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Einleitung und Ziel
1 Einleitung und Ziel

Die Lebertransplantation stellt heutzutage eine lebensrettende und etablierte
Therapiemethode fur Patienten dar, die an einem irreversiblen chronischen oder
akuten Leberversagen erkrankt sind. Jedoch liegt der aktuelle Bedarf an postmortal
gespendeten Organen Uber dem tatsachlichen Angebot. Diese Problematik lasst die
Mortalitat der Organempfanger auf der Warteliste ansteigen (1). Aufgrund des
operativen Fortschrittes und der guten Langzeiterfolge war es maoglich, das
Indikationsspektrum zur Lebertransplantation auszuweiten (2). Gleichzeitig wachst
dadurch die Anzahl der Patienten weiter, welche auf der Warteliste zur
Organtransplantation gemeldet sind.

Der Mangel an verfugbaren Organen fuhrte in der Konsequenz dazu, Spender mit
erweiterten Kriterien fur eine Transplantation zu akzeptieren (3, 4). Darunter fallt so
gesehen auch ein erhdhtes Spenderalter. Das durchschnittliche Spenderalter ist in
Deutschland in den letzten Jahren durch eine langere Lebenserwartung und eine
verbesserte Gesundheitsversorgung angestiegen (5). Organe alterer Spender kdnnen
eine Vielzahl von Einschrankungen bezuglich der Organqualitat aufweisen, die den
Erfolg der Lebertransplantation reduzieren kann (6).

Eine absolute Altersgrenze zur VergrofRerung des Spenderpools scheint nicht zu
existieren (7-12). Weitere Versuche durch Leberlebendspenden oder
Teilleberspenden die sinkenden Spenderzahlen zu kompensieren, blieben bisher
erfolglos, um die Licke zwischen den Patienten auf der Warteliste und den

verwendbaren Organen zu schlie3en.

Ziel der Dissertation ist es, den Einfluss des Spenderalters auf die Ergebnisse nach
Lebertransplantation zwischen 1997 und 2017 an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-
und Transplantationsmedizin der Universitatsmedizin Mainz auszuwerten und die
Resultate jungerer und alterer Spender miteinander zu vergleichen.

Die bisherige Datenlage zur Verwendung von Spenderorganen fortgeschrittenen
Alters und ihrer Auswirkungen verhalt sich kontrovers. Es existiert bereits eine ganze
Reihe von Studien, die den Zusammenhang zwischen einem erhéhten Spenderalter
und einem schlechteren postoperativen Ergebnis darlegen. Andere Arbeiten konnten

vielversprechende Resultate mit alteren Spenderorganen aufzeigen.
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Anhand der Ergebnisse dieser Studie soll bewertet werden, welchen Einfluss das
Spenderalter auf das Transplantatversagen genommen hat. Damit verbunden, sollen

folgende Fragestellungen untersucht werden:

1) Wie hat sich das Spenderalter im Transplantationszentrum in Mainz in einem

Zeitraum von 20 Jahren verandert?

2) Gibt es Unterschiede in den Spenderaltersgruppen bezogen auf das

Transplantatversagen nach Lebertransplantation?

3) Welche zusatzlichen Risikofaktoren haben das Transplantatversagen beeinflusst?
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2 Literaturdiskussion

2.1 Geschichte und Entwicklung der Lebertransplantation

Der erste Versuch einer Lebertransplantation am Menschen wurde 1963 von Thomas
E. Starzl in Denver, Colorado (USA) durchgefuhrt. Keine vier Stunden nach
Reperfusion der Leber verstarb der dreijahrige Empfanger an einem massiven
Blutverlust auf dem Operationstisch (13).

Vier Jahre spater gelangen T. E. Starzl die ersten klinisch erfolgreichen
Lebertransplantationen. Durch verbesserte Therapiemdglichkeiten konnte ein
Transplantatuberleben von mehreren Monaten in drei Fallen von postmortal
gespendeten Lebern erzielt werden (14).

Die Entwicklung wirkungsvoll abstolungshemmender Medikamente, insbesondere die
EinfUhrung des Kalzineurininhibitors  Ciclosporin A 1982, brachte die
Transplantationsmedizin in grof3en Schritten voran (15). Dadurch konnte die 1-Jahres-
Uberlebensrate von 30 auf 70 Prozent gesteigert werden (16-18).

In Deutschland erfolgte die erste Lebertransplantation von Alfred Gutgemann 1969 am
Universitatsklinikum in Bonn (19). Die Weiterentwicklung der chirurgischen
Operationsverfahren wurde von Henry Bismuth, welcher die
Lebersegmenttransplantation beschrieb, und von Rudolf Pilchmayr, der die erste
Splitlebertransplantation 1988 in Hannover vornahm, gepragt. Die Ubertragung von
Teilen einer Spenderleber sollte dem Mangel an Transplantatlebern fir Empfanger im
Kindesalter entgegenwirken (20, 21). Eine Leber konnte nun so geteilt werden, dass
zwei Empfanger davon profitierten (22). Die zunehmenden Erfahrungen mit
Teillebertransplantationen ebneten in den 1990iger Jahren den Weg fur die
Leberlebendspende. Am Universitatsklinikum in Chicago etablierte sich unter der
Leitung von  Christoph E. Broelsch das erste  Programm  flr
Leberlebendtransplantationen. Dabei wurde vorwiegend ein Teil des linken
Leberlappens von einem erwachsenen Elternteil auf ein Kind transplantiert (23, 24).
Die erfolgreiche Anwendung einer Leberlebendspende bei erwachsenen Empfangern
wurde zuerst in Japan und Hong-Kong realisiert, da hier postmortale Organspender
aus rechtlichen und kulturellen Granden sehr selten waren und sind (25, 26).

Die zunehmende Verbesserung der operativen Techniken fuhrte zu einer Verringerung
von intra- und postoperativen Komplikationen (17, 27-30). Der stetige Fortschritt in der

pra- und postoperativen intensivmedizinischen Betreuung, der Immunsuppression und



Literaturdiskussion
der Rezidiv-Prophylaxe bei Hepatitis-Patienten haben die wachsenden Erfolge in den
Langzeitergebnisse nach Lebertransplantation ermoglicht (17, 31, 32). In mehreren
Transplantationszentren liegt das 1-Jahres-Patienten- und Transplantatiberleben
mittlerweile bei Uber 90 bzw. Uber 80 Prozent (33). Nach 5 Jahren werden
Uberlebensraten von Uber 80 bzw. 75 Prozent erzielt (2, 34, 35).

Dadurch gqilt die orthotope Lebertransplantation heutzutage als eine etablierte
Therapiemethode flr Patienten mit akut lebensbedrohlichen oder chronisch

fortschreitenden Lebererkrankungen (16, 36, 37).
2.1.1 Verwendung marginaler Spenderorgane

Der Mangel an Organspenden bereitet zunehmend Schwierigkeiten in der
ausreichenden Versorgung der Patienten, die auf der Warteliste fur eine neue Leber
aktiv gemeldet sind (38). 2018 verstarben in Deutschland 19 Prozent, wahrend sie auf
ein passendes Lebertransplantat warteten (38). Zur Ausweitung des Spenderpools
wird von Transplantationsteams die Verwendung sogenannter marginaler Organe
herangezogen. Gleichermal3en wie im angloamerikanischen Raum umfasst der Begriff
.extended criteria donors‘ (ECD) Spenderorgane, die mit einem schlechteren
Transplantat- oder Patientenuberleben nach einer Lebertransplantation assoziiert
werden (39). Eine einheitliche Definition existiert jedoch nicht (40, 41). Marginale
Organe werden daruber hinaus mit dem Risiko einer frihen Transplantatdysfunktion,
einer primare Nichtfunktion oder der Entwicklung einer Leberarterienthrombose
verbunden (42). AuRerdem tolerieren sie die kalte Ischamiezeit, d.h., die Zeit, in der
das Organ gekuhlt, aber nicht durchblutet wird, weniger gut verglichen zu einem
optimaleren Transplantat (43).

Die Bundesarztekammer veroffentlichte 2004 folgende ECD-Kriterien, die auf den

Empfehlungen der standigen Kommission Organtransplantation basieren:

Alter des Spenders >65 Jahre,

¢ Intensivtherapie einschliel3lich Beatmung des Spenders >7 Tage,

e Adipositas des Spenders mit BMI >30,

e Fettleber (histologisch gesichert) >40 Prozent,

e S-Natrium >165 mmol/l (letzter Wert vor der Spendermeldung),

e SGOT oder SGPT >3 x normal (letzter Wert vor der Spendermeldung) oder
e S-Bilirubin >3 mg/dl (letzter Wert vor der Spendermeldung) (44).
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Wird ein Kriterium vom Spender erflllt, gilt die Leber als marginal. Eine Einschrankung
der Vermittelbarkeit besteht auch, wenn beim Spender eine Virushepatitis, eine
Meningitis, eine Sepsis, oder eine Drogenabhangigkeit vorliegt oder maligne Tumoren
in der Vorgeschichte bekannt sind (44). Uber 50 Prozent der Spenderorgane im
Eurotransplant-Bereich werden somit als suboptimal angesehen (45).
In der Literatur werden noch weitere potenzielle spenderseitige Risikofaktoren genannt
wie beispielsweise das Geschlecht, das Gewicht, die ethnische Herkunft, eine kalte
Ischamiezeit Uber 12 Stunden, die Ursache des Hirntods, die Blutgruppe, eine
pulmonale Dekompensation und der Einsatz von Katecholaminen (46-48).
Bezuglich der Ergebnisse nach Transplantation marginaler Organe ist die Datenlage
widerspruchlich. Braat et al. heben hervor, dass die ECD-Kriterien ausgenommen des
Spenderalters nicht validiert wurden. In ihrer Studie zeichnete sich ein vergleichbares
Ergebnis zu den ,standard criteria donors“ ab (45). Einigkeit herrscht darUber, dass
der Einsatz von marginalen Organen die Zeit auf der Warteliste verkirzt sowie die
Wartelistensterblichkeit reduziert (39, 49-51).

2.1.2 Eurotransplant donor risk index

Mehrere Studien haben versucht, unterschiedliche Prognose-Scores zu entwickeln,
um kalkuliertere Vorhersagen Uber das Ergebnis nach der Lebertransplantation treffen
zu konnen und die Zuordnung von Spendern und Empfangern zu erleichtern (52). Es
wurden unabhangige Risikofaktoren und ihr Einfluss auf das Transplantatversagen
untersucht. Die meisten beinhalten das Spenderalter als eine Variable (52). Der Donor
Age and Recipient Model for End-Stage Liver Disease (D-MELD)-Score, der balance
of risk (BAR)-Score und das donor-to-recipient model (DRM) kombinieren sowohl
Spender-, Empfanger- als auch Transplantatmerkmale, wohingegen der donor risk
index (DRI) und der Eurotransplant donor risk index (ET-DRI) lediglich auf spezifische
Spender- und Transplantatfaktoren basieren (45, 47, 53-55).

Risikofaktoren von Seiten des Spenders und Empfangers bestimmen die 1-Jahres-
Uberlebensrate, die als international anerkannter Parameter im Hinblick auf das friih

postoperative Ergebnis gilt (56).

Der DRI wurde von Feng et al. auf der Basis von Spender- und Transplantatmerkmalen
entwickelt und beruht auf der Idee, ein quantitatives Scoring-System zu schaffen, das
zur Entscheidung Uber die Akzeptanz einer Transplantatleber beitragen soll (47). In

der Studie sind besonders das Spenderalter, die Splitleber und die Spender nach
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Herzstillstand mit einem hoheren Transplantatversagen assoziiert gewesen. Die
Herkunft, die Gro3e und die Todesursache des Spenders zeigten ein relevantes wenn
auch geringes Risiko. Demnach ist der ideale Spender laut Feng et al. junger als 40
Jahre alt und eine Vollorganspende nach diagnostiziertem Hirntod in Folge eines
Unfalls oder Sauerstoffmangels.
Im Kontrast zum mittleren DRI von 1,45 des Organ Procurement and Transplantation
Network (OPTN) fiel der DRI mit 1,70 im Eurotransplant-Gebiet, welches acht
europaische Lander umfasst, deutlich hoher aus (45). In den USA ist der Anteil der
suboptimalen Spender somit geringer. Deshalb werden auch weniger Organe mit
reduzierter Qualitat transplantiert. Im Gesamt-Eurotransplant-Bereich besitzen 32
Prozent der Spender einen DRI Uber 1,6. In den USA sind es lediglich 18 Prozent (56).
Ein hoher DRI soll nicht zum Ausschluss des Organangebots fuhren, aber die Strategie
der Allokation im Hinblick auf das ,perfect match” beeinflussen (45).
Aufgrund der abweichenden Merkmale zu Europa entwarfen Braat et al. ein
modifiziertes Modell, das auf die Eurotransplant-Region angewandt werden kann (45).
Der Eurotransplant donor risk index sollte helfen, das Gesamtrisiko einzuschatzen,
welches eine angebotene Leber auf das Transplantatiberleben nach
Lebertransplantation hat. Eine Validierung des DRI wurde vorgenommen, weil
bestimmte Parameter aus den USA nicht mit dem Ergebnis nach LT in Eurotransplant
korrelierten (45). Die Herkunft und die Grole des Spenders blieben unberucksichtigt,
wohingegen die Serum- Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) und die ,rescue
allocation® hinzugezogen wurden. Ein erhohter GGT-Wert wird mit einer
beeintrachtigten Leberfunktion verbunden, kann aber auch ein unspezifisches
Anzeichen einer anderen Erkrankung beispielsweise eines Diabetes mellitus
darstellen.
Die Tabelle 1 fasst die relevanten Kriterien beider Systeme zusammen. Die Datenlage
zur Einschatzung der prognostischen Relevanz des DRI fallt kontrovers aus. Blok et
al. identifizierten den DRI als einen Score mit einer hohen prognostischen
Vorhersagekraft hinsichtlich des Transplantationsergebnisses (57). Im gleichen Jahr
stellte eine andere Arbeitsgruppe fest, dass der ET-DRI keine validierte Aussage Uber
das Dreimonatsuberleben ihrer Patienten oder der Organe treffen konnte (58). Sie
kamen zu dem Resultat, dass der ET-DRI im Rahmen des Vermittlungsverfahrens der
Organe nicht angewandt werden sollte. Eine Studie von de Boer verglich sieben
Vorhersage-Modelle untereinander und kam zu dem Resultat, dass die Prognose-

Scores mit Empfanger-dominierenden Faktoren, am besten zur Einschatzung fur das

6



Literaturdiskussion

kurzfristige Uberleben der Empfanger dienen, wohingegen Modelle mit geniigend
spenderseitigen Faktoren das langfristige Transplantatiiberleben vorhersagen
konnten (59).

DRI Kriterien ET-DRI Kriterien

Spenderalter Spenderalter

Todesursache des Spenders Todesursache des Spenders
Organspende nach Herzstillstand Organspende nach Herzstillstand
Teillebertransplantation Teillebertransplantation

Kalte Ischamiezeit Kalte Ischamiezeit

Allokationsort Allokationsort

Herkunft des Spenders Rescue-Allokation

GrolRe des Spenders GGT (U/L)

Tabelle 1: Kriterien des donor risk index und Eurotransplant donor risk index im Vergleich, aus (45, 47)
2.2 Entwicklung des Spenderalters

Laut statistischem Bundesamt (Destatis) werden die alteren Bevolkerungsgruppen
weiterwachsen. 1997 gehoérten nahezu 13 Millionen der Generation 65 plus an (60).
Bis 2030 werden mindestens 21 Millionen Menschen in Deutschland tber 65 Jahre alt
sein. Das wurde einen Anstieg dieser Altersgruppe auf 26 Prozent (2018:21,5 Prozent)
der Gesamtbevolkerung bedeuten (61).

Der fortgeschrittene demographische Wandel in der Bevdlkerung zu mehr Alteren in
der Gesellschaft spiegelt sich in der Altersverteilung der Spenderpopulation der letzten
Jahre wider (34). Im Jahr 2018 waren im Eurotransplant- Bereich 27 Prozent der
Organspender 65 Jahre oder alter. Die Grafik verdeutlicht, dass der kontinuierliche
Anstieg des Spenderalters alle Organe betrifft, insbesondere den der Leber. Bei der

Lebertransplantation betragt das mediane Spenderalter aktuell 55 Jahre (62).
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Abbildung 1: Entwicklung des Spenderalters nach postmortaler Organspende im Eurotransplant-Gebiet, Alter als
Median dargestellt, aus (150)

Dabei wird die Verwendbarkeit alterer Transplantatlebern in der Literatur vielfaltig
diskutiert, um dem Organmangel entgegenzutreten (63). Ein moderater Anstieg von
Spenderzahlen betrifft vorwiegend die Gruppe uber 65 Jahre (64). Diese Organe
werden laut Bundesarztekammer mit einer sinkenden Organqualitat assoziiert und
sind als marginal einzustufen (65). In mehreren retrospektiven Analysen wurde das
Spenderalter als Risikofaktor auf das Transplantat- und Empfangeriberleben und die
Transplantatfunktion untersucht und war pradiktiv flr ein schlechteres Ergebnis nach
der Transplantation (45, 52, 53, 55, 66, 67). Adam et. al konnten bei der Analyse der
europaischen Datenbank von 1988-1997 ein erhohtes Mortalitatsrisiko entdecken,
wenn die Lebern von Uber 55 Jahre alten Spendern stammten (68). Dennoch
verwiesen die Autoren darauf, dass das Spenderalter im Hinblick auf den
Organmangel keine Kontraindikation darstellen sollte. In einer jingeren Analyse der
gleichen Datenbank konnte ein vergleichbares 1-Jahres-Organuberleben in den
Altersgruppen unter 55 und Uber 65 erzielt werden (69). Ein pragnanter Unterschied
im Langzeituberleben aulierte sich erst nach funf Jahren. Feng et al. zeigten anhand
einer groRen amerikanischen Datenbank, dass schon ein Spenderalter >60 Jahre ein
stark negativer Pradiktor fur ein Transplantatversagen sei (47). Bereits ein
Spenderalter ab 40 Jahren hatte hier Auswirkungen auf die Sterblichkeit nach der
Transplantation. Daruber hinaus fiel das 95%-Konfidenzintervall fur die adjustierte 1-
Jahres-Uberlebensschatzung nach der Transplantation von 84-86% auf 61-76%, fiir
Spender, die junger als 40 Jahre alt waren, verglichen mit Spendern Uber 70 Jahre.
Auf dieser Grundlage koénnte geschlussfolgert werden, dass das Spenderalter

besonders die frihe Mortalitat beeinflusst hat (47). Im Gegensatz dazu bekraftigen
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Anderson et al. mit ihren Ergebnissen das Argument, dass Spender Uber 60 Jahre eine
sichere und wichtige Erweiterung fur die Lebertransplantation darstellen (70). Selbst
nach 5 Jahren unterschied sich das Transplantat- und Patiententberleben nach LT
von Lebern unter 60- und Uber 60-jahrigen Spendern nicht signifikant.
Die Leber erfahrt im Vergleich zu anderen parenchymatésen Organen weniger
strukturelle wie auch funktionelle Veranderungen wahrend des Alterungsprozesses
(48, 71). Diese aullern sich u.a. in einer Volumenreduktion der Leber und ihrer
abnehmenden Durchblutung (72, 73). Anhand von Leberfunktionstests zeigten sich
jedoch keine eindeutigen funktionellen Einschrankungen, die sich durch das Alter des
Organs ergeben (74). Nichtsdestotrotz besitzen altere Spenderlebern eine geringere
Regenerationskapazitat, die sich in einem verminderten Zellzyklus der Hepatozyten
und einer gesteigerten Apoptose darstellt (52, 74). Der Verlust der
Regenerationsfahigkeit wirkt sich auch nachteilig auf die Proteinbiosynthese der Leber
aus (4). Nachweislich ist daruber hinaus eine moderate Beeintrachtigung der bilidren
Funktionen wie die Reduktion der Gallensaureproduktion und die Abnahme des
Gallenabflusses um 50% (6, 75). Diese Veranderungen konnten in Zusammenhang
mit einer vermehrten Anfalligkeit des alteren Spenderorgans gegenlber eines
Endothelschadens, einer Steatose oder einer langeren kalten Ischamiezeit stehen (4,
48). Epigenetische Faktoren, Telomerverkirzungen und das geringere Ansprechen
auf Wachstumsfaktoren sind Ansatze, welche die sinkende Regenerationsrate der
Leber im Alter begriinden (52).
Borchert et al. beflirworten dennoch die Strategie, den Spenderpool durch die
Akzeptanz von alteren Spenderorganen uber 70 Jahre zu vergroldern (76). Sie konnten
nicht bestatigen, dass die Pravalenz der Cholestase mit dem Alter der Spenderleber
zunimmt, was einen Anstieg der postoperativen Komplikationsrate zur Folge hatte
(77). Dennoch bestehen weiterhin Bedenken hinsichtlich der Verwendung dieser
Transplantate. Wahrend einige Autoren Uber gute Ergebnisse mit Spendern =70 und
280 Jahren berichteten (4, 7, 9, 10, 78-81), zeigten andere geringere
Uberlebenschancen mit Spendern (ber 75 (12). Die Patienten- und
Organuberlebensraten von kleineren Studien mit 41 und 55 Spendern uber 70
variierten nach einem Jahr zwischen 91 und 94% bzw. 86 und 93% (82, 83). Bei Mathé
et al. wiederum fiel das 1-Jahres-Patiententberleben mit 62% deutlich schlechter aus.
Seehofer et al. zufolge wird besonders die frihe Transplantatfunktion von
Spenderfaktoren beeinflusst (56). Einige Studien verweisen darauf, dass der

Unterschied zwischen &lteren und jiingeren Spendern im Hinblick auf das Uberleben
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besonders im ersten Jahr nach der Lebertransplantation ausgepragt sei und sich im
weiteren Verlauf stabilisiert, was in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
Arbeitsgruppe um Feng et al. stehen wirde (1, 9). Im Gegensatz dazu deuten Daten
aus Spanien darauf hin, dass das Alter des Spenders selbst auf die 5-Jahres-
Uberlebensrate nachteilige Auswirkungen hatte (84). Eine systematische
Ubersichtsarbeit von Wang et al. wiederum, welche den Einfluss von Transplantaten
alterer Spender auf das Ergebnis nach LT untersuchte, konnte zeigen, dass in der
frthen Phase der LT die Transplantatfunktionen gut erhalten blieben, wenn
Transplantate von alteren Spendern verwendet wurden (85). Ursachlich dafur kénnte
die funktionelle Reserve der Leber gewesen sein, welche die negativen Effekte des

Spenderalters auf die Prognose ausgeglichen haben kénnte (86).

2.3 Postoperatives Transplantatversagen

2.3.1 Transplantatdysfunktion

Das Uberleben nach einer Lebertransplantation kann durch einen zweigipfligen
Verlauf veranschaulicht werden. Die Uberlebensrate wird einerseits durch die
Sterblichkeit im Verlauf des ersten Jahres nach Transplantation und andererseits
durch die Langzeitmortalitat bestimmt (56).

Die postoperative Transplantatfunktion hangt mafRgebend von dem Grad der
ischamischen Schadigung wahrend der Kihlung und der Entnahme der Leber ab (87).
Eine  Transplantatfehlfunktion in einem frihen Stadium nach einer
Lebertransplantation ist eine Komplikation, die mit einer erhdhten Mortalitat und
Morbiditat des Organempfangers assoziiert wird. Sie tritt mit einer Haufigkeit zwischen
21-25% Prozent auf (88, 89).

Nach der Definition von Olthoff et al. liegen einer frihen Transplantatdysfunktion (early
allograft dysfunction, EAD) drei spezifische Laborparameter zugrunde, um die
Leberfunktion innerhalb der ersten Woche einschatzen zu kénnen. Hierzu zahlen ein
Anstieg des Serum-Billirubin 210 mg/dl oder des International Normalized Ratio (INR)
21,6 jeweils am siebten postoperativen Tag oder eine Erhdhung der Transaminasen
ALT oder AST >2000 IU/l innerhalb der ersten Woche (89). Der praoperative Zustand
des Organempfangers sollte dabei die Klassifikation der EAD nicht beeinflussen. Als
ein Schllsselprozess in der Entwicklung einer frihen Transplantatdysfunktion wird der
Ischamie-Reperfusionsschaden angesehen (90). Ein Schaden dieser Art kann in dem
zeitlichen Intervall zwischen dem Ende der Blutversorgung des Transplantats durch

den Spender und der Wiedereroffnung der Gefalle im Organempfanger auftreten (91).
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Die Definition der EAD sollte helfen, Lebertransplantate mit initialer Minderfunktion zu
erkennen und korrelierte stark mit dem Organ- und Empfangeruberleben (87). Im
Gegensatz zu den Dbereits erwahnten Prognose-Scores, die mehr das
Gesamttransplantat- und Patiententberleben betrachten, steht gemald der EAD
Definition die unmittelbar postoperative Transplantatfunktion im Fokus. Auf der
Grundlage der EAD konnten Risikofaktoren charakterisiert werden, welche die
postoperative Funktion des Transplantats beeinflussen. Dieser Aspekt spielt auch eine
Rolle bei der Berlcksichtigung der geeigneten Spender-Empfanger-Konstellation. Es
konnten passende Empfanger anhand der erwarteten Transplantatfunktion
ausgewahlt werden (87).
Die EAD kann ein primares Transplantatversagen (primary non-function, PNF)
verursachen. Die Inzidenz der PNF liegt bei 1-8% der Falle und tritt oftmals am ersten
oder zweiten postoperativen Tag nach einer Lebertransplantation auf. Haufig wird eine
Retransplantation des Organs notwendig oder der Organempfanger verstirbt (92). Die
PNF lasst sich auf verschiedene Risikofaktoren zurtckfuhren. Mehrere Studien weisen
darauf hin, dass ein fortgeschrittenes Alter des Spenders mit der Entwicklung einer
PNF oder IPF (initial poor function, IPF) korreliert (9, 93). Neben dem erhohten
Spenderalter werden die makrovesikulare Verfettung und eine verlangerte Kalt- und
Warmischamiezeit mit einer steigenden Inzidenz der PNF in Verbindung gebracht (94,
95). In der multivariaten Analyse von Olthoff et al. waren das Spenderalter >45 und
der Model for End-stage Liver Disease (MELD)-Score, welcher die zunehmende
Dringlichkeit und Schwere der Lebererkrankung widerspiegelt (65), mit einem
erhdhten Risiko einer frihen Transplantatdysfunktion assoziiert. Aulerdem war das
Mortalitatsrisiko innerhalb der ersten 6 Monate bei Organempfangern mit einer EAD
gegenuber den Empfangern, die keine EAD Kriterien aufwiesen, um den Faktor 10
erhoht (89). In diesem Kontext wiesen Zouh et al. darauf hin, dass die Einteilung in
zwei Gruppen mit und ohne EAD diejenigen Organempfanger vernachlassigt, deren
Laborparameter geringflgig unter den Grenzwerten lagen, obwohl sie eine schlechte
Transplantatfunktion prasentierten (90).
Weitere Faktoren, die im Zusammenhang mit der Entwicklung einer frihen
Minderfunktion stehen konnen, sind spenderassoziierte Risikofaktoren wie die
Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation, das Ausmalf} der Leberverfettung, der BMI,
die Grolde der Leber, die GGT und das Serum-Natrium (87, 88, 96). Organempfanger-

spezifische Faktoren umfassen das Alter, die Dringlichkeit der Transplantation, die
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Hospitalisierungszeit auf einer Intensivstation und das Vorhandensein einer Azidose
(88).
Chirurgische Komplikationen oder eine Infektion konnen hingegen die Sterblichkeit
innerhalb des ersten Jahres bedingen. Bei Organempfangern, die sich vor der
Lebertransplantation in einem schlechteren klinischen Zustand befanden, besteht
beispielsweise das Risiko einer erhdhten Infektanfalligkeit. Aber auch eine intensive
immunsuppressive Therapie kann das Auftreten einer Infektion begunstigen.
Wohingegen das Langzeitiberleben durch ein Rezidiv der Grunderkrankung,

kardiovaskulare Ereignisse oder Spatinfektionen determiniert wird (56, 92).
2.3.2 Retransplantationsraten

Trotz der verbesserten Langzeitergebnisse nach Lebertransplantation bendtigen 10-
22% der Organempfanger aus verschiedenen Grinden eine Retransplantation (97).
Die Retransplantation stellt die Therapie der Wahl dar, wenn beim Organempfanger
ein irreversibles Transplantatversagen diagnostiziert wird.

Eine Retransplantation kann sowohl in einem frihen Stadium als auch zu einem
spateren Zeitpunkt nach der Transplantation notwendig werden. Zu den frihen
Indikationen zahlen die bereits beschriebene initiale Minderfunktion und das primare
Transplantatversagen (97), was in der klinischen Symptomatik mit einem akuten
Leberversagen mit hepatorenalem Syndrom vergleichbar ist.

Eine Thrombose der Leberarterie und andere vaskulare Komplikationen sowie biliare
Komplikationen kdnnen ebenfalls zu einer fruhen Retransplantation fuhren (30, 98).
Das Wiederauftreten der Grunderkrankung oder eine chronische Abstoldung
bestimmen maligeblich die spaten Grinde. Eine Retransplantation zeigt im Vergleich
zur Erstransplantation in zahlreichen Studien niedrigere Uberlebensraten (97).

Bei der Verwendung von alteren Spendern Uber 70 und 80 Jahren werden in der
Literatur unterschiedliche Retransplantationsraten von 2-30 % angegeben (78, 83, 99).
Tiermodelle sowie klinische Studien deuten darauf hin, dass altere Spenderlebern
anfalliger fur einen Konservierungsschaden sind (42, 78, 83). Eine schwere
ischamische Schadigung eines alteren Transplantats kann wiederum zu einer frihen
Transplantatdysfunktion beitragen und die Notwendigkeit einer Retransplantation
hervorrufen (100). Chapman et al. stellen in diesem Zusammenhang heraus, dass sie
keinen nachteiligen Effekt aufgrund eines Spenderalters Uber 60 Jahre nachweisen
konnten. Das Risiko fur eine primare Transplantatdysfunktion oder eine

Leberartierenthrombose war nicht erhoht. Weitere Studien konnten dariiber hinaus
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keine Korrelation zwischen einem fortgeschrittenen Spenderalter und einer erhéhten

Retransplantationsrate nachweisen (101-103).
2.3.3 Gallengangskomplikationen

Biliare Komplikationen treten in 5 bis 25 Prozent der Falle nach einer
Lebertransplantation auf und sind ursachlich flir eine erhdhte Morbiditat sowie
Mortalitat des Organempfangers (104-107). Sie lassen sich anhand ihrer Lokalisation,
ihrer  Atiologie oder ihres =zeitlichen Auftretens einteilen. Von den
Gallengangskomplikationen sind vorwiegend die Gallengangsanastomose, das
intrahepatische Gallengangssystem des Spenders oder die extrahepatischen
Gallengange des Empfangers betroffen (108). Danach wird hauptsachlich zwischen
den anastomotischen Lasionen, insbesondere den Gallengangsleckagen und den
Gallengangsstenosen, und den extraananastomotischen Komplikationen, wie den
ischamieartigen Gallengangslasionen (ITBL) differenziert (109). Dartber hinaus kann
es zu Funktionsstérungen des Sphinkter Oddi kommen oder zur Ausbildung von
Biliomen, Gallengangssteinen oder Gallenblasen-Sludge (104). Die nicht-
anastomotischen Lasionen (non anastomotic strictures, NAS) unterscheiden sich von
den anastomotischen Strikturen (anastomotic strictures, AS) in ihrer Pathophysiologie,
im klinischen Verlauf und in dem Ansprechen auf die therapeutische Intervention (110).
Sie konnen mehrfach auftreten, sind langer und befinden sich intrahepatisch oder
proximal der Anastomose (106). Die Mehrheit der Komplikationen nach postmortaler
Organspende bilden die Leckagen, die meist fruh innerhalb von vier Wochen oder
danach entstehen, und die Strikturen bzw. Stenosen, welche eher zu den spateren
Komplikationen gezahlt werden (106). Sie bedurfen einer endoskopischen oder
chirurgischen Intervention (111), wobei die endoskopische Technik als bevorzugtes
diagnostisches und therapeutisches Mittel eingesetzt wird (112, 113). Nach der
Behandlung der anastomotischen Stenosen wird von Erfolgschancen zwischen 70%-
100% berichtet, wohingegen die Strikturen aulRerhalb der Anastomose deutlich
schwieriger zu versorgen und mit schlechteren Ergebnissen assoziiert sind (106, 110,
114). Die Art der Komplikation wird von der Art der Gallengangsanastomose und des
Spenderorgans beeinflusst (15). Galleleckagen oder Strikturen, die sich frih
postoperativ entwickeln, sind oft chirurgisch bedingt (115). AuRerdem wird die
Vorstellung geteilt, dass die Stenosen auf einer Schadigung des peribiliaren
Gefalplexus beruhen, welche die anfalligste Struktur im Gallengangssystem darstellt
(108, 113, 114, 116). Zu den bekannten Risikofaktoren, die zu einer erhdhten Rate an
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Anastomosenkomplikationen fiilhren kdnnen, zahlen beispielsweise arterielle
Perfusionsstdrungen, eine lokale Ischamie des Gallengangssystems oder die Art der
Perfusionslosung bei der Organkonservierung. Teillebertransplantationen sollen
ebenfalls eine Rolle spielen (108). Verdonk et al. wiesen darauf hin, dass nach 1995
die Inzidenz der Strikturen an der Anastomose anstieg. Das verbesserte
Organuberleben aber auch die gesteigerte Nutzung von Spenderorganen mit
erweiterten Kriterien wurden in Zusammenhang mit dem Ergebnis gebracht (52, 117).
Im Hinblick auf die zunehmende Verwendung suboptimaler Organe ist auch die
Leberverfettung als Risikofaktor fur eine Entwicklung einer Gallengangslasion zu
nennen (104). In einer multivariaten Analyse wurden das Spenderalter,
vorangegangene Galleleckagen und Transplantationen, die nach der Einfuhrung der
MELD-Allokation (nach 2006) stattfanden mit einem erhohten Risiko fur Strikturen
assoziiert (118).
Strikturen, die nicht an der Anastomose lokalisiert sind, werden beispielsweise durch
arterielle Thrombosen der A. hepatica oder komplexe immunologische Prozesse
hervorgerufen (106, 114). Sie manifestieren sich in etwa sechs bis neun Monate nach
der Lebertransplantation (108). Die Lasionen infolge einer Leberarterienthrombose
konnen als makroangiopathische Form der NAS angesehen werden, wohingegen
Konservierungs-bedingte Schaden zu den mikroangiopathischen Komplikationen
zahlen (108, 114, 119). Zusatzlich wird ihr Vorkommen mit verlangerten kalten
Ischamiezeiten in Verbindung gebracht (120). Das Vorhandensein zytotoxischer
Gallensalze, die das Gallenepithel schadigen kdnnen, eine ABO-Inkompatibilitat, eine
chronische AbstoRung oder rezidivierende primar sklerosierende Cholangitiden
konnen weitere Ursachen fir die NAS sein (106, 108). Die ITBL muss von der
ischamischen Gallengangslasion (IBL) abgegrenzt werden, da sie in Abwesenheit
einer arteriellen Durchblutungsstérung ausgeldst wird. Dennoch bleibt die Definition in
der Literatur uneinheitlich und die genaue Ursache der ITBL unbekannt (121, 122).
Einige Zentren zahlen sie zu den intrahepatischen nicht-anastomotischen Strikturen
(123, 124). International wird der Begriff oftmals als Ausschlussdiagnose verwendet,
wenn die bilidre Lasion nicht-immunolgisch und nicht-ischamisch bedingt ist (119). Die
ITBL spielt aufgrund der warmen Ischamiezeit eine relevante Rolle bei den
Organspenden nach Herzstillstand (104). Heidenhain et al. konnten das Spenderalter
als Risikofaktor fur die Entwicklung einer ITBL identifizieren (121). Dieser
Zusammenhang lasst sich laut Lué et al. durch die Vulnerabilitdt der alteren Organe

gegenuber der Entstehung eines Ischamie-Reperfusionsschadens erklaren (52). Ein
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erhohtes Risiko einer ITBL bestand in der Konstellation eines Spender mit einem
Diabetes mellitus, einer hamodynamischen Instabilitat und einem hdéheren MELD-
Score des Empfangers, wenn altere Tranplantatlebern verwendet wurden (125).

In  der Metaanalyse von Domagala et al. ereigneten sich mehr
Gallengangskomplikationen bei der Verwendung von Spendern, die Uber 80 Jahre alt
waren (7,4%) im Vergleich zu den unter 80-jahrigen Spenderorganen (1%) (101). Ein
alteres Spenderalter Uber 75 Jahre war in der Zentrumsanalyse von Thorsen et al.
ebenfalls mit einer hdheren Komplikationsrate an den Gallenwegen assoziiert (126).

Wohingegen in der Ubersichtsarbeit von Dasari et al. kein signifikanter Unterschied
beim Auftreten von Gallengangskomplikationen bei Empfangern von alteren und

jungeren Spenderorganen zu verzeichnen war (127).

2.4 Weitere Risikofaktoren fiir das Transplantatversagen

Nach Strasberg et al. kann zwischen relativen und absoluten Risikofaktoren
unterschieden werden, die beispielsweise die Entwicklung einer PNF oder einer frihen
Minderfunktion nach erfolgter Lebertransplantation bewirken kdnnen. Diese Einteilung
beruht darauf, dass bestimmte Risikoparameter unabhangig und andere nur in
Anwesenheit von zusatzlichen Faktoren eine Transplantatdysfunktion verursachen
konnen (46). Es existieren keine einheitlichen Ergebnisse in Hinblick auf die
Risikofaktoren des Spenders, was durch die Vielzahl von potenziellen Faktoren
bedingt sein kann, die miteinander interagieren und sich somit unterschiedlich auf die
Qualitat des Transplantats auswirken kdnnen (128). Neben den Spendermerkmalen
scheinen die Empfangermerkmale von Bedeutung fur das Ergebnis nach der
Lebertransplantation zu sein. Mehrere Studien berichten Uber einen Zusammenhang
zwischen dem Ergebnis nach der Transplantation und dem Alter oder dem klinischen
Allgemeinzustand des Organempfangers (7, 11, 41, 129). Nach Halldorson et al.
zufolge stellt beispielsweise der praoperative MELD-Score einen erheblichen
Risikofaktor fur das postoperative Ergebnis des Organempfangers dar (53). Der
Operationsverlauf, das Auftreten von Infektionen oder anderen Komplikationen
gehoren zu den nicht vorhersehbaren Faktoren, die es schwierig gestalten, das
Ergebnis einer einzelnen Transplantation richtig vorherzusagen (54). In der Literatur
erhalten mehrere gleichzeitig auftretende Kriterien und die ideale Spender-Empfanger-
Kombination zunehmend an Bedeutung fur die Organakzeptanz (63).

Die als Steatosis hepatis bezeichnete Leberverfettung ist eine haufige Ursache, die

aus einer Spenderleber ein Organ mit erweiterten Spenderkriterien macht (130). Sie
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tritt vermehrt bei alteren Spendern auf und wird durch den Body-Mass-Index (BMI)
bestimmt (46, 131). Neben der Leberbiopsie, welche den Goldstandard fir die
Untersuchung des Verfettungsgrades darstellt, zeigte eine retrospektive Analyse, dass
ein BMI Uber 27,5 mit einer moderaten Steatosis zwischen 30 und 60 Prozent einher
ging (132). Es wird histologisch zwischen der mikrovesikularen und der
makrovesikularen Verfettung unterschieden (48, 133). Letztere entsteht bevorzugt
ernahrungsbedingt und kann zu einer Beeintrachtigung der Leberfunktion durch eine
eingeschrankte Syntheseleistung fuhren oder eine erhdhte Rate an Ischamie-
Reperfusionsschaden, gefolgt von einer primaren Nichtfunktion, auslosen (48, 130).
Welchen Einfluss die Leberverfettung auf die Organfunktion und das
Transplantatuberleben tatsachlich hat, wird in der Literatur kontrovers dargestellt. Laut
einer Studie des wissenschaftlichen Registers von Transplantatempfangern (SRTR)
von Spitzer et al. stellt eine makrovesikulare Verfettung Uber 30 Prozent einen
unabhangigen Risikofaktor fur ein Transplantatversagen dar. Zudem wurde die
Konstellation einer Steatosis hepatis von Uber 20, 25 oder 30 Prozent und einer kalten
Ischamiezeit langer als 11 Stunden mit einem erhdhten Risiko assoziiert (134). Sind
15 Prozent der Leberzellen verfettet und ist der Spender Uber 65 Jahre alt, kann laut
Salizzoni et la. von einem kurzeren Transplantat- und Patiententberleben
ausgegangen werden (135). Insofern keine zusatzlichen relevanten Faktoren
bestehen, liefert eine Leber mit einer moderaten Verfettung unter 30 Prozent
vergleichbare Ergebnisse zu einem nicht verfetteten Spenderorgan (48, 136).

Eine vorangegangene lange Intensivtherapie des Spenders oder eine persistierende
Hypernatriamie kann die Organqualitat ebenfalls negativ beeinflussen (66, 93, 130,
137). Ein langerer Aufenthalt auf der Intensivstation des Spenders wird mit
hamodynamischen, hormonellen oder ernahrungsbedingten Veranderungen in
Verbindung gebracht, welche die Leberfunktion nach der Transplantation
beeintrachtigen kdnnen (138). In einer retrospektiven Analyse zeigte sich ein hoheres
Risiko eines frihen Transplantatverlustes, wenn der Natrium-Spiegel beim Spender
uber 155 mmol/l lag (139). Es wird angenommen, dass das Ungleichgewicht der
Natriumkonzentrationen einen vermehrten Einstrom von Wasser in den Spender-
Hepatozyten auslost, was den Untergang der Zellen hervorruft (140). In der Studie von
Busuttil et al. lie3 sich kein relevanter Einfluss einer Hypernatriamie beim Spender auf
das Ergebnis nach erfolgter Lebertransplantation nachweisen (66). Hohe

Natriumkonzentrationen kénnen vor der Transplantation korrigiert werden, was sich
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durch die Pravention eines frilhen Transplantatverlustes positiv auf das Uberleben
auswirkt (139, 140).

In einer multivariaten Analyse von Ploeg et al. zahlten Transplantate mit einer
verlangerten kalten Ischamiezeit, insbesondere nach 18 Stunden, zu den
unabhangigen Risikofaktoren fur die Transplantatfunktion (93). Bei Adam et al. wurde
bereits eine kalte Ischamiezeit Uber 12 Stunden mit einem schlechteren
Transplantatuberleben gefolgt von einem geringeren Patiententberleben assoziiert
(141). Bei der Transplantation alterer Organe in Kombination mit verlangerten

Ischamiezeiten kann das Ergebnis nach LT zusatzlich negativ beeinflusst sein (67, 77).
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3 Patientenkollektiv und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden zuerst alle Patienten einbezogen, die innerhalb des
Analysezeitraums vom 12.09.1997 bis zum 29.10.2017 in der Klinik fir Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationsmedizin (AVTC) der Universitatsmedizin Mainz
lebertransplantiert worden sind. Es wurden insgesamt 916 Transplantationen erfasst.
Jedes transplantierte Organ ist bis zum Erreichen eines primaren Endpunkts, der sich
durch den Tod des Organempfangers oder durch eine notwendig gewordene
Retransplantation darstellt, oder bis einschlie3lich 04.11.2017 nachverfolgt worden.
Eingeschlossen wurden alle Ersttransplantationen mit einem postmortal gespendeten
Lebertransplantat. Es ergab sich somit ein Kollektiv aus 765 postmortalen
Spenderlebern, mit dem 765 Patienten versorgt werden konnten. Bei allen
Organempfangern war zum Zeitpunkt ihrer Lebertransplantation mindestens das 16.
Lebensjahr vollendet.

Das Empfangerkollektiv wurde anhand des Spenderalters in sechs Gruppen eingeteilt.
Die Gruppenaufteilung richtete sich nach den spenderbezogenen Quartilen und
orientierte sich an der Gruppeneinteilung nach Braat et al. (45) mit einem besonderen
Augenmerk auf die Spenderaltersgruppe =80 Jahre. Unterschieden wurden die
Altersgruppen der jungeren und alteren Spender <40, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 und
=80 Jahre.

3.2 Methoden

3.2.1 Datenerhebung

Die fir die Studie relevanten Patientendaten sowie die spezifischen Parameter fir den
Analysezeitraum wurden prospektiv in einer Access-Datenbank der AVTC erhoben
und retrospektiv durch Daten aus dem Verwaltungsprogramm SAP der
Universitatsmedizin erganzt. Die Spenderdaten sind aus der Datenbank von
Eurotransplant extrahiert worden. Alle Daten und Dokumente wurden elektronisch
erfasst, verwaltet und gespeichert. Es wurde eine Auswahl der Daten vorgenommen,
um die Fragestellung hinsichtlich des  Transplantatversagens  nach
Lebertransplantation zu analysieren und mithilfe Microsoft Excel 2010 eine Tabelle
erstellt. In Tabelle 2 werden alle ausgewerteten Spender- und Empfangerdaten

aufgelistet.
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Spenderassoziierte Parameter Empfangerassoziierte Parameter

Spenderalter bei LT Empfangeralter bei LT

Geschlecht Geschlecht

Grolke LT Datum

Gewicht Indikation zur Lebertransplantation

Todesursache labMELD

Dauer des Intensivaufenthalts Dauer des Intensivaufenthalts
Ischamiezeit bis zur Reperfusion

Tabelle 2: Zur Datenauswertung verwendete Parameter

3.2.2 Spender- und Empfangerdaten

Allgemeine Spenderparameter, wie das Alter, das Geschlecht, die GroRe und das
Gewicht, wurden berlcksichtigt. Bei der Todesursache wurde zwischen anoxischer,
vaskularer, traumatischer und anderer Ursache differenziert.

Der Body-Mass-Index wurde anhand der gultigen WHO Formel berechnet und ist der
Quotient aus Gewicht und KérpergroRe zum Quadrat (kg/m?). Ab einem BMI von 25
kg/m? und héher wird vom Ubergewicht gesprochen.

Die Ischamiezeit der Spenderleber (cold ischemic time, CIT) wurde wahrend der
Transplantationsoperation dokumentiert und ist als das Zeitintervall zwischen dem
Abklemmen der Aorta des Spenders und der Reperfusion des Organs im Empfanger
definiert. Die Zeit wurde in Minuten (min) angegeben.

Die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation des Spenders in Tagen (d)
beschreibt den Zeitraum zwischen der Aufnahme auf die Intensivstation bis zum

dokumentierten Datum der Lebertransplantation.

Erfolgte eine Lebertransplantation, ist der labormedizinisch bestimmte MELD-Score
des Empfangers eingeholt worden, um die Schwere der Lebererkrankung zu erfassen.
Auf der Basis des Serum-Kreatinins, des Gerinnungswerts International Normalized
Ratio (INR) und des Serum-Bilirubins entsteht der labormedizinisch bestimmte MELD
(labMELD) mit Werten zwischen 6 und 40 (65). Er wird nach folgender Formel
berechnet (44):

10 [0,957 x Loge (Kreatin mg/dl) + 0,387 x Loge (Bilirubin mg/dl) + 1,120 x Loge
(INR) + 0,643].

Fur die Patienten, die vor der Einfuhrung des MELD-Scores 2006 transplantiert
wurden, basierte der kalkulierte MELD-Score auf den gleichen fur die Berechnung
zugrundeliegenden Labormesswerten. Zusatzliche Punkte an Organempfanger mit

einem hepatozellularen Karzinom sind nicht verteilt worden.
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Die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation des Empfangers in Tagen (d) ist als
die Zeitspanne zwischen der Aufnahme auf die Intensivstation und der Entlassung auf
die Normalstation definiert.
Zusatzlich wurden die Indikationen zur Lebertransplantation erfasst. Die Gruppierung
der zugrunde liegenden Lebererkrankungen der Organempfanger orientiert sich am
European Liver Transplant Registry. Die Unterteilung ergab sechs Gruppen: die
Zirrhosen (1), die Tumoren (2), das akute Leberversagen (3), die Lebererkrankungen
metabolischer Genese (4) und cholestatische Lebererkrankungen (5). Alle weiteren
Ursachen, wie beispielsweise benigne Tumoren, polyzystische Erkrankungen oder ein

Budd-Chiari-Syndrom, sind in der Gruppe Sonstige (6) zusammengefasst.
3.2.3 Nachbeobachtungen

Das Transplantatversagen aulerte sich entweder durch den Tod des
Organempfangers unabhangig von der Todesursache oder durch die Notwendigkeit
einer Retransplantation, je nachdem, welches Ereignis zuerst auftrat. Wenn keines der
Ereignisse erreicht wurde, wurde die Beobachtung am Ende der Studie zensiert. Eine
frlhe Retransplantation ereignete sich in den ersten 30 postoperativen Tagen.
Retransplantationen, die nach einem Jahr durchgeflihrt werden mussten, wurden als
spate Retransplantationen gewertet.

Das Gesamt-Organuberleben wurde in Tagen (d) erfasst und als Zeitintervall zwischen
dem Datum der Lebertransplantation und dem Erreichen eines primaren Endpunkts im
Sinne eines Transplantatversagens oder bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
definiert.

Das Patientenlberleben wurde als die Zeitspanne zwischen dem Datum der
Lebertransplantation und dem Tag des Todes des Organempfangers, unabhangig von
der Todesursache, definiert. Die Uberlebensraten von Transplantaten und Patienten
wurden zwischen den Spenderaltersgruppen nach einem, drei und funf Jahren
verglichen.

Zusatzlich wurde das Auftreten der Gallengangskomplikationen nach LT untersucht,
weil es in der Literatur mit einem erhohten Spenderalter assoziiert wird. Hierbei wurde
zwischen Leckagen, Stenosen und Ischamie- artigen Gallengangslasionen
differenziert. Die darUber hinaus entstandenen Komplikationen an den Gallengangen

wurden nicht weiter klassifiziert.
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3.2.4 Statistische Auswertungsmethode

Zur statistischen Auswertung wurden die tabellarisch aufgefuhrten Daten der Microsoft
Excel Datei in SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0 Armonk, NY: IBM Corp.) Ubertragen.

Far die deskriptive Statistik wurden die metrischen Variablen als Median angegeben.
Ihre Streubreite ist durch das Minimum und Maximum gekennzeichnet. Fur die
kategorialen Variablen wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten verwendet.
Durch die Anwendung des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde im Vorfeld die Annahme
einer Normalverteilung bei den stetigen Variablen verworfen. Zur Identifikation
moglicher Risikofaktoren und um den Einfluss des Spenderalters auf das
Transplantatversagen nach Lebertransplantation zu ermitteln, wurden verschiedene
statistische Methoden angewandt. Kategoriale Merkmale wurden anhand von
Kreuztabellen und dem Chi?-Test ausgewertet und anhand der Spenderaltersgruppen
untereinander verglichen. Die Starke des Zusammenhangs wurde mittels Cramer V
ermittelt, dabei beschrieben Werte von <0,1 keinen relevanten Zusammenhang, Werte
zwischen 0,1-0,3 einen geringen Zusammenhang und Werte zwischen 0,3-0,5 einen
mittelstarken bzw. >0,5 einen starken Zusammenhang. Die stetigen Variablen wurden
mittels nichtparametrischer Tests untersucht. Es wurde entweder der Mann-Whitney-
U-Test oder der Kruskal-Wallis-Test als Verallgemeinerung des Erstgenannten fur
mehr als zwei unverbundene Stichproben eingesetzt. Zur Ermittlung der Starke eines
Zusammenhangs wurde die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman angewandt. Je
naher der Korrelationskoeffizient an 1 liegt, desto starker ist der Zusammenhang. Ab
einem Wert von 0,10 kann von einer schwachen Korrelation ausgegangen werden.
Zur Analyse des Transplantat- und Patiententberlebens wurden Kaplan-Meier-Kurven
herangezogen und mittels Log-Rank-Test verglichen. Zur feineren Unterscheidung
wurde der Log-Rank-Test paarweise durchgefluhrt.

Unter Verwendung der Cox-Regression wurde das Hazard Ratio in Abhangigkeit von
mehreren Einflussfaktoren geschatzt. Zu den Einflussfaktoren zahlten das
Spenderalter, der BMI, das Geschlecht und die Intensivzeit des Spenders, das
Patientenalter, der labMELD-Score und die Dauer der Ischémiezeit bis zur
Reperfusion. Das Hazard Ratio stellt hierbei im weiteren Sinn ein Maly fir die
Ereignisrate dar und ist der Quotient der Hazards, bei dem im Zahlerhazard eine
stetige Variable um eine Einheit hoher ist als im Nennerhazard, wahrend alle anderen
Variablen gleich sind. Ein Hazard Ratio von 1 besagt, dass die Veranderung der

Variable keinen Einfluss auf die Ereignisrate hat. Ein Hazard Ratio grof3er 1 assoziiert
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eine mit dem Anstieg der Variable hohere Ereignisrate. Neben dem Hazard Ratio kam
das Konfidenzintervall zum Tragen. Ein Referenzwert von 1 ist dabei mit keinem Effekt
gleichzusetzen.

Die binar logistische Regressionsanalyse wurde angewandt, um zu Uberprifen, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Spenderalter und weiteren Risikofaktoren und der
Entwicklung einer Gallengangskomplikation beim Organempfanger besteht. Hierfur
wurden die Odds Ratios flr die unabhangigen Variablen bestimmt. Betragt die Odds
Ratio 1, dann zeigt die jeweilige unabhangige Variable keinerlei Einfluss auf das Risiko
einer Gallengangskomplikation. Ein Odds Ratio uber 1 bedeutet ein Anstieg des
Risikos fur eine Gallengangskomplikation um den Wert dieses Odds Ratios bei
Erh6hung der Variable um eine Einheit, vorausgesetzt alle anderen Variablen im
Modell werden konstant gehalten.

Bei allen Auswertungen wurde ein p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant erachtet.

Die Grafiken und Diagramme wurden mit Microsoft Excel und SPSS erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

In dem Analysezeitraum von 1997 bis 2017 wurden in der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationsmedizin der Universitatsmedizin Mainz insgesamt 916
Lebertransplantationen realisiert. Es wurde ein Gesamtkollektiv aus 765 postmortalen
Spenderlebern eingeschlossen, mit dem dieselbe Anzahl an Organempfangern
versorgt wurde, von denen 26 Empfanger (3%) eine Splitlebertransplantation
durchliefen. In 10 weiteren Fallen (1%) erfolgte zudem eine GroRenreduktion der
Leber. Bei 23 Empfangern (3%) wurde eine Lebertransplantation bei gleichzeitiger

Ubertragung eines weiteren Organs, hauptsachlich einer Niere, durchgefiihrt.
4.1.1 Demographische Daten der Organspender

Nach der Aufteilung der Empfanger anhand des Spenderalters entstanden folgende
Gruppenkonstellationen. Die grofdte Gruppe stellte die Gruppe 3 der 50-59-Jahrigen
mit 174 Spendern dar, gefolgt von der Gruppe 1 mit einer Gré3e von 167 Spendern,
zu denen die unter 40-Jahrigen zahlten. Gruppe 2 bestand aus den 40-49-Jahrigen
mit 154 Spendern. Gruppe 4 wurde von 152 Spendern gebildet, welche der
Altersgruppe zwischen 60 und 69 Jahren angehoérte. In Gruppe 5, der Spender
zwischen 70-79 Jahren, befanden sich 101 Spender. Zur Gruppe 6 gehorten 17
Spender, die Uber 80 Jahre alt waren. Von den 765 Organspendern waren 401
Spender (52%) mannlich und 364 Spender (48%) weiblich. Auffallig war, dass in
Gruppe 1 der Anteil der mannlichen Spender mit 60 Prozent deutlich Uberwog,
wohingegen die altere Spendergruppe (70-79 Jahre) aus fast 60 Prozent
Organspenderinnen bestand. Bei den Spendern =80 Jahre lag der Anteil der
Spenderinnen bei 71 Prozent (p=0,024). In den mittleren Spenderaltersgruppen war

die Geschlechterverteilung wesentlich ausgeglichener.

Der jungste Spender war zum Zeitpunkt der Transplantation 8 Jahre alt. Die alteste
transplantierte Spenderleber stammte von einem 89-jahrigen mannlichen
Organspender. Im Durchschnitt lag das Alter bei 51,98 Jahren (Standardabweichung:
16,4), wahrend der Median des Spenderalters 53 Jahre betrug (Abbildung 2). Den

Richtlinien der Bundesarztekammer zufolge zahlten knapp 23 Prozent der Spender
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hinsichtlich ihres fortgeschrittenen Alters Uber 65 zu der Gruppe mit erweiterten

Marginalitatskriterien.

—Normal

50,07 Mittelwert = 51,98
Std.-Abw. =16 433
N =765

Haufigkeit

40 60

Spenderalter (Jahre)
Abbildung 2: Histogramm des Spenderalters

In Abbildung 3 wird die Entwicklung des Spenderalters wahrend des Analysezeitraums
verdeutlicht. Verglichen mit dem Beginn des Jahres 1997 erhdhte sich das mediane
Spenderalter von 41 auf 50 Lebensjahre im Jahr 2007. Bis zum Beobachtungsende
(November 2017) erlangte der Altersmedian einen Wert von 52 Jahren.

Der Anteil der Spender zwischen 70-79 Jahren verdoppelte sich nahezu gegenlber
dem ersten Jahrzehnt (1997-2007) von 9,4 auf 17,1 Prozent (2008-2017). In Kontrast
dazu sank der Anteil der jungeren Spender unter 40 um 7 Prozent (p<0,001; Tabelle
3). Transplantationen mit Organen von Spendern =280 Jahre wurden zwischen 2008-
2017 im Vergleich zu 1997-2007 fast funfmal 6fter durchgefuhrt.
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Abbildung 3: Steigendes Spenderalter im Zeitraum von 1997-2017, Alter als Median dargestellt

. Spenderalter
Zeitraum Gesamt

<40 40-49 50-59 60-69 70-79
Anzahl

1997-2007

%

Anzahl

2008-2017

%

Tabelle 3: Anzahl der Lebertransplantationen innerhalb der Spenderaltersgruppen im ersten und zweiten
Abschnitt des Analysezeitraums

Die haufigste Todesursache der Organspender stellte mit 54 Prozent das
cerebrovaskulare Ereignis dar (Abbildung 4).

Die Haupttodesursache unter den jingeren Spendern war vorwiegend traumatisch
(48%) bedingt, wohingegen in allen anderen Altersgruppen der Tod infolge eines
zerebralen Insults die vorrangige Ursache darstellte (50-75%). Bei den Spendern =280

Jahre Uberwogen ebenfalls die cerebrovaskularen Ereignisse, gefolgt von den
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hypoxischen Ursachen. Die Tabelle 4 gewéhrt einen detaillierten Uberblick Uber die

erhobenen Spendercharakteristika der transplantierten Organe.

Abbildung 4: Todesursachen der Organspender
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ce (2{8 32?1;) (4(()3-I;1u9pﬁgh2re)
765 167 (22) 154 (20)
Alter @ 53(8-89) | 29 (8-39) 46
Geschlechtm®  [PICRER 100 (60) 75 (49)
BMI 26 (13-47) | 24 (13-41) | 25(18-41,5)
'T”:;gf]';’ fﬁ':s 4(})‘ 4(0-33) | 35 (0-21) 4 (0-33)

Todesursachen °

Trauma 220 (29) 81 (48) 42 (27)

Vaskular 412 (54) 40 (24) 77 (50)
Anoxisch 118 (15) 38 (23) 31 (20)
Sonstige 15 (2) 8 (5) 4(3)

Spenderalter

Gruppe 3

(50-59 Jahre)

174 (23)

54

93 (53)

26 (16,5-47)

4 (0-25)

50 (29)

99 (57)

25 (14)

0 (0)

Gruppe 4

(60-69 Jahre) (70-79 Jahre)

152 (20)

65

85 (56)

26 (16-39,5)

4 (0-24)

26 (17)

109 (71)

16 (10)

(1)

Gruppe 5

101 (13)

74

43 (43)

27 (17-39)

3 (1-16)

19 (19)

76 (75)

5 (5)

1(1)

Gruppe 6

(=80 Jahre)

17 (2)

82 (80-89)

5 (29)

27 (22-29)

4(2-7)

2(12)

11 (65)

3(17)

1(6)

<0,001

0,024

<0,001

0,438

<0,001

<0,001

0,001

0,016
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Kruskal-Wallis

Chi-Quadrat

Kruskal-Wallis

Kruskal-Wallis

Chi-Quadrat

Chi-Quadrat

Chi-Quadrat

Chi-Quadrat

Tabelle 4: Spendercharakteristika der transplantierten Spenderlebern

aMedian (Minimum-Maximum), ® Anzahl der Félle (in Prozent)
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4.1.2 Demographische Daten der Organempfanger
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Abbildung 5: Korrelation des Spender- und Empféngeralters

Die unten aufgefuhrte Tabelle 5 stellt eine Charakterisierung der 765
lebertransplantierten Empfanger dar. In der Analyse der Organempfanger betrug das
mediane Alter 56 Jahre, der Mittelwert 54,97 (Standardabweichung: 10,25). Ein
geringer bis mittelstarker Zusammenhang zwischen dem Spenderalter und dem
Empfangeralter wurde mittels Spearmans Rangkorrelation (R=0,20, p<0,001;
Abbildung 5) zum Ausdruck gebracht. Altere Empfanger erhielten tendenziell Organe
von alteren Spendern. Das Alter des Empfangers, der ein Organ eines jlingeren
Spenders unter 40 Jahren erhielt, lag bei 52 Jahren im Median. Die Spenderlebern
von den 40- bis 49-jahrigen Spendern wurden an Empfanger mit einem medianen Alter
von 54 Jahren verteilt. In Gruppe 3 und 4 lag das Alter bei 57 Jahren. Bei der
Darstellung der alteren Spendergruppen 70-79 und 280 Jahre war der Altersmedian
des Empfangers mit 58 und 61 Jahren der Hochste. Der Vergleich des ersten
Jahrzehnts des Studienzeitraums (1997-2007) mit dem darauffolgenden Abschnitt
(2008-2017) zeigt, dass sich nicht nur das Spenderalter, sondern auch das
Empfangeralter von 54 auf 58 Jahre erhohte (p<0,001, Abbildung 6).
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Abbildung 6: Steigendes Spender- und Empféangeralter im Vergleich, Alter als Median dargestellt

Auch bei den Organempfangern liel3 sich in der Geschlechterverteilung ein
Unterschied nachweisen. Insgesamt 66 Prozent der transplantierten Empfanger waren
mannlich. In allen sechs Spenderaltersgruppen Uberwog jeweils der Anteil der
mannlichen Organempfanger (p=0,003). Besonders hervorzuheben ist, dass der Anteil
der Organempfangerinnen in der Spenderaltersgruppe =80 Jahre mit 18 Prozent
deutlich niedriger ausfiel gegenluber den Anteilen in den jungeren Spendergruppen 1-
5.

Die Mehrheit der Indikationen zur Lebertransplantation, die in Abbildung 7
veranschaulicht werden, machten die chronischen Lebererkrankungen mit einem
Anteil von 92 Prozent aus. Dabei gehorte die Leberzirrhose des Organempfangers mit
41 Prozent zu der haufigsten Erkrankung, bei der eine Lebertransplantation indiziert
war. Bei 37 Prozent fuhrte das Vorliegen eines Tumors, insbesondere des
hepatozellularen Karzinoms, zur Notwendigkeit einer Transplantation. Die
cholestatischen Lebererkrankungen, wie die primar biliare oder primar sklerosierende
Cholangitis machten insgesamt 10 Prozent aus, gefolgt vom akuten Leberversagen
mit 6 Prozent. Die metabolischen Erkrankungen, beispielsweise ein Morbus Wilson
oder Morbus Osler, gehorten mit 5 Prozent zu den selteneren Diagnosen, die eine
Lebertransplantation begrindeten. Weitere Indikationen wurden aufgrund der
Ubersichtlichkeit in der Kategorie Sonstige aufgefiihrt. In der Altersgruppe der
Spender, die uber 80 Jahre alt waren, bildeten in 15 von 17 Fallen die
Tumorerkrankungen und die Zirrhosen die Hauptindikationen zur Lebertransplantation

beim Empfanger. Im Gegensatz dazu ist die Rate der Empfanger von jungeren
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Spendern, die sich aufgrund eines hepatozellularen Karzinoms einer

Lebertransplantation unterzogen haben, geringer (32% vs. 47%).

Indikation

M Zirrhose

& Tumor

Oakutes Leberversagen

o metaholische
Lebererkrankungen
cholestatische
Lebererkrankungen

[ sonstige

Abbildung 7: Indikationen zur Lebertransplantation
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Gesamt

765
Alter @ 56 (16-74)
Geschlecht m © 508 (66)
Intensivzeit @
(in Tagen) 4(0-123)
Ischamiezeit 2 (min) 625
(n=733) (297-1395)
labMELD 2 (n= 746) 18 (6-40)
Retransplantation ° 90 (12)
Indikationen zur LT ®
Zirrhose 311 (41)
Tumor 282 (37)
Akutes
Leberversagen 45(6)
Metabolische
Lebererkrankung 4009
Cholestatische 76 (10)

Lebererkrankung

11 (1)

Sonstige

Gruppe 1
(<40 Jahre)

167 (22)
52 (16-71)

94 (56)
4 (0-99)

648,5
(297-1167)

19 (6-40)
11 (7)

66 (39)
53 (32)

15 (9)
18 (11)

13 (8)

2 (1)

Gruppe 2

(40-49 Jahre) (50-59 Jahre)

154 (20)

54 (24-71)

112 (73)
3 (0-93)

651,5
(337-950)

18 (6-40)
17 (1)

66 (43)
51 (33)

9(6)
10 (7)

14 (9)

4(2)

Gruppe 3

174 (23)
57 (20-72)

127 (73)
3 (0-116)

620,5
(402-1395)

18 (6-40)
32 (18)

60 (35)
72 (41)

13 (8)
6 (3)

19 (11)

4(2)

Spenderalter

Gruppe 4

152 (20)
57 (25-74)

101 (66)
4 (1-108)

621
(301-1026)

19 (6-40)
20 (13)

70 (46)
52 (34)

7(5)
5 (3)

18 (12)

0 (0)

Gruppe 5

(60-69 Jahre) (70-79 Jahre)

101 (13)

58 (41-71)

60 (60)
3 (0-123)

599
(348-893)

17 (6-40)
7(7)

42 (42)
46 (45)

1(1)
1(1)

10 (10)

1(1)

Gruppe 6

(=80 Jahre)

17 (2)
61 (48-73)

14 (82)
2 (1-16)

616
(393-1005)

16 (6-38)
3(18)

7(41)
8 (47)

0(0)
0 (0)

2 (12)

0 (0)

<0,001

0,003

0,010

0,194

0,439
0,011
0,023
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Kruskal-Wallis

Chi-Quadrat
Kruskal-Wallis

Kruskal-Wallis

Kruskal-Wallis

Chi-Quadrat
Chi-Quadrat

Tabelle 5: Empféngercharakteristika

aMedian (Minimum-Maximum), ® Anzahl der Falle (Prozent)
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4.2 Ergebnisse nach Lebertransplantation

4.2.1 Transplantat- und Patientenlberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit aller Spenderorgane betrug 1246 Tage (3,4
Jahre), bei einer Spannbreite von 1 bis 7349 Tagen. In 285 Fallen (37%) verstarb der
Organempfanger innerhalb des Beobachtungszeitraums.

In 31 Fallen (11%) kam es zum Tod des Empfangers innerhalb der ersten 30 Tage
nach der Lebertransplantation. Zwischen dem postoperativen Tag 31 und 365
verstarben 96 (34%) Organempfanger. Bei 55% ereignete sich der Tod des
Organempfangers ein Jahr nach erfolgter Lebertransplantation, innerhalb einer
Zeitspanne von Tag 377 bis Tag 6366.

Nach der Transplantation der alteren Spenderorgane =280 Jahre kam es in 4 Fallen
(24%) zum Tod des Empfangers am postoperativen Tag 63, 204, 239 und 377.

In  Abbildung 8 wird dargestellt, dass ein Unterschied zwischen den
Spenderaltersgruppen hinsichtlich des Transplantatversagens im Sinne einer
Retransplantation oder durch den Tod des Empfangers besteht, (p-Wert des Chi?-
Test=0,011), der aber schwach ausgepragt ist (Cramer V=0,123).

Organversagen

HTod
[CRe-Tx

M ieht

100,0%™

80,0%—

60,0%-

Prozent

40,0%

20,0%

50-59 60-69

Spenderalter

Abbildung 8: Transplantatversagen bezogen auf das Spenderalter, Re-Tx Retransplantation

Die anhand der Kaplan-Meier-Analyse geschatzte mediane Uberlebenszeit der

Transplantate betrug bis zum Ende des Beobachtungszeitraums 3391 Tage (9,3
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Jahre). Das 1-,3- und 5-Jahres-Transplantatiberleben lag bei 74%, 66% und 60%.
Nach 10 Jahren ergab sich eine Uberlebensrate von 47% (Abbildung 9).

Uberlebensfunktion
109 - Zensiert
0,57

0,67

0,47

Kum. Uberleben

0,0

Abbildung 9: Gesamt-Transplantatiiberleben

Bei den Transplantaten der <40-, 40-49-, 50-59-, 60-69- und 70-79-jahrigen Spender
lag die mediane Uberlebenszeit bei 4968, 3612, 1981, 2362 und 4127 Tagen.

In  der Darstellung der einzelnen Altersgruppen bezogen auf das
Langzeitorganuberleben  manifestiete  sich anhand der  Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven ein signifikanter Unterschied (p-Wert des Log Rank Test =0,011).
Das 1-Jahres-Uberleben betrug in aufsteigender Reihenfolge nach Altersgruppen
79%, 73%, 68%, 72% und 82%. Nach 3 und 5 Jahren wurden Uberlebensraten von
73%, 65%, 60%, 61% und 74% bzw. 70%, 58%, 53%, 53%, und 64% erreicht.

Das 1-, und 3-Jahres-Transplanattberleben bei der Spendergruppe =80 Jahre lag bei
75% und 51%. Der Median der Uberlebenszeit der Spenderaltersgruppe =80 Jahre
konnte nicht berechnet werden, weil in der Gruppe zu wenig Falle das Ereignis
erreichten.

Im paarweisen Vergleich ergab sich ein pragnanter Unterschied speziell zwischen den
Spenderaltersgruppen unter 40 und 50-59 Jahren (p=0,001) und zwischen den unter
40-jahrigen und den 60- bis 69-jahrigen Spendern (p=0,007). Insgesamt zeigt sich
beim Anblick der Kurvenverldufe der Trend, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeiten

mit steigendem Spenderalter sinken, jedoch scheint dies nicht flr die alteren
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Spendergruppen ab 70 Jahren zuzutreffen. Nach der Transplantation der alteren
Organe von Spendern zwischen 70-79 Jahren und =280 Jahre war das
Transplantatuberleben nach einem Jahr nicht geringer als das der Transplantatlebern

jungerer Spender.
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Abbildung 10: Transplantatiiberleben der Spenderaltersgruppen, p=0,011

Die Kaplan-Meier-Kurven skizzierten hinsichtlich des Patiententberlebens nach der
Transplantation sowohl junger als auch alterer Organe vergleichbare Ergebnisse (p-
Wert des Log Rank Test=0,226). Das Ereignis wurde durch den Tod des
Organempfangers, unabhangig der Todesursache, definiert. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 4171 Tage. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben der
Organempfanger lag bei 80%, 72% und 66%. Nach 10 Jahren ergab sich eine
Uberlebensrate von 53%. Lediglich leichte Unterschiede wurden durch den
paarweisen Vergleich hervorgehoben. Diese betrafen die Empfangergruppe der
Transplantate von unter 40-jahrigen Spendern verglichen zu denen, die Transplantate
der 50-59-jahrigen und 60-69-jahrigen Spender erhielten (p=0,046 und p=0,039). Aus
Abbildung 11 wird das Patientenuberleben der  unterschiedlichen
Spenderaltersgruppen ersichtlich. Nach einem und drei Jahren betrug das
Patientenuberleben in aufsteigender Reihenfolge der Spenderaltersgruppen 80%,
79%, 75%, 78% und 86% bzw. 74%, 70%, 69%, 70% und 79% und nach funf Jahren
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71%, 63%, 63%, 61% und 73%. Bei den Empfangern der 280-jahrigen Spenderorgane
lag das 1- und 3-Jahresuberleben bei 80% und 73%. Hier fallt auf, dass die

Lebertransplantation von Organen alterer Spender >70 und =80 Jahren nicht mit

einem schlechteren Patientenlberleben im Vergleich zu den jungeren Spendern

assoziiert gewesen ist.
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Abbildung 11: Patiententiberleben, p=0,226
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4.2.2 Einfluss des Spenderalters

Univariate Multivariate

1,006 1,000-1,013 0,046 1,007 1,000-1,014 0,049
0,970 0,792-1,189 0,772
0,999 0,973-1,025 0,915
1,016 0,992-1,041 0,188
1,013 1,002-1,023 0,015 1,010 0,998-1,021 0,094

1,001 1,001-1,002  <0,001 1,002 1,001-1,002 <0,001

1,013 1,004-1,023 0,008 1,015 1,005-1,026 0,004

Tabelle 6: Cox-Regressionsanalyse

In der univariaten und multivariaten Cox-Regressionsanalyse korrelierte das
Spenderalter mit dem Gesamttransplantatiberleben. Ein Hazard Ratio von 1,007 fur
die stetige Variable Spenderalter in der multivariaten Analyse bedeutet, dass das
relative Risiko fur ein Transplantatversagen um 0,7 Prozent stieg, wenn sich das
Spenderalter um 1 Jahr erhdhte. Das Transplantatversagen aullerte sich durch die
Notwendigkeit einer Retransplantation oder durch den Tod des Patienten, unabhangig
der Todesursache.

Weitere spenderspezifische Faktoren wie der BMI, die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation oder das Geschlecht zeigten in der univariaten Analyse keinen Einfluss
auf das Transplantatversagen und blieben daher in der multivariaten Analyse
unbertcksichtigt.

Stiegen die Ischamiezeit bis zur Reperfusion oder der labMELD-Score des
Organempfangers um jeweils eine Einheit, so nahm das relative Risiko eines
Transplantatversagens um 0,2% bzw. 1,5% zu. Diese Aussagen gelten nur, wenn die
jeweils anderen Variablen des Modells der Cox-Regression konstant gehalten wurden.
In Tabelle 6 werden die Hazard Ratios der jeweiligen potenziellen Einflussfaktoren mit
dem dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervall abgebildet.

Bezuglich des Empfangeralters zeigte sich in der univariaten Analyse, dass ein
Organempfanger, der 10 Jahre alter war, ein hdheres Risiko fur ein
Transplantatversagen von 13,7% aufwies (HR=1,013"°= 1,137; 1,137-1=0,137).
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Dieser Einfluss konnte sich jedoch in der multivariaten Analyse nicht mehr bestatigen
(p=0,094).

Multivariate

- - 0,012
1,341 0,949-1,895 0,096
1,760 1,269-2,443 0,001
1,582 1,133-2,210 0,007
1,135 0,745-1,731 0,556
1,617 0,730-3,582 0,236
1,011 0,999-1,022 0,062
1,002 1,001-1,002 <0,001
1,015 1,005-1,026 0,004

Tabelle 7: Cox-Regressionsanalyse mit Spenderaltersgruppen

Bei der Betrachtung des Cox-Regressionsmodells (Tabelle 7), welches die einzelnen
Spenderaltersgruppen einbezieht, fallt ein feinerer Unterschied auf. Die
Referenzgruppe, mit der das Risiko eines Transplantatversagens jeweils verglichen
wird, stellen fur dieses Modell die Organempfanger der Transplantate aus der
Spendergruppe <40 Jahre dar.

Zur Referenzgruppe konnte gezeigt werden, dass Empfanger der Spenderorgane der
Gruppe 50-59 Jahre ein 1,76-fach so hohes Risiko fur ein Transplantatversagen
hatten. Empfanger von Spenderorganen der Gruppe 60-69 Jahre hatten ein 1,582-
fach so hohes Risiko zu versterben oder retransplantiert zu werden im Vergleich zu
Empfangern von Transplantaten der Spendergruppe <40 Jahre. Bei Empfangern einer
Transplantatleber von Spendern, die zwischen 70 und 79 Jahren oder =280 Jahre alt
waren, konnte zur Referenzgruppe kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden.

In Zusammenschau der Ergebnisse der multivariaten Analyse erschien der Einfluss
des Spenderalters als stetige Variable im Vergleich zum labMELD-Score des
Empfangers und der Ischamiezeit bis zur Reperfusion etwas geringer zu sein, im
Hinblick auf das Risiko eines Transplantatversagens (p=0,049 vs. p=0,004 und
p<0,001). Das Modell der multivariaten COX-Regression mit dem Vergleich der
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einzelnen Spenderaltersgruppen gibt einen Hinweis darauf, dass die Transplantate
von alteren Spendern >70 und =80 Jahren keine Risikoerhdhung fur ein

Transplantatversagen bewirkten.
4.2.3 Retransplantationsraten

Insgesamt mussten 90 (12%) Retransplantationen durchgefuhrt werden (p=0,011).
Davon waren 51 (56%) der 90 Retransplantationen innerhalb der ersten 30 Tage nach
Transplantation notwendig. In 14 Fallen erfolgte die Retransplantation zwischen dem
postoperativen Tag 31 und 365. Nach einem Jahr fanden weitere 25
Retransplantationen statt mit einer Spannbreite zwischen dem postoperativen Tag 397
bis Tag 5553.

Bei der Darstellung der einzelnen Lebensdekaden wurde eine erhohte Rate an
Retransplantationen mit jeweils 18 Prozent bei Spenderorganen zwischen 50-59
Jahren und =280 Jahre festgestellt (p=0,011).

Bei den Spenderorganen =80 Jahre erfolgte eine Retransplantation (3/17) am
postoperativen Tag 16, 379 und 592.

Die weiter unten aufgefiihrte Ubersichtstabelle 8 fasst die wichtigsten Ergebnisse
bezogen auf das Transplantatversagen nach Lebertransplantation zur besseren

Gegenuberstellung zusammen.
4.2.4 Gallengangskomplikationen

Insgesamt trat im postoperativen Verlauf bei 244 von 752 (32%) Organempfangern
eine Gallengangskomplikation nach der Lebertransplantation auf. In 13 Fallen wurden
keine eindeutigen Angaben bezlglich einer bilidaren Komplikationen gemacht. Das
genaue Datum der Komplikation konnte in nur 164 Fallen erfasst werden. Von diesen
ereigneten sich 46 (28%) in den ersten 30 Tagen, weitere 80 (49%) folgten zwischen
dem postoperativen Tag 31 und 365. Bei 38 (23%) Organempfangern entstand die
Gallengangskomplikation nach einem Jahr. Die Gallengangsstenosen und die
ischamieartigen Gallengangslasionen waren mit einer Anzahl von 96 (13%) und 91
(12%) am haufigsten vertreten, gefolgt von den Leckagen in 34 Fallen (4%). Andere
Komplikationen an den Gallengangen, die wesentlich geringer auftraten, wurden mit

einer Anzahl von 23 (3%) in der Kategorie Sonstige zusammengefasst (Abbildung 12).
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Komplikationen
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Abbildung 12: Gallengangskomplikationen

Bei Empfangern von jungeren Spendern unter 40 betrug der Anteil an
Gallengangskomplikationen 19 Prozent. Mit zunehmendem Spenderalter stieg die
Haufigkeit an Komplikationen in den Spenderaltersgruppen 40-49, 50-59 und 60-69
Jahre von 30% uber 37% auf 46%. Die Empfanger der Transplantatlebern alterer
Spender zwischen 70-79 Jahren und =280 Jahre, entwickelten in 31% und 29% der
Falle eine Gallengangskomplikation nach der erfolgten Lebertransplantation. Somit
waren die Empfanger der Organe aus der Altersgruppe der 60- bis 69-jahrigen
Spender mit der hochsten Komplikationsrate an den Gallengangen konfrontiert. Die
Gallengangsstenosen und die ITBL kamen mit jeweils 19% am haufigsten in dieser
Spenderaltersgruppe vor (vgl. Abbildung 13).

Die Empfanger der altesten Transplantate von Spendern =280 Jahre entwickelten in 5
von 17 Fallen eine Komplikation, dazu zahlten zwei Gallengangsstenosen und zwei
ITBLs. Im Vergleich zu den Empfangern der Spenderaltersgruppe 40-49, 50-59, 60-69
und 70-79 Jahre, waren diese Empfanger somit weniger betroffen.

Bei zwei Transplantationen mit Spenderorganen =80 Jahre, bei denen sich
postoperativ eine Gallengangskomplikation innerhalb der ersten 12 Monate (nach 111
und 216 Tagen) ereignete, musste im Verlauf der Nachbeobachtungszeit eine
Retransplantation der Leber erfolgen.

Bei zwei weiteren Fallen verstarben die Patienten jeweils nach 47 bzw. 61 Tagen,
nachdem es im Verlauf am postoperativen Tag 157 zu einer ITBL bzw. am Tag 178 zu

einer Gallengangsstenose gekommen war.
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Das Balkendiagramm der Abbildung 13 suggeriert, dass mit zunehmendem
Spenderalter die Anzahl an Gallengangskomplikationen anzusteigen scheint. Dieser
Trend wird ab der Altersgruppe der 70-79-jahrigen Spender nicht fortgefuhrt. Die
Auswertung der Daten lasst einen Unterschied zwischen den Spenderaltersgruppen

erkennen (p-Wert=0,002), der jedoch schwach ausgepragt ist (Cramer V=0,119).
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Abbildung 13: Gallengangskomplikationen in den Spenderaltersgruppen

Mit Hilfe der binar logistischen Regressionsanalyse, die in Tabelle 8 mit der stetigen
Variable Spenderalter und in Tabelle 9 mit der Aufteilung in die einzelnen
Spenderaltersgruppen dargestellt ist, sollte der Fragestellung nachgegangen werden,
ob das Spenderalter und andere Faktoren das Risiko, eine Gallengangskomplikation
nach der Lebertransplantation zu entwickeln, beeinflusst haben kdnnten.

Beide Modelle als Ganzes wiesen eine Signifikanz auf (Chi-Quadrat (4) = 31,738,
p<0,001 bzw. Chi-Quadrat (8) = 41,417, p<0,001). In der Analyse mit der stetigen
Variablen Spenderalter stieg das Verhaltnis aus Fallen mit zu Fallen ohne einer biliaren
Komplikation um 2,4%, wenn sich das Spenderalter um 1 Jahr erhdhte, vorausgesetzt
alle anderen Variablen wurden konstant gehalten. Bei einer Erhdhung des
Patientenalter sank das Verhaltnis aus Fallen mit zu Fallen ohne einer Komplikation
an den Gallengangen um 2,5%.

Ein Einfluss der Intensivzeit und des labMELD-Scores des Empfangers konnte in der

multivariaten Analyse gegenuber der univariaten Analyse nicht mehr bestatigt werden.

40



Ergebnisse

Univariate Multivariate

95-%- 95-%-

Konfidenz- Konfidenz-
intervall (KI) intervall (KI)

Spenderalter bei LT 1,009-1,029
(in Jahren)

1,013-1,035
BMI (kg/m?) 1,016 0,987-1,055 0,426

Intensivzeit des 0,968  0,929-1,009 0,121
Spenders (in Tagen)

SllgEncEelen i nl 0984 0,970-0,999 0,033 | 0,975  0,960-0,991 0,002
(in Jahren)

Intensivzeit des 1,010  1,001-1,019 0,034 | 1,010  1,000-1,020 0,055
Empfangers (in Tagen)

labMELD 1,015  1,000-1,030 0,049 | 1013  0997-1029 0,114

Tabelle 8: Binér logistische Regressionsanalyse

Beim Anblick des zweiten Modells der binar logistische Regressionsanalyse mit den
Spenderaltersgruppen, wird ein Unterschied zur Referenzgruppe der Spender <40
ersichtlich. Hier wurde das Risiko eine Gallengangskomplikation zu entwickeln
innerhalb der funf Spenderaltersgruppen 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 und =80 Jahre
jeweils mit der Referenzgruppe der Spender <40 Jahre verglichen.

Empfanger einer Transplantatleber aus den Spenderaltersgruppen 40-49,50-59 und
60-69 Jahre hatten jeweils ein 1,89; 2,69 und 3,98-fach héheres Chancenverhaltnis
(Odds) im Vergleich zu Empfangern der Organe der <40-jahrigen Spender. Die Odds
fur einen Empfanger eines Spenderorgans der Gruppe 70-79 Jahre war 2,37-fach so
hoch wie das eines Empfangers von Organen der <40 Jahre alten Spendern. Keine
signifikante Erhéhung der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Komplikation fand
sich bei den Empfangern einer Transplantatleber der =80-jahrigen Spender. Die
Effektstarke des Modells nach Cohen f? betragt 0,08, was einem schwachen Effekt
gleichkommt. Auflerdem soll hier erwahnt werden, dass 464 von 497
Organempfanger, die keine Komplikation entwickelten, anhand dieser Analyse richtig
klassifiziert wurden. Damit liegt die Spezifitat des Modells bei 93,4%. Von denjenigen,
die eine Gallengangskomplikation entwickelten, wurden nur 21 von 236 erfasst, das

entspricht einer Sensitivitat von 8,9%. Aufgrund der geringen Sensitivitat eignet sich
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das Modell weniger als Vorhersagemodell. Jedoch wird ersichtlich, dass das
Spenderalter potenziell das Auftreten einer Gallengangskomplikation begunstigt hat.
Der labMELD-Score und die Intensivzeit des Empfangers erwiesen sich als weniger

relevante Einflussfaktoren.

Multivariate

95-%- Konfidenz-
intervall (KI)
Spenderalter <40 - - <0,001

Spenderalter 40-49 1,899 1,109-3,252 0,019

Odds Ratio

Spenderalter 50-59 2,692 1,606-4,512 <0,001
Spenderalter 60-69 3,981 2,355-6,728 <0,001
Spenderalter 70-79 2,377 1,304-4,333 0,005

Spenderalter 280 2,416 0,775-7,536 0,128

labMELD 1,012 0,996-1,028 0,137

Empfangeralter bei LT (in Jahren) 0,977 0,961-0,993 0,005

Intensivzeit des Empféngers 1,009 0,999-1,019 0,089
(in Tagen)

Tabelle 9: Binér logistische Regressionsanalyse mit Spenderaltersgruppen

In der Gegenuberstellung der Empfangergruppen, bei denen es im Verlauf zu einer
Gallengangskomplikation kam, zu denen, die keine entwickelten, konnten
Unterschiede bezuglich ausgewahlter Spender- und Empfangercharakteristika
festgestellt werden.

Das Spenderalter fiel bei den Empfangern mit einer Komplikation im Median mit 56
Jahren um sechs Jahre héher aus (p<0,001). AulRerdem war die Intensivzeit der
Empfanger, die im Verlauf von eine Gallengangskomplikation betroffen waren, im
Median um einen Tag langer (4 Tage vs. 3 Tage, p=0,009). Im Gegensatz dazu betrug
die Intensivzeit des Spenders nur 3 Tage verglichen mit 4 Tagen bei den Empfangern,
bei denen keine Gallengangskomplikation auftrat (p=0,018). Des Weiteren fiel ein
hoéherer labMELD von 20 im Median bei den Empfangern auf, die nach der
Lebertransplantation im Nachbeobachtungszeitraum eine biliare Komplikation erlitten
(p=0,041). Das mediane Transplantatlberleben war in dieser Gruppe um 1472 Tage
kirzer und lag bei 2501 Tagen, verglichen zu 3973 Tagen im Median in der
Empfangergruppe ohne Gallengangskomplikation. Dieser Unterschied war aber nicht
signifikant (p=0,093).
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Keine Gallengangs- Gallengangs-
o o p Test
komplikation komplikation
n 508 244 - .
Spenderalter bei LT 50 (8-89) 56 (15-82) <0,001 Kruskal-Wallis
(in Jahren)
St i 296 (53) 124 (51) 0,584 Chi-Quadrat
Spenderaltersgruppen®
Spenderalter <40 134 (26) 32 (13) - -
Spenderalter 40-49 107 (21) 45 (18) - -
Spenderalter 50-59 106 (21) 62 (25) - -
Spenderalter 60-69 80 (16) 69 (28) - -
Spenderalter 70-79 69 (14) 31(13) - -
Spenderalter >80 12 (2) 5(2) - -
BMI 2 (kg/m?) 25,4 (13-47) 26,1 (18-40) 0,094 Kruskal-Wallis
Intensivzeit des 4 (0-33) 3 (0-25) 0,018 Kruskal-Wallis
Spenders @ (in Tagen)
Todesursachen b 0,599 Chi-Quadrat
Trauma 149 (29) 68 (28)
Vaskular 265 (52) 137 (56)
Anoxisch 82 (16) 36 (15)
Sonstige 12 (3) 3(1)
Empfangeralter bei LT 56,3 (16-74) 55,7 (18-71) 0,029 Kruskal-Wallis
a (in Jahren)
Intensivzeit des ,
SN R 3 (0-123) 4 (0-116) 0,009 Kruskal-Wallis
(in Tagen)
Ischamiezeit bis 615,5 (300-1395) | 638,5(297-1117) | 0,229 Kruskal-Wallis
Reperfusion @ (min)
labMELD 2 17 (6-40) 20 (6-40) 0,041 Kruskal-Wallis
Organuberleben in 3973 2501 0,093 Log-Rank
Tagen (Median)
Retransp|antationenb 51 (10) 32 (13) 0,208 Chi-Quadrat

aMedian (Minimum-Maximum),

Tabelle 10: Empféanger mit und ohne Gallengangskomplikation
bAnzahl der Fille (Prozent)
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4.2.5 Weitere Risikofaktoren

Bei der Betrachtung der transplantierten Organe von alteren und jingeren Spendern
konnten weitere Unterschiede festgestellt werden.

Die altesten Spender ab 70-79 und 280 Jahren besafllen einen BMI von 27 kg/m?im
Median, wohingegen die jungeren Spender <40 Jahre einen durchschnittlichen BMI
von 24 kg/m? erreichten (p<0,001). In Gruppe 2 resultierte nach der Berechnung ein
medianer BMI von 25 kg/m?, in den Gruppen 3 und 4 betrug dieser 26 kg/m? (vgl.
Tabelle 3). Mit dem Alter des Spenders konnte somit ein Anstieg des BMI's und ein
damit verbundenes gehauftes Auftreten von Ubergewichtigen Spendern verzeichnet
werden. Nichtsdestotrotz ergab die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse bezogen auf
das Langzeitorganiberleben vergleichbare Ergebnisse zwischen den Transplantaten
von Spendern mit einem BMI unter oder lber 25kg/m? (p=0,740). Bei der univariaten
Cox-Regressionsanalyse hatte ein BMI-Anstieg um eine Einheit eine minimale
Risikoreduktion hinsichtlich eines Transplantatversagens zur Folge, die jedoch
ebenfalls nicht signifikant war (HR:0,999, p=0,915; 95%-KI.:0,973-1,025).

Die Lange des Intensivaufenthaltes vor der Lebertransplantation betrug bei den alteren
Spendern zwischen 70-79 Jahren drei Tage und war gegenuber der medianen
Intensivzeit von vier Tagen in den ersten vier Spenderaltersgruppen leicht verkirzt.
Die Aufenthaltsdauer der Spender =280 Jahre lag ebenfalls bei 4 Tagen. Dennoch
handelte es sich um keinen bedeutsamen Unterschied zwischen den
Spenderaltersgruppen (p=0,438, vgl. Tabelle 3). In der univariaten Cox-
Regressionsanalyse war eine Erhdhung der Intensivzeit mit keiner signifikanten
Risikoerh6hung eines Transplantatversagens verbunden (HR: 1,016, p=0,188; 95%-
Kl.: 0,992-1,041).

Der Median des postoperativen Intensivaufenthalts des Empfangers lag bei 4 Tagen.
In den Spenderaltersgruppen 1-5 variierte die mediane Intensivbetreuung zwischen 3
und 4 Tagen. Die Empfanger der alteren Transplantate von Spendern =80 Jahre
bendtigten mit 2 Tagen eine kurzere intensivmedizinische Betreuung (p=0,010). Ein
Zusammenhang zwischen der Liegedauer auf der Intensivstation und dem Auftreten
einer Gallengangskomplikation nach der Lebertransplantation konnte mittels binar
logistischer Regressionsanalyse nicht nachgewiesen werden (OR: 1,010, p=0,055;
95%-KI.: 1,000-1,020).

Die Ischamiezeit bis zur Reperfusion dauerte im Median 625 Minuten, was 10,4
Stunden entspricht. Die kalte Ischamiezeit belief sich auf 565 Minuten bzw. 9,4

Stunden im Median. Bei der Transplantation von Organen der 70-79 und =80 Jahre
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alten Spender war die Ischamiezeit mit 599 und 616 min etwas kurzer im Vergleich zu
Empfangern jingerer Organe <40, 40-49, 50-59 und 60-69 Jahre mit 649 min, 652 min
und jeweils 621 min. Dieser Unterschied erwies sich als nicht signifikant (p=0,194). Die
Dauer der Ischamiezeit zeigte in der univariaten und multivariaten Cox-
Regressionsanalyse einen leichten Einfluss auf das Eintreten des Endpunkts (HR:
1,002, p<0,001, 95%-KI: 1,001-1,002). Dauerte die Ischamiezeit bis zur Reperfusion
10 min langer, erhdhte sich das Risiko eines Transplantatversagen fur den Empfanger
um 2% (HR=1,002"°= 1,020; 1,020-1=0,020).

—Normal
Mittelwert = 638,96

Std.-Abw. =137 339
80,0 N=733

Haufigkeit

500 750 1000

Ischdmiezeit bis Reperfusion

Abbildung 14: Die Dauer der Ischdmiezeit bis zur Reperfusion (min)

Der praoperative labMELD-Score des Empfangers erreichte fur das Gesamtkollektiv
einen Wert von 18 im Median. Der Wert lag bei der Transplantation der jlingeren
Organe <40, 40-49, 50-59 und 60-69 Jahre bei 19, 18, 18 und 19 im Median. Bei den
Empfangern der Organe der alteren Spender zwischen 70-79 und =280 Jahren war der
labMELD mit 17 und 16 im Median niedriger (p=0,439). Die Empfanger ohne
Gallengangskomplikation wiesen vor der Lebertransplantation einen labMELD-Score
von 17 auf, der damit um 3 Punkte niedriger ausfiel, im Vergleich zu einem Wert von
20 bei den Empfangern, die im Verlauf eine Gallengangskomplikation hatten
(p=0,041). In der Cox-Regressionsanalyse zeigte sich ein Einfluss des labMELD-
Scores auf das Gesamtorganuberleben. War der labMELD-Score um einen Punktwert
erhoht, stieg das relative Risiko fur den Empfanger zu versterben oder retransplantiert
zu werden um 1,5%, vorausgesetzt die anderen Risikofaktoren wurden konstant

gehalten (HR: 1,015, p=0,004; 95%-KI.: 1,005-1,026).
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Ubersichtstabelle
Spenderalter | Spenderalter =~ Spenderalter Spenderalter Spenderalter Spenderalter
<40 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Anteil ® 167 (22) 154 (20) 174 (23) 152 (20) 101 (13) 17 (2)
Geschlecht® m 100 (60) 75(49) 93 (53) 85(56) 43 (43) 5 (29) 0,024 Chi-Quadrat
Emg;ajgﬁz:fr a 52 (16-71) | 54 (24-71) 57 (20-72) 57 (25-74) 58 (41-71) 61(48-73) | <0,001 | Kruskal-Wallis
labMeild-Score Empfanger 19 18 18 19 17 16 0,439 | Kruskal-Wallis
(Median)
e L 4968 3612 1981 2362 4127 - 0,011 Log-Rank
(in Tagen, Median)
Retransplantationen ° 11 (7) 17 (11) 32 (18) 20 (13) 7(7) 3 (18) 0,011 Chi-Quadrat
bilidre Komplikationen 32 (19) 45 (30) 62 (37) 69 (46) 31(31) 5 (29) <0,001 Chi-Quadrat

Tabelle 11: Ubersichtstabelle

aMedian (Minimum-Maximum), ® Anzahl der Félle (in Prozent)
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie verfolgte das Ziel, mittels retrospektiver Auswertung den
Einfluss des Spenderalters im Hinblick auf das Ergebnis nach erfolgter
Lebertransplantation in der Klinik fuar  Allgemein-,  Viszeral- und
Transplantationsmedizin der Universitatsmedizin Mainz darzustellen. Uber einen
Studienzeitraum von 20 Jahren sollte die Veranderung der Altersstruktur in der
Spenderpopulation an diesem Transplantationszentrum herausgearbeitet werden.
AulBerdem galt es zu untersuchen, inwiefern sich die alteren von den jungeren

Organen durch das Zusammenspiel weiterer relevanter Risikofaktoren unterscheiden.

5.1 Diskussion des Patientenkollektivs

Im ersten Schritt wurden in die retrospektiv erstellte Studie 883 postmortal gespendete
Lebertransplantate eingeschlossen, mit denen 765 Patienten versorgt werden
konnten. Unter den 883 Lebertransplantationen befanden sich 118
Retransplantationen, darunter fielen auch mehrfach transplantierte Organempfanger.
Im Hinblick auf eine durchschnittlich geringere Uberlebenszeit bei bereits
retransplantierten Organempfangern wurden diese aus der Studie ausgeschlossen
(142). Leberlebendspenden wurden Uberdies nicht in die Studie einbezogen, um
statistische Verfalschungen zu vermeiden, da Leberlebendspender Uber eine sehr
gute Organqualitat verfigen und deshalb gesondert evaluiert werden sollten.

Die insgesamt hohe Fallzahl dieser Arbeit entspricht unizentrischen Studien, die Daten
in einem ahnlichen Zeitrahmen von 20 Jahren auswerteten (10, 143). Im Fokus sollten
insbesondere die Ergebnisse der Lebertransplantationen stehen, wenn Organe von
alteren Spendern Uber 70 Jahre und speziell 280 Jahre verwendet wurden. Mit 117
postmortal gespendeten Lebern aus diesen beiden Alterskategorien bertcksichtigt die
Analyse im Vergleich zu anderen Studien eine groRere Anzahl alterer Spender (7, 80,
82, 83, 99, 144). Da die alleinige Stichprobe der Spender, die Uber 80 Jahre alt waren,
weniger Falle einbezog, kdnnten die Ergebnisse moglicherweise weniger reprasentativ
sein.

AuRBerdem darf nicht der Einfluss des Zentrums selbst unbeachtet bleiben, wenn
Fallstudien, die von der Beurteilung der Ergebnisse eines Transplantationszentrums
ausgehen, miteinander verglichen werden (145). Die Universitatsmedizin Mainz stellt

nach der Einteilung von Burroughs et al. mit jahrlich zwischen 36 und 69
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durchgefuhrten Lebertransplantationen ein mittelgroRes Transplantationszentrum dar
(146). Der Einfluss des Transplantationszentrums vereint Faktoren, die neben der
Spenderqualitat und dem Allgemeinzustand des Patienten, eine Rolle bezlglich des
Ergebnisses nach LT spielen. Nennenswert sind u.a. das Wartelisten-Management,
die chirurgische Expertise, Erfahrungswerte im Organspendeprozess und logistische
Voraussetzungen, die sich in Abhangigkeit des jeweiligen Zentrums unterscheiden
(147). Eine weitere Schwierigkeit, Ergebnisse von unterschiedlichen Studien zu
beurteilen, besteht in der Diskrepanz der Beobachtungszeitraume, die entweder
Aufschluss Uber das Kurzzeit- oder Langzeituberleben nach Lebertransplantation
geben sollen (148). Durch den langen Studienzeitraum der hier vorliegenden Studie
war es mdglich, kurz-, mittel- bis langfristige Ergebnisse bezogen auf das Uberleben
der Transplantate und Patienten zu Dbeurteilen und zwischen den
Spenderaltersgruppen zu vergleichen. Eine Limitation der Studie bestand darin, dass
die Empfanger der Transplantate der 280-jahrigen Spender in zu wenigen Fallen das
vorher definierte Ereignis erreichten und daher keine Aussage Uber die mediane
Uberlebenszeit  getroffen  werden  konnte. Hier ware ein langerer
Nachbeobachtungszeitraum  notwendig  gewesen, um  eine  schlUssige
Subgruppenanalyse durchfiihren zu kénnen.

Einige der Organe wurden im Jahr 2017 transplantiert. Komplikationen, die
moglicherweise erst nach dem 29.10.2017 eintraten, konnten nicht erfasst werden.
Dennoch blieben die kurzeren Nachbeobachtungszeiten der jungsten

Transplantationen zugunsten der Aussagekraft der Studie im Datensatz.

5.2 Diskussion der Methodik

Eine Einschrankung der Datenerhebung ergibt sich aus dem langen Studienzeitraum.
Im Laufe der Jahre sind sowohl Abweichungen im chirurgischen Transplantationsteam
als auch im perioperativen Management moglich. Zudem kann in Abhangigkeit der
intensivmedizinischen Betreuung die Aufnahme auf die Intensivstation oder die
Liegedauer der Organempfanger variieren. Dennoch ist ein Ausgleich dieser Faktoren
uber die Zeit denkbar.

Weiterhin handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um ein retrospektives
Studiendesign, das bei der Auswertung auf die Vollstandigkeit der vorhandenen Daten
angewiesen ist. Fehlende Daten konnten nur teilweise eruiert werden. Zudem kdnnen

bei der manuellen Eingabe der Daten Fehler entstanden sein. Durch eine
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stichprobenartige Kontrolle wurde versucht, auf eine korrekte Dokumentation zu
achten.

Die Auswahl weiterer mdglicher Einflussfaktoren auf das Transplantatversagen
erfolgte durch bereits beschriebene Variablen mit dem Potential relevant zu sein. Unter
Berucksichtigung mehrerer Faktoren in den Regressionsmodellen wurde versucht, ein
Confounding zu vermeiden. Durch die Vorselektion und die limitierte Anzahl an
EinflussgréfRen kann keine kausale Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Durch eine
Vernachlassigung moglicherweise wichtiger Risikofaktoren sind
Ergebnisverzerrungen nicht auszuschlieBen und muissen im Vergleich zu anderen
Studienergebnissen in Betracht gezogen werden.

Zur Veranschaulichung von  Ereigniszeiten wurden die Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse und die Cox-Regressionsanalyse angewandt. Beide Methoden
sind etablierte Verfahren zur Analyse von Uberlebensdaten. Durch das Cox-
Regressionsmodell sollte der Effekt mehrerer Variablen gleichzeitig bertcksichtigt
werden. Primarer Endpunkt der Studie war das Transplantatversagen. Die
Retransplantation stellt ein zuverlassiges Ereignis im Hinblick auf ein
Transplantatversagen dar. Der Tod des Organempfangers unabhangig der
Todesursache als weiteres Ereignis orientiert sich ebenfalls an bereits publizierten
Studien (148). Somit konnten Aussagen im Hinblick auf das Gesamtuberleben
getroffen werden. Jedoch war eine Subgruppenanalyse, welche den Tod des
Organempfangers speziell durch ein Leberversagen als Endpunkt einschlief3t, nicht
moglich, was als Limitation der Studie angesehen werden konnte.

Weiterhin zu beachten ist, dass die Studie Daten vergleicht, die sowohl vor und nach
der Einfuhrung des MELD-abhangigen Allokationsverfahrens dokumentiert wurden. In
der Literatur wird die Gesamtsituation der verminderten Ergebnisqualitdt nach
Lebertransplantation von schwer erkrankten Organempfangern mit Spenderorganen
mit einem hoheren Risikoprofil beschrieben, die mit der Allokation nach Dringlichkeit
in Verbindung steht (149). Viele Organempfanger erhalten nur aufgrund einer akuten
Verschlechterung ihres Zustandes ein Transplantat, da nur so ein ausreichend hoher
labMELD zustande kommt (56). Auf der anderen Seite werden Empfangern mit
niedrigem labMELD marginale Organe transplantiert, um Uberhaupt eine Chance auf
ein Transplantat zu erhalten. Die MELD-Allokation fuhrte deutschlandweit zu einer
Erhéhung der 1-Jahres-Mortalitatsrate. Vor diesem Hintergrund ware eine separate
Analyse der Einflussfaktoren auf das Transplantatversagen vor und nach der MELD-

Ara interessant gewesen.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Spender- und Empfangercharakteristika

Fast 23 Prozent der Transplantatlebern, die in der Klinik far Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationsmedizin der Universitatsmedizin Mainz fur eine Lebertransplantation
ab 1997 bis 2017 genutzt werden konnten, stammten von Spendern im Alter von 65
Jahren oder alter. 101 (13%) Spender waren zwischen 70-79 Jahren und 17 (2%)
Spender 280 Jahre alt.

Aullerdem veranderte sich die Altersstruktur der Spenderkohorte innerhalb des
Studienzeitraums von 20 Jahren gemessen am medianen Alter deutlich. Demnach
erhohte sich der Altersmedian von 51 auf 55 Jahre. Die Daten von Eurotransplant
unterstutzen diese spezifischen Veranderungen: Im Jahr 2010 betrug das mediane
Spenderalter der transplantierten Lebern 53 Jahre und stieg im Jahr 2018 auf 55 Jahre
an (150). Daruber hinaus waren laut eines Berichts des europaischen Registers fur
Lebertransplantationen, der sich mit der Datenauswertung in Europa von 1968 bis
2016 befasste, 58% der Spender junger als 50 Jahre und 23% alter als 60 Jahre. Hier
wurde Uber die Jahre ein sukzessiver Anstieg der 70-jahrigen Spender beobachtet (1%
im Jahr 1993, 10% im Jahr 2005 und 20% im Jahr 2015), der seitens der Autoren
Ausdruck eines wachsenden Ungleichgewichts zwischen dem Spenderbedarf und
dem vergleichsweisen geringen Angebot zu sein scheint (69). Ein Zuwachs an alteren
Organen, insbesondere der Spender, die alter als 70 Jahre alt waren, liel} sich auch in
der hier vorliegenden Studie beobachten. Von 1997-2007 waren 47% der Spender
junger als 50 Jahre. In den hoheren Altersgruppen sank die Anzahl an Spendern
kontinuierlich. Im darauffolgenden Zeitabschnitt (2008-2017) verlagerte sich die
Altersverteilung der Spenderkohorte zu mehr alteren Spendern, wobei sich die
Altersgruppe der 50-59-jahrigen Spender an der Spitze befand. Der Anteil, der unter
50-jahrigen Spender fiel auf 36%, wohingegen der Spenderanteil, der Uber 60 Jahre
alt war, von 31% auf 39% anstieg. Es zeigte sich hier, dass anteilig die
Transplantationen von alteren Spenderorganen zwischen 70-79 Jahren um fast 8%
und die von 280 Jahre alten Spendern von 0,8% auf 3,7% zunahmen. Eine
vergleichbare Anderung in der Altersstruktur der Spender konnten auch Pratschke et
al. feststellen und bestatigen mit ihrer Studie, die auf den Daten von Eurotransplant
basiert, den Trend zu mehr alteren Organen. In einem Zeitraum von 13 Jahren wuchs
hier der Anteil der 80-jahrigen Spender von 0,1% auf 3,0% (151).
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Die Ergebnisse vergegenwartigen, dass insbesondere im Zeitraum von 2008-2017 im
Transplantationszentrum Mainz auf die Verwendung von Transplantatiebern alterer
Spender zurlckgegriffen wurde, um der hohen Anzahl an Transplantationskandidaten
auf der Warteliste gerecht werden zu kdnnen. Diese Vorgehensweise wird bereits von
anderen Zentren vielfach beschrieben und lasst die Zahl der Spender mit erweiterten
Kriterien ansteigen (48, 50). Der Mangel an Spenderorganen stellt einen zentralen
Grund fur die Erhéhung des durchschnittlichen Spenderalters dar. Ein allgemeiner
Zuwachs an  alteren Bevolkerungsgruppen (52), eine  verbesserte
Gesundheitsversorgung und eine hdhere Lebenserwartung beeinflussen ebenso den
Wandel in der Altersstruktur der Spender. Somit stellen altere Spender eine leicht
verfugbare Quelle fur Transplantate dar, die erheblich zur VergroRerung des
Spenderpools beitragen konnten (152). Nebenbei sorgte ein sinkendes Vorkommen
an Verkehrsunfallen unter den jungeren Spendern fur weniger junge Organspender
(153, 154).
Lebern von Spendern im Alter von 270 Jahren wurden insbesondere vor der
Jahrtausendwende nicht von allen Transplantationszentren routinemafig verwendet.
Teilweise waren sie Notfallen vorbehalten, da die strukturellen und funktionellen
Veranderungen der Leber einen Risikofaktor fur eine primare Nichtfunktion des
Transplantats darstellen konnen (152). Heutzutage ist die Verwendung von
Spenderorganen mit ECD-Kriterien weit verbreitet (75). Dennoch sind in der Literatur
Angaben vorhanden, die darauf hinweisen, dass der Einsatz der sehr alten Organe
von Uber 70-jahrigen und Uber 80-jahrigen Spendern zwar in den letzten Jahrzehnten
gewachsen ist, aber verglichen zu den jungeren Organen immer noch weitaus
niedriger ausfallt (155).
In diesem Zusammenhang wird in der Literatur die Frage diskutiert, ab welchem Alter
ein Spender als ,alt” gilt. (76). Angesichts der aktuellen Herausforderungen scheint ein
Spenderalter >65 Jahre als ECD-Kriterium gemafR der ET-Leitlinie nicht mehr
zeitgemal zu sein (155, 156). Durch die bereits gewonnenen Erkenntnisse uber
Transplantationen mit alteren Spenderorganen, sollte das Spenderalter fur sich kein
Kriterium darstellen, das zur Ablehnung des dringend bendtigten Organs fuhrt (76). Im
Jahr 2007 wurde in der Pariser Konsensuskonferenz postuliert, dass es keine absolute
Grenze fur das Spenderalter bei der Lebertransplantation gibt (40). Nach Durand et al.
sollte zudem der Schwerpunkt viel eher auf der Suche danach liegen, wie die Organe
alterer Spender am effizientesten genutzt werden konnen und fur welche Patienten,

anstelle der Frage nach zu gehen, ob sie hinzugezogen werden sollten (1).
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Altere Spender sind eine heterogene Gruppe und nicht immer muss das
chronologische Alter mit dem biologischen Alter der Leber Ubereinstimmen (4, 155,
157). Nichtsdestotrotz gibt es Grinde, welche die Zuruckhaltung in der Verwendung
von alten Spendern rechtfertigen (91). Ein hohes Alter wird vermehrt mit vorhandenen
Komorbiditaten wie u.a. einem Diabetes mellitus, einer Hyperlipidamie, einer
Atherosklerose oder einem Hypertonus verbunden, die sich negativ auf die Qualitat
des Organs auswirken konnen (157). Eine weitere Erklarung stellt die bereits
aufgefiihrte Annahme dar, dass bei alteren Organen das Risiko fur den Empfanger
erhoht ist, einen Ischamie-Reperfusionsschaden zu entwickeln, der wiederum eine
Transplantatdysfunktion verursachen kann (91, 100, 127). AulRerdem konnte die
Wabhrscheinlichkeit in der Ubertragung occulter Tumoren hoéher ausfallen, was durch
die gehaufte Pravalenz von Tumorerkrankungen in den alteren Bevdlkerungsschichten
in unserer Gesellschaft verstarkt anzunehmen ware (158, 159). Trotzdem kdnnen
Transplantatlebern von alten Spendern in Abhangigkeit ihres gesundheitlichen
Allgemeinzustandes in ihrer Funktionstlichtigkeit variieren (6). Wie im Kapitel 2.2
thematisiert, ist die Leber wahrend des Alterungsprozesses von pathophysiologischen
Veranderungen betroffen. Hervorzuheben ist, dass sich die funktionelle Lebermasse
zwar reduziert, die Hepatozyten von der Veranderung im Verhaltnis dazu grotenteils
verschont bleiben. Neben einem langsameren Metabolismus, einer erhdhten
Immunogenitat, einem reduzierten Blutfluss und der herabgesetzten Fahigkeit
Erkrankungen zu bewaltigen, erscheint die funktionelle Reserve der Leber dennoch
ausreichend erhalten (78, 160-162). Es qilt deshalb herauszufinden, welche
Parameter hinzugezogen werden kdnnen, die Uber den Zustand der Leber eine sichere
Aussage ermoglichen, unabhangig vom chronologischen Alter des Spenders (155).
In einer Studie von Cescon et al. wurde die Einfuhrung einer routinemafig
durchgefuhrten Leberbiopsie bei Spendern ab einem Alter von 60 Jahren etabliert. Sie
berichteten, dass diese Politik fur Transplantate von Spendern, die Uber 80 Jahre alt
waren, den grofdten Gewinn erzielte. Der Anteil an praoperativen Leberbiopsien lag in
dieser Gruppe mit 41 Spendern bei 85%. Sie schlussfolgerten auf Basis ihrer
vergleichbaren 5-Jahres-Transplantatiberlebensraten, dass Transplantationen mit
alteren Organen, die mit einer vorangegangenen Leberbiopsie und einer kurzen
Ischamiezeit ausgefuhrt wurden, unabhangig vom Schweregrad der Lebererkrankung
des Organempfangers, funktionieren kénnen (129). Eine ausfuhrliche Betrachtung der

Laborparameter, wie beispielsweise der y-GT oder des Serum-Bilirubins, hatte in die
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vorliegende Studie mit einflielen mussen, um eine differenziertere Antwort zur
Organqualitat treffen zu kdnnen.

Vom Phanomen der demografischen Alterung ist nicht nur die Spender- sondern auch
die Empfangerkohorte zunehmend betroffen (1). Das bestatigte sich durch den
steigenden Altersmedian der Organempfanger von 54 auf 58 Jahre zum Zeitpunkt ihrer
Transplantation innerhalb des hier gewahlten Studienzeitraums. In einer Analyse von
Blok et al., die sich mit den Daten von 2008-2010 des Eurotransplant-Raums befasst,
zeigte sich ein annahernd ahnliches medianes Empfangeralter von 55 Jahren (54).
AuBerdem wurde zwischen 2012 und 2016 von einem 16%-igen Anstieg der Patienten,
die Uber 65 Jahre alt waren und auf ein Organ warteten, berichtet (1). Bestimmte
Indikationen zur Lebertransplantation, wie beispielsweise die nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) oder das hepatozellulare Karzinom, sollen ursachlich fur den
Zuwachs an alteren Patienten auf der Warteliste sein, der wiederum auf den
etablierten guten Ergebnissen nach LT beruht (163).

Bei der Betrachtung des mittelstarken Zusammenhangs zwischen Spender- und
Empfangeralter erscheint die Annahme berechtigt, dass altere Spenderorgane flr
altere Empfanger zum Einsatz kamen. Einen ahnlich starken Zusammenhang
zwischen Empfanger -und Spenderalter stellten auch Moosburner et al. in ihren
Zentrumsdaten fest (164). Sie entdeckten keinen Uberlebensnachteil der &lteren
Spenderorgane (265 Jahre) und schlussfolgerten, dass vergleichbare Ergebnisse
nach einer Lebertransplantation durch eine adaquate Empfangerauswahl erzielt
werden konnen. Mehrere Autoren teilen diese Ansicht und verwenden Transplantate
von alteren Spendern fur altere Organempfanger, um die Empfanger-Spender-
Kombination zu  optimieren (8). Eine Analyse des europaischen
Lebertransplantationsregisters von 2018 konnte auf internationaler Ebene bestatigen,
dass Transplantate von alteren Spendern haufiger an altere Empfanger transplantiert
werden (69). Ein fortgeschrittenes Alter des Organempfangers wird in der Literatur mit
einer steigenden Wartelistenmortalitdt und mit einem Risiko fur ein
Transplantatversagen assoziiert (1, 8, 165). In einer Studie von Chapman et al. wurden
die Ergebnisse nach Lebertransplantation bezogen auf die verschiedene
Alterskonstellationen verglichen. Organe von alteren Spendern (70 Jahre oder alter),
die jungen Patienten (<60 Jahre) transplantiert wurden, hatten &ahnliche
Uberlebenschancen wie Transplantate von jlingeren Spendern (<60 Jahre), die fiir
junge Empfanger verwendet wurden (100). Hervorzuheben ist, dass eine klrzere

Ischamiezeit bei der Verwendung von Transplantaten alterer Spender in diesem
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Zentrum etabliert und vom Autor als ein Grund flr die vergleichbaren
Uberlebenschancen genannt wurde. Fiir die Analyse weiterer relevanter Faktoren, die
neben dem Spenderalter eine Rolle in Bezug auf das Transplantatversagen nach

Lebertransplantation spielen, wird auf Abschnitt 5.3.6 verwiesen.
5.3.2 Einfluss des Spenderalters auf die Ergebnisse nach Lebertransplantation

Der nachteilige Einfluss von Spendern fortgeschrittenen Alters auf das
Transplantatuberleben nach einer Lebertransplantation ist Gegenstand vieler
Diskussionen (47, 51, 166-168). Eine Vielzahl von Studien, die auf Analysen eines
Zentrums beruhen, versuchten die Auswirkungen des Spenderalters zu erdrtern, um
die Einschrankungen in der Akzeptanz von Spenderorganen besser definieren zu
konnen. Dabei wurden verschiedene Altersgrenzen verwendet, um den Einfluss des
Spenderalters auf das Ergebnis nach einer Lebertransplantation bei jungeren und
alteren Organen zu beurteilen. Diese Grenze, die im angloamerikanischen Raum als
,cut-off age“ bezeichnet wird, variiert zumeist zwischen 55 und 80 Jahren (100, 169).
Dadurch fallt die Vergleichbarkeit der einzelnen Studienergebnisse und deren
Einordnung oftmals nicht leicht.

Die hier vorliegende Studie fokussierte sich auf die Unterschiede hinsichtlich der
Ergebnisse nach der Lebertransplantation in Abhangigkeit von verschiedenen
Altersdekaden des Spenders. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auf die
Transplantationen mit Spendern, die zwischen 70-79 Jahren (13%) alt waren und
Spendern, die alter als 80 Jahre (2%) waren, gelegt werden. Die Kaplan-Meier
Uberlebenskurven lieRen zunéchst darauf schlieRen, dass mit zunehmendem
Spenderalter ein Ruckgang der Transplantatiberlebensraten mit einem Tiefpunkt in
den Spenderaltersgruppen 50-59 und 60-69 Jahre zu verzeichnen war. Transplantate
von Spendern, die zwischen 70-79 Jahren und =80 Jahre alt waren, zeigten wiederum
hohere Uberlebensraten, die insbesondere nach einem Jahr vergleichbar mit den
jungeren Transplantaten waren. Lediglich im paarweisen Vergleich zeichnete sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebensraten der Spenderaltersgruppen
<40 Jahre und 50-59 Jahren und <40 Jahre und 60-69 Jahren ab. Anhand der
univariaten und multivariaten Analysen konnte ebenfalls eine Korrelation zwischen
dem Spenderalter und einem Transplantatversagen festgestellt werden. Im Gegensatz
zu friheren Studien, die von schlechteren Ergebnissen mit alteren Spenderorganen
berichteten (51, 67, 68, 144, 146), lie® sich zur Referenzgruppe der <40 Jahre alten

Spender jedoch keine Risikoerhdhung fur ein Transplantatversagen bei Empfangern
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von Transplantaten von Spendern nachweisen, die alter als 70 oder 80 Jahre alt
waren. Abzugrenzen sind dabei die Empfanger der Spenderorgane aus der Gruppe
drei (50-59 Jahre) und vier (60-69 Jahre). Sie zeigten einen Hinweis auf eine
signifikante Risikoerhdhung im Vergleich zu den Empféangern der jungeren
Transplantate von Spendern, die unter 40 Jahre alt waren. Es wird deutlich, dass ein
fortgeschrittenes Spenderalter ein Risikofaktor fur ein schlechteres Ergebnis nach
einer Lebertransplantation darstellen kann. Dennoch scheint es Unterschiede
zwischen den einzelnen Altersdekaden des Spenders hinsichtlich des
GesamtlUberlebens gegeben zu haben.

Das Alter des Spenders gilt in der Literatur als einer der wichtigsten Risikofaktoren
(53, 167, 170). Nicht ohne Grund ist es als Variable im DRI, im D-MELD oder im BAR-
Score vertreten, was seine Relevanz als Risikofaktor untermauert (52). Busquets et al.
werteten 400 Lebertransplantationen von 1994-1999 aus, von denen 5% mit
Spendern, die alter als 70 Jahre alt waren, erfolgten. Ein Alter des Spenders =70 Jahre
wirkte sich nachteilig auf das Langezeitorgantberleben und die Mortalitat aus (167).
Andere Autoren, die Langzeitergebnisse von 3200 Lebertransplantationen
untersuchten, bestatigten den negativen Einfluss eines fortgeschrittenen
Spenderalters. Hier war bemerkenswert, dass in der multivariaten Analyse Empfanger
der Transplantate von Spendern, die zwischen 55-60 Jahren alt waren, das hdchste
Mortalitatsrisiko hatten. Das Risiko sank hingegen bei den Lebern der Spender >60
Jahre. Sie postulierten dennoch, dass Empfanger von jlingeren Transplantaten einen
Uberlebensvorteil hinsichtlich des Langzeitiiberlebens hatten (66). Cuende et al.
untersuchten in einer multivariaten Analyse 26 spender- und empfangerassoziierte
Merkmale aus einem spanischen Register von 1994-2001 mit 3429
Lebertransplantationen. Auch hier war ein Spenderalter 270 Jahre (RR=1,4) mit einem
signifikant negativen Einfluss auf das Transplantatuberleben assoziiert (171). Dieses
Ergebnis scheint mit zwei weiteren Studien Ubereinzustimmen, die Uber signifikant
schlechtere Uberlebensraten berichteten, wenn Transplantate von Spendern
verwendet wurden, die alter als 70 Jahre alt waren (99, 144).

Andererseits werden zunehmend gute Resultate mit Transplantatlebern von Uber 70-
jahrigen Spendern in der internationalen Literatur veroffentlicht und zeigen, dass auf
die Benutzung der Organe von 70-, 80- oder sogar 90-jahrigen Spendern
zuruckgegriffen wird (76, 83, 152, 153, 172, 173). In einer Metaanalyse von Dasari et
al. konnte in 6 untersuchten Studien ein 1-Jahres-Transplantatiberleben der tUber 70-

jahrigen Spender von 85,1% erzielt werden, was dem Ergebnis der Vergleichsgruppe,
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die junger als 70 Jahre alt war, mit 86,3% nahe kam (127). Die aufgefuhrten guten
Ergebnisse stimmen auch mit den Auswertungen der vorliegenden Studie Uberein und
sprechen fur den Einsatz alterer Organe. Das Transplantat- und Patiententberleben
bei Empfangern von Spenderorganen zwischen 70-79 Jahren belief sich nach einem
Jahr auf 82% und 86% und lag damit in dem von de Boer et al. verdffentlichten
Durchschnitt von 58-91% bzw. 66-95% (155). Nach 3 und 5 Jahren betrug das
Transplantatiberleben 74% und 64%, das Patientenuberleben 79% und 73%. Ein
ahnliches Transplantatiberleben nach 5 Jahren mit 58% bei Empfangern von
Spendern >70 Jahren berichteten Jiménez-Romero et al., was die hier vorliegenden
Langzeitergebnisse unterstiitzt (9). Im Gegensatz dazu zeigte die Studie von Alamo et
al., dass die Empfanger von Spendern, die alter als 70 Jahre alt waren, deutlich
schlechtere 1- und 5-Jahres-Patientenuberlebensraten mit 69% und 58% aufwiesen
(10). Obwohl das fortgeschrittene Spenderalter mit einem hdheren Risiko fur eine
zunachst verminderte Transplantatfunktion und mit negativen Auswirkungen auf das
Gesamtuberleben des Transplantats und Patienten assoziiert ist, zeigte sich bei
Chedid et al. ein vergleichbares Langzeitiberleben bei Patienten und Transplantaten
zwischen Empfangern von alteren Spendern gegenuber jungeren Spendern,
vorausgesetzt der Organempfanger war Hepatitis C negativ (80). Bertuzzo et al.
verwiesen darauf, dass auch ohne eine Ubereinstimmung von spezifischen Spender-
und Empfangerkriterien vergleichbare Ergebnisse nach einer Lebertransplantation mit
Spendern <70 und >70 Jahren moglich sind, wenn auf ein geeignetes
Spendermanagement geachtet wurde (169). Zu den Schllsselfaktoren, welche das
hohere Spenderalter und den schlechteren Patientenzustand ausgeglichen haben
konnten, gehorten nach ihrer Auffassung eine Transplantat-Histologie zum Zeitpunkt
der Entnahme ohne einen Hinweis fur eine mittelschwere bis schwere Leberverfettung
oder fur einen hohen Fibrose-Grad, eine niedrigere CIT unter 8 Stunden und kirzere
Operationszeiten. Nicht zuletzt stellten Pratschke et al. einen linearen Zusammenhang
zwischen dem Risiko eines Transplantatversagens und der Zunahme des
Spenderalters fest, der darauf hindeutete, dass kein bestimmtes Alter mit einer
exponentiellen Steigerung der Ereignisrate verbunden war (151).

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie konnten aufzeigen, dass es einen
Zusammenhang zwischen dem Alter des Spenders und dem Risiko eines
Transplantatversagens gegeben hat. Interessanterweise war kein relevanter
Unterschied im Organ- und Patientenlberleben nach einem, drei und funf Jahren

zwischen Empfangern von Transplantaten alterer Spender zwischen 70-79 Jahren im
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Vergleich zu Empfangern von Organen jungerer Spender <40, 40-49, 50-59 und 60-

69 Jahren zu verzeichnen.
5.3.3 Ergebnisse nach Transplantation alterer Spenderorgane =280 Jahre

In dieser Studie wurden 17 Transplantate von Spendern, die zwischen 80 und 89 Jahre
alt waren, fur eine Lebertransplantation verwendet. In der Literatur existieren bereits
Studien mit ahnlichen Fallzahlen (79, 174). In Anbetracht der gestiegenen
Wartelistenmortalitat wachst die Studienlage und es werden zunehmend Ergebnisse
nach Lebertransplantationen mit alteren Spenderorganen =80 Jahre von groferen
Registern veroffentlicht (81, 86).

In mehreren Fallserien, in denen Uber Transplantationen mit =280-jahrigen Spendern
berichtet wird, schwanken die Transplantatiberlebensraten nach einem, drei und funf
Jahren zwischen 75% und 100%, 61% und 86% (79, 81, 86, 175, 176) bzw. 64% und
81% (81, 129, 176). Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten der Organempfanger
variieren zwischen 80% und 100%, 40% und 90% (79, 81, 86, 175-177) bzw. 66% und
86% (81, 129, 176).

Das kurz- und mittelfristige Transplantat- und Patientenliberleben lag in der hier
vorliegenden Studie nach einem und drei Jahren bei 75% und 51% bzw. bei 80% und
73%. Hervorzuheben ist, dass es, trotz einer gesteigerten Rate an
Retransplantationen (18%), keinen signifikanten Unterschied im paarweisen Vergleich
zwischen den Uberlebensraten der Empfanger von Organen der ltesten Spender 280
Jahre und den Organen der jingeren Spender gegeben hat. Durch die multivariate
Analyse konnte darUber hinaus gezeigt werden, dass keine statistisch relevante
Risikoerhéhung fur ein Transplantatversagen fur die Empfanger der Organe von
Spendern, die Uber 80 Jahre alt waren, zu verzeichnen war, verglichen zu den
Empfangern der Spenderorgane aus der Referenzgruppe der <40-jahrigen Spender
(HR.: 1,617; p=0,236; 95%-KI.:0,730-3,582). Die Lebertransplantation von Organen
von Spendern =80 Jahre zeigte somit keinen Uberlebensnachteil gegeniber jlingeren
Spenderorganen. Lediglich die 3-Jahres-Transplantatiberlebensrate der Empfanger
von den Lebern der iber 80-jahrigen Spender fiel im Kontrast zu Uberlebensraten der
Lebertransplantate alterer Spender 280 Jahre, die in der Literatur vorzufinden sind (78,
79, 86), niedriger aus.

Eine Metaanalyse von Domagala et al. aus dem Jahr 2019 wertete 789
Lebertransplantationen mit Organen von =80-jahrigen Spendern aus. Aus ihr wird

ersichtlich, dass vergleichbare Transplantat- sowie Patiententberlebensraten
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existieren. Nach einem, drei und funf Jahren zeigte sich in dieser Studie kein
Unterschied im Uberleben zwischen Empfangern von &lteren Lebern der (iber 80-
jahrigen Spender und den Empfangern von jingeren Lebertransplantaten (101).
Chedid et al. wahiten ahnliche Gruppenkonstellationen (<50,50-59,60-69,70-79 und
=280 Jahre) und konnten ebenfalls keinen Unterschied im Langzeitiberleben von
Patienten und Transplantaten zwischen Hepatitis-C-negativen Organempfangern von
Lebern alterer Spender im Vergleich zu jungeren Spendern feststellen (80). Cescon et
al. untersuchten 533 Lebertransplantationen mit 41 Spendern, die 280 Jahre alt waren.
Die Transplantate von Spendern =80 Jahre wiesen sogar hohere Uberlebensraten im
Vergleich zu denen von Spendern im Alter von 60-79 Jahren auf und entsprachen
denen von jungeren Spendern (129). Ein Ansatz, der das Fehlen eines
Transplantatverlustes bei Empfangern von Transplantaten der 80 Jahre alten Spender
erklaren konnte, schien hier in der strengen Auswahl des Organempfangers sowie im
Spendermanagement (CIT<9h) zu liegen. Mehrfach wurde in der Literatur die
Empfehlung ausgesprochen, dass Transplantate der sehr alten Spender (=80 Jahre)
fur klinisch stabilere Patienten verwendet werden sollten (81). In einem spanischen
Zentrum wurde zudem darauf geachtet, dass die Lebern von Uber 80-jahrigen
Spendern nicht an Empfanger vergeben wurden, bei denen chirurgisch kompliziertere
Eingriffe zu erwarten waren (Retransplantationen, frihere chirurgische Eingriffe,
umfangreiche Pfortaderthrombose) (175). Das Spendermanagement stand
gleichermal3en im Fokus. Die Verwendung von alteren Spendern >80 Jahre ging mit
einer niedrigeren Inzidenz einer Lebersteatose, eines Diabetes mellitus und einer
hamodynamischen Stabilitat des Spenders einher (175).

In der hier vorliegenden Studie waren die Uberlebensraten insbesondere nach einem
Jahr zwischen den alteren und jingeren Transplantaten vergleichbar. Nach 3 Jahren
sank das Transplantatiberleben auf 51%. Damit liegt es unter dem zuvor
beschriebenen Durchschnitt, der in der Literatur zu finden ist. Die Uberlebensraten der
Patienten, denen Lebern alterer Spender =80 Jahre transplantiert wurden,
unterschieden sich jedoch auch nach 3 Jahren nicht von denen der Patienten, die
jungere Transplantate erhielten. Eine anschliefende Untersuchung an diese Studie
hinsichtlich der Ergebnisse mit Spendern 280 Jahre ware sinnvoll, um eine genauere
Aussage Uber das Langzeitorgan- und Patienteniberleben nach 5 oder 10 Jahren
treffen zu kénnen. Die guten Ergebnisse nach einem Jahr kdnnten, wie bereits in der
Literatur erwahnt, in Verbindung mit einer sorgfaltigen Spender-Empfanger-Auswahl

stehen. In den Empfangerkriterien war zumindest bei den =280-jahrigen
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Spenderorganen ein niedrigerer labMELD, ein klrzerer Aufenthalt auf der
Intensivstation und eine etwas kurzere Ischamiezeit auffallig, wenngleich nur der
Unterschied zwischen den einzelnen Altersdekaden bezuglich der ITS-Dauer

signifikant war.
5.3.4 Retransplantationsraten

Fast die Halfte aller Retransplantationen werden in Europa innerhalb des ersten
Monats nach der Lebertransplantation durchgefuhrt (40). Das bestatigt auch die hier
vorliegende Studie, indem 56% der Retransplantationen in diesem Zeitraum
notwendig wurden.

Eine erhdhte Anzahl an Retransplantationen bei der Verwendung sehr alter Organe,
wie sie von einzelnen Zentren beschrieben wird (164, 178), konnte in dieser Studie nur
teilweise beobachtet werden. Die hochste Retransplantationsrate (18%) entstand bei
der Transplantation von Lebern der Spender, die zwischen 50 und 59 Jahren und =80
Jahre alt waren, wohingegen die Empfanger der Transplantate der 70-79-jahrigen
Spender und der <40-jahrigen Spender die geringste ReTx-Rate besallen. Mehrere
Autoren bestatigen, dass ahnliche Retransplantationsraten bei Empfangern von
Transplantaten der 70-jahrigen Spender gegenuber den Empfangern der
Transplantate jungerer Spender existieren (3, 9, 83, 152). Ghinolfi et al. berichteten
uber 515 Empfanger, die Transplantate von 2=70-jahrigen Spendern erhielten und
stellten die Ergebnisse 692 Organempfangern gegeniuber, denen Lebern von
Spendern, die jinger als 70 Jahre alt waren, transplantiert wurden. Sie konnten eine
leichte Erhdhung der Rate an Retransplantationen (5,2%) bei den alteren
Spenderorganen feststellen, die sich in den ersten 30 Tagen aber nicht von der Rate
der jungeren Spenderorgane unterschied. Die insgesamt hohere Anzahl an
Retransplantationen erklarte sich hierbei durch ein vermehrtes Auftreten von primaren
Dysfunktionen der Lebertransplantate (178). Moosburner et al. untersuchten 21
Lebertransplantationen mit Spenderorganen =80 Jahre, bei denen in 28% der Falle
eine Retransplantation notwendig wurde (164). Angesichts der vergleichbar kleinen
Fallzahl in der Gruppe der Uber 80-jahrigen Spender zu der hier vorliegenden Arbeit,
fiel die Rate an Retransplantationen deutlich héher aus. Alamo et al. konnten gute
Langzeit-Patientenuberlebensraten bei Empfangern der Transplantate von Spendern,
die alter als 80 Jahre alt waren, feststellen, obwohl gegentber den jingeren Spendern
mehr Retransplantationen (20%) durchgefihrt werden mussten (179). Diese

Ergebnisse unterstlitzen die hier vorliegende Analyse, wenn die vergleichbaren
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Patientenuberlebensraten der Empfanger der Transplantate von =2=80-jahrigen
Spendern zu den jungeren Spendern nach 3 Jahren betrachtet werden, trotz der
hdoheren Rate an Retransplantationen. In der Altersgruppe der Uber 80-jahrigen
Spender konnte bei zwei von drei Organempfangern eine vorangegangene
Gallengangskomplikation ursachlich fur die Retransplantation gewesen sein. Diese
wurde bei einem Empfanger nach 8 Monaten, bei dem zweiten Organempfanger nach
12 Monaten im Abstand zur biliaren Komplikation notwendig. Weitere Ursachen, die
bei der Verwendung alterer Organe zu einer Retransplantation fihren kdnnen, stellen
die primare Nichtfunktion des Transplantats oder die Entwicklung von
Gefallkomplikationen dar (164). Die hohe Rate an Retransplantationen bei den
Empfangern, die Transplantate der Spender zwischen 50-59 Jahren erhielten, kdnnte
die niedrigen Uberlebensraten der Transplantate und das hdéhere Risiko eines
Transplantatversagen erklaren, wenn sie mit den Empfangern der Transplantate von
Spendern, die jinger als 40 Jahre alt waren, verglichen werden. Uberdies ist die
zweithochste Rate an Gallengangskomplikationen auffallig, die in dieser Gruppe
auftrat, die wiederum eine Ursache fir die erhdhte ReTx-Rate darstellen kdnnte.
Im Gegensatz dazu konnten zwei weitere Zentrumsanalysen keinen Unterschied
zwischen der Inzidenz an Retransplantationen bei jingeren gegenuber alteren
Spenderorganen feststellen. Sie verglichen die Ergebnisse der Lebertransplantationen
bei Empfangern von Transplantaten der =80-jahrigen Spender, mit denen bei
Empfangern der Transplantate von Spendern, die jinger als 65 bzw. 40 Jahre alt
waren (78, 176). Eine jungste Metaanalyse von Wang et al. schloss sich diesen
Resultaten an und beobachtete ebenfalls keine Verbindung zwischen dem

Spenderalter und dem Auftreten einer Retransplantation (85).
5.3.5 Gallengangskomplikationen

Die biliaren Komplikationen nach einer Lebertransplantation gehéren zu den
wichtigsten Faktoren, welche das Uberleben des Transplantats und des Patienten
nachteilig beeinflussen kdnnen (180). Sie gelten nach wie vor als ,Achillesferse” der
Transplantation und kénnen wiederholte endoskopische oder operative Eingriffe
erforderlich machen, was die Lebensqualitat der betroffenen Patienten einschranken
kann (104, 114, 181-183). Die Inzidenz der Gallengangskomplikationen variiert in der
Literatur zwischen 10-40% (109, 113, 180, 184). Schatzungsweise ein Drittel davon
ereignen sich innerhalb des ersten Monats (110). Die Gallengangsstenosen und die

Leckagen stellen weiterhin, basierend auf einer ungarischen Ubersichtsarbeit, die 45
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Veroffentlichungen von 2008-2013 auswertete, die haufigsten Komplikationen dar,
was in Einklang mit der hier vorliegenden Studie steht. Interessanterweise traten die
ischamieartigen Gallengangslasionen, die in der systematischen Ubersicht von Nemes
et al. unbeachtet blieben, nahezu im gleichen Ausmalf wie die Stenosen und haufiger
als die Leckagen auf (12% vs. 4%). Die Stenosen entwickelten sich mit einer Haufigkeit
von 13%, was in der Literatur auf Bestatigung trifft (106, 111, 183). Eine Vielzahl von
Faktoren kdnnen zu der Entstehung von Gallengangskomplikationen beitragen (182,
184). Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen arterielle Komplikationen, eine verlangerte
kalte und warme Ischamiezeit, das Auftreten eines friheren Gallelecks, eine ABO-
Inkompatibilitat, eine Infektion mit dem Cytomegalie-Virus oder eine makrovesikulare
Steatose des Transplantats (104, 113, 180). Neben der Rekonstruktionstechnik, der
Art des Lebertransplantationsverfahrens und dem postoperativen Verlauf spielen
Spender- und Empfangermerkmale eine Rolle (182). Im Fokus der hier vorliegenden
Untersuchung sollte besonders der Einfluss des Spenderalters als mdglicher
Risikofaktor fur die Ausbildung einer Gallengangskomplikation nach der
Lebertransplantation stehen. Bei der Darstellung der Spenderaltersgruppen wurde
deutlich, dass die Haufigkeit der Gallengangskomplikationen mit fortgeschrittenem
Spenderalter anstieg (<40 Jahre: 19%, 40-49 Jahre: 30%, 50-59 Jahre: 37%), 60-69
Jahre: 46%). Bemerkenswert ist, dass die Rate der Gallengangskomplikationen bei
Empfangern der Transplantate von Spendern, die alter als 70 oder 80 Jahre alt waren,
im Vergleich zu Empfangern der Organe jlungerer Spender, wiederum auf 30% bzw.
29% absank. Nichtsdestotrotz zeigte sich sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten Analyse (OR=1,019, p<0,001 und OR=1,024, p<0,001), dass es einen
Zusammenhang zwischen einem fortgeschrittenen Spenderalter und der
Wahrscheinlichkeit eine Gallengangskomplikation zu entwickeln, gegeben haben
konnte. In der Literatur finden sich teilweise Ubereinstimmende Ergebnisse. Nemes et
al. postulieren, dass ein hoheres Alter des Spenders ein unabhangiger Risikofaktor fur
die Entwicklung einer Gallengangskomplikation sei (180).
Thorsen et al. ermittelten eine Komplikationsrate von knapp 30% in der
Empfangergruppe, die eine Leber von Uber 75-jahrigen Spendern erhielt (126). Im
Gegensatz dazu fiel die Rate bei den Empfangern jungerer Spenderorgane zwischen
20-49 Jahren um fast 17% geringer aus. Das Uberleben der Transplantate und der
Patienten war zwischen den beiden Gruppen vergleichbar, was in der hier
vorliegenden Studie gleichermal’en zu beobachten war. Laut der Autoren muss bei

den alteren Transplantaten im Unterschied zu den jungeren Organen mit einer
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verstarkten Vulnerabilitat fur Komplikationen an den Gallenwegen gerechnet werden,
die sowohl Empfanger- als auch Spenderabhangig sein kann.

Im Hinblick auf das Spenderalter als unabhangiger Einflussfaktor berichteten Sudaram
et al., dass das Alter des Spenders mit einem hoheren Risiko (OR=1,01) fur die
Entwicklung einer Striktur assoziiert war (118). Bei Welling et al. war das Spenderalter
in der univariaten Analyse mit einem Risiko einer Leckage verbunden (185). Eine
belgische Arbeitsgruppe um Pirenne et al., die Risikofaktoren fur biliare Strikturen nach
403 durchgefuhrten Lebertransplantationen untersuchte, entdeckte keine Verbindung
zwischen dem Spenderalter und der Entwicklung einer Striktur beim Empfanger (116).
Bei Ghinolfi et al. gehodrten, wie in der hier vorliegenden Analyse, die Strikturen und
die ischamieartigen Gallengangslasionen zu den haufigsten biliaren Komplikationen.
Sie beobachteten ebenso eine steigende Inzidenz mit zunehmendem Spenderalter.
Diese Erkenntnis galt bei genauerer Betrachtung der einzelnen Altersdekaden
besonders fur die ITBL (81). In diesem Zusammenhang sei es von Bedeutung, dass
Strategien zur Minimierung der entnahme- und transplantationsbedingten
Gallengangsverletzungen entwickelt und Forschungen zur Mikrovaskularisation der
Gallenwege vorangebracht werden (81). Weitere Autoren konnten ebenfalls eine
Verbindung zwischen einem erhdhten Spenderalter und dem Auftreten einer ITBL
feststellen (119, 121, 122). Heidenhain et al. ermittelten in ihrer Studie mit 1843
Patienten ein fast funf Jahre alteres Durchschnittsalter des Spenders in der ITBL-
Gruppe gegenuber der Empfangergruppe ohne ITBL (121). In einer anderen
retrospektiven Analyse waren die Spender in der Empfangergruppe mit ITBL nahezu
10 Jahre alter (119). Die Inzidenz der ITBL schwankt in der Literatur zwischen 1,4%
und 26% (81, 122, 180, 186). Ursachlich fur diese Diskrepanz kann, wie zu Beginn
dieser Arbeit erwahnt wurde, die fehlende einheitlich verwendete Definition fur die ITBL
sein (121, 123).

Im Kontrast dazu erwies sich das Spenderalter bei Nakamura et al. nicht als
Risikofaktor fUr eine intrahepatische biliare Striktur, obwohl das Alter des Spenders bei
den Empfangern mit Komplikation deutlich erhéht war (186). In einer Studie mit 749
Organempfangern von Guichelaar et al. schien das Spenderalter in der Entwicklung
einer biliaren Stenose aullerhalb der Anastomose ebenso keine Rolle gespielt zu
haben (120). Moench et al. wiederum, die einen Einfluss des Spenderalters auf die
ITBL beobachteten, verwiesen auf den schlechteren Zustand des Gefal3systems bei
alteren Spendern und eine damit verbundene Beeintrachtigung in der gleichmalligen

Perfusion der Gallengangskapillaren, weshalb das Alter des Spenders bei der
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Entwicklung einer ITBL eine Rolle spielen kann (119). In vitro Studien ergaben, dass
die vaskulare Versorgung des Gallengangsystems besonders anfallig sei, wenn es zu
ischamischen Ereignissen kommt (108, 187). Es wird angenommen, dass die
Regenerationskapazitat und die funktionelle Reserve der Leber verantwortlich daflr

sind, einen mdglichen Schaden abwenden zu konnen (52).

Die vorliegende Studie teilt die Erkenntnisse, dass es einen Zusammenhang zwischen
dem Spenderalter und dem Auftreten einer Gallengangskomplikation gegeben hat,
auch wenn sich die Ergebnisse nicht nur auf eine besondere Art der
Gallengangskomplikation beziehen. Ein signifikant hoheres Spenderalter in der
Gruppe der Empfanger mit Gallengangskomplikationen unterstreicht die Korrelation
(65 vs. 50 p<0,001). Die Rate an Retransplantationen war Uberdies in der Gruppe mit
biliaren Komplikationen um 3% erhoht und das Transplantatliberleben im Median um
4 Jahre kurzer. Beide Ergebnisse erreichten jedoch keine statistische Signifikanz und
lassen nur vermuten, dass die Organempfanger postoperativ mit einer erhdhten
Morbiditat zu rechnen hatten, wenn es nach der Lebertransplantation zu einer biliaren
Komplikation kam. Unter den Organempfangern der Transplantate von Spendern, die
60-69 Jahre alt waren, ereignete sich die hochste Rate an
Gallengangskomplikationen. Erwahnenswert ist, dass das Vorkommen der Stenosen,
der Leckagen und der ITBLs unter den Empfangern der Transplantate von Spendern
im Alter von 70-79 Jahren oder 280 Jahre gesenkt werden konnte. Diese Beobachtung
konnte wiederum ein Grund fur die vergleichbaren Patiententberlebensraten zu den
jungeren Spendern nach einem, drei und funf Jahren darstellen. Eine Studie von
Ghinolfi et al. aus dem Jahr 2018 bestatigt, dass ein alteres Spenderalter 270 Jahre
nicht per se mit einem hdheren Risiko fur eine Gallengangskomplikation verbunden
sein muss (178).

Weitere Kofaktoren oder potenzielle Komorbiditadten, die den Zusammenhang
zwischen dem Alter des Spenders und dem Auftreten einer Gallengangskomplikation
beeinflusst haben kdnnen, sollen ebenfalls diskutiert werden. Ein fortgeschrittenes
Empfangeralter und eine reduzierte Leberfunktion des Empfangers vor der
Transplantation scheinen zu den Risikofaktoren zu zahlen, die eine biliare
Komplikation hervorrufen kénnen (180, 182). In der Literatur wird ein erhdhter MELD-
Score des Organempfangers zum Zeitpunkt der Transplantation als unabhangiger
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Gallengangskomplikation genannt (109, 188). In

der univariaten Analyse dieser Studie war ein erhdhter labMELD-Score mit dem
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Auftreten einer biliaren Komplikationen assoziiert. Dieser Zusammenhang konnte in
der multivariaten Analyse jedoch nicht mehr nachgewiesen werden, obwohl der
labMELD in der Gruppe der Empfanger mit Gallengangskomplikationen im Median um
3 Punkte hoher ausfiel im Vergleich zur Empfangergruppe, die keine Komplikationen
erlitt. Da der MELD-Score den klinischen Zustand des Organempfangers vor der
Transplantation abbildet, scheint die Diskussion Uber einen Zusammenhang zwischen
der Morbiditat des Empfangers zum Zeitpunkt der Transplantation und der Anfalligkeit
der Gallengangsanastomose durchaus berechtigt (109). Die Ergebnisse von Welling
et al. stehen in Einklang mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie. Bei ihnen
zeigte sich in der multivariaten Analyse der Trend fur ein erhdhtes Risiko fur eine
Leckage mit steigendem MELD-Score, was aber keine statistische Signifikanz
erlangte, obwohl der MELD-Score in der Empfangergruppe mit Leckagen hoéher ausfiel
(185). Aus einer anderen Studie ging hervor, dass ein praoperativ erhéhter Serum-
Bilirubinspiegel, der im MELD-Score als ein diagnostischer Marker verwendet wird, ein
unabhangiger Faktor fur die Entwicklung von biliaren Komplikationen zu sein scheint
(189).
Das Alter des Empfangers zeigte uUberdies einen Einfluss auf das Auftreten einer
Gallengangskomplikation. Im Gegensatz zum nachteiligen Effekt eines hdheren
Empfangeralters fur eine bilidre Komplikation, wie er in der Literatur beschrieben wird
(185), wirkte sich ein fortgeschrittenes Empfangeralter protektiv auf das Risiko aus.
Eine genaue Erklarung fir diese Beobachtung existiert nicht, aber die Vermutung liegt
nahe, dass die scheinbar sorgfaltige Auswahl des Empfangers dazu beigetragen
haben konnte, den Einfluss eines hdheren Empfangeralters zu minimieren. Eine
verlangerte Intensivzeit des Organempfangers zeigte eine Tendenz fur ein erhdhtes
Risiko eine biliare Komplikation zu entwickeln, jedoch ohne statistisch signifikant zu
sein. Nichtsdestotrotz war die Intensivzeit im Median bei den Organempfangern mit
Gallengangskomplikation um einen Tag langer im Vergleich zur Empfangergruppe, bei
der sich keine Komplikation ereignete.
Weitere operative Faktoren wie die Dauer der Ischamiezeit, die in Verbindung mit einer
hdheren Inzidenz einer Gallengangsstriktur auerhalb der Anastomose gebracht wird
(123, 180, 190-192), spielte in der hier vorliegenden Untersuchung als potenzieller
Risikofaktor keine beachtliche Rolle. Dieser Unterschied zu anderen Zentren kdnnte
darauf beruhen, dass grundsatzlich bei allen Lebertransplantationen versucht wurde,
die Dauer der Ischamiezeit bis zur Reperfusion zu verkirzen, um die negativen

Auswirkungen einer langeren Ischamiezeit zu kompensieren.
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5.3.6 Weitere Risikofaktoren fir das Transplantatversagen

In der Literatur herrscht Einigkeit darUber, dass das Ergebnis nach einer
Lebertransplantation im Hinblick auf das Transplantat- und Patiententberleben von
mehreren Faktoren gleichzeitig abhangig ist. Diese Risikofaktoren beziehen sich
insbesondere auf das Transplantat selbst, auf den Spender und den Organempfanger
(53, 148, 156). Blok et al. postulierten, dass das Transplantatiuberleben besonders von
der Qualitat der Leber und den Risikofaktoren des Spenders beeinflusst wird,
wohingegen das Uberleben des Organempfiangers hauptsachlich von seiner
praoperativen medizinischen Situation bestimmt wird (148). Aul3erdem sei es fur die
Optimierung des Transplantationsergebnisses von zentraler Bedeutung weitere
Faktoren zu minimieren, die ein Transplantatversagen beeinflussen kénnten, wenn
Transplantate von alteren Spendern verwendet werden (4).

In der vorliegenden Studie sollte durch die multivariate Analyse eine mdgliche
Interaktion der Variablen untersucht werden. Im Fokus standen dabei der BMI und die
ITS-Aufenthaltsdauer des Spenders, die Ischamiezeit und der labMELD-Score des
Empfangers, die den Zusammenhang zwischen dem Spenderalter und dem Ergebnis
nach der Lebertransplantation beeinflusst haben kénnten.

Mit Blick auf den fortgeschrittenen Verfettungsgrad der Leber, wird von einem erhdhten
Verlustrisiko des Transplantats in Kombination mit Lebern von alterer Spendern Uber
65 berichtet (135). In einer Ubersichtsarbeit von Nemes et al. wurde die Fettleber als
ein unabhangiger Risikofaktor bezogen auf das Resultat genannt (75). Andere Autoren
konnten wiederum keinen Unterschied im Ergebnis nach der Lebertransplantation in
Abhangigkeit einer Steatosis hepatis feststellen (193). In der vorliegenden Analyse
korrelierte ein Anstieg des Spenderalters mit einer Erhdhung des BMIs, was die
Beziehung zwischen dem Spenderalter und dem Ergebnis nach LT beeinflusst haben
konnte. Nichtsdestotrotz gab es keinen Anhalt fur ein schlechteres Ergebnis oder ein
erhohtes Risiko eines Transplantatversagens nach Transplantation einer Leber, die
von einem Spender mit hohem BMI stammte. Angesichts der Organknappheit herrscht
in der Literatur Akzeptanz bei der Transplantation von Spenderlebern mit einem milden
Verfettungsgrad (<30%) zur Erweiterung des Spenderangebots (194). Aulderdem wird
hervorgehoben, dass besonders bei Verwendung von Lebern mit einer moderaten bis
schweren makrovesikularen Verfettung (30-60% bzw. >60%) zusatzliche
Risikofaktoren ausgeschlossen werden sollten (195). In den meisten Studien wird bei
der Transplantation von Lebern von Spendern 280 Jahre eine Makrosteatose von Uber
30% vermieden (7, 78, 79).
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Ein langerer Aufenthalt des Spenders auf der Intensivstation vor der Durchfuhrung
einer Lebertransplantation wurde in der Literatur als Risikofaktor diskutiert (42, 153,
196). In Verbindung damit stehen das Auftreten von Infektionen, ernahrungsbedingte
Veranderungen oder die Ausweitung der organprotektiven Therapie, welche das
Transplantattuberleben nachteilig beeinflussen kdnnen (171). Einigen Studien zufolge
kann eine Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, die langer als drei bzw. vier Tage
anhalt, mit einer steigenden Rate an Transplantatdysfunktionen oder primaren
Minderfunktionen nach der Transplantation assoziiert sein (42, 153, 196). Durch die
multiple Cox-Regressionsanalyse konnte in der hier vorliegenden Studie kein erhdhtes
Risiko fur ein Transplantatversagen bei einer verlangerten Intensivzeit ermittelt
werden. In Ubereinstimmung mit zwei weiteren Analysen wurde bei der
Gegenuberstellung von Lebertransplantationen mit jingeren Spenderorganen und
Organen der Spender, die Uber 70 oder 80 Jahre alt waren, keine signifikante Differenz
im Hinblick auf die ITS-Zeit festgestellt (78, 129) .
Die Ischamiezeit bis zur Reperfusion wiederum schien in Verbindung mit einem Risiko
fur ein Transplantatversagen zu stehen. Eine Verklirzung der kalten Ischamiezeit bei
der Verwendung sehr alter Spenderorgane wird oftmals empfohlen, um das Risiko fur
ein Transplantatversagen auszugleichen (8, 52, 76, 126, 197). Deshalb wird bei der
Transplantation von alteren Spenderorganen durch die Transplantationsteams
versucht, mit der Empfangeroperation kurz nach der Spenderoperation zu beginnen,
um die Kuhlungszeit zu verringern (70, 78). Bricefio et al. postulierten, dass eine CIT
uber 14 Stunden die Beeintrachtigung der Transplantatfunktion im Sinne eines
Konservierungsschadens verdoppeln kann (42). Bei der Darstellung der einzelnen
Altersdekaden des Spenders liel3 sich in der hier vorliegenden Arbeit erkennen, dass
bei allen Transplantationen eine Ischamiezeit bis zur Reperfusion, die kurzer als 11
Stunden andauerte, angestrebt wurde. Bei den Lebertransplantationen mit Organen
von Spendern, die alter als 70 und 80 Jahre alt waren, war die kalte Ischamiezeit bis
zur Reperfusion im Median am kirzesten. Auch wenn der Unterschied zu den anderen
Altersgruppen nicht signifikant ausfiel, konnte die klrzere Ischamiezeit zu dem
vergleichbaren Transplantat- und Patientenuberleben insbesondere nach einem Jahr
beigetragen haben. Mehrere Publikationen stimmen mit diesen Ergebnissen Uberein
(52, 70, 197). Bei Nardo et al. war die kalte Ischamiezeit der einzige Parameter,
welcher sich zwischen den Empfangern von sehr alten Transplantaten gegenuber
jungeren Transplantatlebern signifikant unterschied (78). Gao et al. werteten Daten

Uber einen Zeitraum von 25 Jahren aus und berichteten, dass die Verklirzung der
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Ischamiezeit wesentlich zu den verbesserten Ergebnissen bei alteren Spendern
gefuhrt hat (8).
Ein allgemeiner Konsens existiert daruber, dass der MELD-Score das Sterberisiko des
Patienten bei fehlender Lebertransplantation korrekt widerspiegelt und damit die
Dringlichkeit einer Transplantation in der Mehrzahl der Falle eingeschatzt werden kann
(198, 199). Kontroverse Aussagen werden Uber das Vorhersagepotential des Scores
im Hinblick auf das Ergebnis nach einer Lebertransplantation getroffen (54, 200, 201).
In dieser Arbeit lieR sich die Tendenz erkennen, dass bei den Empfangern der
Transplantate von Spendern, die zwischen 70-79 Jahren und Uber 80 Jahre alt waren,
der labMELD-Score niedriger ausfiel. Das impliziert, dass zum Zeitpunkt der
Transplantation auf einen stabileren Allgemeinzustand des Organempfangers
geachtet wurde, wenn Organe der altesten Spender verwendet wurden. Transplantate
alterer Spender (70-79 und 280 Jahre) kamen insbesondere bei Organempfangern mit
Tumoren zum Einsatz, was sich ebenfalls in der retrospektiven Studie von Nardo et al.
beobachten liel (78). HCC-Patienten besitzen oftmals einen niedrigeren labMELD-
Score, der von ihrem eigentlichen Risiko zu versterben, abweicht (78, 86, 129).
Organempfanger mit einer weniger fortgeschrittenen Lebererkrankung scheinen
besser in der Lage zu sein, eine Transplantatdysfunktion nach der Operation
kompensieren zu kdnnen als klinisch geschwachte Empfanger (81). Das konnte ein
Grund darstellen, dass risikoreichere Transplantatlebern bei der Allokation fur
Organempfanger mit hohem Sterberisiko auf der Warteliste abgelehnt werden (54).
Mehrere Autoren schlugen in der Vergangenheit vor, dass die Verwendung von Lebern
der Spender, die alter als 70 oder 80 Jahre sind, bei klinisch instabileren
Organempfangern gemessen an einem hoheren MELD-Score (MELD >24) vermieden
werden soll (81, 86, 129).
Nardo et al. zeigten anhand von drei Fallen, dass altere Spenderorgane zudem bei
Organempfangern mit einem fulminanten Leberversagen funktionieren kénnen, und
schlussfolgerten, dass altere Transplantate nicht nur fur stabile Organempfanger
geeignet seien (78). Die Erkenntnis deckt sich mit den Berichten anderer Autoren. Aus
der Untersuchung von Maluf et al. ging hervor, dass das relative Risiko eines
Transplantatversagens nach der LT eines marginalen Organs nicht vom MELD- Score
des Empfangers abhangig war (128). Sie leiteten daraus ab, dass die Organempfanger
mit dem héchsten Mortalitatsrisiko einen Uberlebensvorteil durch die Transplantation
eines marginalen Organs aufweisen wurden. Die Ergebnisse von Amin et al. legen

ebenfalls nahe, dass bei Organempfangern mit fortgeschrittener Lebererkrankung
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trotz eines hoheren Risikos fur ein primares Transplantatversagen eine
Transplantation mit einem verfugbaren marginalen Transplantat angestrebt werden
sollte, anstatt auf das ideale Organ zu warten (202). Schaubel et al. untersuchten 2008
anhand eines grolen US-amerikanischen Datensatzes die Korrelation zwischen dem
MELD-Score und dem donor risk index. Die Studie zeigte, dass mit zunehmender
Schwere der Lebererkrankung der mediane DRI tendenziell abnahm (203).
Interessanterweise zeigten alle Organempfanger mit einem MELD-Score =20 einen
Uberlebensvorteil unabhéngig von den Risikofaktoren des Spenders. Darliber hinaus
war die Transplantation einer suboptimalen Leber fir Patienten mit hohem
Mortalitatsrisiko vorteilhaft, da es die Wartelistenmortalitdt senken konnte. Jedoch
profitierten Patienten in einem stabileren klinischen Zustand (niedriger labMELD)
weniger von einer marginalen Leber im Vergleich zu Patienten, die auf der Warteliste
in der Hoffnung auf ein besseres Organ verblieben (203).

Insgesamt deuten die hier vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass altere
Transplantate (70-79 und =80 Jahre), die haufig bei HCC-Patienten mit niedrigerem
labMELD-Score verwendet wurden, vergleichbare Ergebnisse zu jungeren
Transplantaten nach der LT lieferten. Die Korrelation zwischen dem labMELD-Score
und dem Risiko fur ein Transplantatversagen kdnnte durch die spezielle Zuteilung der
alteren Organe an Empfanger mit ausreichend stabilen Allgemeinzustand zustande
gekommen sein. Angesichts dieser Tendenz sollte der Zusammenhang zwischen dem
labMELD-Score und dem Risiko eines Transplantatversagens mit Zurtckhaltung
interpretiert werden.

Die Akkumulation von mehreren Marginalitatskriterien, insbesondere einer langen
Intensivzeit in Kombination mit einer moderaten bis schweren Leberverfettung, einer
verlangerten CIT, einem hohen Spenderalter und einer gesteigerten Therapie mit
Dopamin, flhrte in einer Studie von Bricefio et al. zur vermehrten Entwicklung eines
Reperfusionsschadens, was in fallenden Transplantatiberlebensraten resultierte (42).
Das bestarkt die von Borchert et al. formulierte These, dass die Kombination aus
mehreren Risikofaktoren und nicht das Spenderalter als alleiniger Parameter
ausschlaggebend fur ein gutes Ergebnis nach Lebertransplantation sein kann (76).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Qualitat der Leber in einem engen
Zusammenhang mit der Entwicklung einer primaren Dysfunktion nach einer
Lebertransplantation steht (75). Um die Organqualitat und das Transplantatiberleben
praoperativ besser einschatzen zu kénnen, mussen im Vorfeld wichtige Informationen

wie die Koexistenz von Risikofaktoren seitens des Spenders durch eine in gesonderten
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Fallen erforderliche Biopsie und der klinische Zustand des Organempfangers eingeholt
werden (75). Altere Spender kénnen sicher verwendet werden, wenn bestimmte
Spender-Empfanger-Kombinationen mit hohem Risikoprofil vermieden werden, wie
zum Beispiel ein hohes Spenderalter und eine verlangerte Ischamiezeit (40, 204-206).
Dabei kommt es nicht zuletzt auf die individuelle arztliche Expertise der Chirurgen an
(56, 66).

6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass das
durchschnittliche Alter des Spenders bei der Lebertransplantation in den letzten
Jahren signifikant gestiegen ist. Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass das
Spenderalter mit dem Risiko eines Transplantatversagens korrelierte, aber das es
Unterschiede zwischen den einzelnen Altersdekaden des Spenders hinsichtlich des
Gesamtliberlebens gegeben hat. Bemerkenswert ist, dass Empfanger von
Transplantatlebern von Spendern, die alter als 70 oder 80 Jahre alt waren, in
Gegenuberstellung zu den jingeren Spendern ein vergleichbares 5-Jahres- bzw. 3-
Jahres-Uberleben aufwiesen. Beachtet werden sollten die hdhere Rate an
Retransplantationen und ein geringeres Transplantatiberleben nach 3 Jahren unter
den Empfangern von Spendern =80 Jahre. Obwohl die geringe Fallzahl dieser
Spendergruppe keine abschlieRende Aussage zulasst, sprechen die Daten insgesamt
daflr, dass selbst die altesten Transplantate durch eine sorgfaltige Evaluierung des
Spenders verwendet werden konnen.

Anhand dieser Arbeit konnte darUber hinaus verdeutlicht werden, dass ein
fortgeschrittenes Spenderalter das Auftreten einer Gallengangskomplikation beim
Organempfanger begunstigt haben kdnnte. Dennoch sank die Komplikationsrate an
den Gallengangen im Vergleich zu den jingeren Spendern, wenn altere Spender
zwischen 70-79 Jahren und =280 Jahre verwendet wurden. Die Organempfanger mit
Gallengangskomplikationen wiesen tendenziell ein erhdhtes Spenderalter, einen
langeren Aufenthalt auf der Intensivstation und ein fortgeschrittenes Stadium ihrer
Lebererkrankung auf.

Die Ergebnisse der Arbeit lassen darUber hinaus die Aussage zu, dass das Risiko flr
ein Transplantatversagen von mehreren Kofaktoren beeinflusst wird, die bei der
Allokation der Transplantate bericksichtigt werden sollten. Sowohl zusatzliche

Risikofaktoren auf Seiten des Spenders wie auch auf der Empfangerseite kbnnen im
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Zusammenfassung
Hinblick auf das Transplantatversagen nach der Lebertransplantation mafRgebend
sein. Zu erwahnen sind hier, der labMELD-Score und die Ischamiezeit bis zur
Reperfusion, die unabhangig voneinander den Zusammenhang zwischen dem
Spenderalter und dem Ergebnis nach Lebertransplantation beeintrachtigt haben
konnten. Fur eine gute Spender-Empfanger-Auswahl schien eine kurzere Ischamiezeit
und ein klinisch stabiler Organempfanger verbunden mit einer alteren Spenderleber
vorteilhaft fur die Ergebnisqualitdt gewesen zu sein. Nichtsdestotrotz ware zur
Validierung der Ergebnisse eine grof3ere Studie mit mehr Aussagekraft notwendig, um

eine statistische Verzerrung der Ergebnisse besser ausschlieen zu kdnnen.

7 Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der stagnierenden Organspenderzahlen verbunden mit einer
immer langeren Lebenserwartung der Bevodlkerung wird die Anzahl der alteren
Organspender in Deutschland weiterwachsen. Bisher fehlen zuverlassige Tests zur
ausreichenden Beurteilung einer Spenderleber, um das Risiko eines
Transplantatversagens nach der Lebertransplantation gezielt einschatzen zu kdnnen.
Organe von Spendern derselben Altersklasse konnen in ihrer Qualitat stark variieren.
Daher  herrschen sowohl international als  auch abhangig  vom
Transplantationszentrum grof3e Unterschiede in der Verwendung marginaler Organe.
Diese Diskrepanz wird oftmals davon beeinflusst, wie stark die Wartelistenmortalitat
vom Organmangel betroffen ist oder auf welche alternativen Verfahren zurtckgegriffen
werden darf (Leberlebendspende, Spende nach Herzstillstand), um die Licke
zwischen den Patienten, die auf eine Transplantation warten, und einem verfligbaren
Organ zu schlief3en.

In der vorliegenden Studie wurden 765 Lebertransplantationen in einem
Beobachtungszeitraum von bis zu 20 Jahren evaluiert. Das Empfangerkollektiv wurde
anhand des Spenderalters in sechs Gruppen (<40, 40-49, 50-59, 60-69 70-79, =80
Jahre) eingeteilt. Die Schwerpunkte der Untersuchung betrafen den Einfluss des
Spenderalters und weiterer Risikofaktoren auf das Transplantatversagen nach
Lebertransplantation. Das Transplantatversagen auferte sich entweder durch einen
Organverlust im Sinne einer Retransplantation oder durch den Tod des
Organempfangers. Aulierdem wurde die Rolle des Spenderalters in Bezug auf die

Entwicklung einer Gallengangskomplikationen beim Empfanger nach LT untersucht.
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Zusammenfassung
Obwohl ein hoheres Alter des Spenders die Tendenz aufwies, mit einem grof3eren
Risiko eines Transplantatversagens verbunden zu sein, hat diese Studie gezeigt, dass
bei Empfangern der Transplantate alterer Spender ahnliche Ergebnisse hinsichtlich
des Transplantat- und Patientenlberlebens erzielt werden konnten wie bei den
jungeren Spendern. AuRerdem war keine hdohere Rate an Gallengangskomplikationen
zu verzeichnen, wenn Transplantate von Spendern, die Uber 70 und 80 Jahre alt
waren, verwendet wurden, wenngleich ein Zusammenhang zwischen dem
Spenderalter und dem Risiko fur eine biliare Komplikation beobachtet werden konnte.
Durch die multivariate Analyse war es zudem mdglich, weitere Einflussfaktoren auf
das Gesamtuberleben zu ermitteln. Dazu zahlten die Dringlichkeit der Transplantation
(gemessen am labMELD-Score) und eine verlangerte Ischamiezeit bis zur
Reperfusion.
In Zeiten der Organknappheit unterstreichen die guten Ergebnisse von
Spenderorganen zwischen 70-79 und Uber 80 Jahren, dass es keine obere
Altersbeschrankung geben darf, die zur Ablehnung des Organangebots fuhren kdnnte.
In zahlreichen Studien ist das fortgeschrittene Spenderalter zwar mit einem
schlechteren Ergebnis nach einer Lebertransplantation assoziiert, dennoch existieren
gegenwartig durch eine sorgfaltige Auswahl des Empfangers und bei geeignetem
Spendermanagement sehr gute Resultate mit Transplantaten von 60-, 70- oder 80-
jahrigen Spendern. AuRerdem weisen die Ergebnisse daraufhin, dass sich bereits
bekannte Risikofaktoren wie eine langer andauernde Ischamiezeit und ein erhdhter
labMELD-Score  hdchstwahrscheinlich  negativ.  auf das Risiko eines
Transplantatversagens ausgewirkt haben. Das unterstreicht die Bedeutung des
Zusammenspiels von spender-, transplantat- und empfangerassoziierten Faktoren bei
der Betrachtung der Erfolgsaussichten nach einer Lebertransplantation.
Die Leber scheint im Unterschied zu anderen transplantablen Organen wie
beispielsweise den Nieren, resistenter gegenuber Zellalterung und weniger von
funktionellen Veranderungen betroffen zu sein. Bestimmte Auswirkungen von sehr
alten Organen, die jungen Patienten transplantiert werden, sind jedoch noch ungewiss,
sodass der Alterungsprozess der Leber weiterhin im Fokus der Forschung steht.
Dennoch sollten laut Durand et al. die Organe nicht nur in ,gute oder schlechte”
Transplantate klassifiziert werden, sondern die Qualitat der Leber muss als Risiko
Kontinuum verstanden werden. Im Vordergrund aktueller Diskussionen steht die Ex-
vivo-Maschinenperfusion von Spenderorganen wahrend der Konservierungsphase.

Sie fuhrt besonders bei Organen mit ECD-Kriterien zu einem gunstigeren

71



Zusammenfassung
Transplantatiuberleben und konnte angesichts des Organmangels und der
demographisch bedingten Veranderungen der Spenderlandschaft zukunftig eine

Perspektive darstellen, um die Qualitat der Transplantate zu verbessern.
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