse: Von der gesamten Kohorte benotigten 45,5 % der Patienten eine post-
operative Diaysebehandlung. Diese konnte innerhalb von sieben Tagen bei 35 %
und innerhalb von 14 Tagen bei 60 % beendet werden. Insgesamt waren nur noch
15 % der Patienten nach einem Jahr weiter dialysepflichtig. In der Gruppe SLKT
waren nach einem Jahr "follow-up" noch 9,1 % der Patienten dialysepflichtig, in der
Gruppe aOLT mit HRS ebenfalls 9,1 % und in der Gruppe aOLT ohne HRS beno-
tigte kein Patient so lange eine Dialyse. Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 81,8 %
(SLKT), 100 % (aOLT mit HRS) und 90,9 % (aOLT ohne HRS). Fiir beide End-
punkte lieft sich fiir die ausgewertete Patientenzahl kein signifikanter Unterschied
errechnen. In einer multivariaten Regressionsanalyse zeigten sich praoperative Dia-
lysepflicht, Diabetes mellitus und "end-zu-end"-Cavastomie als Risikofaktoren fiir
eine postoperative Dialysepflicht.

Schlussfolgerung: Aus der Auswertung der Patientendaten ist kein signifikanter
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Vorteil fiir eine simultane kombinierte Transplantation hinsichtlich der Dialysehau-
figkeit und -dauer sowie der Sterblichkeit abzuleiten. Dies spricht fiir eine sequentielle
Leber-/Nierentransplantation, da sich die Nierenfunktion nach alleiniger Lebertrans-
plantation dhnlich gut erholt wie bei simultaner Transplantation und Subgruppen
existieren, die keine Transplantatniere benotigen. Bei Patienten mit praoperativ bi-
optisch gesicherter struktureller Nierenschidigung, Diabetes mellitus oder langfris-
tiger priaoperativer Dialyse hingegen zeigt die Literatur einen Uberlebensvorteil fiir
eine primére simultane Transplantion. Somit erscheint der MELD-Score allein als
nicht ausreichend um Patienten mit HRS fiir eine alleinige Lebertransplantation, ei-
ne simultane Leber-/Nierentransplantation oder sequentielle Nierentransplantation
zu selektieren.
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6 Abkirzungsverzeichnis

ALF - Acute liver failure

AKI - Acute renal injury

aOLT - Alone orthotopic liver transplantation
ATN - Akute Tubulusnekrose

BMI - Body mass index

CMV - Cytomegalievirus

CsA - Cyclosporin A

EK - Erythrozytenkonzentrat

FFP - Fresh frozen Plasma

GCS - Glasgow coma scale

GFR - Glomeruldre Filtrationsrate

HRS - Hepatorenales Syndrom

ICU - Intensive care unit

KIZ - Kalte Ischdmiezeit

LOS - Length of stay

MAP - Mean arterial pressure

MELD-Score - Model of end stage liver disease-Score
MMF - Mycophenolatmofetil

SAPS-Score - Simplified acute physiology-Score
SLKT - Simultaneous liver-kidney transplantation
SOFA-Score - Sepsis-related organ failure assessment-Score
Tc - Tacrolimus

TK - Thrombozytenkonzentrat

ZVD - Zentral-venoser Druck
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