UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik fur Viszerale Transplantationschirurgie

Prof. Dr. med. Lutz Fischer

Etablierung erweiterter Benchmark-Kategorien fiir postoperative
Komplikationen bei Lebertransplantationen

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Zahnmedizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:

Marzieh Javadi Far
aus Ahvaz/lran

Hamburg 2019



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 13.02.2020

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Priufungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. Jun Li

Priufungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Florian Brinkert



Inhaltsverzeichnis

0. Arbeitshypothese und Fragestellung.........ccccccemmmmiiriiiiiccccccnnees 3
1. EinleituNg ..o 4
1.1. Allgemeine Informationen zu Lebertransplantationen ..............ccccccccceen. 4
1.2. Aktuelle Patienten- und Transplantatuberlebensrate nach einer LTX........ 4
1.3.  Komplikationen nach der Lebertransplantation................cccccooiiiiiiiiiinnnnn. 5
1.4. Clavien-Dindo-Klassifikation...............ccceeeeee 14
1.5. Limitationen des Benchmarkings von Komplikationen nach LTX............. 15
1.6. Ziele der Arbeit... ..o 18
2. Patienten und Methoden.............oooiiiiiriiiiin e ———— 20
2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv.............ccoueeiiiiis 20
2.2. Einschluss-und Ausschlusskriterien ............cccuuuviiiiiiiiiis 20
2.3. Zusammensetzung der Benchmark-Kohorte............ccccccoconi, 21
2.4, Datenerfassung und StatistiK ............coooiiiiiiiiiiiiiii s 22
3. ErgebniSSe.... e ————————— 24
3.1.  Analyse des PatientenkolleKtivs ... 24
3.1.1. Pra-operative Parameter ... 24
3.1.2. Neu definierte Benchmark Kategorien............cccccuiiiiiiiiiin, 29
3.1.2.1.  Chirurgische Komplikationen ..............cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 30
3.1.2.2. Transplantatbedingte Komplikationen............cccccoooeiiiiiiiiiinin, 32
3.1.2.3. Remote-Infektionen...........ccceeeiiiii 33
3.1.2.4. AKute ADSIORUNG......ccciiiiiiiiiee e 33
3.1.2.5. Immunsuppressionsbedingte Komplikationen............................. 34
3.1.2.6. Andere organbedingte Komplikationen..................ccccoviiiiineiennn. 35
3.1.2.7. Zusammenfassung der Auswertung des Patientenkollektivs
hinsichtlich der neu definierten Kategorien von Komplikationsursachen.... 38
3.2. Benchmark- ANAIYSE ........ooouiiiiiiiiiii e 41
3.2.1. Benchmark KONOIE ...........ooiiiiiiiiiii e 41
3.2.2. Vergleich der Benchmark Kohorte mit Risikopatienten (MELD-Score 2
7220 PSPPSR 45
3.2.3. Vergleich der Benchmark Kohorte mit HCC-Patienten...................... 49
4. DiSKUSSION ....cuuieeeiiiei s ————— 53
4.1. Analyse etablierter Benchmark Endpunkte ..............ccccoiiiiiin. 53
4.2. Patienten- und Organuberleben ..., 54
4.3 Postoperative KompliKationen...........ccoooieiiiriiiiiiiccce e 54
4.3.1. Chirurgisch bedingte Komplikationen .............ccccoiiiiiiiiiiiiiiieee 55



4.3.2. Remote INfEKtONEN ... ..o 56

4.3.3. Akute ADSTORUNG ... 57

4.4. Peri- und postoperative Komplikationen bei Risikopatienten mit MELD-
SCOME 2 20 ...ttt e e e e e e e e e nna e e e e e e e nnneees 58
4.5. Postoperative Komplikationen bei HCC-Patienten...................ccccoeeeeol 60
4.6. Limitationen der StUdI€...........euueiiiiiii e 63
4.7. Benchmarking und die Bedeutung fur die KliniK.............cccccccinn. 64
5. ZusammenfasSuUNg.......cccccciiiiiiiiiiiiiisene i ———————- 67
6. AbkiirzungsverzeiChnis.........cccooiiiiiiiiinis e ————— 70
7. LiteraturverzeiChnis ... 73
< TN B =117 T 11 3 T 87
9. Lebenslauf ... 88
10. Eidesstattliche Versicherung.........cccccoiiiiiiiiiiiiicciciicsneeeesrnse e 89



0. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Erfassung von postoperativen Komplikationen stellt einen wichtigen
Bestandteil bei der Evaluation operativer Therapieverfahren dar, da
Komplikationen fur die betroffenen Patienten mit negativen Konsequenzen und mit
erheblichen Kosten fur die behandelnde chirurgische Abteilung verbunden sind.
Zur Erfassung und Senkung der Komplikationsrate nach einer
Lebertransplantation (LTX) wurde von Rossler et al. im Jahr 2016 und Muller et al.
im Jahr 2018 ein einheitliches Benchmarking System vorgeschlagen (Rossler et
al. 2016, Muller et al. 2018). Darin werden postoperative Komplikationen
hauptsachlich mittels der Clavien-Dindo Klassifikation, d.h. anhand der
therapeutischen Mallnahmen, graduiert. Somit konnen die Ursachen der
Komplikationen nicht zurtckverfolgt werden. Daruber hinaus wird der Vergleich
zwischen verschiedenen Zentren erschwert, wenn beispielsweise in
verschiedenen Zentren bei gleicher Komplikationsursache verschiedene
therapeutische MalRnahmen ergriffen werden, oder nur die schwerste
Komplikation pro Patient erfasst wird.

Um klnftig die Komplikationsursachen zwischen verschiedenen Zentren
vergleichen zu kénnen und die Komplikationsraten zu senken, war es das Ziel der
vorliegenden Arbeit, eine standardisierte Erfassung und Kilassifikation der
Komplikationsursachen nach einer Lebertransplantation zu etablieren und in das
Benchmarking System zu integrieren.

Dazu wurde ein eigenes Patientenkollektiv hinsichtlich allgemeiner Charakteristika
(Indikationen, Alter, MELD-Score, BAR-Score), einiger etablierter Benchmark-
Endpunkte (OP-Zeit, intraoperative Transfusionen, postoperative Dialyse,
Klinikaufenthaltsdauer, intensiv Aufenthalt und Mortalitat), sowie hinsichtlich haufig
auftretender Komplikationsursachen auswertet und mittels standardisierter
Clavien-Dindo-Klassifikation graduiert.

Um die neue Kategorisierung von Komplikationsursachen und deren Einsatz als
Endpunkte im Benchmarking zu prufen, wurde aus dem Patientenkollektiv eine
Benchmark-Kohorte definiert und mit zwei Gruppen von Risikopatienten (Patienten
mit MELD-Score = 20, sowie Patienten mit Hepatozellularem Karzinom (HCC))

verglichen.



1. Einleitung

1.1. Allgemeine Informationen zu Lebertransplantationen

Jahrlich werden weltweit Uber 30000 Lebertransplantationen vorgenommen
(Carmona 2019). Seit Anfang der achtziger Jahre konnte dabei die 1-Jahres-
Uberlebensrate erheblich gesteigert werden. Mehrere Faktoren, wie die
Entwicklung und Einfuhrung von Immunsuppressiva wie Cylcosporin A und
Takrolimus, die Verfeinerung der chirurgischen Technik, die Entwicklungen neuer
Organkonservierungsmethoden, sowie Weiterentwicklungen des peri- und
postoperativen Managements trugen dazu bei, dass die Lebertransplantation
heutzutage als ein Standardverfahren bei terminalen Lebererkrankungen gilt
(Agopian et al. 2013, Figiel et al. 2016, Ling et al. 2017).

1.2. Aktuelle Patienten- und Transplantatiiberlebensrate nach einer LTX

Abbildung 1 gibt einen  Uberblick Uber die Patienten- und
Transplantatliberlebensrate in Europa in den Jahren von 1988 bis 2015. Die im
ELTR (European Liver Transplant Registry) ermittelten durchschnittlichen 1-, 5-
und 10- Jahres-Uberlebensraten von Patienten betragen 83 %, 71 % und 61 %
(Pascher et al. 2013, Overall indication and results - European Liver Transplant
Registry - ELTR, 2018).

Die durchschnittliche 1-Jahres-Uberlebensrate liegt in Deutschland bei 75 % bis
80 % und damit deutlich niedriger als in den USA oder GrofRbritannien (~ 90 %)
(Seehofer et al. 2013, Tacke et al. 2016). In Deutschland wurde in den letzten
Jahren eine Abnahme der Uberlebensraten nach einer Lebertransplantation und
steigende Retransplantationsraten festgestellt. Zu den Ursachen gehodren eine
Zunahme der Spenderorgane mit erweiterten Spenderkriterien und die
Priorisierung der Allokation nach medizinischer Dringlichkeit mit einer steigenden
Anzahl sehr kranker Empfanger mit hohem Model for End stage liver disease
(MELD-Score). Der MELD-Score wird aus den Laborwerten von Serumkreatinin,

Serumbilirubin und INR (International Normalized Ratio) berechnet und dient so



zur Abschatzung der Mortalitdt von Patienten im Endstadium einer Leberzirrhose.
(Bruix et al. 2016, Seehofer et al. 2013).

Patient and Graft Survival after Liver Transplantation
1988-2015
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Abb. 1: Patienten- und Transplantatiiberlebensrate in Europa von 1988 bis 2015.

Oben: Das Diagramm zeigt die Uberlebensraten (in %) von Patienten (blau) und Transplantaten
(rot) bis zu 20 Jahren an. Unten: Die Tabelle fiihrt prozentuale Uberlebensraten fiir selektierte
Zeitpunkte auf. Quelle: “Overall indication and results - European Liver Transplant Registry” -
ELTR, 2018).

1.3. Komplikationen nach der Lebertransplantation

Obwohl im Laufe der Jahre in technologischer, medizinischer und chirurgischer
Hinsicht grof3e Fortschritte gemacht wurden, handelt es sich bei der
Lebertransplantation weiterhin um einen komplexen Prozess, der von einer
signifikanten Morbiditat begleitet ist (Bruns et al. 2014). Dabei werden Fruh- und
Spatkomplikationen unterschieden. Zu den fruhen Komplikationen zahlen das
primare Funktionsversagen, Blutungen, Thrombosen, akute Abstof3ungen sowie
Gallenwegskomplikationen (siehe Abb. 2). Im langfristigen Verlauf beeintrachtigen
chronische Abstollungen, Gallenwegsstrikturen sowie Nebenwirkungen der

immunsuppressiven  Medikation u.a. kardio-vaskulare und metabolische



Nebenwirkungen, Nephro-

und Neurotoxizitat

sowie erhohte Raten

an

opportunistischen Infektionen und Malignomen die Prognose (Pascher et al. 2013,

Wiesner et al. 2003).

Abbildung 2 gibt einen Uberblick tber Frih- und Spatkomplikationen und deren

Inzidenz nach einer Lebertransplantation. (Germani et al. 2012, Pappas et al.

2010, Pascher et al. 2013).

ronpoteneni-s ey

Art der Komplikation

primare Nichtfunktion

Relevanz/Haufigkeit
Inzidenz etwa 5-10 %

Leberarterien-/Pfortaderthrombose

Inzidenz etwa 3 % (Erwachsene) — 8 % (Kinder)

akute zellulare Rejektion

Inzidenz etwa 20-60 % innerhalb eines Jahres

Gallengangskomplikationen
— Galleleckagen

— Gallengangsstenosen

— Papillendysfunktion

Inzidenz etwa 10-15 %

Nierenfunktionsstorung

(akuter Nierenschaden: Anstieg des Serumkreatinins

um das 2-fache, Oligurie, Anurie)

Inzidenz etwa 30-60 %

Infektionen

— viral (Verdacht auf Viren der Herpesgruppe)
— bakteriell

— mykotisch

Art der Komplikation

Krankheitsrezidiv

— Inzidenz der CMV-Infektion: etwa 3040 %
— Inzidenz der CMV-Erkrankung: etwa 10-20 %

— kumulative Inzidenz invasiver mykotischer Infekte nach einem Jahr etwa 8 %

| spatompliatonen @ 6.Mona ]

Relevanz/Haufigkeit
—HBV - Rezidivrate etwa 5-10 %,

—HCV - Rezidivrate 100 % mit akzelerierten Verlaufen in 3040 %,

—HCC — Rezidivrate etwa 20-25 % nach 5 Jahren

chronische Niereninsuffizienz
(Def: GFR < 30 mL/min, Dialysepflichtigkeit,
Nierentransplantation)

kumulative 5-Jahresinzidenz etwa 24 %

De-novo-Diabetes-mellitus

Inzidenz bis zu 26 %

Adipositas

Inzidenz bis zu 50 % nach LTx

kardiovaskulare Komplikationen

Mortalitatsursache nach LTx in etwa 10 %

Ischemic type biliary lesions (ITBL)
— chronische, nicht ischamiebedingte

Gallengangsschaden mit meist multiplen Strikturen

Inzidenz bis zu 20 %

Malignomentwicklung

Verdoppelung des Risikos gegeniiber der Normalbevolkerung;

Mortalitatsursache nach LTx bei etwa 22 % der Patienten

CMV, Zytomegalie-Virus; HBV, Hepatitis-B-Virus; HCV, Hepatitis-C-Virus; HCC, hepatozelluldres Karzinom;

_Tx, Lebertransplantation; GFR, glomulare Filtrationsrate

Abb. 2: Friuh- und Spatkomplikationen nach einer Lebertransplantation (Pascher et al.

2013)

Frihe und spate Komplikationen bei der Lebertransplantation

konnen

verschiedenste Ursachen haben. Auf Grundlage der langjahrigen Erfahrung am

Universitatsklinikum Eppendorf und dem aktuellen Stand der Fachliteratur wurden

die postoperativen Komplikationen nach LTX in folgende Kategorien eingeteilt:



Chirurgisch-bedingte Komplikationen

Als  chirurgische = Komplikationen gelten Ereignisse, die durch die

Operationstechnik wahrend der Transplantation ausgelost werden.

Biliare Komplikationen

Komplikationen der Gallenwege werden in der Literatur bei etwa 30 % aller
Lebertransplantationen berichtet (Rentsch et al. 2015). Sie sind damit die
haufigste Komplikation nach einer LTX und resultieren in einer signifikanten
Morbiditat, Mortalitat und in der Notwendigkeit einer Retransplantation (Coelho et
al. 2017). Das Spektrum biliarer Komplikationen nach einer Lebertransplantation
umfasst Gallelecks, Stenosen sowie Obstruktionen durch ,biliary cast® und
Konkremente (Rentsch et al. 2015). Die Komplikationen bedurfen einer
endoskopischen oder gegebenenfalls chirurgischen Intervention (Coelho et al.
2017, Kahl et al. 2007).

Vaskulare Komplikationen

Vaskulare Komplikationen nach der Lebertransplantation kdénnen sowohl die
A. hepatica (HA) als auch die V.portae (PV) oder die V.cava betreffen.
Thrombosen der Leberarterien sind mit bis zu 5 % die haufigsten Komplikationen,
wahrend Verschliusse und Anastomosenstenosen im Bereich der unteren
Hohlvene sehr selten sind (Weiser et al. 2014). Komplikationen der A. hepatica
schlieen Thrombosen, Stenosen und Aneurysmen mit ein und sind eine typische
Komplikation der frihen postoperativen Phase (Nussler et al. 2003, Weiser et al.
2014). Zudem kann in der Fruhphase nach der Transplantation eine schlechte
portalvendse Durchblutung zum Transplantatversagen fuhren; hierfur sind auch
Anastomosenstenosen und -thrombosen die haufigsten Ursachen. Thrombotische
Verschlusse oder Ausflussbehinderung durch eine Invagination (Kinking) an der
Anastomose der V. cava gehoren zu den seltenen Komplikationen nach einer
Lebertransplantation (Weiser et al. 2014; Rentsch et al. 2015).



Surgical Site Infection (SSI)
Die Infektion der Operationsstelle (Wundinfektion) ist eine der haufigsten
bakteriellen Infektionen nach LTX und treten bei insgesamt 10 % bis 37 % der
Empfanger auf (Anesi et al. 2018).
Wundinfektionen werden nach der Center-for-Disease-Definition (CDC-Definition)
des Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen
des Robert-Koch-Instituts in die Stufen A1 bis A3 eingeteilt (Horan et al. 1992,
Lawson et al. 2013), wenn die Infektion innerhalb von 30 bzw. 90 Tagen
postoperativ auftritt. Diese Einteilung lautet wie folgt:

1. A1 —oberflachliche Wundinfektion

2. A 2 -tiefe Wundinfektion (erfasst Faszienschicht und Muskelgewebe)

3. A3 - Infektion von Organen und Kdrperhohlen im Operationsgebiet

Die Behandlung von Infektionen der Operationsstelle besteht aus einer

Kombination von chirurgischem Debridement und einer antimikrobiellen Therapie.

Andere chirurgisch bedingte Ursachen
Zu den anderen chirurgisch bedingten Ursachen gehdren die allgemein
operationsbedingten Komplikationen wie Fasziendehiszenz, Dunndarmperforation,

Narbenhernien etc. Sie fuhren oft zu invasiven Therapien wie Reoperationen.

Transplantatbedingte Komplikationen

Primare Nichtfunktion des Transplantats (PNF)

Charakteristisch fur eine primare Nichtfunktion sind das Vorliegen einer
Laktatazidose, eine Hypoglykédmie und die Notwendigkeit einer regelmaligen
Substitution mit Gerinnungsfaktoren. Als Ursachen einer PNF kommen
beispielsweise eine Leberarterienthrombose oder eine lange kalte Ischamiezeit
(z. B. > 18 Stunden) und marginale Spenderkriterien in Betracht. Bei einer PNF ist

stets eine Retransplantation notwendig (Schumpelick et al. 2011).



Primare Dysfunktion des Transplantats (PDF)

Eine schwerwiegende primare Transplantatfunktionsstérung innerhalb von drei
Monaten nach der Lebertransplantation ist charakterisiert durch (Schumpelick et
al. 2011):

- Hyperbilirubinamie > 10 mg/dl, ohne AbstolRung oder Gallengangsobstruktion,

- Gallengangsischamie oder ITBL, keine Stenose der Gallenwege dokumentiert
durch endoskopisch-retrograde Cholangiographie (ERC),

- International normalized ratio (INR) > 1,5

Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL)

ITBL ist eine radiologische Diagnose, die durch intrahepatische Strikturen und
Dilatationen auf einem Cholangiogramm charakterisiert ist, wobei keine
Leberarterienthrombose vorliegt. Mehrere Risikofaktoren fur ITBL wurden
identifiziert, was stark auf einen multifaktoriellen Ursprung hindeutet. Die
Hauptkategorien von Risikofaktoren fur ITBL schliefen ein Ischamie-bedingte
Verletzung, eine immunologisch induzierte Verletzung und eine durch Gallensalze
induzierte zytotoxische Schadigung ein (Buis et al. 2006). Die Kklinische
Prasentation von Patienten mit ITBL ist oft nicht spezifisch; Symptome kdnnen
Fieber,  abdominelle = Beschwerden und erhohte  Cholestase  auf
Leberfunktionstests sein (Buis et al. 20006).

Die Behandlung beginnt mit der Linderung der Symptome der Cholestase und
Dilatation bzw. Stenting durch endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie =~ (ERCP)  oder  perkutan transhepatische
Cholangiodrainage (PTCD) (Zhang et al. 2014).

Akute AbstoRung

Trotz Verbesserungen in der immunsuppressiven Therapie bleibt die AbstoRung
von Lebertransplantaten eine wichtige Ursache fur Morbiditdt und spaten
Transplantatverlust bei Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterziehen.
Die AbstoRBung tritt am haufigsten zwischen 5 und 21 Tagen nach der

Transplantation auf. Sie kann aber auch friher oder erst mehrere Jahre spater
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auftreten, wobei es im letzten Fall am haufigsten nach Unterbrechung der
immunsuppressiven Therapie zur Absto3ung kommt (Eyraud et al. 2016).

Die Folgen einer akuten zellularen Abstof3ung sind variabel. Wahrend sie zu
Glucocorticoid-resistenten Abstolung und Transplantatverlust pradisponieren
konnen, haben die meisten Episoden keine langfristigen Nebenwirkungen.
Daruber hinaus I6st sich die akute zellulare Abstol3ung, die durch Leberbiopsie
ohne biochemische Dysfunktion identifiziert wird, oft ohne Erhohung der
Immunsuppression (Eyraud et al. 2016). Anhand der subtilen klinischen Merkmale
oder ihrer Abwesenheit erfolgt die Diagnose einer akuten, zellularen AbstoRung
auf eine Leberbiopsie und histologische Befunde hin. (Thurairajah et al. 2013).

Die Diagnose sollte stets durch eine Leberbiopsie bestatigt werden bevor die
Behandlung der Abstoflung eingeleitet wird. In der Histologie zeigen sich
typischerweise eine portale Entzindung, eine Gallengangslasion und eine
Endothelitis. Mindestens zwei dieser drei Merkmale mussen fur eine Diagnose

vorhanden sein (Eyraud et al. 2016, Thurairajah et al. 2013).

Komplikationen durch Remote-Infektionen

Nach der Transplantation werden Infektionen, die vom Organspender durch die
Transplantation Ubertragen wurden, in nosokomiale Infektionen und im hauslichen
Umfeld des Patienten erworbene Infektionen unterschieden (Schrem et al. 2009).
DarUber hinaus ist bei transplantierten, immunsupprimierten Patienten mit der
Reaktivierung latenter klinisch inapparenter Infektionen zu rechnen. Zudem kommt
die Ubertragung des EBV (Epstein-Barr-Virus) und anderer Viren vom Spender als

Ursache fur Remote-Infektionen infrage (Schrem et al. 2009).

Immunsuppressionsbedingte Komplikationen

Zur Immunsuppression nach einer Lebertransplantation stehen verschiedene
Protokolle zu Verfugung. Intraoperativ und in den ersten Tagen nach der
Organtransplantation erfolgt eine sogenannte Induktionstherapie, bei der Steroide
meistens in Kombination mit z. B. Antithymozytenglobulin, Basiliximab oder

Alemtuzumab zum Einsatz kommen. In der Induktionstherapie wird die

10



Wirksamkeit der Immunsuppression durch die Kombination von Medikamenten
aus verschiedenen Wirkstoffgruppen deutlich verbessert. Aul3erdem kann bei
gleichbleibendem immunsuppressivem Effekt die Dosierung der Einzelsubstanzen
verringert und damit das Risiko der Nebenwirkungen deutlich reduziert werden. Im
Rahmen der Erhaltungstherapie bzw. Basisimmunsuppression, die lebenslang
eingenommen werden muss, kommt oft eine Tripeltherapie zum Einsatz. Diese
setzt sich aus Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Cyclosporin A), Mycophenolat-
Mofetil (MMF) oder mammalian Target of Rapamycin (m-TOR)-Inhibitoren wie
z. B. (Sirolimus, Everolimus) und Steroiden zusammen (Taylo et al. 2005, Schrem
et al. 2009, Michels et al. 2011).

Die Medikation mit Calcineurin-Inhibitoren ist mit erheblichen Nebenwirkungen
verbunden. Am haufigsten tritt die dosisabhangige und nur im Fruhstadium
(teilweise) reversible Nephrotoxizitat bis hin zur Dialysepflichtigkeit auf. Dartber
hinaus gehoren Bluthochdruck, Neurotoxizitat, metabolische Anomalien
einschlieBlich Hyperglykamie, Elektrolytstorungen, Hirsutismus,
Gingivahyperplasie und Hyperlipidamie zu den haufigsten moglichen Folgen einer
Dauertherapie (Moini et al. 2015). Tacrolimus-basierte Therapieregime werden
gegenuber Cyclosporin in den meisten Zentren wegen ihrer grof3eren Wirksamkeit
und ihres geringeren kardio-vaskularen Nebenwirkungsprofils bevorzugt (Moini et
al. 2015). Tacrolimus ist zudem mit weniger Stérungen des Lipidstoffwechsels
assoziiert. Daruber hinaus spielen Hirsutismus und Gingivahyperplasie als
Nebenwirkungen keine relevante Rolle, wahrend die diabetogene Potenz von
Tacrolimus hoher als die von Cyclosporin A zu sein scheint (Neurohr et al. 2010).
Knochenmarkstoxizitat und gastrointestinale Beschwerden stellen die haufigsten
Nebenwirkungen von MMF dar und bedingen in der Praxis in vielen Fallen eine
Reduktion oder sogar ein zeitweises Beendigen der Therapie. Insbesondere fruh
nach der Transplantation kommt es bei gleichzeitiger Zytomegalievirus-
Reaktivierung und entsprechender antiviraler Behandlung fast regelhaft zu einer
Leukopenie, sodass eine Verminderung der MMF-Dosis zu einer unerwunschten
Verminderung der immunsuppressiven Therapie zwingt (Neurohr et al. 2010,
Moini et al. 2015).

mTOR-Inhibitoren bewirken einen Stillstand des zur Zellvermehrung notwendigen
Zellzyklus. Lymphozyten sind dadurch in der Zellteilung und Verstarkung der

Immunantwort eingeschrankt. Mogliche Nebenwirkungen sind z. B. Anamie,

11



Wundheilungsstorungen, Hyperlipidamie und Proteinurie (Neurohr et al. 2010,
Moini et al. 2015).

Glucocorticoide  gehdéren zu den  altesten  Immunsuppressiva  bei
Transplantationen. Trotz zahlreicher Nebenwirkungen sind sie wegen ihrer
entzindungshemmenden und unspezifischen immunsuppressiven Wirkung noch
immer haufig Bestandteil der meisten immunsuppressiven Regime bei
Transplantationen. Allerdings konnen sie schwere Nebenwirkungen hervorrufen,
insbesondere eine Hemmung der unspezifischen Immunabwehr und dadurch
lebensbedrohliche Infektionen durch Bakterien, Viren oder Pilze. Des Weiteren
konnen Gewichtszunahme, Hypertonie, Diabetes mellitus, Osteoporose, Katarakt,
Myopathie und gastrointestinale Blutungen auftreten. Daruber hinaus besteht die
Maoglichkeit, dass hohere Dosen von Steroiden das Risiko eines Wiederauftretens
der Erkrankung bei LTX-Patienten mit chronischer Virushepatitis erhdhen (Moini et
al. 2015). In jungerer Zeit wurden Antikorpertherapien mit Corticosteroiden

kombiniert oder verwendet, um "steroidfreie” Therapien zu ermoglichen.

Andere organbedingte Komplikationen

Weitere mogliche organbedingten Komplikationen konnen neurologischen,

kardialen, pulmonalen oder nephrologischen Ursprungs sein.

Neurologische Komplikationen

Bis zu 42 % der LTX - Patienten leiden unter schweren postoperativen
neurologischen Komplikationen, die signifikant mit langerem
Krankenhausaufenthalt, Morbiditat und Mortalitat verbunden sind (Derle et al.
2015). Im Allgemeinen entwickeln sich neurologische Komplikationen frah, so
dass Uber 80 % innerhalb von 30 Tagen nach der Lebertransplantation auftreten
(Wu et al. 2016). Diffuse Enzephalopathie, Krampfanfalle, cerebro-vaskulare
Storungen, neuromuskulare Krankheit, Infektion des Zentralnervensystems und
zentrale pontine Myelinolyse gehdren zu den wichtigsten neurologischen
Komplikationen. Die Atiologie ist oft mit immunsuppressiver Neurotoxizitat und
opportunistischen Infektionen verbunden (Derle et al. 2015, Zivkovi¢ et al. 2013).
Eine verzdgerte Allotransplantatfunktion kann die hepatische Enzephalopathie

auslosen und die Neurotoxizitdt von Calcineurininhibitoren manifestiert sich
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typischerweise in Tremor, Kopfschmerzen und Enzephalopathie. Die Reduktion
von neurotoxischen Immunsuppressiva oder die Umstellung auf eine alternative

Medikation fiihrt in der Regel zu einer klinischen Besserung (Zivkovié et al. 2013)

Kardiale- und Pulmonale Komplikationen

Nach einer Lebertransplantation konnen bei 25% bis 70% der Patienten eine
Reihe kardio-pulmonaler Komplikationen auftreten (Liu et al. 2011). Extreme
Anforderungen an das kardiale System in der Anfangsphase der Transplantation
sind meist durch Blutverlust bedingt. Die Reduktion der Vorlast kann zu einem
Abfall des Herzzeitvolumens und einer Tachykardie fuhren. Kardiovaskulare
Ereignisse nach einer LTX lassen sich in vier Hauptkategorien unterteilen:
koronare Herzkrankheiten (KHK), periphere GefalRerkrankungen (insbesondere
Schlaganfall), Herzinsuffizienz und Arrhythmie (Liu et al. 2011,.Sehgal et al. 2016)
Schlechte klinische Bedingungen im Zusammenhang mit Zirrhose im Endstadium,
vorbestehende pulmonale Anomalien und hohe Komorbiditatsraten bei Patienten
mit hohem MELD-Score gehoéren allesamt zu den bekannten Faktoren, die das
Risiko von Lungenkomplikationen nach einer Lebertransplantation erhohen
(Feltracco 2013). Viele intraoperative und postoperative Ereignisse wie
Flussigkeitsuberlastung, massive Transfusion von Blutprodukten,
hamodynamische Instabilitat, unerwartete Gerinnungsstoérungen,
Nierenfunktionsstorungen  und  schwerwiegende  Nebenwirkungen  des
Reperfusionssyndroms sind weitere Faktoren, die zu postoperativen pulmonalen
Storungen fuhren koénnen. Pulmonale Komplikationen nach LTX konnen als
infektios oder nicht infektios eingestuft werden. Pleuraerguss, Atelektase,
Lungenddem, Atemnotsyndrom und Pneumonie konnen bei
Lebertransplantationspatienten zur frGhen Morbiditat und Mortalitat beitragen
(Feltracco 2013)

Nephrologische Komplikationen

Sowohl akute als auch chronische Nierenfunktionsstorungen entwickeln sich
haufig nach der Lebertransplantation und kénnen das postoperative Uberleben
des Patienten ernsthaft gefahrden (Weber et al. 2012). Die Einfuhrung des MELD-
Systems hat dazu gefuhrt, dass viele Patienten bereits vor dem Zeitpunkt der

Transplantation Anzeichen einer Nierenfunktionsstorung zeigen, was wiederum
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das Risiko eines akuten postoperativen Nierenversagens erhoht (Horvatits et al.
2017). Zudem ist die Behandlung mit Calcineurin-Inhibitoren offensichtlich der
starkste Faktor fur die Entwicklung einer akuten und chronischen Nephrotoxizitat.
(Ojo et al. 2003, Horvatits et al. 2017).

1.4. Clavien-Dindo-Klassifikation

Ein Mittel zur Graduierung der postoperativen Komplikationen ist die Clavien
Dindo Klassifikation. Dabei wird nicht die Komplikation an sich bewertet, sondern
die Art der Therapie, die zur Korrektur der Komplikation erforderlich ist (Clavien et
al. 1992). Mittels dieser Klassifikation konnen standardisierte und reproduzierbare
Daten Uber Post-LTX-Komplikationen erhalten, und eine subjektive Interpretation
weitgehend minimiert werden.

Die Klassifikation von Clavien wurde 2004 durch Dindo et al. modifiziert (Dindo et
al. 2004). In der modifizierten Klassifikation von Clavien erfolgt eine Graduierung
der Komplikationen (Grad | — V) entsprechend dem Schweregrad einer
Komplikation (siehe Tab. 1). Demnach erfordert eine Komplikation bei der
Klassifizierung in Grad | lediglich einen geringen therapeutischen Aufwand,
wahrend die lebensbedrohliche Grad-IV-Komplikation die Behandlung auf der
Intensivstation notwendig macht und einen hohen therapeutischen Einsatz
bendtigt (siehe Tab. 1).
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Tab. 1: Clavien-Dindo-Klassifikation fiir Komplikationen (Dindo et al. 2004)
Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne

Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung oder chirurgischer,
radiologischer, endoskopischer Intervention. Erlaubte
Behandlungsoptionen: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte; Physiotherapie. In diese Gruppe
fallen auch Wundinfektionen, die am Patientenbett eroffnet

werden.

Grad Il Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei
Grad | erlaubten Medikamenten

Grad lll Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer
Intervention

a) in Lokalanasthesie

b) in Allgemeinnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche  Komplikation  (inklusive  zentralnervdser
Komplikationen), die Behandlung auf der Intensivstation notwendig
macht

a) Versagen eines Organsystems (z. B. Dialyse)
b) Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten

1.5. Limitationen des Benchmarkings von Komplikationen nach LTX

In vergleichenden Analysen werden festgelegte Referenzwerte als ,Benchmarks®
bezeichnet. ,Benchmarking®, ein in der Wirtschaft fest etablierter Begriff, bedeutet
entsprechend, die Durchfihrung einer vergleichenden Analyse von erhobenen
Daten mit festgelegten Referenzwerten. In der Chirurgie dient das Benchmarking
als neues Konzept in der Qualitatskontrolle um einerseits die Ergebnisse der
vorgenommenen Eingriffe zu messen und zu verbessern, und andererseits um
den Wettbewerb unter nationalen und internationalen Zentren anzuregen.

In diesem Sinne haben Rossler et al. im Jahr 2016 und Muller et al. im Jahr 2018
das Konzept des Benchmarkings erstmals auf Lebertransplantationen Ubertragen
und ein einheitliches System vorgeschlagen (Rossler et al. 2016, Muller et al.
2018). In einer Studie von Muller et al. wurden erstmals die bestmoglichen
Ergebnisse einer LTX quantifiziert und Benchmarks bei l|deal-LTX-Patienten

definiert. Dazu wurden weltweit 17 Zentren ausgewahlt, die wahrend eines 5-
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jahrigen Studienzeitraums (2010-2015) mindestens 50 LTX pro Jahr durchgefuhrt
haben und Uber eine prospektiv gesammelte und geprufte Datenbank verfigen
(siehe Abb. 3). Eines von 11 der in Europa ausgewahlten Zentren war die Klinik
far Hepatobiliare Chirurgie und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, und die Daten der vorliegenden Arbeit

sind in die Studie mit eingeflossen.
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Abb. 3 Verteilung der LTX-Benchmark-Falle zwischen 17 Zentren (Muller et al. 2018).

Fir die Benchmark-Patienten-Kohorte wurden unter Berucksichtigung des MELD-
Scores, welcher die Sterblichkeit auf der Warteliste prognostiziert, und des BAR-
Scores (Balancing of Risk), welcher unter Bertcksichtigung von sechs Pradiktoren
(Spendenalter, Empfanger-MELD-Score, Empfangeralter, Re-
Transplantationsstatus, Bedarf an mechanischer Beatmung, kalte Ischamiezeit)
die post-LTX Mortalitéat prognostiziert (Dutkowski et al. 2011, Dutkowski et al.
2015), Niedrigrisikofalle ausgewahlt. Weitere gut etablierte Risikofaktoren wurden
als Ausschlusskriterien herangezogen. (Foley et al. 2005, Ghabril et al. 2016,
Levesque et al. 2017, Muller et al. 2018).

Des Weiteren wurden von Muller et al. 13 relevante Endpunkte fur den intra- und
postoperativen Verlauf, basierend auf ihrer Kklinischen Relevanz und
Reproduzierbarkeit, fir das komplexe Lebertransplantationsverfahren identifiziert,
und jeweils Benchmark-Cutoffs definiert (Muller et al. 2018) (siehe Abb. 4).

Als Benchmark-Cutoff wurde die 75. Perzentile aller zentrums-spezifischen
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Mediane der jeweiligen Parameter festgelegt (Abb. 4).

Perioperative Course

OP duration <6 hours

Intraoperative blood transfusions <3U RBC

Renal replacement therapy <8%

ICU stay <4 days

Hospital stay <18 days

Morbidity and Mortality Discharge 3 months 6 months 1 year
Any complication <80% <90% <90% <94%
<Grade II complication <69% <81% <83% <83%
>Grade IIT complication <42% <54% <58% <59%
Biliary complications <12% <18% <20% <28%
Hepatic artery thrombosis (HAT)" <4.1% <44% <4.4% <4.4%
CCI™ points <29.6 <345 <37.2 <42.1

Graft-loss <4% <6% <9% <11%
Mortality <2% <4% <7% <9%

"HAT are commonly divided into two distinct entities based on the time of
occurrence after LT. The benchmark cutoffs for early HAT occurring within the first
30 days and for late HAT occurring thereafter are <4.1% and <1%, respectively.

Abb. 4 : Benchmark-Cutoffs in der Lebertransplantation (Muller et al. 2018)

Die Komplikationen nach einer Lebertransplantation wurden nach Clavien-Dindo
klassifiziert und lediglich biliare Komplikationen und Thrombosen der Arteria
Hepatica wurden als separate Krankheitsbilder erfasst (Abb. 4). Alle anderen
Komplikationen wurden in die Kategorien ,jede Komplikation®, ,<Grad I
Komplikation® und ,=Grad Ill Komplikation“ eingeteilt. Diese sehr allgemeine
Erfassung von Komplikationen mittels der Clavien-Dindo Klassifikation hat
folgende Limitationen:

1. Nach Clavien-Dindo werden Komplikationen anhand der jeweiligen
therapeutischen  MalRnahmen  klassifiziert, so dass unterschiedlichste
Krankheitsbilder in gleiche Kategorien fallen und die tatsachliche Morbiditat von
Ereignissen kein fuhrender Parameter ist. 2. Die Klassifikation derselben
Komplikationen kann in verschiedenen Zentren, je nach therapeutischer
Malnahme, unterschiedlich erfolgen. 3. Patienten, die mehrere Komplikationen
desselben Grades aufweisen werden moglicherweise nicht erfasst. 4. In vielen
Studien wird nur der hochste Grad an Komplikationen berichtet, da die
vollstandige Tabellierung mehrerer Komplikationen unubersichtlich ist, so dass
Ereignisse von geringerem Schweregrad moglicherweise nicht berlcksichtigt

werden, was wiederum zu einer Unterschatzung der wahren postoperativen
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Gesamtmorbiditat fuhrt (Sugawara et al. 2007). 5. Vergleiche von Patienten mit
mehr als einer Komplikation sind aufgrund der oben genannten Punkte schwierig.

Auch der von Slankamenac et al. 2013 entwickelte "Comprehensive Complication
Index (CCI)", der alle nach Schweregrad gewichteten Komplikationen in einer
einzigen Formel integriert und von Muller et al. als separater Endpunkt im
Benchmarking zu Einsatz kommt, kann kein detailliertes Bild von postoperativen

Komplikationen nach LTX liefern.

1.6. Ziele der Arbeit

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Limitationen der Clavien-Dindo
Klassifikation im Benchmarking, war es das Ziel dieser Arbeit eine standardisierte
Erfassung und Klassifikation der Gesamtkomplikationen nach einer
Lebertransplantation zu entwickeln. Um potentielle Komplikationen weiter
aufzuschlisseln und damit die Benchmark-Gruppe besser evaluieren zu kdonnen
wurden in der vorliegenden Arbeit, zusatzlich zu den in der Studie Muller et al
definierten Endpunkten, weitere Kriterien von postoperative Komplikationen an
einem eigenen Patientenkollektiv ausgewertet.

Dazu wurden im Einzelnen folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. Auswertung eines eigenen Patientenkollektivs hinsichtlich allgemeiner
Charakteristika (Indikationen, Alter, MELD-Score, BAR-Score) sowie hinsichtlich
einiger etablierter Benchmark-Endpunkte (OP-Zeit, intraoperative Transfusionen,
postoperative Dialyse, Klinikaufenthaltsdauer, intensiv Aufenthalt und Mortalitat).
Daruber hinaus sollten postoperative LTX-Komplikationen unter Berucksichtigung
der oben aufgefuhrten haufig auftretenden Krankheitsbilder in folgende neue
Kategorien eingeteilt, auswertet und mittels standardisierter Clavien-Dindo-
Klassifikation graduiert werden:

-Chirurgische Komplikationen

-Transplantatbedingte Komplikationen

-Akute AbstofRung

-Remote Infektionen

-Immunsuppressionsbedingte Komplikationen

-Andere organbedingte Komplikationen
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2. Uberprifung der neuen Kategorisierung von Komplikationsursachen als
separate Endpunkte im Benchmarking. Dazu sollte eine Benchmark-Kohorte
definiert und mit zwei Gruppen von Risikopatienten, (Patienten mit MELD-Score =

20, sowie Patienten mit Hepatozellulares Karzinom (HCC)) verglichen werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Die folgende Studie wurde als retrospektive Registerstudie konzipiert. Der
Studienzeitraum erstreckte sich vom 01.01.2010 bis zum 31.12.2014. Die
aufgenommenen Patienten erhielten im genannten Zeitraum ein primares
Vollorgan-Lebertransplantat an der Klinik fur Hepatobiliare Chirurgie und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf und sind
dort praoperativ und ein Jahr lang postoperativ betreut worden. Die Auswertung
der Komplikationen beschrankt sich auf den Tag O postoperativ bis Tag 90
postoperativ. Dabei wurden alle behandlungsbedurftigen Komplikationen erfasst
und nach Komplikationsursachen und der Clavien-Dindo-Klassifikation graduiert.
Zur Definition einer Benchmark-Kohorte wurden die auftretenden Komplikationen
innerhalb der ersten drei postoperativen Monate nach Komplikationsursachen

aufgelistet und kategorisiert.

2.2. Einschluss-und Ausschlusskriterien

Alle Patienten (=18 Jahre), die an der Klinik fur Hepatobiliare Chirurgie und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf evaluiert
und sich einer postmortalen Spenderlebertransplantation unterzogen haben,

wurden in die Studie aufgenommen.

Patienten bei denen wahrend der LTX Sondersituationen und technische
Schwierigkeiten auftraten, wie z. B. Pfortaderthrombose, die sich negativ auf den
Ausgang der LTX auswirkten, wurden ausgeschlossen (Bechstein et al. 2005,
Pappas et al. 2010, Muller et al. 2018). Die Ausschlusskriterien sind in Tabelle 2

dargestellt.
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Tab. 2: Ausschlusskriterien

- Transplantatempfanger, die sich einer Retransplantation unterzogen haben

- Transplantatempfanger mit Multiorgan-Transplantationen

- Transplantatempfanger mit Split-LTX

- Transplantatempfanger mit Domino-Transplantaten

- Transplantatempfanger mit MELD-Score = 30

- Transplantatempfanger mit Intubation vor der Transplantation

- Transplantatempfanger mit akutem Leberversagen

- Transplantatempfanger mit vollstandiger oder teilweiser Pfortaderthrombose

- Transplantatempfanger mit vorherigen groen abdominalchirurgischen

Eingriffen

2.3. Zusammensetzung der Benchmark-Kohorte

Fur die Benchmark Kohorte wurden Niedrigrisikofalle anhand des MELD-Score
und dem BAR-Score ausgewahlt. So wurden nur Patienten mit einem BAR-Score
von <9, und einem MELD-Score < 20, welche ein ideales Spender-Empfanger-
Match (Dutkowski et al. 2011, Dutkowski et al. 2012, Dutkowski et al. 2015, Muller
et al. 2018) und ein verringertes Mortalitatsrisiko aufweisen (Wiesner et al. 2003,
Muller et al. 2018), in die Benchmark-Kohorte aufgenommen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die folgenden Komplikationen nach der Clavien-
Dindo Klassifikation graduiert und als Endpunkte fur eine neu definierte

Benchmark Kohorte herangezogen:

-Chirurgische Komplikationen
-Transplantatbedingte Komplikationen
-AbstoRung

-Remote Infektionen
-Immunsuppressionsbedingte Komplikationen

-Andere organbedingte Komplikationen
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2.4. Datenerfassung und Statistik

Die zur Bearbeitung der Fragestellung erforderlichen Patientendaten des
Gesamtkollektivs wurden aus den im Soarian® Health Archive (Siemens AG)
archivierten Patientenakten und unter Einbeziehung der Hausarztberichte
extrahiert. Alle so erfassten relevanten Patientendaten wurden standardisiert in
eine Datenbank eingegeben. Nach den Vorschriften des Datenschutzgesetzes des
Universitatsklinikums Eppendorf wurden die personenbezogenen Daten
(Patientendaten, Beschaftigungs- und sonstige Daten) so verandert, dass ein
Ruckschluss auf eine bestimmte naturliche Person nicht mehr moglich ist.

Folgende Parameter gingen in die Patientendokumentation fur diese Studie ein:

Praoperative Patientendaten:

Tab. 3: Praoperative Patientendaten

Alter zum Zeitpunkt der Transplantation
Geschlecht

Indikation zur LTX

MELD-Score

Operative Daten:

Tab. 4: Operative Daten

Bluttransfusionen Menge der intraoperativen

OP-Dauer
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Postoperative Daten:

Tab. 5: Postoperative Daten

Dauer des Aufenthalts des Empfangers auf der Intensivstation

Anzahl der Dialyse

Postoperative Komplikationen

Gesamttage des stationaren Aufenthalts

Die Datenbank wurde in Microsoft Office Excel 2010 erstellt. Alle Daten wurden
mit dem Programm SPSS 21.0 ausgewertet. Die Graphen wurden mit dem
Programm Microsoft Excel 2011® erstellt. Die Analyse kategorialer Variablen
erfolgte mit dem x2-Test. Bei binaren Variablen wurde der t-Test angewandt. Ein

p-Wert von < 0.05 entspricht statistischer Signifikanz.
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3. Ergebnisse

Von insgesamt 394 aufgenommenen Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2010
bis zum 31.12.2014 eine Lebertransplantation in der Klinik fur Hepatobiliare
Chirurgie und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf erhielten, wurden 121 Patienten nach den in ,Patienten und Methoden®
genannten Kriterien in diese Studie aufgenommen. Die Daten wurden bis

einschliellich 90 Tage postoperativ erhoben.

3.1. Analyse des Patientenkollektivs

Im ersten Teil der Studie wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich pra-operativer
Parameter und der im Einleitungsteil beschriebenen etablierten und neu

definierten Benchmark- Kategorien ausgewertet.

3.1.1. Pra-operative Parameter

Spendercharakteristika
Der Median des Spenderalters lag bei 58 Jahren (18 — 85 Jahre), wobei 48 Frauen
und 73 Manner erfasst wurden. Bei 59 Spendern wurde eine Makrosteatose der

Transplantatleber festgestellt (siehe Tab. 6).

Tab. 6: Spendercharakteristika/Makrosteatose

Patienten n= 121
Geschlecht m/w 73/48
Alter (in Jahren) 58 (18 — 85)
Makrosteatose n= 59

20% (5 % —80 %)
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Empfangercharakteristika praoperativ

Der Median des Empfangeralters lag bei 57 (18 — 71) Jahren. Unter den Patienten

waren 89 Manner und 32 Frauen (siehe Tab. 7).

Tab. 7: Empfangercharakteristika praoperativ

Patienten 121
Geschlecht m/w 32/89
Alter (in Jahren) 57 (18 = 71)

Indikationen

Tabelle 8 zeigt die Grunderkrankungen, welche bei den Empfangern vorlagen. Pro

Patient kobnnen mehrere Indikationen vorhanden sein.

Tab. 8: Transplantationsindikationen

Hepatozellulares Karzinom
Hepatitis C - Zirrhose

Hepatitis B - Zirrhose
Athyltoxische Zirrhose

Primar sklerosierende Cholangitis
Priméare / Sekundar Biliare Zirrhose
Kryptogen

Cholangiozellulares Karzinom
Autoimmun Liver disease

Andere

51

28

42

12

2/1
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Model for End-Stage Liver Disease (MELD)

Der Median aller 121 Patienten lag bei einem lab. MELD-Score von 13 (6 — 29).
Davon zeigten 95 (79 %) der Patienten einen lab. MELD-Score unter 20 wahrend
bei 23 (21 %) Patienten der MELD-Score bei uber 20 lag (siehe Abb. 5).

.

i lab. MELD-Score <20

i lab. MELD-Score =20

Abb. 5: Lab. MELD-Score Empfénger, praoperativ

Operationsbezogene Parameter

An operativen und perioperativen Daten wurden die Operationsdauer sowie die
Anzahl transfundierter Blutkonserven erhoben (siehe Tab. 9). Dabei betrug die OP
Zeit im Mittel 292 Minuten, und 103 der 121 Patienten bendtigten wahrend der OP

durchschnittlich 4 Bluttransfusionen.

Tab. 9: Transplantationsverfahren und -daten

OP-Zeit (in min.) 292 (252 — 330)
Transfusionsbedurftige Pat. intraop. 103 (85 %)
(Anzahl/Prozent)

Anzahl von Bluttransfusionen intraop. 4(1-28)
pro Patient

Postoperativer Aufenthalt

Alle Patienten wurden nach der Transplantation auf die Intensivstation verlegt. Der
Durchschnitt des postoperativen Aufenthalts auf der Intensivstation betrug sechs
Tage. Die 121 Patienten wurden im Durchschnitt nach 24 Tagen entlassen (siehe
Tab. 10).
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Tab. 10: Postoperativer Aufenthalt der Empfanger

Gesamter stationarer 24 (17 — 38)
Aufenthalt (Tage)

Intensivstation (Tage) 1 122 6 (3-12)

90-Tage-Mortalitat (Grad V)

Der Beobachtungszeitraum der Patienten betrug drei Monate post
transplantationem. Innerhalb dieses Beobachtungszeitraums verstarben 12
Patienten, was einer 90-Tage-Mortalitat von 10% entspricht. Haupttodesursache
waren dabei Infektionen mit einem Anteil von 67% (8/12), darunter in erster Linie
die Sepsis (4/12). Insgesamt konnte in 33% (4/12) der Todesfélle die fuhrende
Todesursache mit einer gestorten Transplantatfunktion in Verbindung gebracht

werden (Tabelle 11).
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Tab. 11: Todesursachen innerhalb der ersten 3 postop. Monate

1 1 PNF 62 w HCC

24
2 5 PNF 62 m HCC 6
3 10 Sepsis mit Aspergillen 53 m Idiopathische 18
und Enterococcus Autoimmunerkrankung
faecium
4 12 Sepsis bei Zustand 65 m Cholangiozellulares 8
nach Karzinom
Dinndarmperforation
5 14 Unklares 62 m Athyltoxische Zirrhose 13
Krankheitsbild
mit PDF
6 14 Pneumonie 60 m HCC 6
7 16 Pilzperitonitis 55 w Hepatitis C 27
8 35 Sepsis und Peritonitis 47 m PSC 22
mit Pseudomonas bei
Gallen-Leck
9 36 Pneumonie und 44 m Athyltoxische Zirrhose 26
Peritonitis
10 58 Sepsis durch Candida 50 m PSC 25
und Enterococcus
faecium
11 59 PDF mit toxischem 68 m HCC 24
Schocksyndrom sowie
Hepatopathie
12 66 Nosokomiale 70 m HCC 6
Pneumonie

Postoperative Morbiditat

Innerhalb der drei postoperativen Monate traten bei dem zu untersuchenden
Patientenkollektiv insgesamt 354 Komplikationen auf. Fast alle Patienten (92 %)
wiesen mindestens eine Komplikation auf, und 85 % der Patienten entwickelten
mehr als eine Komplikation. Die Komplikationen wurden nach Clavien-Dindo
klassifiziert. Insgesamt traten 49% (n = 173/354) milde Komplikationen (< Grad Il)
und 51% (n=181/354) schwergradige Komplikationen (= Grad Ill) (Tab. 12, Abb.
6).
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Tab. 12: Clavien-Dindo-Klassifikation und Haufigkeit von

Komplikationen innerhalb der ersten drei postoperativen Monate (POM)

Grad | 9/354 3 %

Grad Il 164/354 46 %

Grad llla 41/354 12 %

Grad lllb 86/354 24 %

Grad IVa/b 42/354 12%
50%
= 45%
S 400
‘T 40%
3 35%
3 30%

=
2 25%
2
5 20%
= 15%
E 10%
% 59
0%
Grad I Grad II Grad Illla  GradIllb GradIVa/b

Abb. 6: Komplikationsaufteilung nach der Clavien-Dindo-Klassifikation innerhalb der

ersten 3 postoperativen Monate

3.1.2. Neu definierte Benchmark Kategorien

Da in der vorliegenden Arbeit ,Chirurgische Komplikationen®,
“Transplantatbedingte Komplikationen®, ,Akute Absto3ung®, ,Remote Infektionen®,
sowie ,Immunsuppressionsbedingte Komplikationen und ,Andere organbedingte
Komplikationen®, als neu definierte Benchmark Kategorien herangezogen werden
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sollten, wurde das Patientenkollektiv im nachsten Schritt hinsichtlich der
entsprechenden  Krankheitsbilder ausgewertet und nach Clavien-Dindo

klassifiziert.

3.1.2.1. Chirurgische Komplikationen

Innerhalb der ersten drei postoperativen Monate traten insgesamt 109 chirurgisch
bedingte Komplikationen bei 71 (59%) Patienten auf. Diese kdnnen unterteilt
werden in ,Biliare Komplikationen®, ,Gefallkomplikationen®, ,Surgical Site
Infection“ und ,,Andere chirurgisch bedingte Komplikationen®. Im Folgenden wird

die Auswertung dieser Kategorien dargelegt.

Biliare Komplikationen

27 Biliare Komplikationen, wie Gallelecks bzw. Gallengangstenosen (GG-
Stenose), sind insgesamt bei 24 (20%) Patienten innerhalb der ersten 3 postop.
Monate aufgetreten (Tab. 13). Diese Komplikationen wurden durch ERCP unter
Sedierung (Grad Illb) oder unter Lokalandsthesie (Grad llla) durch PTCD-

Verfahren mit Stentanlage und Ballondilatation behandelt.

Tab. 13: Bilidare Komplikationen bei 24 Patienten innerhalb der ersten 3 postop. Monate

1 &) 6

Galleleck 10

GG-Stenose 17 11 6

n gesamt = 27

Vaskulare Komplikationen
Die insgesamt 36 aufgetretenen GefalRkomplikationen bei 33 (27%) Patienten

(Tab. 14) wurden wie folgt behandelt:

- HA-Thrombosen und PV-Thrombosen: Reoperation (Grad IlIb)
- HA-Stenosen: Reoperation (Grad IlIb)
- PV-Thrombose: Angiografie mit Ballondilatation (Grad llla)
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- Blutungen: operative Revision (Grad llIb), Anlage Sonnenberg-Katheter (SBK)
(Grad llla), Erythrozyten-Konzentrattransfusion (Grad 1)

Tab. 14: GefaRkomplikationen bei 33 Patienten innerhalb der ersten 3 postop. Monate

1

HA-Thrombose 1

PA-Thrombose 4 4
HA-Stenose 3 3
PV-Stenose 1 1

Blutung 27 1 2 24

n gesamt = 36

Surgical Site Infection (SSl)

Bei 17 (14%) Patienten wurde eine SSI festgestellt. Davon waren funf Falle mit
Stufe A1 und zwolf Falle mit Stufe A3 zu verzeichnen (Tab. 15). Diese
Komplikationen wurden durch Antiseptika und Antibiose mit Wiederdffnung der
Wunde (Grad Il), SBK-Drainage (Grad llla) oder durch die Reoperation (Grad Ilib)
behandelt. Ein Patient starb an einer Peritonitis.

Tab. 15: Surgical Site Infection bei 17 Patienten innerhalb der ersten 3 postop. Monate
A1 S 5

A2

A3 12 1 3 7 1

n gesamt = 17

Andere chirurgisch bedingte Komplikationen

Komplikationen denen andere als die oben beschriebenen chirurgischen Ursachen
zugrunde lagen, traten bei insgesamt 29 von 121 Patienten auf (24%) (Tab.16).
Bei Fasziendehiszenz und Dunndarmperforationen und Appendizitis erfolgte die
Behandlung operativ (Grad llIb). Wundheilungsstérungen ohne Nachweis von
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Infektionserregern gehdren zu den Grad | Komplikation, die durch Spulen der
Wunde mit sterilem Kochsalzwasser, Vakuumtherapie oder Verbandwechsel

behandelt wurden.

Tab. 16: Andere chirurgische Komplikationen bei 29 Patienten innerhalb der

ersten 3 postop. Monate

Fasziendehiszenz

Dunndarmperforation 5 5
Wundheilungsstérung 7 7

Mechanischer lleus 2 2

Appendizitis 3 3

n gesamt = 29

3.1.2.2. Transplantatbedingte Komplikationen

Insgesamt traten 18 (15%) transplantatbedingte Komplikationen innerhalb der
ersten drei postoperativen Monate auf (Tab.17). Diese wurden je nach
Krankheitsbild wie folgt behandelt und entsprechend klassifiziert:

- PDF: Substitution von Blut und Gerinnungsfaktoren/Intensivstation (Grad V)

- PNF: Retransplantation (Grad V),

- ITBL: MRCP und Antibiose (Grad Il), ERCP- und PTCD-Verfahren (Grad Illa)

Bei vier Patienten hat Leberversagen zum Tod gefuhrt (Grad V).

Tab. 17: Transplantatbedingte Komplikationen bei 18 Patienten innerhalb der

ersten 3 postop. Monate

PDF 2 2

PNF 3 1 2

ITBL 13 5 8

ngesamt=18
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3.1.2.3. Remote-Infektionen

Remote-Infektionen waren mit 81 Fallen die zweithaufigste Komplikation, die bei
62 Patienten (51%) (Tab. 18) in den ersten drei postoperativen Monaten auftrat.

Sie wurden wie folgt behandelt und klassifiziert:

Harnweginfektionen (HWI), Kolitis,: Behandlung mit Antibiotika (Grad II)
CMV-Infektionen: Behandlung mit antivirale Therapie (Grad II)

Herpes Zoster: antivirale Therapie (Grad Il)

- Pneumonie: Behandlung mit Antibiotika (Grad Il), Intubation/Intensivstation
(Grad IV)

- Sepsis: Behandlung mit Antibiotika (Grad Il), operativ (Grad llIb)

Tab. 18: Remote-Infektionen bei 62 Patienten innerhalb der ersten 3 postop. Monate

13

CMV-Infektion 13

Herpes Zoster/Herpes 1 1

HWI 27 27

Pneumonie 22 14 5 3
Sepsis 15 4 7 4
Colitis 3 3

n gesamt = 81

3.1.2.4. Akute AbstoBung

Das Patientenkollektiv wies 30 akute Abstolungen auf (25%), welche mit einer
Umstellung der Immunsuppressiva oder eine Steroidsto3stherapie behandelt
wurden (Grad Il) (Tab. 19). Bei 19 der 30 Patienten wurde eine Biopsie gewonnen

und die AbstoBungsreaktion histologisch bestatigt.
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Tab. 19: Akute AbstoBung bei 30 Patienten innerhalb der ersten 3 postop. Monate

Akute Abstol3ung

n gesamt = 30

3.1.2.5. Immunsuppressionsbedingte Komplikationen

Bei dieser Kategorie an Komplikationen wurden nur diejenigen registriert, bei
denen eine Kausalitat zwischen den aufgetretenen Komplikationen und der Gabe
von Immunsuppressiva festgestellt werden konnte. Immunsuppressionsbedingte
Komplikationen traten 35-mal auf und machten damit 10% der gesamten
Kompilationen aus (Tab. 20). Diese wurden wie folgt behandelt:

- Hamatologische Stoérungen: medikamentds, Transfusion, Substitution,
Immunsuppressiva pausiert/umgestellt (Grad Il)

- Diarrhoe: Medikamentenumstellung (Grad 1)

- Blutdruckerhndhung, Exanthem, Guillain-Barré-Syndrom,  Osteoporose:
medikamentose Therapie, Immunsuppressiva pausiert/'umgestellt (Grad 1)

- Ubelkeit: Antiemetika (Grad I)

- Odem: Medikamentenumstellung, Diuretika (Grad II)

- Diabetes: Insulingabe (Grad II)
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Tab. 20: Immunsuppressionsbedingte Komplikationen innerhalb bei 35 Patienten der

ersten 3 postop. Monate

Hamatologisch (Anamie,
Panzytopenie, Leukopenie,
Thrombozytopenie)

Diarrhoe 3 3
Blutdruckerhéhung 3 3
Exanthem 2 2
Guillain-Barré-Syndrom 2 2
Osteoporose 1 1
Ubelkeit 1 1

Odem 3 3
Diabetes 1 1

n gesamt = 35

3.1.2.6. Andere organbedingte Komplikationen

Die Kategorie der ,Anderen organbedingten Komplikationen® wurde in
neurologische, kardiale, pulmonale, sowie nephrologische Krankheitsbilder

unterteilt und entsprechend ausgewertet.

Neurologische Komplikationen

Neurologische Komplikationen wurden nur berucksichtigt, sofern sichergestellt
war, dass Patienten keine praoperativen neurologischen Vorerkrankungen
aufwiesen. Bei allen 11 neurologischen Komplikationen (10%) waren
medikamentdse Behandlungen mit Antiepileptika/Antikonsultiva erforderlich (Grad
I) (Tab. 21).
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Tab. 21: Neurologisch Komplikationen bei 11 Patienten innerhalb der ersten 3 postop.

Monate
Krampfanfall
PRES (Posterior reversible 4 4
encephalopathy syndrome)
Toxische Enzephalopathie 1 1
Vigilanzanderung 1 1

n gesamt = 11

Kardiale Komplikationen

Kardiale Komplikationen waren bei 9 Patienten (7%) zu verzeichnen und wurden
wie folgt behandelt (Tab. 22):

- Vorhofflimmern: medikamentds mit Antiarrhythmika (Grad Il), bei einem Fall
durch Schrittmacher-Implantation (Grad IlIb)

- KHK (koronare Herzkrankheit): Stentimplantation (Grad llla)

- Perikarderguss: Drainage unter Lokalanasthesie (Grad llla), operativ (Grad Ilib)

- Herzrhythmusstérung: medikamentds mit Antiarrhythmika (Grad I1)

Tab. 22: Kardiale Komplikationen bei 9 Patienten innerhalb der ersten 3 postop. Monate

Vorhofflimmern

KHK 1 1
Perikarderguss 2 1 1
Herzrhythmusstérung 2 2

ngesamt=9

Pulmonale Komplikationen

Folgende Behandlungen wurden bei insgesamt 19 (16%) aufgetretenen
pulmonalen Komplikationen in den ersten drei postoperativen Monaten
durchgeflhrt (Tab. 23):
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- Pleuraerguss: Pleurapunktion und Drainage unter Lokalanasthesie (Grad llla),
Operation (Grad llIb)

- Respiratorische Insuffizienz: Beatmung auf Intensivstation (Grad 1V)

Lungenddem: Intubation/Intensivstation (Grad 1V)

Lungenembolie: medikamentds und Umstellung der Antikoagulation (Grad Il)
- Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS): Beatmungsverfahren/Intensiv-
station (Grad V)

Tab. 23: Pulmonale Komplikationen bei 19 Patienten innerhalb der ersten

3 postop. Monate

11 4

Pleuraerguss 15

Respiratorische Insuff. 1 1
Lungenédem 1 1
Lungenembolie 1 1

ARDS 1 1

n gesamt =19

Nephrologische Komplikationen

Die Anzahl der nephrologischen Komplikationen in den ersten drei postoperativen
Monaten betrug 42 (35%) (Tab. 24). Auch hier wurden nur Falle bertcksichtigt, die
nachweislich ohne praoperative, nephrologische Vorerkranken aufgetreten sind.

Folgende Behandlungsmethoden kamen zum Einsatz:

- Akutes Nierenversagen (ANV): Dialyse (Grad V), intravenose
Flussigkeitssubstitution (Grad I), medikamentds (Grad Il)
- Chronische Niereninsuffizienz: Dialyse (Grad IV), medikamentos (Grad Il)

- Proteinurie: medikamentos (Grad Il)
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Tab. 24: Nephrologische Komplikationen bei 42 Patienten innerhalb der ersten

3 postop. Monate
ANV 35 1 6 28
Chronische Niereninsuff. 6 1 5

Proteinurie 1 1

n gesamt =42

3.1.2.7. Zusammenfassung der Auswertung des Patientenkollektivs

hinsichtlich der neu definierten Kategorien von Komplikationsursachen

Zusammenfassend zeigt sich, dass chirurgisch bedingte Komplikationen mit einem
Anteil von 31% (n=109/354) am haufigsten auftraten, gefolgt von Remote-
Infektionen mit 23 % (n =81/354) und anderen organbedingten Komplikationen
mit 23 % (n=81/354). Immunsuppressionsbedingte Komplikationen, akute
AbstoBRung sowie transplantatbedingte Komplikationen waren jeweils mit 10 %
(n =35/354), 8 % (n = 30/354) und 5% (n=18/354) vertreten (Tab. 25, Abb. 7).

38



Tab. 25: Haufigkeit der Komplikationsursachen der neu definierten Benchmark Kategorien

innerhalb der ersten 3 postop. Monate

Chirurgisch bedingt

Transplantatbedingt

Akute Abstolung

Remote-Infektionen

Immunsuppressionsbedingt

Andere organbedingt

35% 1 31%

Komplikationshiufigkeiten

109/354

18/354

30/354

81/354

35/354

81/354

31%

5%

8%

23%

10%

23%

23%

71/121

18/121

30/121

62/121

35/121

81/121

23%

Abb. 7: Prozentualen Haufigkeit der neu definierter Benchmark Kategorien fiir

Komplikationsursachen innerhalb der ersten 3 postop. Monate

58%

15%

25%

51%

30%

67%
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Unter den 181 klinisch relevanten schwergradigen Komplikationen (= Grad Ill), die
eine Intervention erforderten waren chirurgisch bedingte Komplikationen mit 52%
am haufigsten vertreten waren. Die Mehrzahl der schwergradigen chirurgischen
Komplikationen innerhalb der ersten drei postoperativen Monate war auf vaskulare
(19%) und biliare (14 %) Komplikationen zurlckzufuhren, wobei 75% der
vaskularen Komplikationen postoperative Blutungen waren, die haufig eine
Reoperation erforderten Bei den restlichen Kategorien waren ,Andere
organbedingte Komplikationen® mit 30% (n =55), Remote-Infektionen mit 10%
(n=19), sowie transplantatbedingte Komplikationen mit 7 % (n = 13) vertreten
(Tab. 26).

Tab. 26: Haufigkeit der Komplikationsursachen 2 Grad Ill der neu definierten Benchmark

Kategorien innerhalb der ersten 3 postop. Monate

Chirurgisch gesamt 94 (52%)
Chirurgisch: Vaskular 35 (19%)
Chirurgisch: Biliar 26 (14%)
Chirurgisch SSI 11 (6%)
Andere chirurgische Komplikationen 22 (12%)

Transplantatbedingt 13 (7%)

Akute Abstolung 0 (0%)

Remote-Infektionen 19 (10%)

Immunsuppressionsbedingt 0 (0%)

Andere organbedingte Ursachen 55 (30%)

n gesamt=181 (inklusive Todesfalle)
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3.2. Benchmark- Analyse

Im zweiten Teil der Arbeit wurden die neu definierten und in 3.1.3. nach Clavien-
Dindo klassifizierten Benchmark-Kategorien in einer Benchmark- Analyse erstmals
zusatzlich zu etablierten Benchmark-Kategorien eingesetzt und ausgewertet.

Dazu wurde zunachst eine Benchmark Kohorte zusammengestellt und
charakterisiert und diese anschliel}end mit einer Risikopatienten Kohorte und einer
HCC-Kohorte verglichen.

3.2.1. Benchmark Kohorte

Zusammenstellung

Um ,ideale” LTX-Falle zu definieren, wurden der MELD- und der BAR-Score
bertcksichtigt. Es wurden nur Patienten mit einem MELD-Score < 20 und einem
BAR-Score < 9 ausgewahlt (Muller et al. 2018), sowie Patienten mit etablierten
Risikofaktoren wie z.B. Retransplantation, akutem Leberversagen und
Pfortaderthrombose ausgeschlossen. 94 Patienten erflllten diese Kriterien und

wurden in die Benchmark Kohorte aufgenommen (Tab. 27).

Tab. 27: Patientenverteilung nach dem BAR- und dem MELD-Score

BAR-Score < 9 und MELD-Score < 20 94
BAR-Score = 10 21
BAR-Score < 9 und MELD-Score = 20 6

n gesamt = 121

Charakterisierung der Benchmark-Kohorte nach etablierten Benchmark
Kategorien

Fur die jeweiligen Kategorien und Parameter der Benchmark-Kohorte wurde der
prozentuale Anteil der jeweiligen Komplikationen, sowie der Median- bzw. der IQR
Wert berechnet (Benchmark-Werte). Dabei ist jeder Parameter, auch bei

mehrfachem Auftreten, pro Patient nur einfach in die Berechnung eingeflossen.
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Tabelle 28 zeigt die Benchmark-Werte fur peri- und postoperative Parameter bei
Patienten der Benchmark Kohorte.. Fur die Operationszeit betrug der Median < 5
h, fir den Bluttransfusionenbedarf < 4, fur eine postoperative Hamodialyse < 19 %
der Patienten. Die Benchmark- Werte fur Intensiv- und stationare Aufenthalte

liegen bei < 5 bzw. < 23.

Tab. 28: Benchmark -Werte fiir peri- und postoperative Parameter

OP-Zeit (in min.) 293 (256-334)
Inzidenz der Transfusion 78% (73/94)
Anzahl von Bluttransfusionen intraop. bei 73 Pat. 4 (1-7)
Dialyse postop. 18/94 (19%)
Intensivaufenthalt 5 (3-9)
Gesamtstationarer Aufenthalt 23 (16-34)
Transplantatverlust 3/94 (3%)

n gesamt = 94

Bei den Patienten der Benchmark-Kohorte wurden Morbiditat und Mortalitat
innerhalb der ersten drei Monate nach Clavien-Dindo klassifiziert. Dabei wurden
die Komplikationen pro Patient, auch bei mehrfachem Auftreten, nur einmal nach
deren Schweregrad berechnet. Das bedeutet, dass z. B. bei einem Patienten mit
zweimal aufgetretenen Grad-lI-Komplikationen nur einmal Grad |l berechnet
wurde. Tabelle 29 zeigt die Verteilung der Schweregrade der aufgetretenen

Komplikationen.
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Tab. 29: Benchmark-Werte fiir den Schweregrad der Morbiditat nach der

Clavien-Dindo-Klassifikation innerhalb von 0 — 3 postop. Monaten*

Patienten ohne Komplikation 9/94 10%
Grad | 8/94 8%

Grad Il 58/94 62%

Grad llla 29/94 31%

Grad lllb 40/94 42%

Grad IVa/b 24/94 25%

Grad V (Mortalitat) 7/94 7%
Grad lI= 61/94 65%

Grad 112 60/94 64%

Benchmark-Kohorte: n = 94 Patienten

*Mehrere Komplikation pro Patient moglich.

Aus Tabelle 29 geht hervor, dass die 90-Tage-Mortalitdt der Benchmark Kohorte
7 % betragt.

Weiterhin fallt auf, dass =65 % (n=61) der Patienten innerhalb der ersten
postoperativen Monate milde Komplikationen (< Grad Il) entwickelten, wahrend
fast 64 % (n=60) eine schwere Komplikation erlitten, die eine Intervention
erforderte (= Grad Ill).

Charakterisierung der Benchmark-Kohorte hinsichtlich der Ursachen von
Komplikationen

Tabelle 30 zeigt die Aufteilung von Komplikationen nach deren Ursachen
innerhalb der ersten drei Monate bei den Benchmark-Fallen.
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Tab. 30: Komplikationsverteilung nach Ursachen bei Benchmark Kohorte innerhalb

von 0 — 3 postop. Monate*

Chirurgisch bedingt 52/94 55%
Transplantatbedingt 14/94 15%
Akute AbstoRRung 24/94 25%
Remote-Infektionen 42/94 45%
Immunsuppressionsbedingt 23/94 24%
Andere organbedingt 40/94 42%

Benchmark-Kohorte: n = 94 Patienten

*Mehrere Komplikation pro Patient méglich

Der Benchmark-Wert fir chirurgische Komplikationen betragt < 55 % (n =52),
gefolgt von Remote-Infektionen mit <45 % (n=42), ,Anderen organbedingten
Ursachen® mit < 42 % (n = 40), immunsuppressionsbedingten Komplikationen mit
< 24 % (n = 23) und transplantatbedingten Komplikationen mit < 15 % (n = 14).

Da nephrologische Komplikationen nach einer LTX eine wichtige Rolle spielen,
wurden diese zusatzlich zu den oben genannten Kategorien, separat betrachtet.
Der Benchmark-Wert flr nephrologische Komplikationen betragt < 25 % (n = 24)
(Tab. 31).

Tab. 31: Nephrologiscche Komplikationen bei Benchmark Kohorte innerhalb

von 0 — 3 postop. Monate.

Nephrologische 24/94 25%

Komplikationen

Benchmark-Kohorte: n = 94 Patienten
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3.2.2. Vergleich der Benchmark Kohorte mit Risikopatienten (MELD-Score 2
20)

Um die neu definierten Benchmark-Kategorien weiter zu untersuchen wurden die
Benchmark-Werte mit den prozentualen Anteilen von Komplikationen, sowie den
Median-bzw. IQR-Werten einer Kohorte bestehend aus Risikopatienten
verglichen. Als Risikopatienten wurden Patienten mit einem MELD-Score = 20
eingestuft. Insgesamt wurden 23 Risikopatienten in dem zu untersuchenden
Patientenkollektiv identifiziert.

Die peri- und postoperativen Parameter der Risikopatienten Kohorte, sowie der
Vergleich mit den Benchmark -Werten sind Tabelle 32 zu entnehmen. Fast alle
Werte der Risikopatienten liegen oberhalb der Benchmark-Werte fur peri- und
postoperative Parameter, wobei flur den Intensivaufenthalt mit durchschnittlich 13
Tagen vs. 5 Tagen (p = 0,003), der postoperativen Dialyse mit 57% vs. 19% der
Patienten (p = 0,001) und der Transfusionsinzidenz mit 100% vs. 78% (p = 0,012)

signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten.

Tab. 32: Vergleich von Risikopatienten mit Patienten der Benchmark Kohorte

hinsichtlich der peri- und postoperative Parameter

OP-Zeit (in min.) 283 (248-320) 293 (256-334) 0,538
Inzidenz der Transfusion 100%™ 78% 0,012
Anzahl von 6 * (4-9) 4 (1-7) 0,086
Bluttransfusionen intraop.

bei 23 Pat.

Dialyse postop. 12/21 (57 %)* 18/94 (19%) 0,001
Intensivaufenthalt 13 (7-32)* 5 (3-9) 0,003
Gesamtstationarer 39 (24-54)* 23 (16-34) 0,158
Aufenthalt

Transplantatverlust 2/23 (9%)* 3/94 (3%) 0,254

Risikopatienten n = 23
* Wert liegt oberhalb des Benchmark-Wertes

Postoperativ aufgetretene Komplikationen wurden bei Risikopatienten nach deren

Schweregrad mit der Benchmark Kohorte verglichen und aufgelistet (siehe Tab.
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33) bzw. grafisch dargestellt (Abb. 8). Auch hier liegen fast alle Werte oberhalb der
Benchmark-Werte. Auffallig sind bei den Risikopatienten vor allem die
signifikanten Anstiege von Grad-IV- (57% vs.25%/ p =0,004), und Grad-llI=-
Komplikationen (83% vs.64%/ p = 0,050), sowie der Mortalitat (Grad-V/ 26% vs.
7%/ p = 0,011) im Vergleich zu der Benchmark-Kohorte.

Tab. 33: Vergleich des von Risikopatienten mit Patienten der Benchmark Kohorte
hinsichtlich des Schweregrads der Morbiditdt nach Clavien-Dindo-Klassifikation
innerhalb von 0 — 3 postop. Monaten

Pat. mit Komplikation 23/23 (100%)* 90% 0,125
Grad | 2/23 (9%)* 8% 0,978

Grad Il 17/23 (74%)* 62% 0,278

Grad llla 6/23 (26%) 31% 0,658

Grad llib 13/23 (57%)* 42% 0,150

Grad IVa/b 13/23 (57%)* 25% 0,004
Grad V (Mortalitat) 6/23 (26%)* 7% 0,011
Grad lIs 17/23 (74%)* 65% 0,400

Grad llI2 19/23 (83%)* 64 % 0,050

Risikopatienten n = 23
*Wert liegt oberhalb des Benchmark-Wertes
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Abb. 8: Vergleich von Risikopatienten und Patienten der Benchmark Kohorte hinsichtlich
des Schweregrads der Morbiditat

Gesamtheit aufgetretenen Komplikationen innerhalb 0-3 postop. Monate. Klassifikation nach
Clavien Dindo. Statistik: t-Test *p<0,05

Die Werte der Risikopatienten in den neu definierten Benchmark Kategorien lagen
alle oberhalb der Benchmark-Werte (Tab.34, Abb. 9). Hohe signifikante
Unterschiede waren insbesondere hinsichtlich der postoperativen Remote-
Infektionen  (83% vs.45%/ p=0,001), der ,Anderen organbedingte
Komplikationen® (78% vs.42%/ p =0,002), sowie der separat betrachteten
nephrologischen Komplikationen (61% vs.25%/ p = 0,001) zu beobachten.
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Tab. 34: Vergleich der Risikopatienten mit Patienten der Benchmark Kohorte hinsichtlich

der Komplikationsverteilung nach Ursachen innerhalb von 0 — 3 postop. Monaten

Chirurgisch bedingt 17/23 (74 %)* 55% 0,231
Transplantatbedingt 4/23 (17%)* 15% 0,667
Akute Abstoung 6/23 (26%)* 25% 0,537
Remote-Infektionen 19/23 (83%)* 45% 0,001
Immunsuppressionsbedingt 11/23 (48%)* 38% 0,408
Andere organbedingt 18/23 (78%)* 42% 0,002
Nephrologische Komplikationen 14/23 (61%)* 25% 0,001

Risikopatienten n = 23
*Wert liegt oberhalb des Benchmark-Wertes
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H Risikopatienten-Kohorte & Benchmark Kohorte

Abb. 9 Vergleich von Risikopatienten und Patienten der Benchmark Kohorte hinsichtlich
der Komplikationsverteilung nach Ursachen

Komplikationen definiert nach deren Ursache (neu definierte Benchmark Kriterien) innerhalb 0-3
postop. Monate. Klassifikation nach Clavien Dindo. Statistik: t-Test *p<0,05
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3.2.3. Vergleich der Benchmark Kohorte mit HCC-Patienten

Um die neu definierten Benchmark Kategorien weiter zu validieren, wurde die
Benchmark Kohorte im nachsten Schritt mit HCC Patienten verglichen. Bei
insgesamt 51 von 121 Patienten war HCC die Indikation zu einer LTX. 41 der 51
HCC-Patienten zeigten einen BAR-Score <9 und gehorten damit zugleich der
Benchmark-Kohorte an.

Tabelle 35 zeigt den Vergleich von peri- und postoperative Parametern zwischen
HCC Patienten und den Patienten der Benchmark Kohorte. Die Werte der HCC
Patienten fur OP Zeit und Transplantatverlust lagen hierbei oberhalb der
Benchmark-Werte. Abgesehen von der postoperativen Dialyse wurden keine
signifikanten Unterschiede beim Vergleich der HCC-Patienten mit der Benchmark

Kohorte festgestellt.

Tab. 35: Vergleich von HCC-Patienten mit Patienten der Benchmark Kohorte

hinsichtlich peri- und postoperativer Parameter

OP-Zeit (in min.) 298 (151-380)* 293 (256-334) 0,813
Inzidenz der Transfusion 76,5% (39/51) 78% (73/94) 0,870
Anzahl von 3 (1-22) 4 (1-7) 0,896
Bluttransfusionen intraop.
bei 39 Pat.

Dialyse postop. 6/51 (12 %) 18/94 0,256
Intensivaufenthalt 5 (1-68) 5 (3-9) 0,829
Gesamtstationarer 20 (1-228) 23 (16-34) 0,835

Aufenthalt
Transplantatverlust 3/51 (6%)* 3/94 (3%) 0,425

HCC Patienten n= 51
* Wert liegt oberhalb des Benchmark-Wertes

Die Tabellen 36 und Abbildung 10 zeigen den Vergleich von HCC Patienten mit
Patienten der Benchmark Kohorte hinsichtlich des Schweregrads der
Komplikationen.

Hierbei lagen fur HCC Patienten lediglich Grad Il und Grad V Komplikationen mit

65 % bzw. 10 % aullerhalb der Benchmark-Werte, es konnten jedoch keine
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signifikante Unterschiede beim Vergleich der HCC-Patienten mit der Benchmark
Kohorte festgestellt werden.

Tab. 36: Vergleich von HCC-Patienten mit Patienten der Benchmark Kohorte hinsichtlich
des Schweregrads der Morbiditat nach der Clavien-Dindo-Klassifikation innerhalb

von 0 — 3 postop. Monaten

Pat. mit Komplikation 44/51(86%) 90% 0,450
Grad | 3/51 (6%) 8% 0,571

Grad Il 33/51 (65%)* 62% 0,614

Grad llla 15/51 (29%) 31% 0,858

Grad llIb 17/51 (33%) 42% 0,281

Grad IVa/b 9/51 (18%) 25% 0,283
Grad V (Mortalitat) 5/51 (10%)* 3% 0,626
Grad lI< 35/51 (67%)* 65% 0,653

Grad Il1= 26/51 (51%) 64 % 0,134

HCC Patienten n= 51
* Wert liegt oberhalb des Benchmark-Wertes
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Abb. 10: Vergleich von HCC Patienten mit Patienten der Benchmark Kohorte hinsichtlich
des Schweregrads der Morbiditat nach der Clavien-Dindo-Klassifikation innerhalb von 0
— 3 postop. Monaten

Gesamtheit aufgetretenen Komplikationen innerhalb 0-3 postop. Monate. Klassifikation nach
Clavien Dindo. Statistik: t-Test *p<0,05
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Desweiteren wurden die HCC Patienten mit den Patienten der Benchmark Kohorte
hinsichtlich der neu definierten Benchmark Kategorien fur verschiedene
Komplikationsursachen verglichen (Tab. 37, Abb. 11). Hierbei fallt auf, dass
lediglich transplantatbedingte Komplikationen oberhalb des Benchmark Wertes

liegen.

Tab. 37: Vergleich von HCC Patienten mit Patienten der Benchmark Kohorte
hinsichtlich der Komplikationsverteilung nach Ursachen innerhalb
von 0 — 3 postop. Monaten

Chirurgisch bedingt 26/51 (51%) 55 % 0,620
Transplantatbedingt 10/51 (20%)* 15 % 0,376
Akute AbstoRung 9/51(18%) 25% 0,245
Remote-Infektionen 22/51 (43%) 45 % 0,859
Immunsuppressionsbedingt 17/51 (33%) 38 % 0,557
Andere organbedingt 15/51 (29%) 42 % 0,121
Nephrologische 7/51 (14%) 25 % 0,110

Komplikationen
HCC Patienten n = 51
* Wert liegt oberhalb des Benchmark-Wertes
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Abb. 11: Vergleich von HCC Patienten und Patienten der Benchmark Kohorte hinsichtlich
der Komplikationsverteilung nach Ursachen

Komplikationen definiert nach deren Ursache (neu definierte Benchmark Kriterien) innerhalb 0-3
postop. Monate. Klassifikation nach Clavien Dindo. Statistik: t-Test *p<0,05

Insgesamt traten bei Patienten mit HCC weniger Komplikationen auf als bei
Benchmark-Fallen. Lediglich transplantatbedingte Komplikationen wurden bei
HCC-Patienten haufiger beobachtet (20 % (n = 10/51) vs. 15 % (n = 14/94)). Bei 3
von insgesamt 5 Todesfallen bei HCC-Patienten waren transplantatbedingte

Komplikationen und Transplantatverlust die Todesursache.
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4. Diskussion

In dem von Muller und Rossler vorgeschlagenen Benchmarking System fur
Lebertransplantationen werden Komplikationen mittels der Clavien-Dindo
Klassifikation anhand therapeutischer MaRnahmen erfasst (Rossler et al. 2016,
Muller et al., 2018). Um Komplikationsraten zu senken, einen besseren Vergleich
zwischen Patientengruppen zu ermadglichen und Risikogruppen praziser
analysieren zu konnen, ist es jedoch wichtig, die Komplikationen anhand deren
Ursachen zu erfassen und, falls systemisch relevant, als zusatzliche, separate
Endpunkte im Benchmarking System heranzuziehen.

Auch in dem in der vorliegenden Studie analysierten Patientenkollektiv zeigte sich,
dass 181 = Grad Il Komplikationen unterschiedlichste Ursachen zugrunde lagen.
Unsere Ergebnisse lassen darauf schlieen, dass folgende neue Aufteilung an
Komplikationen im Benchmarking erfasst werden sollte: ,Chirurgisch bedingte
Komplikationen®, “Transplantatbedingte Komplikationen®, ,Akute AbstoRung®,
.Remote Infektionen®, sowie ,Immunsuppressionsbedingte Komplikationen®, und

»<Andere organbedingte Komplikationen®.

4.1. Analyse etablierter Benchmark Endpunkte

Das gesamte Patientenkollektiv beinhaltete 121 Patienten und wurde zunachst
hinsichtlich etablierter Benchmark Endpunkte untersucht.

Dabei zeigte sich, dass das untersuchte Patientenkollektiv fur die meisten
Kategorien oberhalb der von Muller et al. definierten Benchmark Cut-off Werte lag,
wobei Dialyse (£27 % vs. =8 %), Mortalitat (£10% vs. £2%,). und
gesamtstationarer Aufenthalt (<24 Tage vs. <18 Tage), sowie 2Grad Il
Komplikationen (<51% vs. <42 %). aullerhalb definierter Benchmark Cut-off
Werte lagen. OP Zeit, Transplantatverlust und Grad Il Komplikationen lagen

leicht unterhalb der definierten Benchmark Cut-off Werte.
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4.2. Patienten- und Organuberleben

In der vorliegenden Studie wurde bei einer LTX-Kohorte mit 121 Patienten eine
Reihe von klinisch relevanten Endpunkten gewahlt, die eine 3-Monats-
Uberlebensrate von 90% offenbaren. Diese Uberlebensrate entspricht den
Uberlebensraten, die in den meisten nationalen und regionalen Registern
dokumentiert wurden (Meirelles et al. 2015, Adam et al. 2012, Pfitzmann et al.
2008, Hurst 2012). Das hochste Mortalitatsrisiko fur primar lebertransplantierte
Patienten besteht innerhalb der ersten postoperativen Monate (Hamdy Gad und
Shoreem 2016, Liu 2014, Lin et al. 2004). Diese zentrumsubergreifende
Beobachtung Iasst sich durch die deutlich erhdhten postoperativen Komplikationen
wahrend dieses Zeitraumes erklaren. Auch in unserem Patientenkollektiv sind 12
Todesfalle innerhalb der ersten drei postoperativen Monate aufgetreten.

Analog zu anderen publizierten Studien waren in dieser Studie Infektionen
unterschiedlicher Genese mit einem Anteil von 67 % (n=8/12) die
Haupttodesursache (Freire et al. 2016, Pfitzmann et al. 2008, Hamdy Gad und
Shoreem 2016). Dabei war die Sepsis die fuhrende Todesursache (n= 4/12), eine
Pneumonie wurde bei 3 Patienten als Todesursache ermittelt und ein Patient starb
an einer Peritonitis.

4 von 12 Todesfallen konnten ursachlich mit dem Lebertransplantat in Verbindung
gebracht werden. Analog zu anderen grofen publizierten Studien (Rostved et al.
2016, Pfitzmann et al. 2008) waren bei diesen Patienten die initiale Nichtfunktion
des Transplantats und die Transplantatdysfunktion die fuhrende Todesursachen.
Identifizierte = Spenderrisikofaktoren umfassen Alter, kalte Ischamiezeit,
Lebersteatose und Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation (Olthoff et al.
2010, Deschenes 2013, Avolio et al. 2009). Moglicherweise sind die vier PNF- und
PDF-Falle auf einen oder mehrere oben genannte Risikofaktoren bei den

Spendern zuruckzufuhren.

4.3 Postoperative Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen wurden in folgende Kategorien unterteilt:
,Chirurgische Komplikationen®, “Transplantatbedingte Komplikationen®, ,Akute

AbstoBung“, ,Remote Infektionen®, sowie ,Immunsuppressionsbedingte
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Komplikationen®, und ,Andere organbedingte Komplikationen®“. Die Mehrheit der

Patienten (92 %) wies mindestens eine dieser Komplikationen auf.

4.3.1. Chirurgisch bedingte Komplikationen

Chirurgisch bedingten Komplikationen waren mit einem Anteil von 31 % am
haufigsten vertreten. Dabei handelte es sich innerhalb der ersten drei
postoperativen Monate meist um vaskulare Komplikationen bei 33 von 121
Patienten gesamt (27 %), die oft eine Reoperation erforderten. Die Gesamt-
Inzidenz von vaskularen Komplikationen bei Erwachsenen variiert weltweit stark
zwischen den Transplantationszentren, betragt aber in der Regel etwa 8 — 15 %
(Pérez-Saborido et al. 2011). Diese Rate kann jedoch wenn
Lebendspendelebertransplantationen mit berlcksichtigt werden bis zu 20 %
betragen (Hamdy Gad und Shoreem 2016, Khalaf 2010). Blutungen, Stenosen
und Thrombosen kdnnen bei allen Gefallanastomosen sowie bei Aneurysmen an
der arteriellen Anastomose und vereinzelt an der Pfortader auftreten (Hamdy Gad
und Shoreem 2016, Bonnet et al. 2010, Schwope et al. 2010). In den Studien von
Orlandinia et al. (2014), Steinbruck et al. (2011) und Sevmis et al. (2011) hatten
vaskulare Komplikationen eine signifikanten negativen Einfluss auf das
Operationsergebnis. UbermaRige intraoperative Blutungen stellen ein erhebliches
Risiko fur die Entwicklung postoperativer Komplikationen dar (Reichert et al. 2014,
Andrassy et al. 2016). In der Lebertransplantation wird der Chirurg am haufigsten
mit Patienten mit portaler Hypertension mit fragilen vendsen Kollateralen und
Koagulopathie konfrontiert (Schrem et al. 2016). Die Inzidenz von postoperativen
intraabdominalen Blutungen mit der Notwendigkeit einer operativen Revision zur
Kontrolle der Blutung oder zur Hamatomausraumung betragt etwa 5 % bis 21 %,
(Parikh et al. 2015, Li et al. 2014, Jung et al. 2012 Bispo et al. 2011), wobei in der
vorliegenden Studie postoperative Blutungen welche die oben beschriebenen
Malnahmen nach sich zogen, mit einer Inzidenz von 22 % (n= 27/121) knapp
daruber lagen. Neben der erhdhten Gesamtmortalitat tragt die Reoperation bei
Blutungen auch zur finanziellen Belastung der Lebertransplantation bei
(Thompson et al. 2014, Andrassy et al. 2016, Azoulay 2002, Liang et al. 2007).

Die Identifizierung von Pradiktoren, wie z.B. vaskularen Komplikationen, die zur
frihen Mortalitat nach LTX fuhren kdnnen, ermoglicht die aggressive Bewaltigung

solcher potenzieller Ereignisse und kann dazu beitragen, diese Tragodien zu
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minimieren oder sogar zu verhindern (Azevedo et al. 2013, Hamdy Gad und
Shoreem 2016, Freeman 2013).

4.3.2. Remote Infektionen

Infektionen sind die Todesursache bei uber 15-25% aller
Lebertransplantationsempfanger, im ersten Jahr nach der Transplantation sogar
fur mehr als die Halfte aller Patienten und damit eine der Hauptursachen flr
Morbiditat und Mortalitat (Pedersen et al. 2014). Damit Ubereinstimmend, waren in
der vorliegenden Studie Infektionen die zweithaufigste Komplikation. Bei 14% (n=
17/121) Patienten konnten postoperativ SSI und bei 51% (n= 62/121) Patienten
andere Infektionen beobachtet werden. Die in dieser Studie ermittelte SSI-Rate
von 14% liegt im unteren Bereich im Vergleich zu den in anderen Studien
dokumentieren Inzidenzen von 10-37% der Empfanger (Anesi et al. 2018).
Obwohl chirurgische Prophylaxe-Schemata nicht in allen Institutionen identisch
sind, verwenden die meisten Zentren ein oder zwei antibakterielle Mittel, die
sowohl Haut- als auch gastrointestinale Pathogene abdecken. Dennoch weisen
Empfanger von Lebertransplantaten hohe SSI-Raten auf (Lin et al. 2018).
Wahrend oberflachliche Wundinfektionen in der Regel haufiger bei chirurgischen
Patienten (3%) auftreten, haben Leberempfanger eine hohere Rate an
Tiefeninfektionen, wie z.B. Abszesse (15%) (Viehman et al. 2016). Auch diese
Studie bestatigt die hohere Rate an Tiefeninfektionen mit 9%, (n= 12/121) im
Vergleich zu oberflachlichen Wundinfektionen mit 4% (n= 5/121). Risikofaktoren
fur SSI konnen Diabetes, Fettleber, vorherige Lebertransplantation oder ein hoher
MELD-Score sowie chirurgische Faktoren wie langere Operationszeiten, hohe
Transfusionsanforderungen oder biliodigestive Roux-en-Y-Gallenanastomose
darstellen (Briegel et al. 1995).

Weiterhin waren in dieser Studie Pneumonien mit 18% (n= 22/121) vertreten.
Pneumonie ist eine bekannte frihe Komplikation mit Inzidenzraten von 5-48%
(Weiss et al. 2010). Sie ist mit einer erhdhten Verweildauer und Mortalitat
verbunden, insbesondere wenn multiresistente Erreger isoliert werden (Lubbert et
al. 2014, Pirat et al. 2004). LTX-Patienten sind aufgrund der langen
Operationsdauer, des haufigen Einsatzes der mechanischen Beatmung nach der

Transplantation, der Immunsuppression, massiven Transfusionen und des
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haufigen Odems mit Flissigkeitstiberlastung anfallig fir Infektionen der Atemwege
(Weiss et al. 2010, Ikegami et al., 2012a).

Analog zur vorliegender Studie 22% (n= 27/121) waren bei einer multizentrischen
groRen Kohorten Studie Harnwegsinfektionen eine der haufigsten Infektionen (die
dritthaufigste Art der Infektion in der Fruhphase und die zweithaufigste Infektion in
der Spatphase) unter den Transplantatempfangern (Sun Juan et al. 2007).
Weitere Studien zeigten, dass die Harnwegsinfektionen 6 Monaten nach der
Transplantation die haufigste Quelle bakterieller Infektionen waren (Cervera et al.
2011). Risikofaktoren fur HWI sind Alter, weibliches Geschlecht und Diabetes
(Vidal et al. 2012).

In der vorliegenden Studie entwickelten 12% (n=15/121) der Patienten nach LTX
eine Sepsis, was den Sepsis-Raten anderer Studien entspricht (lkegami et al.,
2012 b, Anesi et al. 2018, Donnelly et al. 2016). In der Studie von Nemes et al.
wurden intraoperative Bluttransfusionen, postoperative Blutungen, Thrombosen
der Leberarterien und Gallenlecks / Nekrose als unabhangige Risikofaktoren fur
eine Sepsis festgestellt (Nemes et al. 2005). Wang et al. haben festgestellt, dass
die Entwicklung einer Sepsis mit einer hoheren Dialyserate und einem
schlechteren Gesamtuberleben verbunden war (Wang et al. 2018). Analog dazu
weist das untersuchte Patientenkollektiv beim Vergleich von Sepsis Patienten mit
Patienten ohne Sepsis eine erhdhte Rate an Nierenersatzverfahren (60% n=9 vs.
18%, n=19) und Mortalitat (46%, n=7 vs. 5%, n=5) auf. Weiterhin sind die SSI-
Rate (53%, n=8 vs. 9%, n=9), die Notwendigkeit einer chirurgische Intervention
wegen postoperative Blutung (46%, n=7 vs. 19%, n=20) und biliaren
Komplikationen (46%, n=7 vs. 19%, n=20) bei diesen Patienten erhoht. Die
Assoziation mehrere dieser Risikofaktoren konnten in dieser Studie zur

Entwicklung der Sepsis gefuhrt haben.

4.3.3. Akute AbstoRung

In der vorliegenden Studie wurde eine akute AbstolRung bei 25%(n=30/121) der
LTX Patienten beobachtet. Diese Inzidenz stimmt mit der anderer Studien Uberein
(Wang et al. 2012, Garcia Gonzalez et al. 2005). Auch in einer neuen Studie von
Dogan et al. 2018 wurde eine Inzidenz von 20,5% berichtet (Dogan et al. 2018).

Beim Vergleich unsere Ergebnisse mit einer fruheren Studie von Wiesner et al.
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aus dem Jahr 1998 fallt eine merklich hohere Abstoflungsrate von 65% auf
(Wiesner et al. 1998). In dieser Studie wurden die meisten Patienten mit
Immunosuppressiva Cyclosporin und Prednisolon mit oder ohne Azathioprin
behandelt. Im Gegensatz dazu erhielten die meisten Patienten in der aktuellen
Studie und in der Studie von Dogan et al. eine Immunsuppression auf Tacrolimus-
Basis (Dogan et al. 2018). Mehrere Studien haben gezeigt, dass
Immunsuppressionsschemata aus Tacrolimus mit MMF oder einem mTOR-
Inhibitor im Vergleich zu Cyclosporin bei der bei der Verhinderung der akuten
AbstoRung sehr viel effektiver wirken (Haddad et al. 2005, Londofio et al. 2013,
Beckebaum et al. 2013). Diese Beobachtungen erklaren moglicherweise die
niedrigere AbstolRungsrate in unserer Studie im Vergleich zu der frGheren Studie
(Wiesner et al. 1998).

4.4. Peri- und postoperative Komplikationen bei Risikopatienten mit MELD-

Score 2 20

Um die neu zu etablierenden Benchmark Kategorien weiter zu untersuchen, wurde
aus dem oben beschriebenen Patientenkollektiv 94 Patienten, mit einem MELD-
Score< 20 und einem BAR-Score < 9 sowie ohne zusatzliche Risikofaktoren,
ausgewahlt und zu einer Benchmark-Kohorte zusammengefasst. Deren
Benchmark -Werte wurden mit denen von Patienten die einen erhohten MELD-
Score (21 — 30) (=Risiko-Kohorte) aufwiesen, verglichen.

Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,011) zwischen dem
praoperativen hoheren MELD-Score und der postoperativen Dreimonatsmortalitat.
Die Patienten der Risiko-Kohorte wiesen eine dreifach hohere Mortalitat dreifach
auf als die Benchmark-Falle (26 % vs. <7 %). Auch die perioperativen
Parameter wie intraoperative Bluttransfusionen (£ 6 vs. < 4), intensiv- bzw.
gesamtstationdarer Aufenthalt (£5vs. <13; <39 vs. <23) und die Morbiditat
nahmen in der Risiko-Kohorte deutlich zu.

Durch die Einfuhrung neuer Komplikationskategorien lasst sich genau erfassen
welche Komplikationen bei der Risiko-Kohorte zu erhdhter Morbiditat und
Mortalitat beitrugen. Ein signifikanter Zusammenhang lasst sich bei der nahezu
verdoppelten Anzahl von Remote-Infektionen (p = 0,001), nephrologischen

Komplikationen (p = 0,001) und postoperativen Nierenersatzverfahren (p = 0,001)
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feststellen. Diese Unterschiede konnen unter anderem durch das
Auswabhlkriterium ,MELD-Score” bedingt sein. Die Einrichtung des MELD-Scores,
um Empfanger fur Lebertransplantationen zu identifizieren, hat eine stark
geschwachte und komplexe Empfangerpopulation erzeugt (Oberkofler et al.
,2010a). Einige Studien haben gezeigt, dass ein hoher MELD-Score vor der
Transplantation als Pradiktor flr postoperative Mortalitat und Morbiditat wirken
konnte (Roth et al. 2017,Ling et al. 2017, Rostved et al. 2016, Lim et al. 2018,
Avkan-Oguz Onaca et al. 2013). Bei der Studie von Oberkofler et al. 2010
korrelierte die Morbiditat mit dem MELD-Score bei Patienten nach einer
Lebertransplantation und zeigte einen MELD-Score uber 23 als unabhangigen
Risikofaktor fur einen Aufenthalt von langer als zehn Tagen. Dies hatte aber keine
negativen Auswirkungen auf die Mortalitat (Oberkofler et al., 2010b). Auch
Siniscalchi et al. 2009 berichteten Uber eine Korrelation von MELD-Score und
postoperativen Komplikationen bei 242 Lebertransplantationen. Hierbei zeigten die
Patienten mit komplizierten Verlaufen nach LTX einen Mittelwert des MELD-
Wertes von 22,80, wahrend diejenigen ohne Komplikationen einen Mittelwert von
17,64 aufwiesen. Sowie bei vorliegender Studie (p=0,003) war in dieser Studie der
MELD-Score signifikant mit dem Aufenthalt auf der Intensivstation und im
Krankenhaus verbunden (Siniscalch et al. 2009). Analog zu vorliegender Studie
(p = 0,001) war in einer neuen Studie von Lim et al. 2018 der hohe MELD-Score
ein mit der Infektion assoziierter Risikofaktor (Lim et al. 2018).

Unsere Ergebnisse zeigen vor allem einen Zusammenhang zwischen einem
hoéheren MELD-Score und postoperativen nephrologischen Komplikationen. Diese
Komplikationen nahmen bei der Risiko-Kohorte deutlich zu (p = 0,001). Da der
MELD-Score eine Schatzung der Nierenfunktion der Empfanger unter
Verwendung von Serumkreatinin beinhaltet, hat die Implementierung des MELD-
Scores die  Spenderleberpriorisierung auf Transplantatkandidaten  mit
Nierenfunktionsstérung verschoben, so dass Patienten mit einem hohen MELD-
Score in der Regel eine deutlich eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen oder
sind sogar dialysepflichtig sind (Saxena et al. 2015). Eine Vielzahl an
Publikationen konnte zeigen, dass die Nierenfunktion ein wichtiger prognostischer
Parameter fir das Uberleben nach der Transplantation ist (Raeisi Shahraki et al.
2016, Tinti et al. 2012) und somit Patienten mit einem hohen MELD-Score und

schlechter Nierenfunktion eine deutlich schlechtere Langzeitprognose nach
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erfolgreicher Lebertransplantation haben (Weber et al. 2012). Es gibt starke
Hinweise darauf, dass selbst eine leichte Niereninsuffizienz nach einer
Transplantation zu langerem Krankenhausaufenthalt, mehr Infektionen und einer
erhohten Gesamtmortalitat fuhren kann (Weber et al. 2012, Biancofiore et al.
2008). Auch bei vorliegender Studie war bei 58% (n=7) von insgesamt 12
Todesfalle eine postoperative Dialyse notwendig.

Analog zu der vorliegender Studie (100% vs. 78% (p = 0,012)) haben andere
Studien einen grofReren intraoperativen Blutverlust mit einem konsekutiv hoheren
Transfusionsbedarf bei Patienten mit einem hohen MELD-Score festgestellt.
Massicotte et al. 2004 fanden heraus, dass der MELD-Score in einer univarianten
Analyse mit der Bluttransfusion korrelierte (Massicotte et al. 2004). Auch Frasco et
al. 2005 =zeigten eine positive Assoziation zwischen MELD-Score und
Transfusionsbedarf wahrend der LTX (Frasco et al. 2005). Darlber hinaus sind
allogene FFP (fresh frozen plasma)- und RBC-Transfusionen mit bekannten
Nebenwirkungen assoziiert, die sich in einer erhdhten Inzidenz viraler und
bakterieller Infektionen, der Aktivierung von Entzindungs- und Koagulationswegen
und immunologischen Reaktionen dauf3ern (Hernandez et al. 2015, Romero et al.
2011, Cherry et al. 2008, van Hoek et al. 2012, de Rougemont et al. 2009,
Massicotte et al. 2005). Die vorliegende Studie ergab daruber hinaus, dass der
erhohte Bedarf an Bluttransfusionen bei der Risiko-Kohorte mit einem signifikant
erhohten Auftreten postoperativer Infektionen (83% vs.45%/ p = 0,001) korrelierte.
Zusammenfassend sind die Unterschiede zwischen der Benchmark Kohorte und
der Risiko-Kohorte hinsichtlich Komplikationen nach LTX maoglicherweise dadurch
zu erklaren, dass die Patienten, die mit einem hoherem MELD-Score transplantiert
wurden aufgrund eines schlechten Allgemeinzustands den operativen Eingriff
schlechter tolerieren konnten und in der Folge gehauft postoperative
Komplikationen entwickelten, die sich in einer verringerte Uberlebensrate und eine
hoheren Morbiditat auRerten. Dies kann sich in hoheren Morbiditats- und

Transplantationskosten widerspiegeln (Foxton et al. 2010, Pifiero et al. 2013).

4.5. Postoperative Komplikationen bei HCC-Patienten

In dieser Studie wurden die postoperativen Komplikationen bei Patienten mit HCC

innerhalb der ersten drei postoperativen Monate erfasst. Dabei wurde festgestellt,
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dass Patienten mit HCC insgesamt weniger Komplikationen aufwiesen als die
Benchmark-Kohorte. Statistisch signifikante Unterschiede konnten bei den
geringen Fallzahlen jedoch nicht festgestellt werden. Der Grund dafur konnte der
Exceptional-MELD-Score bei HCC-Patienten sein, der eingefuhrt wurde, da bei
HCC-Patienten das Risiko, die kommenden 90 Tage nicht zu Uberleben, nur
unzureichend uber die drei genannten Laborwerte (MELD-Wert) erfasst wird.
Daher wird HCC Patienten ein sogenannter Match-MELD zugewiesen, der einem
MELD-Score entspricht, wie er hinsichtlich der Dringlichkeit und Erfolgsaussicht
fur vergleichbare Patienten mit anderen Lebererkrankungen berechnet wurde
(Mazzaferro et al. 1996, Schlitt et al. 2011). Nach Vergabe eines initialen
Exceptional-MELD erfolgt alle 90 Tage eine Hoherstufung des Punktwertes. Der
MELD-Score steigt also in regelmaligen Abstédnden an, ohne dass eine
Verschlechterung der Leberfunktion vorliegen muss. Somit konnen mehr HCC-
Patienten mit stabiler Organfunktion aufgrund der Moglichkeit des Exceptional-
MELD fur die Lebertransplantation gelistet werden (Schlitt et al. 2011). Dadurch
|&sst sich erklaren, weshalb HCC-Patienten trotz erhdhtem MELD-Score weniger
postoperative Komplikationen aufwiesen.

Desweiteren konnen HCC Patienten, die sich mit Ausnahme ihrer
Lebererkrankung praoperativ oft in einem stabilen gesundheitlichen Zustand
befinden, die Lebertransplantation und die daraus resultierenden Komplikationen
besser tolerieren. In unserem Patientenkollektiv betragt der Median des Lab-
MELD-Scores bei HCC-Patienten 10 wahrend er fur Patienten der Benchmark-
Kohorte bei 12 liegt. Wie bereits im letzten Abschnitt beschrieben, kann der
erhohte MELD-Score mit vermehrten postoperative Komplikationen wie
beispielsweise nephrologische Komplikationen, postoperative Infektionen und ein
hoherer intraoperativer Transfusionsbedarf korrelieren, die wiederum mit langerem
Aufenthalt auf der Intensivstation und im Krankenhaus verbunden sind (Siniscalchi
et al. 2009).

Lediglich transplantatbedingte Komplikationen wurden bei HCC-Patienten haufiger
beobachtet als bei Patienten der Benchmark-Kohorte (20 % (n = 10/51) vs. 15 %
(n =14/94)). Auch bei 3 von insgesamt 5 Todesfallen unter den HCC-Patienten
waren transplantatbedingte Komplikationen und Transplantatverlust die
Todesursache. Der Grund hierfir kdnnte an dem System der Organverteilung

liegen. Die Erweiterung des Spenderpools hat seit Einfuhrung des MELD-Scores
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zu einer Abnahme der Organqualitat aufgrund erweiterter Spenderkriterien (ECD)
gefuhrt. Diese sind umstritten, da viele Kategorien des idealen Spenders
(Lebertransplantation in voller Grolde aus einer Spende nach Hirntod , junger als
40 Jahre alt, verstorben wegen Trauma, mit einer kurzen Intensivstation und keine
Infektionskrankheiten (Ghinolfi et al. 2017, Feng et al. 2006, Pezzati et al. 2015)),
in den ECD nicht erfullt sind (Altere Spender (> 60 Jahre),
Makrovestikularsteatose > 30 %, Spende nach Herztod, Spender mit Malignomen
oder Infektionen, Hypernatriamie, hamodynamische Instabilitat, verlangerte kalte
Ischamiezeit, Lebertransplantationen und Lebendspendelebertransplantationen
(Ghinolfi et al. 2014). Solche Transplantate sind moglicherweise mit einem
hoheren Risiko fur medizinische und chirurgische Komplikationen, primare
Nichtfunktion, verzogerte Transplantatfunktion, Malignome und Ubertragung von
Infektionskrankheiten und mit einer schlechteren Prognose nach LT assoziiert. Vor
allem das Alter ist verantwortlich fur bekannte anatomische Veranderungen in der
Leber. Der Leberblutfluss wird mit zunehmendem Alter reduziert. Dies gilt auch fur
die synthetische und regenerative Kapazitat, die zu einer progressiv erhohten
Anfalligkeit fur Ischamie/Reperfusionsverletzungen fuhrt (Ghinolfi et al. 2014, Feng
et al. 2006, Schmucker 2005). Auch die makrovesikulare Steatose ist mit einem
hoheren Risiko fur PDF verbunden (De Gregorio et al. 2017). Aus diesen Grunden
wird ihre Verwendung nicht allgemein durchgefuhrt (Ghinolfi et al. 2014). lhre
Verwendung kann bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom in Betracht
gezogen werden, die normalerweise eine stabile Lebererkrankung haben und eine
marginale Transplantation besser tolerieren konnen (Cascales Campos et al.
2010). Im Gegensatz zu HCC-Patienten werden bei Patienten mit einem hdheren
MELD-Score, die sich in einem praoperativ stark beeintrachtigten korperlichen
Gesamtzustand  befinden. moglichst keine Organe mit erweiterten
Spenderkriterien verwendet.

In Ubereinstimmung mit den obigen Ausfiinrungen zeigt unsere Studie, dass bei
HCC-Patienten transplantatbedingte Komplikationen wie PNF, PDF und ITBL
haufiger auftraten als bei Patienten der Benchmark-Kohorte.

Problematisch bei der Auswertung der HCC Patienten Kohorte konnte die hohe
Anzahl von HCC-Patienten in der Benchmark-Kohorte sein, wie sie auch in der
Studie von Muller et al. auftrat (Muller et al. 2018), da dieses zu einer

systematischen Verzerrungen der Ergebnisse fuhren kann. Dass Patienten beiden
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Kohorten zugeteilt wurden, liegt in den Auswahlkriterien fur die Benchmark-
Kohorte begrundet. Wie bereits erwahnt, wurden zusatzlich zum BAR-Score von <
9 nur Patienten mit einem MED-Score < 20 ausgewahlt, um die risikoarmste
Patienten-Kohorte fur LTX zu identifizieren. Da HCC-Patienten haufig einen
niedrigen Lab-MELD-Score aufweisen und aufgrund der Madglichkeit des
Exceptional-MELD fur die Lebertransplantation gelistet werden (Schlitt et al.
2011), werden viele von ihnen der Benchmark Kohorte zugeteilt, was zu einem
Selektionsbias fuhren konnte, der entsteht, wenn eine Studienpopulation keine
Zufallsauswahl aus der Zielpopulation ist, fur die eine Aussage getroffen werden
soll. Auch in der vorliegenden Studie kdonnte es aufgrund des Studiendesigns und
der daraus resultierenden grof3en Anzahl von HCC-Patienten in der Benchmark-
Kohorte zu einer verzerrten Erfassung der Falle und der Ergebnisse gekommen
sein, die weitgehend von HCC-Patienten beeinflusst wurden und fur unsere
Zielpopulation nicht reprasentativ sein konnten.

Da der MELD-Score bereits eine Komponente der Faktoren ist, die im BAR-Score-
System einkalkuliert werden, stellt sich fur zukunftige Studien die Frage, ob es
notwendig ist, den MELD-Score < 20 als eigenstandigen Faktor bei der Auswahl
der Benchmark-Falle heranzuziehen.

Moglicherweise kann die Eliminierung dieses Faktors zu einer realistischeren
Benchmark-Patienten-Liste mit postoperativen Komplikationen nach der
Lebertransplantation fihren, die einerseits eine groliere Patientenkohorte und eine
groRere Anzahl von vielfaltigeren LTX-Indikationen beinhaltet und andererseits

eine verzerrte Erfassung der Falle unwahrscheinlicher macht.

4.6. Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist Limitierungen auf, die bei moglichen
Schlussfolgerungen in Betracht gezogen werden sollten. Erstens wurde die Studie
an einem einzigen Zentrum durchgefuhrt, was die Generalisierbarkeit der
Studienergebnisse einschranken konnte. Zweitens wurden viele Patienten, z. B.
Patienten mit MELD-Score > 30, von der endgultigen Analyse ausgeschlossen,
was zu einem Selektionsbias fuhren und die Signifikanz der Benchmark-Falle
infrage stellen kann. Auch die hohe Anzahl von HCC-Patienten kann als

mogliches Selektionsbias angesehen werden. Drittens handelt es sich um eine
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retrospektive Studie, die ebenso die Limitation eines Selektionsbias hat, und es
somit nicht komplett auszuschlieRen ist, dass einige Komplikationen nicht mit in
die Auswertung eingeschlossen wurden. Dennoch gibt die Arbeit einen
Anhaltspunkt, welche Morbiditats- und Mortalitatswerte im Idealfall nach einer LTX
erreicht werden kdnnen, und dass selbst unter diesen optimalen Voraussetzungen

Komplikationen auftreten konnen.

4.7. Benchmarking und die Bedeutung fiir die Klinik

Die Benchmark-Analyse sollte durch internes und externes Benchmarking
klinischen Zentren ermdoglichen, ihre Prozesse zu bewerten, aktuelle Leistungen
zu messen, aus erhobenen Daten eine Verbesserung der Versorgung abzuleiten
und zu implementieren sowie anschlieBend die sich daraus ergebenden
Veranderungen der Ergebnisse zu erfassen. So kann eine kontinuierliche
Verlaufsbeobachtung anhand einer standardisierten Erhebung von einzelnen
wenigen Qualitatsindikatoren erfolgen.

Trotz der vielen Vorteile des Benchmarkings sollten jedoch mogliche Nachteile
nicht aulRer Acht gelassen werden. Beim internen Benchmarking besteht z. B. das
Risiko, dass Schwachen in den Prozessablaufen nicht erkannt werden bzw. die
eigene Leistungsfahigkeit falsch eingeschatzt wird. Der gewlnschte Anstol3 zur
Veranderung bleibt dann aus.

Ein weiterer Nachteil des Benchmarkings ist die Gefahr von Selbstgefalligkeit. So
besteht die Moglichkeit, dass Zentren feststellen, dass die bestmdglichen
Ergebnisse bereits erreicht wurden. Obwohl es gut ist, die Nummer eins zu sein,
besteht die Gefahr, dass sich diese Zentren auf ihren Lorbeeren ausruhen, und
den Spielraum fur weitere Verbesserungen uUbersehen.

Des Weiteren wurden durch das Benchmarking System anhand der Clavien Dindo
Klassifikation Kliniken, die Uberwiegend Hochrisikopatienten behandeln,
automatisch schlechtere Werte erreichen. Ein solcher Wettbewerb der Zahlen
konnte Kliniken dazu verleiten, sich auf leichtere Falle zu konzentrieren. Das
Nachsehen hatten dann die Patienten, die gute Chirurgen am dringendsten

bendtigen.
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Schlie8lich konnten viele Kliniken den Fehler machen, Benchmarking als
eigenstandige Aktivitat durchzufiihren, ohne dass damit ein Anderungsplan
einhergeht.

Trotz all seiner oben genannten Nachteile stellt das Benchmarking mittels der
Clavien Dindo Klassifikation aufgrund seiner Einfachheit, Reproduzierbarkeit und
logische Architektur ein Uberzeugendes Werkzeug flur die Qualitatsbewertung bei
Operationen dar (Hruza et al. 2010, Clavien et al. 2017). Aus unserer Sicht kann
das Clavien-Dindo-System kombiniert mit den in dieser Studie vorgeschlagenen
Kategorien von Komplikationsursachen bei dem Benchmarking der richtige Weg
fur die Meldung von Komplikationen sein, da es sich um ein unkompliziertes
System handelt, das von Chirurgen verwendet werden und Dbei
Entlassungsberichten in der Leberchirurgie routinemaflig zum Einsatz kommen
kann.

Ebenso konnte das oben empfohlene Benchmarking System Eingang in die
monatliche Morbiditats- und Mortalitatsdiskussion finden und zur Meldung
negativer Ergebnisse herangezogen werden. Junior-Arzte, die
Entlassungsberichte zusammenfassen und den Groldteil der Dokumentationen
bereitstellen, konnen durch dieses System mit einer besseren
Ergebnisberichterstattung vertraut gemacht werden.

Daruber hinaus sollte die transplantationschirurgische Gemeinschaft weitere
Anstrengungen unternehmen, um das empfohlene Benchmarking System weiter
zu starken da es im Rahmen der Transplantationschirurgie zu einer besseren
Berichterstattung beitragen kann.

In Zukunft sollten analog zu den verschiedenen Behandlungsrichtlinien far
Chirurgen mdglicherweise Verfahrensrichtlinien definiert werden, die festlegen,
wie eine bestimmte Operation durchgefuhrt werden muss, wobei eine
standardisierte Kategorisierung aller Schritte und Fakten, die als Fehler betrachtet
werden, mit aufzunehmen ware. Dies wurde die Analyse der individuellen Leistung
eines Chirurgen nach Intra- und Interstep-Fehlern fordern (Rassweiler et al. 2008).
Das Clavien-Dindo System stellt lediglich einen ersten Schritt in diese Richtung
dar.

Bei Verfahrensrichtlinien sollten die Analyse und Auswertung von Vorfallen ohne
Konsequenzen eine wichtige Rolle spielen. Obwohl Fehler in der chirurgischen

Praxis nicht ausgeschlossen werden konnen, sind sie vermeidbar. Die Erfassung
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von unerwunschten Ereignissen liegt zwischen 65 % und 90 % (Rassweiler et al.
2012). Die Pravention sollte alle Schritte des Fehlerprozesses umfassen und die
Korrektur auf individueller und systemischer Ebene angehen. Eine offene,
schuldfreie Kultur, in der jeder verantwortungsvoll mitwirkt und beitragt, ist wichtig.
Zum Beispiel muss eine Situation vermieden werden, in der ein Mitarbeiter
bemerkt, dass der Chirurg dabei ist, einen chirurgischen Fehler zu machen, es
aber nicht wagt, die Information zu kommunizieren.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen, dass die der Erfassung der
Uberlebensrate per se kein Ersatz fur die Bewertungen von Morbiditat und
Komplikationen nach einer Lebertransplantation sind. Es ist vielmehr notwendig
verschiedene Kategorien an Komplikationen zu betrachten und zu analysieren und
damit zu deren Verringerung beizutragen um so die Lebensqualitat und die
Gesundheitskosten auch  bei Lebertransplantatempfangern  positiv =~ zu

beeinflussen.
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5. Zusammenfassung

Die Komplikationen nach einer Lebertransplantation sind vielfaltig und mit hohen
Kosten verbunden, sodass deren systematische Messung und Qualitatskontrollen,
wie Benchmarking, zunehmend an Bedeutung gewinnen. Obwohl erste
Benchmarking- Ansatze mogliche Komplikationen nach einer LTX berucksichtigen,
gibt es bislang kein einheitliches Bewertungschema der Gesamtkomplikationen
nach einer LTX. Vor diesem Hintergrund sollten in dieser Studie verschiedene
postoperative Komplikationsarten erfasst, nach der Clavien-Dindo-Klassifikation
bewertet und nach deren Ursachen neu kategorisiert werden. Dazu wurde ein
Patientenkollektiv  (n=121) mit primaren Vollorganlebertransplantationen
herangezogen, und dessen Daten praoperativ bis drei Monate postoperativ
ausgewertet. Das Patientenkollektiv wies eine 90-Tage-Mortalitdt von 10% auf,
welche hauptsachlich auf Sepsis und Pneumonien zurlckzufihren war. Weiterhin
zeigte sich, dass 181 = Grad lll Komplikationen unterschiedlichste Ursachen
zugrunde lagen. Daruber hinaus wurden in dieser Studie zwei Risikogruppen, 1.
eine Risiko-Kohorte mit erhdhtem MELD-Score, sowie 2. eine Patienten Kohorte
mit HCC, im Vergleich mit einer Benchmark-Kohorte (MELD-Score < 20, BAR-
Score = 9), hinsichtlich der von uns vorgeschlagenen neuen Kategorisierung von
Komplikationsursachen, Uberpruft. Dabei zeigte sich, dass in der Risiko-Kohorte
die meisten Endpunkte und die Gesamtmorbiditat deutlich oberhalb der
Benchmark-Werte lagen. Unsere neue Komplikationsaufteilung ermdglichte die
Identifizierung eines signifikant hoheren Anteils an Remote-Infektionen und
nephrologischen Komplikationen insbesondere der postoperativen Dialyse, welche
moglicherweise mit einer erhdhten Morbiditat einherging. Bei Patienten mit HCC
traten, verglichen mit der Benchmark-Kohorte, insgesamt weniger Komplikationen
auf. Zwar waren transplantatbedingte Komplikationen sowie die Mortalitatsrate
tendenziell erhoht, insgesamt konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Aufgrund unserer Ergebnisse schlagen wir vor, folgende neue
Kategorien an Komplikationen in die Benchmark Analyse mit aufzunehmen: 1.
Chirurgisch bedingte Komplikationen, 2. Transplantatbedingte Komplikationen, 3.
Akute Abstollung, 4. Remote Infektionen, 5. Immunsuppressionsbedingte

Komplikationen, 6. Andere organbedingte Komplikationen, und deren
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Dokumentation und Evaluation in den Kilinikalltag zu integrieren, um deren

Auftreten nach einer LTX zu verringern und zu vermeiden.
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Summary

Liver transplantation may entail various complications which are often associated
with high costs. Therefore systematic recording of complications and installation of
quality control systems such as benchmarking is increasingly important. Although
first approaches of setting up a benchmark system in liver transplantation are
taking into account some of the most common complications, a standardized
evaluation system for all complications that may occur after LT, has not been
established so far. Therefore, in the present study, we aimed to record various
types of post-operative complications, assess them via the Clavien-Dindo grading
system, and to categorize them depending on their respective sources. To this
end, data of a patient cohort (n=121) with primary full liver transplantation were
collected during a time period that ranged from pre-operative time points up to
three months post-operation. The cohort showed a 90-day-mortality rate of 10%.,
which was mainly due to sepsis and pneumonia. Moreover, 181 = Grad Il
complications could be attributed to various sources. To test the suggested new
system of categorizing complications depending on their sources, two risk cohorts,
1. a risk group due to elevated MELD score levels and 2. a patient cohort with
HCC, were assessed in comparison to a benchmark cohort (MELD-Score < 20,
BAR-Score < 9). It was shown that in the risk group most end points and the
overall morbidity were clearly above benchmark values. Our novel complication
classification system enabled identification of a significant higher ratio of remote
infections and nephrologic complications, especially regarding post-operative
dialysis, which may be correlated with increased morbidity. Patients with HCC
showed overall less complications compared to the benchmark cohort. Although
graft-dependent complications as well as the mortality rate were slightly increased,
these trends were not significant. Due to our results we suggest to include the
following new categories of complications in the benchmark analysis: 1. Surgery-
dependent complications, 2. Graft-dependent complications, 3. Acute rejection, 4.
Remote infections, 5. Immunosuppression-dependent complications, 6. Organ-
dependent complication, and to integrate the documentation and evaluation of
each complication category in the clinic routine in order to decrease and to avoid

their development after liver transplantation.
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6. Abkurzungsverzeichnis

ANV

ARDS

BAR-Score

CCl

CDC-Definition

CMV

EBV

ECD

ELTR

ERC

ERCP

FFP

GG-Stenose

HA

HCC

HWI

Akutes Nierenversagen

Acute Respiratory Distress Syndrome

Balance of Risk-Score

Comprehensive Complication Index

Center for Disease-Definition

Cytomegalie-Virus

Epstein-Barr-Virus

Expanded Criteria Donor

European Liver Transplant Registry

endoskopisch-retrograde Cholangiographie

endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie

fresh frozen plasma

Gallengangstenose

Arteria hepatica

Hepatozellulares Karzinom

Harnweginfektionen
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INR

IQR

ITBL

KHK

LTX

LDLT

MELD-Score

MMF

m-TOR-

PDF

PNF

POM

PRES

PTCD

PV

RBC

SBK

International normalized ratio

Interquartilsabstand

Ischemic Type Biliary Lesion

koronare Herzkrankheit

Lebertransplantation

Living donor liver transplantation

Model for Endstage Liver Disease

Mycophenolat-Mofetil

mammalian Target of Rapamycin

Primary Dysfunction

Primary non-function

postoperative Monate

Posterior reversible encephalopathy syndrome

Perkutane transhepatische Cholangiodrainage

Vena portae

Red Blood Cell

Sonnenberg-Katheter
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SSI

Surgical site infection
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