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Abkirzungen

CNI
CTLA-4
DFS
DSS
FLZ
HADS
HCC
LiMAX
MELD
MFI-20
mTOR
PHFL
ROS
TAC
TPG

Calcineurininhibitor

englisch fir cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4
englisch fir disease-free survival

englisch fiir Difficulty Scoring System

Fragebogen zur Lebenszufriedenheit

englisch fir Hospital Anxiety and Depression Scale
hepatozelluldres Karzinom

englisch fir maximum liver function capacity
englisch fir Model for end-stage liver disease
englisch fir Multidimensional Fatigue Inventory
englisch fiir mechanistic Target of Rapamycin
englisch fir post-hepatectomy liver failure

englisch fir reactive oxygen species

Tacrolimus

Transplantationsgesetz



1 Einleitung

Die leberchirurgischen Eingriffe haben insbesondere in der Tumortherapie in den letzten
Jahren deutliche Fortschritte gemacht und sind wesentlicher Bestandteil kurativer multimodaler
Therapiekonzepte. So sind die Lebertransplantation oder Leberteilresektion die einzigen
kurativen Behandlungsoptionen des hepatozellularen Karzinoms (HCC), welches weltweit
insgesamt die sechsthdufigste Tumorerkrankung darstellt.! Der demographische Wandel geht
einher mit einer erhdhten Lebenserwartung und fihrt zu einer signifikanten Verdnderung der
Altersstruktur der chirurgischen Patienten. Das mediane Alter bei Diagnosestellung eines HCC
liegt weltweit bei > 60 Jahren, wdhrend starke regionale Schwankungen vorzufinden sind.? In
Europa liegt der Median bei Diagnosestellung bei > 70 Jahren. In der Transplantationschirurgie
sind dhnliche Tendenzen erkennbar. So kam es in den letzten 20 Jahren im Eurotransplant-
Raum®! zu einer Verdopplung der Patienten > 55 Jahre auf der Warteliste fir eine
Lebertransplantation.34 Gleichzeitig war eine Verdopplung des medianen Alters der
Organspender auf > 55 Jahre zu verzeichnen. Dieser Umstand fihrt zu einer Zunahme
sogenannter marginaler Spenderorgane, die eine schlechtere Organqualitat aufweisen kénnen.
Zum anderen kommt es zu einer Zunahme dlterer Patienten auf der Warteliste, denen diese
Organe angeboten werden. Interessanterweise fuhrt der physiologische Alterungsprozess zu
spezifischen funktionellen und phénotypischen Verdnderungen der Immunkompartimente.® Diese
Prozesse werden als Inmunoseneszenz bezeichnet, die u.a. die Fahigkeit auf ein Alloantigen zu
reagieren beschreiben. Fir die Karzinogenese, die Organtransplantation und andere
Erkrankungen sind diese Zusammenhdnge von Ubergeordneter Bedeutung. Konkret bedeuted
das, dass beispielsweise die Inzidenz von Tumorerkrankungen, Diabetes mellitus oder
sogenannter nosokomialer Infektionen im Alter zunehmen.®-8 Das Risiko einer OrganabstoBung
nach Transplantation nimmt im hdheren Lebensalter ab, wenngleich das AbstoBungsrisiko bei

einem hdheren Spenderalter zunimmt.?

In der Tat werden d&ltere Patienten in klinischen Studien oft nicht bericksichtigt und ein hohes
Patientenalter kann zum Studienausschluss fihren (> 65 Jahre).'%11 Daher ist das Ziel der
vorliegenden Arbeit, den alternden Patienten differenziert zu charakterisieren, um bestehende
chirurgische Therapien des HCC zu verbessern. Die Lebetransplantation wird mit der
Leberteilresektion fir die Therapie des HCC in Bezug auf Langzeitiberleben und tumorfreies
Uberleben verglichen. Zudem erfolgt die Uberprifung der Lebensqualitét nach
Lebertransplantation fir Patienten > 65 Jahre und die Risikostratifizierung laparoskopischer
Leberteilresektionen zur Therapie des HCC. Im experimentellen Abschnitt der Arbeit werden die
Zusammenhdnge der Immunoseneszenz mechanistisch anhand verschiedener Kleintiermodelle der
Organtransplantation  untersucht. Die immunsuppressive Therapie zur Prophylaxe der
OrganabstoBung soll verbessert werden, mit dem Ziel ein optimale Transplantatfunktion
gewdhrleisten zu kénnen.

1.1 Immunoseneszenz

Die Immunoseneszenz ist charakterisiert durch eine verdnderte Funktion des angeborenen und
des adaptiven Immunsystems mit zunehmenden Alter. Beispielsweise ist im Alter die F&higkeit auf
Antigene zu reagieren kompromittiert. Wird ein Patient im hohen Alter geimpft, nimmt die
Antikdrper-Produktion im Vergleich zu jungen Patienten ab.'2 Das bedeutet, dass es zu einem

*Organallokation in den Benelux-Léndern, Deutschland, Osterreich, Slowenien, Kroatien und Ungarn



Nachlassen der Immunkompetenz im Alter kommt, die einhergeht mit einer erhdhten
Suszeptibilitat fir bakterielle Infektionen und einem erhdhtem Risiko fir Neoplasien.é8

1.1.1 Die Seneszenz des adaptiven Immunsystems

Ein entscheidender Faktor fir die Seneszenz des adaptiven Immunsystems ist die Involution oder
Atrophie des Thymus. In diesem Organ findet die sogenannte Thymopoese, also die Reifung von
T-Zellen, statt. Durch die stattfindende Atrophie im Alter nimmt die Funktion des Thymus
zunehmend ab.'3 Die Anzahl der naiven T-Zellen ist im Alter reduziert und es kommt zu einer
Zunahme der Geddchtnis- und Effektorzellen. Zudem fihrt die verdnderte Zytokinprodution zu
einer Verdnderung der Differenzierung und Migration der T-Zellen vice versa. Die reduzierte
Sekretion von Interleukin-2 bedingt eine reduzierte Proliferation. Dahingegen sind im Alter
erhdhte Werte fir Interferon-y, Interleukin-6, Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor im humanen
Blutplasma festzustellen. Dies fihrt zu einer latenten Stimulation des Immunsystems und
Verdnderung der Zelldifferenzierung.'4'5 Die spezifische T-Zellseneszenz geht mit einer
Dysregulation inklusive Verkirzung der Telomere und einem reduzierten Repertoire des T-Zell-
Rezeptors einher.1¢17 Die Aktivierung von T-Zellen erfolgt Uber die Bindung des sogenannten T-
Zell Rezeptors CD3 an Peptide des Antigens der Haupthistokompatibilitdtskomplexe antigen-
prasentierender Zellen. Zur kompletten Aktivierung der T-Zelle erfolgt die Ko-Stimulation des
CD28 Rezeptors durch das Membranprotein B7. Im Alter ist eine reduzierte Expression von CD28
festzustellen, was widerum zu einer verminderten Aktivierung der T-Zellen fihrt.'® Bei der
gesteigerten Aktivierung von T-Zellen durch CD3 kommt es zu einer gesteigerten Expression von
CTLA-4 (englisch fir cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4) an der Zelloberflache. Die
Aktivierung von CTLA-4 wirkt dabei antagonistisch zu CD28 und somit hemmend auf die T-Zelle.
Hierdurch wird im Allgemeinen eine UberschieBende Reaktion der Immunantwort verhindert. Mit
zunehmenden Alter ist nun vor allem auf der Oberfldche von T-Zellen eine Hochregulation von
CTLA-4 und somit eine zusdtzliche Hemmung von CD28 zu beobachten.!?

Die humorale Immunantwort ist im Alter verdndert. Periphere B-Zellen weisen ein verldngertes
Uberleben auf.20 Zudem kommt es zu einer verminderten Generierung von B-Zellen aufgrund
der Abnahme von Vorduferzellen, der reduzierten Interleukin-17 Produktion, und der
eingeschrdnkten V(D)J-Rekombination, die die Variabilitdt der von B-Zellen gebildeten
Antikérper bestimmt.21.22 Defekte hdmatopoetische Stammzellen veréndern im Alter die Genese
der B-Zellen einschlieBlich deren epigenetischer Modifikation. Daraus resultiert die Unfahigkeit,
das naive B-Zell-Repertoire ausreichend bilden zu kdénnen. Im klinischen Kontext sind die
Implikationen des seneszenten adaptiven Immunsystems im Alter wesentlich und begriinden das
Konzept einer altersadaptiven Immunsuppression zur Prophylaxe der akuten OrganabstofBung.

1.1.2 Die Seneszenz des angeborenen Immunsystems

Die Zellen des angeborenen Immunsystems sind im hohen Alter gut erhalten und weisen
molekularbiologische sowie funktionelle Verdnderungen auf. Die antigenprdsentierenden Zellen
exprimieren weniger Haupthistokompatibilitédtskomplexe Typ 11.23 Das fihrt zu einer Abnahme
der CD4 vermittelten Immunantwort einschlieBBlich einer Abnahme der Antikérperproduktion
sowie der Stimulation von Makrophagen, Granulozyten und dendritischen Zellen. Die Anzahl der
CD56- CD16+ natirlichen Killerzellen nehmen im Alter zu, wohin gegen die Anzahl der CD56+
Zellen abnimmt.24 Dabei kommt es zu einer Verdnderung des Phdnotyps mit Reduktion der
Proliferationskapazitat und CD16-abhdngigen Zytotoxizitat.



Die Anzahl der Monozyten und der Makrophagen im Blut unterscheiden sich nicht zwischen jungen
und alten Patienten, jedoch bestehen funktionelle Unterschiede.?> Im Alter kommt es zu einer
verdnderten Aktivierung des Toll-like-Rezeptors mit geringerer Sekretion von TNF-a und IL-6.
Dariber hinaus ist die Phagozytose von Makrophagen reduziert, die eine schlechtere
Woundheilung und Organregeneration bedingt. Neutrophile Granulozyten zeigen im Alter eine
zunehmende Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (englisch fir reactive oxygen species, ROS),
eine erhdhte Migration, Verdnderungen der Oberflachenmerkmale und Erhdhung der Anzahl
neutrophiler extrazelluldrer Fallen.2¢ Zusammenfassend bedingen diese Verdnderungen ein
proinflammatorisches Milieu, das zu einer erhdhten Infektanfdlligkeit und chronischen
Entzindungen fihren kann.

1.2 Lebertransplantation

Die Leber ist zentrales Stoffwechselorgan des Menschen und aktuell durch kein artifizielles
Organersatzverfahren ersetzbar.?” Eine ausreichende Leberfunktion ist fir den Menschen
unabdingbar und so kommt es im Falle eines akuten Leberversagens trotz intensivmedizinischer
Therapien innerhalb weniger Stunden zum Tode. Die Lebertransplantation nimmt hier als
Therapie eine besondere Stellung ein, da sie sowohl fir das akut auf chronische als auch das
akute Leberversagen eingesetzt werden kann. Neben systemischen Lebererkrankungen, wie der
Leberzirrhose oder der nichtalkoholischen Steatohepatitis, kann die Lebertransplantation u.a. fir
die Behandlung des HCC, bei Gallengangsatresien oder Stoffwechselerkrankungen wie
beispielsweise Q1-Antitrypsinmangel, Morbus Wilson oder H&mochromatose eingesetzt
werden.28

Im Eurotransplant-Raum erfolgt die Organspende hauptsdchlich durch hirntote Spender.
Alternativ kann die Organspende durch eine sogenannte Leberlebendspende erfolgen. Die
Organentnahme erfolgt hierbei durch eine Lebertreilresektion bei einem gesunden Patienten.
Die klinischen Ergebnisse nach der Lebertransplantation sind Uberzeugend. Die 20-Jahres
Uberlebensrate nach Transplantation liegt bei circa 50%.2% Anzumerken ist, dass, im Gegensatz
zu anderen L&ndern, entsprechend dem Transplantationsgesetz die Organspende nach
Herzstillstand in Deutschland nicht zugelassen ist.30

Der demografische Wandel hat zu einer drastischen Verdnderung der Altersstruktur der
Organspender gefihrt, die mit einer gréoBeren Varianz der Organqualitdt einhergeht.3!
Hingegen erschwert die Zunahme des medianen Alters der Organempfénger mit Zunahme der
Komorbiditdten eine Lebertransplantation.3233  Beispielsweise nehmen kardiovaskuldre
Erkrankungen im Alter zu und kénnen aufgrund eines zu hohen Operationsrisikos zum Ausschluss
einer Lebertransplantation fihren.

1.2.1 Akute OrganabtoBung im Alter

Die akute OrganabstoBung nach Lebertransplantation tritt  in  Abhdngigkeit des
immunsuppressiven Regimes mit einer Haufigkeit von bis zu 46% auf.3435 Die Immunreaktion
gegen Antigene des Transplantats mindert die Transplantatfunktion. Dies kann zum
Transplantatversagen fihren, wodurch sich die Notwendigkeit einer Re-Transplantation ergibt.34
Der aktuelle Goldstandard zur Diagnosesicherung einer akuten TransplantatabstoBung ist die
Leberpunktion mit histopathologischer Untersuchung des Lebergewebes. Die Beurteilung der
AbstoBungsreaktion erfolgt anhand der Banff-Kriterien in verschiedene Schweregrade.3¢
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Akute AbstoBungen treten bei alten Organempfangern seltener auf.? Interessanterweise kommt
es bei alten Organspendern zu einer Zunahme der Immunogenitat des Transplantats und somit
zu einer Zunahme der Haufigkeit der akuten AbstoBung. Wird also ein altes Organ einem jungen
Organempfdnger transplantiert, ist das Risiko der akuten AbstoBung erh&ht verglichen mit der
Transplantation eines jungen Organs.? Dieser Effekt scheint jedoch mit zunehmendem
Empfangeralter abzunehmen (sieche Abbildung 1). Die Rationale einer altersadaptierten
immunsuppressiven Therapie soll diese Effekte abbilden und neben dem Alter des
Organempféngers auch das Alter des Organspenders bericksichtigen.3”

Transplantat-

el uberleben .

Alte Organspender Alte Organempfinger
* Immunogenitat *  Ko-Morbidititen
*  Akute AbstoRung »  Akute AbstoRung-l

*  Verminderte
Transplantatfuntion,

Immunoseneszenz /
c T-Zellen B-Zellen
S ¢ Naive T-Zellend *  B-Zell-Repertoirel,
_g ¢  Gedichtnis-T-Zellen *  Produktion spezifischer
% * Proliferation + Migration, Antikérper,
g *  Verlust von CD28 * Klonale Zellteilung T
é‘ *  Hochregulation von CTLA-4
Makrophagen/dendritische
Natiirliche Killerzellen Zellen
* Relativer Anteil T *  Proliferation und Migration,
*  Zytotoxizitat gegen *  Verstarkte Aktivierung von
Pathogene o. Tumorzellen. T-Zellen
* Antikdrperabhangige +  Sekretion pro-
Zytotoxizitatl inflammatorischer Zytokinel,

Abbildung 1: Darstellung des Einflusses der Immunoseneszenz fir die Transplantationsmedizin. Die
im Alter auftretenden Verdnderungen innerhalb der verschiedenen Immunokompartimente
beeinflussen das Transplantatiberleben, wobei ein hohes Alter der Organempfdnger oder der
Organspender zu jeweiligen spezifischen Verdnderungen fihren. Abbildung nach Krenzien et al.37

1.2.2 Neoplasien und Infektionen im Alter

Die Inzidenz der Tumorerkrankungen nehmen im Alter von > 50 Jahre deutlich zu und sind bei
transplantierten Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung doppelt bis dreifach erhdht.38
Die haufigsten Neoplasien sind neben lymphoproliferativen Erkrankungen Tumore der Haut. De-
novo-Neoplasmen sind fir 10% der Todesfdlle zehn Jahre nach der Lebertransplantation
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verantwortlich und stellen die hdufigste Todesursache fir Patienten dar, die mindestens ein Jahr
nach der Transplantation Gberlebt haben.3?

Infektionen bei transplantierten Patienten werden hauptsachlich durch Bakterien hervorgerufen,
gefolgt von Virus- und Pilzinfektionen.#0 Die Inzidenz bakterieller Infektionen steigt mit
zunehmendem Alter leicht an, wdhrend virale Infektionen im Alter seltener auftreten.41.42
Gramnegative Bakterien sind die Hauptursache von Bakteriéimien und Sepsen. Prddestinierende
Faktoren, welche mit einem erhdhten Baktericmierisiko einhergehen, sind beispielsweise das
Spender- sowie Empfdangeralter, eine Intensiv- und Antibiotikatherapie, sowie ein vorhandener
Diabetes mellitus.#3 So verdoppelt sich bei einem transplantierten Patienten das Risiko fir
Harnwegsinfekionen pro Lebensjahrzent.44 Das Risiko einer Sepsis auf Grundlage einer
bakteriellen Infektion mit letalem Ausgang nimmt im zunehmenden Alter dramatisch zu.4°
Basierend auf der Analyse von mehr als 25.000 nierentransplantierten Patienten betrug die
Inzidenz viraler Infektion in der Altersgruppe <18 Jahre 13%, wdhrend Patienten in der
Altersgruppe >51 Jahre eine Inzidenz von 5% aufwiesen.?! Infektionen des Zytomegalievirus
nahmen in dieser Kohorte mit zunehmendem Alter um das Dreifache ab. Dies kann man
mdglicherweise mit der bereits erfolgten Sensibilisierung erkldren. In der Tat liegen IgG
Antikérper gegen das Epstein-Barr- und Zytomegalie-Virus bei Organspendern wie
Organempféngern im hoheren Alter haufiger vor.46

Pilzinfektionen stellen fir transplantierte Patienten ein besonderes Problem dar. Fir
immunkompetente Patienten sind diese gréBtenteils opportunistischen Krankheitserreger meist
nicht von Bedeutung. Die invasive Mykose ist mit einer deutlich erhdhten Sterblichkeit nach
Organtransplantation assoziiert.4” Auch hier ist eine altersabhdngige Inzidenz wahrscheinlich,
wenngleich die Datenlage keine ausreichende Evidenz bietet. In einer multizentrischen Studie des
Transplant-Associated Infection Surveillance Network betrug das Durchschnittsalter 52 Jahre,
wenngleich eine hohe Varianz festzustellen war (Intervall 12-68 Jahre).48

1.2.3 Altersadaptierte Immunsuppression

Das Konzept der altersadaptieren Immunsuppression begriindet sich auf die Immunoseneszenz,
sowie auf eine Organfunktionen mit verdénderter/m Absorption, Verteilung, Metabolismus und
Ausscheidung der Immunsuppressiva (Tabelle 1).

Obwohl dltere Patienten die am stdrksten wachsende Patientengruppe darstellen, werden diese
oft in klinischen Studien nicht bericksichtigt.’%11 Interessanterweise bendtigen dltere
Organempfdnger nur circa die Halfte der auf das Kérpergewicht angepassten Dosis von
Calcineurininhibitoren um die gleichen Konzentrationen im Blut zu erreichen wie jingere
Organempfénger.#? Dies ldsst vermuten, dass der Metabolimus der Calcineurininhibitoren im
Alter verdndert ist. Altere Menschen haben eine verminderte Féhigkeit, bestimmte Substrate zu
metabolisieren, die unter anderem Enzyme der Phase | bendtigen, wie beispielsweise Zytochrom
P450.50 Diese Verdnderungen werden durch ein geringeres Lebervolumen, schlechtere
Leberdurchblutung, oder Verdnderungen der Arzneimittelproteinbindung beginstigt.>!



Tabelle 1: Der Einfluss altersabhéngiger Vercdnderungen auf die Pharmakokinetik der
Immunsuppressiva. Tabelle nach Krenzien et al. und Gabardi et al.37:52

Pharmakokinetik Verdnderungen im Alter Einfluss auf die Immunsuppression
Absorption | Magendarmmotilitat e Verdnderung der Absorption, die
| Magenentleerung gesteigert oder abgeschwécht ist,

1 PH-Wert im Magen in Abhéngigkeit der

T Enterale CYP450 Aktivitat Immunsuppressiva

| P-gp Expression und Aktivit&t e Verminderte

| Perfusion Splanchnikusgebiet Maximalkonzentration

| Intestinale Resorptionsfléche e Konstante reduzierte Resorption

Verteilung | Albumin e Lipophile Medikamente haben
| P-gp Expression und Aktivitat hshere Verteilungsvoluming,

1 Relatives Korperfett lédngere Halbwertszeiten und so

}  Wasserhaushalt des Kérpers héhere Serumkonzentrationen

| Magermasse (CNI, mTOR-Hemmer)

T Saures Alpha-1-Glykoprotein e Hydrophile Medikamente haben
niedrigere Verteilungsvolumina
und so hohere
Serumkonzentrationen

Metabolismus } Albumin e Verdnderung des ungebundenen

1 Saures Alpha-1-Glykoprotein Anteils der Medikamente, wodurch

| Perfusion Leber die Wirkung und Ausscheidung

|l Metabolismus Leber verdndert wird

(z.B. CYP450, Oxidation, Hydrolyse) o Reduktion des First-Pass-Effekts

| Lebergewicht und der hepatischen Clearance

Ausscheidung | Bilicre Sekretion e Abnahme der leberspezifischen
l Renale Ausscheidung und nierenspezifischen Clearance

| Transportprozesse

Die Verdnderungen der Immunoseneszenz sind bisher im Kontext der Immunsuppression nicht
ausreichend untersucht worden. Die Schwierigkeit bei der Anpassung der immunsuppressiven
Therapie nach Organtransplantation besteht darin, eine Balance aus einer ausreichende
immunsuppressiven Wirkung und einer Reduktion der Toxizitdt zu erreichen, um einerseits die
OrganabstoBungen zu vermeiden und andererseits die bekannten Nebeneffekte einer
Uberimmunsuppression zu vermeiden.53 Neben dem Auftreten von Infektionen kénnen ein de-
novo Diabetes mellitus, Osteoporose oder Wundheilungsstérungen auftreten. Langfristige
Nebenwirkungen sind die bereits aufgefihrten de-novo Neoplasien.3?

1.3 Leberteilresektion

Die Leberteilresektion — also die chirurgische Entfernung von Leberparenchym — ist ein
wesentlicher Bestandteil der Therapie von primdren und sekunddren Lebertumoren. Die
Leberteilresektion findet zudem Anwendung bei der Behandlung symptomatischer Leberzysten,
bei Gallengangsstrikturen mit chronischen Infektionen, sowie im Rahmen der Leberlebendspende
zur Lebertransplantation. Die Leberteilresektion wird in anatomische und atypische Resektionen
eingeteilt. Die anatomischen Resektionen verlaufen entlang der Segmentgrenzen, wobei bis zu
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6 der insgesamt 8 Lebersegmente entfernt werden kdénnen. Dabei ist eine ausreichende
Leberfunktion notwendig, die bereits anhand verschiedener Parameter prdoperativ abgeschatzt
werden kann. Laparoskopische Techniken haben in den letzten Jahren die Leberchirurgie
novelliert. Die erste laparoskopische Cholezystektomie wurde in den spdten 1980er Jahren
durchgefihrt.># Seither ist die laparoskopische Leberteilresektion fur kleinere Leberresektionen,
sogenannte minor Resektionen, in vielen Zentren der technische Standard, wdhrend die
erweiterten Hemihepatektomien mit bilidrer Rekonstruktion weiterhin vornehmlich offen
chirurgisch durchgefihrt werden.55

1.3.1 Therapie des hepatozelluldren Karzinoms

Das HCC ist der h&ufigste primdre Lebertumor mit zunehmender Inzidenz und die zweithdufigste
Tumor-assoziierte Todesursache weltweit.! Atiopathogenetisch sind vor allem eine chronische
Leberschadigung durch Hepatitis B, Hepatitis C, Alkoholabusus oder aber Ubergewicht im Sinne
einer nicht-alkoholischen Steatohepatitis relevant. Die bereits erwdhnten demographischen
Verdnderungen fihren zu einer Zunahme des Anteils dlterer Patienten mit einem HCC.2
Inzwischen liegt das Alter bei Diagnosestellung eines HCC in Europa bei Gber 70 Jahren.

Die Lebertransplantation ist die Therapie der Wahl fir ausgewdhlte Patienten mit HCC in einer
Leberzirrhose. Revolutioniert wurde die Indikationstellung fir das HCC durch die sogenannten
Mailand-Kriterien, die u.a. im Eurotransplant-Raum Anwendung finden.5¢ Patienten mit einem
Tumorherd < 5cm oder 3 Tumorherden < 3cm (jeweils) ohne Zeichen einer extrahepatischen
Tumormanifestation oder von GefaBBeinbrichen haben statistisch gesehen eine verbesserte
Uberlebensrate. Im Rahmen der Standard exceptions des Model for end-stage liver disease (MELD)
erhalten diese Patienten Extrapunkte zu dem errechneten Labor-MELD und werden so priorisiert.
Dennoch ist nicht jeder Patient fir eine Lebertransplantation geeignet, da kardiovaskuldre
Komorbiditaten, maligne Vorerkrankungen, MakrogefdBinvasion, Lymphknoten- oder
Fernmetastasen sowie ein florider Alkoholabusus Kontraindikationen darstellen.30.:32.33 Ein hohes
Lebensalter ist in Deutschland per se kein AusschluBkriterium entsprechend der Richtlinien zur
Organtransplantation gem. § 16 Transplantationsgesetz (TPG),3° jedoch werden Patienten > 70
Jahre aufgrund des hohen operativen Risikos, welche mit schlechteren klinischen Ergebnissen
einhergehen, typischerweise nicht fir eine Lebertransplantation gelistet.

Verbesserungen der Bestimmung der préoperativen Leberfunktion, der chirurgischen Techniken
und des perioperativen Patientenmanagements ermdglichen inzwischen Leberteilresektionen bei
Patienten mit einer chronischen Leberschddigung.5” In der Chirurgischen Klinik des Virchow-
Klinikums der Charité—Universitdtsmedizin Berlin kam es in den letzten Jahren zu verschiedenen
technischen Innovativen auf diesem Gebiet. Die Volumetrie der Leber durch Schnittbilder der
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie ermdglicht bereits prdoperativ, das
postoperative Lebervolumen abzuschétzen.58 Zur Abschétzung der funktionellen Kapazitat der
Leber wird préaoperativ die quantitative Aktivitdt von Zytochrom P450 1A2 bestimmt* 2die eine
Abschatzung der postoperativen Leberfunktion und Leberregenerationsfahigkeit erméglicht.?

Die Leberteilresektion und die Lebertransplantation sind die einzigen potentiell kurativen
Therapieoption fir das HCC und weisen in Abhdngigkeit der Patientencharakteristika

* Leberfunktionstest (LiMAx, maximum liver function capacity), der die Verstoffwechselung von 13C-Methacetin durch
das Zytochrom P450-1A2 erfasst
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verschiedene Vor- und Nachteile auf. Die Leberteilresektion muss neben der kompletten
Entfernung des Tumors auch die zukinftige Leberfunktion bericksichtigen, da bei zu geringer
postoperativer funktioneller Kapazitdt ein Leberversagen (englisch fir post-hepatectomy liver
failure, PHLF) entstehen kann.6C Die Leberregeneration ist bei chronischer Schéadigung der Leber
limitiert. Multimodale Therapiekonzepte wie die Radiofrequenzablation, transarterielle
Chemoembolisation, oder das sogenannte Aftferloading kdnnen im Sinne eines Bridging-to-
transplant Konzepts, also einer (Zeit-)Uberbriickung bis zur Transplantation, bei Tumorrezidiven
und komplementdr zur Leberteilresektion eingesetzt werden.¢!

1.4 Zielsetzung

Im Folgenden werden klinische sowie experimentelle Untersuchungen prdsentiert, welche die
Zusammenhdnge der immer d&lter werdenden Patienten differenziert darstellen, mit dem
Ubergeordneten Ziel, bestehende chirurgische Therapien des HCC zu verbessern:

1. Untersuchung des Langzeitiberlebens von Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom in
Leberzirrhose nach Lebertransplantation und Leberteilresektion

2. Alterspezifische Analyse von Angststérung, Depression, Fatigue und Lebenszufriedenheit nach
Lebertransplantation

3. Validierung der Iwate-Kriterien fir die prdoperative Risikostratifizierung  einer
Leberteilresektion bei hepatozelluldrem Karzinom

4. Altersabhdngige metabolische und immunsuppressive Effekte von Tacrolimus (FK506) anhand
eines murinen Transplantationsmodelles

5. Untersuchung seneszenter CD8+ T-Zellen und deren Einflusses auf das Transplantatiberleben
anhand eines murinen Transplantationsmodelles

6. Untersuchung der Rolle CD11c+ dendritischer Zellen dlterer Organspender fir die akute
AbstoBungsreaktion
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Klinische Untersuchungen

2.1.1 Untersuchung des Langzeitiberlebens von Patienten mit einem hepatozelluldren
Karzinom in Leberzirrhose nach Lebertransplantation und Leberteilresektion

Krenzien F, Schmelzle M, Struecker B, Raschzok N, Benzing C, Jara M, Bahra M, Ollinger R,
Saver IM, Pascher A, Pratschke J, Andreou A. Liver Transplantation and Liver Resection for

Cirrhotic Patients with Hepatocellular Carcinoma: Comparison of Long-Term Survivals. J
Gastrointest Surg. 2018,;22:840-848. https: //doi.org/10.1007 /s11605-018-3690-4

Die Leberteilresektion und Lebertransplantation sind die einzigen kurativen Therapieoptionen
des HCC, wenngleich beide Verfahren unterschiedliche Vor- und Nachteile aufweisen. Das Ziel
der klinischen Studie war es, die Lebertransplantation mit der Leberteilresektion zu vergleichen.
Die Auswertung der Patientendaten erfolgte unter Bericksichtigung der Mailand-Kriterien, des
Gesamtiberlebens und dem krankheitsfreien Uberleben.

Im Zeitraum von 1989—2011 wurden insgesamt wurden 364 Patienten lebertransplantiert, von
denen 214 Patienten die Mailand-Kriterien erfillten. Im gleichen Zeitraum wurden 141 Patienten
leberreseziert, von denen 59 die Mailand-Kriterien erfillten. Die postoperative Morbiditat fur
Patienten, die die Mailand-Kriterien erfillten, war nach Leberresektion im Vergleich zur
Lebertransplantation niedriger (11% vs. 37%, P <0,0001). Patienten mit einem HCC innerhalb
der Mailand-Kriterien, die zwischen 1989-2004 Ilebertransplantiert wurden, hatten ein
signifikant besseres Uberleben als ebensolche Patienten, welche im selben Zeitraum
leberreseziert wurden (5-Jahres Uberlebensrate: 77% vs. 36%, P < 0,0001). Fir die Zeitspanne
zwischen 2005-2011 war eine Verbesserung der Ergebnisse nach Leberresektion zu
verzeichnen, mit vergleichbaren Ergebnissen zur Lebertransplantation  (5-Jahres
Uberlebensraten: 73% vs. 61%, P = 0,07). Fir das krankheitsfreie Uberleben bestand fir die
Lebertransplantation in beiden Zeitepisoden ein signifikanter Vorteil (1989-2004, 5-Jahres
krankheitsfreies: 76% vs. 29%, P <0,0001; 2005—-2011, 5-Jahres krankheitsfreies: 70% vs.
40%, P <0,0001).

Zusammenfassend konnte eine Verbesserung der Uberlebensrate nach Leberresektion fir
Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien festgestellt werden. Fir die Lebertransplantation war
keine Verbesserung der klinischen Ergebnisse in den letzten Jahren zu verzeichnen. Aufgrund des
Organmangels in Deutschland gewinnt die Leberteilresektion an Bedeutung, die keinen
Organspender erfordert und immer bessere onkologische Ergebnisse aufzeigt. (Auszug aus dem
Originalabstrakt, zusammengefasst durch den Autor)42
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2.1.2 Alterspezifische Analyse von Angststérung, Depression, Fatigue und
Lebenszufriedenheit nach Lebertransplantation

Krenzien F, Krezdorn N, Morgil MH, Wiltberger G, Atanasov G, Hau HM, Hinz A, Schmelzle M,
Bartels M, Benzing C. The elderly liver transplant recipients: anxiety, depression, fatigue and
life satisfaction. Z Gastroenterol. 2017;55:557-563. https: / /doi.org/10.1055/s-0043-102580

Altere Patienten werden fir eine Lebertransplantation oft nicht beriicksichtigt. Die Zunahme von
Komorbiditéten im Alter geht einher mit einem erhdhten operativen Risiko, wenngleich das Alter
per se keine Kontraindikation darstellt. Das Ziel der Studie war es, Angststérung, Depression,
Fatigue und Lebenszufriedenheit dlterer Patienten nach Lebertransplantation zu erfassen und
entsprechend ihres Alters zu analysieren.

Dafir wurden Fragebdgen an Patienten verschickt, die entsprechend ihres Alters eingeteilt
wurden: Patienten < 60 Jahre; Patienten 60—69 Jahre und Patienten > 70 Jahre. Fir die Studie
wurden nur Patienten eingeschlossen, die lebertransplantiert worden waren. Die psychische
Verfassung, Lebenszufriedenheit, Fatigue wurden mit der Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), dem Fragebogen zur Lebenszufriedenheit (FLZ) und dem Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20) erfasst.

Insgesamt wurden 276 Fragebdgen von Patienten nach Lebertransplantation beantwortet und
ausgewertet (40,1%), ausgehend von 689 angeschriebenen Patienten. Die Prévalenz von
Angststérungen und Depressionen war nach Lebertransplantation zwischen den Altersgruppen
nicht unterschiedlich verteilt. Hingegen hatten Patienten = 70 Jahre eine signifikant bessere
Lebenszufriedenheit in Bezug auf Einkommen und Arbeit im Vergleich zu Patienten < 60 Jahre.
Die chronische Erschépfung, die sogenannte Fatigue, war am starksten ausgeprdgt bei Patienten
< 60 Jahren (52,7%, SD=15,8) und = 70 Jahre (52,7%, SD=17,7). Patienten mit einem
hoheren Bildungsniveau (Abitur) hatten eine geringere chronische Erschépfung fir das Sgement
Motivation (P = 0,023) und mentale Erschépfung (P = 0,013) im Vergleich zu Patienten mit einem
niedrigeren Bildungsniveau.

Zusammenfassend ergibt sich somit fir ein hoheres Lebensalter kein Hinweis fir eine geminderte
Lebensqualitdt nach Lebertransplantation. In Bezug auf Lebensqualitdt sollte somit ein
Patientenalter von > 70 Jahren keine Kontraindikation fir eine Lebertransplantation darstellen.
(Auszug aus dem Originalabstrakt, zusammengefasst durch den Autor)%3
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2.1.3 Validierung der Iwate-Kriterien fir die prdoperative Risikostratifizierung einer
Leberteilresektion bei hepatozelluldrem Karzinom

Krenzien F, Wabitsch S, Haber P, Kamali C, Brunnbauer P, Benzing C, Atanasov G,
Wakabayashi G, Ollinger R, Pratschke J, Schmelzle M. Validity of the Iwate criteria for patients
with hepatocellular carcinoma undergoing minimally invasive liver resection. J Hepatobiliary
Pancreat Sci. 2018;25:403—-411. https://doi.org/10.1002/jhbp.57 6

Die Iwate-Kriterien wurden entsprechend der internationalen Konsensuskonferenz fir
laparoskopische Leberchirurgie verdffentlicht, mit dem Ziel, den Schwierigkeitsgrad einer
Leberteilresektion bereits a priori zu erfassen. Die Graduierung von laparoskopischen Eingriffen
hat eine hohe klinische Relevanz, da der Schwierigkeitsgrad stark variieren kann und so bei der
Indikationsstellung bericksichtigt werden muss. Das Ziel der Studie war es, die Iwate-Kriterien
zu validieren, die bisher nicht auf ihre Anwendbarkeit Gberprift worden sind.

Die Kriterien umfassen 6 prdoperative Parameter, die eine Einteilung des Schwierigkeitsgrades
in leichte, mittlere, schwere Eingriffe sowie Experteneingriffe erlauben. Die Validierung der
Iwate-Kriterien ist anhand von Patienten erfolgt, die eine laparoskopische Leberteilresektion
aufgrund eines HCC erhalten haben (n = 77).

Die Daver der Operation ist mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad der Operation angestiegen
(P < 0,001), wobei die mediane Dauer der Operation fir leichte Eingriffe bei 175 min (Bereich:
112—-250 min) und fir Experteneingriffe bei 324 min (Bereich: 123—435 min) lag. Die
Schwierigkeitsgrade in der untersuchten Kohorte waren unterschiedlich verteilt. Die Haufigkeit
fur leichten Eingriffe betrug 9% (n = 7), fur mittleren Eingriffe 38% (n = 29) und fir schwere
Eingriffe 36% (n = 28). Die Expertenstufe lag in 15% (n = 12) der Falle vor. Ein hoher
Schwierigkeitsgrad war assoziiert mit einer signifikant langeren Krankenhausverweildaver und
einer erhdhten prdoperativen Leberfunktion (P < 0,05). Die Rate der postoperativen
Komplikationen (Clavien-Dindo > Il) fur leichte, mittlere, und schwere Eingriffe sowie
Experteneingriffe betrug respektive 0% (n = 0), 10% (n = 3), 3,5% (n = 1) und 50% (n = 6, P
< 0,04).

Zusammenfassend kénnen die Iwate-Kriterien zur prdoperativen Stratifizierung des
Schweregrades einer Leberteilresektion fir Patienten mit einem HCC eingesetzt werden. Die
Iwate-Kriterien sind signifikant assoziiert mit Morbiditat und der Dauer einer laparoskopischen
Leberteilresektion. Dariber hinaus erlauben sie den Vergleich verschiedener Patientenkohorten
und kdnnen bei der Erstellung eines chirurgischen Curriculums junger Chirurgen helfen, um eine
an den chirurgischen Schwierigkeitsgrad angepasste Ausbildung zu erméglichen. (Auszug aus
dem Originalabstrakt, zusammengefasst durch den Autor)%4
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2.2 Experimentelle Untersuchungen

2.2.1 Altersabhdngige metabolische und immunsuppressive Effekte von Tacrolimus
(FK506) anhand eines murinen Transplantationsmodelles

Krenzien F*, Quante M*, Heinbokel T*, Seyda M, Minami K, Uehara H, Biefer HRC,
Schuitenmaker JM, Gabardi S, Splith K, Schmelzle M, Petrides AK, Azuma H, Pratschke J, Li XC,
EIKhal A, Tullius SG. Age-Dependent Metabolic and Immunosuppressive Effects of Tacrolimus.
Am J Transplant. 2017;17:1242-1254. https: //doi.org/10.1111 /ajt.14087

*Geteilte Erstautorenschaft

Der demographische Wandel fihrt zu einer verdnderten Altersstruktur in  der
Transplantationsmedizin, einhergehend mit einer dramatischen Zunaohme des medianen
Empfangeralters zum Zeitpunkt der Transplantation. Die immunsuppressive Therapie wurde
bisher in dlteren Organempféngern nicht ausreichend untersucht, wenngleich immunologische
Verdnderungen, die sogenannte Immunoseneszenz, mit zunehmendem Alter festzustellen sind. In
der vorliegenden Studie wurden altersspezifisch die Effekte des Calcineurin-Inhibitors Tacrolimus
(TAC) in einem Mausmodell untersucht. Jungen (3 Monate) und alten Mdusen (18 Monate) wurde
allogene Haut transplantiert. Postoperativ  erfolgte die Therapie mit TAC zur
AbstoBungsprophylaxe.

Altere Mduse zeigten eine Verldngerung des Transplantatiberlebens im Vergleich zu jungen
Mausen. Zudem war die Halfte der Dosis notwendig, um in alten Mdusen einen vergleichbaren
Talspiegel wie in jungen Md&usen zu erreichen. Die Gabe von TAC konnte bei alten CD4+ T-
Zellen die Produktion des proinflammatorischem Interferon-y reduzieren und die Produktion von
Interleukin-10 erhéhen. Des Weiteren filhrte die Gabe von TAC zu einer effektiveren Inhibierung
der Sekretion von Interleukin-2 bei alten CD4+ T-Zellen, dass zu einer signifikanten Inhibierung
der Zellproliferation fihrte. Die Behandlung von murinen und humanen CD4+ T-Zellen mit TAC
demonstrierte eine altersspezifische Suppression des intrazelluldren Ca?*-Einstroms sowie eine
effektivere Hemmung von Calcineurin. Dariber hinaus war die Wirkung von TAC altersspezifisch
fir CD4+ T-Zellen. In der Tat war das verléngerte Transplantatiberleben in alten Mdusen
unverdndert nachzuweisen, wenn diese mit TAC therapiert wurden und CD8+ T-Zellen depletiert
wurden.

Zusammenfassend konnte diese Studie erstmalig eine altersspezifische immunsuppressive
Wirkung von TAC auf CD4+ T-Zellen darstellen. Die Inhibierung von Calcineurin und des
intrazellularen Ca2* Einstroms in murinen und humanen T-Zellen begrindet die starker
immunsuppressive Wirkung von TAC im Alter und unterstreicht die Bedeutung einer
altersadaptierten Immunsuppression. (Auszug aus dem Originalabstrakt, zusammengefasst durch
den Autor)%>
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2.2.2 Untersuchung seneszenter CD8+ T-Zellen und deren Einflusses auf das

Transplantatiberleben anhand eines murinen Transplantationsmodelles

Bedi DS*, Krenzien F*, Quante M, Uehara H, Edtinger K, Liu G, Denecke C, Jurisch A, Kim |, Li
H, Yuan X, Ge X, EIKhal A, Tullius SG. Defective CD8 Signaling Pathways Delay Rejection in
Older Recipients. Transplantation. 2016;100:69-79.

*Geteilte Erstautorenschaft

Die  Immunoseneszenz, die Alterung des Immunsystems, umfasst verschiedene
Immunkompartimente. CD8+ T-Zellen sind ein Hauptbestandteil der allogenen Immunantwort und
kdnnen unabhéingig von CD4+ T-Zellen zu Effektor-T-Zellen/Geddchtnis-T-Zellen differenzieren.
Zur  Untersuchung des Einflusses von seneszenten CD8+ T-Zellen wurde ein
Maustranspantationsmodell eingesetzt. Jungen (3 Monate) und alten Mdusen (18 Monate) wurde
allogene Haut transplantiert, um den Einfluss der CD8+ T-Zellen auf das Transplantatiberleben
zu analysieren.

In alten Organempfdngern konnte ein verldngertes Transplantatsiberleben nachgewiesen
werden, das mit einem Anstieg von CD4+ und CD8+ CD44hish CD62lv Effektor-T-
Zellen/Geddchtnis-T-Zellen einherging. Zudem kam es im Alter zu einer systemisch reduzierten
Interferon-y Produktion, die die AbstoBungsreaktion und so das Transplantatiberleben im
vorliegenden Modell altersspezifisch verénderte. In jungen CBA Rag-1 Mdusen, die per se keine
differenzierten T- und B-Zellen aufwiesen, wurden mit Hilfe eines adoptiven Transfers CD8+ T-
Zellen rekonstituiert, die einen klonalen anti-H2K T-Zell Rezeptor aufwiesen, der reaktiv fir das
MHC | Molekil war. Das Transplantatiberleben war signifikant verldngert, wenn fir den
adoptiven Transfer alte transgene CD8+ T-Zellen eingesetzt worden sind. Das verldngerte
Transplantatiberleben konnt somit auch in jungen Mdusen beochbachtet werden, wenn diese mit
seneszenten CD8+ T-Zellen rekonstituiert waren. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die
systemische Reduktion von Interferon-y in alten Organempfdngern mit einer kompromittierten
Expression der B-Einheit des Interleukin 2-Rezeptors (CD122) einherging. Die Aktivierung des
Interleukin 2-Rezeptors fihrte in alten M&usen zu einer geminderten Produktion von Interferon-
Y. Die Genanalyse konnte nachweisen, dass alte CD8+ T-Zellen weniger Chemokinligand 3 und
CD40L exprimieren. Dadurch war die Kommunikation von CD8+ T-Zellen und dendritischen
Zellen gestdrt, was zu einer Abnahme der Migration und Phagozytose von CD11c¢+ fihren kann.
Zusammenfassend konnte die Studie zeigen, dass das Transplantatiberleben in alten Mdusen
verldngert ist. Seneszente CD8+ T-Zellen produzieren weniger Interferon-y und bedingen ein
verldngertes Transplantatiberleben. Mechanistisch weisen diese Zellen einen defekten
Signalweg des IL-2 Rezeptors auf, der zu einer kompromitierten Kommunikation zu dendritischen
Zellen fihrt. (Auszug aus dem Originalabstrakt, zusammengefasst durch den Autor)%¢
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2.2.3 Untersuchung der Rolle CD11c+ dendritischer Zellen dlterer Organspender fir
die akute AbstoBungsreaktion

Oberhuber R, Heinbokel T, Cetina Biefer HR, Boenisch O, Hock K, Bronson RT, Wilhelm MJ,
Iwakura Y, Edtinger K, Uehara H, Quante M, Voskuil F, Krenzien F, Slegtenhorst B, Abdi R,
Pratschke J, Elkhal A, Tullius SG. CD11c+ Dendritic Cells Accelerate the Rejection of Older
Cardiac Transplants via Interleukin-17A. Circulation. 2015;132:122-131.
https: //doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.114.014917

In der Organtransplantation werden zunehmend Organe d&lterer Spender transplantiert,
wenngleich die Transplantationsergebnisse mit Transplantatiberleben und Gesamtiberleben
nachteilig sind. Der Einfluss des Spenderalters auf die Organtransplantation ist bisher
unzureichend untersucht worden. Das Ziel der experimentellen Studie war es, anhand eines
murinen Herztransplantationsmodells die Rolle des Spenderalters auf die akute
AbstoBungsreaktion zu untersuchen und die Rolle der vom Spender stammenden CD11c+
dendritischen Zellen zu untersuchen.

Altere Herzen zeigten im Vergleich zu jungen Herzen ein kirzeres Transplantat-Uberleben. Ein
kirzeres Transplantatiberleben von &lteren Herzen war unabhéngig vom Organalter, wenn alte
Organe mit jungen Leukozyten passager besiedelt wurden. Diese re-besiedelten alten Organe
wiesen vergleichbare Uberlebenszeiten auf, wie transplantierte junge Organe.
Interessanterweise |8sten die im Transplant befindlichen CD11c+ dendritische Zellen eine
proinflammatorische Alloimmunantwort aus, die eine CD4+ und CD8+ T-Zellproliferation des
Empfdngers induzierten. Zudem kam es zu einem Anstieg der Sekretion von proinflammatorischen
Zytokinen, wie Interleukin-17A. Dem verkiirzten Transplantatiberleben konnte durch Depletion
der CD11c+ dendritischen Zellen des Spenders, durch die Neutralisierung von Interleukin-17A
oder die Transplantation von &lteren Herzen in IL-17A (-/-) Knockout-Mé&usen entgegengewirkt
werden. Die allogene Immunantwort war in diesen Mdusen abgeschwdcht und vergleichbar mit
denen, die ein junges Herz transplantiert bekamen.

Diese Ergebnisse unterstreichen die wichtige Rolle von alten CD11c+ dendritischen Zellen des
Organspenders, die eine verstarkerte Alloimmunantwort im Organempfénger hervorrufen. Die
dendritischen Zellen fuhren zu einer verstdarkten IL-17A Produktion und bedingen ein verkirztes
Transplantatiberleben. Daher ist Interleukin-17A ein mdgliches neues Therapieziel der
Immunsuppressiven Therapie, wenn dltere Organe transplantiert werden. (Auszug aus dem
Originalabstrakt, zusammengefasst durch den Autor)%”
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3 Diskussion

Die in den letzten Jahren zunehmend steigende Lebenserwartung fihrt zu einem Anstieg
des Anteiles dlterer Patienten. Obwohl sich diese Patientengruppe von jingeren Patienten in
vielerlei Hinsicht unterscheidet, wird sie in klinischen Studien der Organtransplantation und
Onkologie nicht ausreichend beriicksichtig. In einer Metaanalyse von 573 randomisierten Studien
Uber nierentransplantierte Patienten aus den USA wurde bei 30% das Alter als ein
Ausschlusskriterium festgelegt, wobei 16% der Studien Patienten > 65 Jahre ausschlossen.%8 In
einer Analyse von mehr als 490 onkologischen Studien waren nur 32% der Teilnehmer in
klinischen Studien der Phasen Il und Ill dltere Menschen, verglichen mit 61% der Patienten mit
Tumoerkrankungen in der Normalbevdlkerung.6® Daher sind &ltere Menschen in der Studien der
Onkologie und Transplantationsmedizin relativ unterreprdsentiert. Gleichsam sind sie hdufiger
multimorbide, aufgrund dessen sie entsprechend den Studienprotokollen hdufiger aus Studien
ausgeschlossen. Die Ubertragbarkeit der Erkenntnisse der Studienergebnisse auf d&ltere
Patientenkohorten ist folgerichtig erschwert, da die &lteren Patienten andere Charakteristika
aufweisen. In der Tat kommt es im Alter auf zelluldrer Ebene zu Verdnderungen mit der
Modulation von Stoffwechselprozessen mit Auswirkungen auf verschiedenste Organfunktionen
und physiologische Prozesse. Die Immunoseneszenz der verschiedenen Kompartimente des
Immunsystems fihrt zu einer verdnderten Immunantwort auf bekannte und neue Antigene.3”
Dariber hinaus verdndert sich das Wirkungsprofil der Immunsuppressiva mit Verénderung von
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik.”® In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift
wurden die Immunoseneszenz, die Wirkung von TAC im Kontext der Organtransplantation
dargestellt und die Leberteilresektion als konkurrierendes Verfahren zur Lebertransplantation
fir die Therapie des HCC untersucht.

Die kurative Therapie eines HCC umfasst die Lebertransplantation oder Leberteilresektion. Aus
onkologischer Persepektive ist die Lebertransplantation der Leberteilresektion Gberlegen, da mit
der Transplantation die chronische Leberzellschddigung therapiert wird, die die Ursache der
Pathogenese des HCC darstellen kann.”’ Hingegen wird es durch Zunahme marginaler
Spenderorgane mit schlechter Organfunktion, einer Abnahme der Organspendebereitschaft und
Zunahme der Inzidenz des HCC immer schwieriger, passende Organe fir Patienten zu finden
und zu allozieren.”273 Alternativ kann bei diesen Patienten eine Leberteilresektion durchgefihrt
werden. Der Vorteil besteht in der hohen Verfigbarkeit, da uv.a. kein passendes Spenderorgan
gefunden werden muss. Die Durchfihrbarkeit ist jedoch nur méglich, sofern die postoperative
Leberfunktion ausreichend ist, die durch eine méglichen Leberfibrose oder Leberzirrhose limitiert
werden kann. Ist die Leber bereits zu stark zirrhotisch umgebaut, ist die Leberregeneration
vermindert und der Patient kann ein lebensbedrohliches PHLF entwickeln.”4 Beziglich eines
Uberlebensvorteils nach Lebertransplantation oder Leberteilresektion ist die Studienlage
kontrovers.”5> Hinzu kommt, dass gerade auf dem Gebiet der Bestimmung der préoperativen
Leberfunktion zur Abschdtzung des Risikos eines méglichen PHLF Fortschritte gemacht wurden. In
den letzten Jahren wurde die laparoskopische Leberteilresektion zunehmend fir Patienten mit
einer Leberzirrhose eingesetzt, da der minimal-invasive Zugangsweg hierbei offensichtlich einen
Vorteil bietet.”¢

In der ersten Studie aus Kapitel 2.1.1 wurde das Langzeitiberleben nach Lebertransplantation
und Leberteilresektion fir Patienten mit einem HCC untersucht (n = 364).77 Das Ziel dieser Studie
war es, herauszufinden, ob eine Optimierung des perioperativen Managements zu einer
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Veranderung der klinischen Ergebnisse fihrt. Dafir wurden die Daten von Patienten mit einem
HCC in Leberzirrhose zwischen 1989—2004 sowie 2005—-2011 evaluiert. Es wurden
ausschlieBlich Patienten untersucht, die die Mailand-Kriterien erfillten, die zur Vergabe der
Standard-Exceptions fir eine Lebertransplantation fihren. Interessanterweise kam es zu einer
Verbesserung der Uberlebensrate nach Leberteilresektion zwischen der alten und neuen
Zeitepisode, wohingegen fir die Lebertransplantation zwischen beiden Zeitepisoden kein
Unterschied bestand. Dariber hinaus war in der Zeitspanne von 2005—2011 die Uberlebensrate
fur Patienten mit einem HCC innerhalb der Mailandkriterien mit Leberzirrhose zwischen
Lebertransplantation und Leberresektion vergleichbar (5-Jahres Uberlebensrate: 73% vs. 61%,
P = 0,07), obwohl die leberresezierten Patienten signifikant dlter waren (P<0,05) und einen
signifikant gréBeren Tumordurchmesser aufwiesen als in der Transplantationsgruppe (P =
0,001). Das krankheitsfreie Uberleben war nach Lebertransplantation im Vergleich zur
Leberteilresektion in beiden zeitlichen Episoden hdher, wenngleich auch diesbeziglich eine
Verbesserung der Ergebnisse nach Leberteilresektion im zeitlichen Verlauf festzustellen war. Der
Vergleich zur Literatur ist erschwert, da die meisten Studien die Mailand-Kriterien fir die
Leberteilresektion nicht anwenden und zudem randomisierte prospektiven Studien nicht
verfigbar sind. In einer Meta-Analyse von Zheng et al. wurden 62 Beobachtungstudien
ausgewertet.”8 Es konnte eine verbesserte Uberlebensrate mit geringerer Rezidivrate fir die
Lebertransplantation bei Patienten mit einem HCC festgestellt werden. In einer weiteren Meta-
Analyse wurde aufgezeigt, dass die Lebertransplantation erst einen Uberlebensvorteil nach
einem Beobachtungszeitraums von 10 Jahren aufweist, wenngleich bereits nach 3 Jahren ein
Vorteil fir das krankheitsfreie Uberleben (englisch fir disease-free survival, DFS) besteht.”?
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass die Lebertransplantation weiterhin die Therapie
der Wahl fir Patienten mit einem HCC in Zirrhose ist, wenngleich nicht jeder Patient aufgrund
von Tumorcharakteristika, Komorbiditaten oder Alkoholkonsum fur eine Organtransplantation
geeignet ist. Somit ist die Leberteilresektion vor allem fir Patienten im hdheren Alter (>70 Jahre)
bei prinzipieller Operabilitat die Therapie der Wahl. Der Zunahme der immer &lter werdenen
Patienten und dem hohen Alter bei Diagnosestellung des HCC (> 70 Jahre) kann so begegnet
werden.? Die Grinde der verbesserten Ergebnisse im zeitlichen Verlauf nach Leberteilresektion
aus Kapitel 2.1.1 kdnnen unterschiedlicher Genese sein und kdnnen in der Verbesserung der
Leberchirurgie mit dem Einsatz von laparoskopischen Techniken, dem Einsatz von multimodalen
Therapien bei Tumorrezidiven und der Verbesserung des perioperativen Managements bei
Leberzirrhose liegen.898' Anhand einer systematischen Ubersichtsarbeit geht die laparoskopie
Leberteilresektion einher mit weniger Blutverlust, schnellerem Kostaufbau, reduzierten
Schmerzmittelbedarf, jedoch ohne Unterschied in den Komplikationsraten (Studien
eingeschhlossen bis 2010).82 In kirzlich verdffentlichen Studien sind geringe geringer
Komplikationsraten fir die Laparoskopie festzustellen, nicht zuletzt, weil diese Technik eine
deutliche Lernkurve des Chirurgens aufzeigt und die laparoskopischen Instrument besser
werden.80

Die Beurteilung der Giite der Therapien des HCC erfolgt typischerweise anhand des
Gesamtiiberlebens, des krankheitsfreien Uberlebens oder histopathologischer Kriterien wie der
Rate an RO-Resektionen (Entfernung des Tumors im Gesunden).83 Diese parametrischen
Charakteristika sind fir die chirurgische Therapie das Kriterium der Wahl und Schwerpunkt der
aktuellen internationalen Forschung.84 Im Gegensatz dazu wird der Einfluss auf die
Lebensqualitat und die psychische Gesundheit im chirurgischen Alltag ungenigend bericksichtig.
Dies ist allerdings ein wichtiger Faktor fur den jeweiligen Patienten, da eine Leberteilresektion
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oder Organtransplantation ein kritisches Lebensereignis darstellt. Die Lebertransplantation
erfordert eine lebenslange  Immunsuppression und eine  Anbindung an ein
Transplantationszentrum. Dies kann nur mit einer hohen Compliance des Patienten erreicht
werden. Ein hohes Lebensalter ist in Deutschland per se kein AusschluBkriterium entsprechend der
Richtlinien zur Organtransplantation gem. § 16 TPG,30 jedoch werden Patienten aufgrund des
hohen operativen Risikos, welche mit schlechteren klinischen Ergebnissen einhergehen,
typischerweise nicht fir eine Lebertransplantation gelistet. Zudem ist nicht jeder Patient fir eine
Lebertransplantation geeignet, da kardiovaskuldre Komorbiditaten, maligne Vorerkrankungen,
oder ein florider Alkoholabusus Kontraindikationen darstellen.30:32.33 |n der zweiten Studie 2.1.2
wurden daher Angststérung, Depression, Fatigue und Lebenszufriedenheit nach der
Lebertransplantation erfasst und zwischen jungen und alten Patienten (> 65 Jahre) verglichen (n
= 689).93 Die Haufigkeit der Angststérung zwischen den verschiedenen Altersgruppen war gleich
verteilt. Die Lebenszufriedenheit bei Patienten = 70 Jahren war signifikant besser als bei
Patienten < 60 Jahre. Auch wenn Fatigue, Depression, Angststérung und reduzierte
Lebensqualitat in der Altersgruppe > 70 Jahre vorlagen, waren diese Faktoren in vergleichbarer
Ausprdgung vorhanden wie bei jingeren Patienten. Auf Grundlage dieser vorliegenden Daten
stellt das Alter per se keine Kontraindikation fir eine Lebertransplantation in Bezug auf die
untersuchten Parameter dar. Vergleichend konnte in einer Studie gezeigt werden (SF-36
Fragebogen), dass lebertransplantierte Patienten > 60 Jahre in Bezug auf physische Funktion,
kdrperliche Aktivitat, Schmerzen, Gesundheit, Vitalitat und soziale Fahigkeiten (jeweils P < 0,05)
ein schlechteres Ergebnis im Vergleich zur Normalbevdlkerung aufwiesen.85 Anzumerken ist, dass
die Normalbevélkerung als Kontrollgruppe herangezogen wurde und somit nicht klar ist, ob die
Lebertransplantation als Surrogatmarker den gefundenen Unterschied begrindet. Eine
Kontrollgruppe bestehend aus jungen lebertransplantierten Patienten (< 60 Jahre) hatte die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse erhoht. Pelgur et al. konnten zeigen, dass Angstzustéinde und
Depressionen signifikant hdufiger bei Patienten > 46 Jahre vorzufinden sind als bei jingeren
Patienten.8¢ Dennoch waren die Altersgruppen deutlich jinger im Vergleich zu unserer
vorliegenden  Analyse. Des Weiteren fehlte die genaue Angabe weiterer
Patientencharakteristika.

Aufgrund der bereits aufgefihrten Kontroverse bedingt durch den ubiquitdren
Organspendemangel und die zunehmende Vergreisung der Organspender und
Organempfdnger, ist eine Lebertransplantation fir die Therapie des HCC nicht immer
durchfihrbar. Patienten mit floridem Alkoholkonsum, malignen Vorerkrankungen oder hohem
kardiovaskularen Risikoprofil sind fir eine Lebertransplantation nicht geeignet.3° Dariber hinaus
fUhrt ein Spenderpool, bestehend aus immer dlteren Organspendern, zu einer reduzierten
Qualitat der Lebertransplantate.”3 Interessanterweise kam es auf dem Gebiet der
Leberteilresektion in den letzten Jahren zu einer technischen Revolution. Die Laparoskopie wurde
bisher vor allem auf dem Gebiet der Hernienoperation und der Chirurgie des
Gastrointestinaltrakts eingesetzt. Neue technische Innovationen ermdglichen inzwischen den
Einsatz der Laparoskopie auf dem Gebiet der Leberteilresektion. Der generell hohe
Schwierigkeitsgrad einer laparoskopischen Leberresektion liegt vor allem in der komplexen
Anatomie der Leber, der GefdBversorgung, der Parenchymdissektion und etwaigen
biliodigestiven Rekonstruktionen begrindet. Erschwerend kommt hinzu, dass chirurgische
Techniken in hohem MaBe einer individuellen Lernkurve des Chirurgen unterliegen.8” Die
internationale Konsensuskonferenz fir laparoskopische Leberchirurgie hat daher die
sogenannten Iwate-Kriterien verdffentlicht, um die prdoperative Abschdtzung des
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Schwierigkeitsgrades einer laparoskopischen Leberteilresektion zu erméglichen.88 Dies soll zum
Beispiel ein systematisches Heranfihren der Chirurgen an laparoskopische Leberteilresektion
gewdbhrleisten. In der dritten Studie 2.1.3 wurden die Iwate-Kriterien anhand von Patienten mit
einem HCC erstmalig evaluiert.%4 Die Iwate-Kriterien sind eine Weiterentwicklung des Difficulty
Scoring System (DSS), welches von Herrn Wakabayshi als Perspective on Techniques and
Innovation publiziert wurde.8? Wir konnten als erste Arbeitsgruppe nachweisen, dass die Iwate-
Kriterien fir Patienten mit einem HCC angewendet werden kdnnen (n = 77). Hierbei korrelierte
ein hoher Schwierigkeitsgrad signifikant mit der Dauer der Operation, einer eingeschrdnkten
Leberfunktion (Zytochrom P450 Aktivitat), der Daver des Krankenhausaufenthaltes und dem
Auftreten der postoperativer Komplikationen (P < 0,05). Dies bedeutet, dass man bereits a priori
die Schwierigkeit einer Leberresektion bestimmen kann und so die Auswahl des Operationsteams
anhand der Schwere des geplanten Eingriffes festlegen kann. Des Weiteren kann so ein
chirurgisches Curriculum erstellt werden, um auch fir junge Chirurgen eine graduierte Ausbildung
zu ermdglichen. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die zunehmenden Skonomischen Zwdnge
zu einer Verdnderung der Aus- und Weiterbildung in der heutigen Zeit fihren. Dariber hinaus
waren die Iwate-Kriterien dem DSS in Bezug auf Diskriminierung und Kalibrierung Gberlegen.
Neben den genannten Parametern der Iwate-Kriterien gibt es andere Faktoren, wie Adipositas,
oder die Thrombozytenzahl, die einen Einfluss auf eine Leberteilresektion haben.?%9! In einer
Umfrage von Chirurgen (n = 80) wurde der wahrgenomme Einfluss von Parametern evaluiert,
die pradiktiv eine laparoskopische Leberteilresektion beeinflussen und zuvor in Studien einen
Zusammenhang aufwiesen.?2 Die Ergebnisse zeigen, dass die bestehenden Risikoklassifikationen
fir laparoskopische Leberteilresektion nicht mit den wahrgenommenen Faktoren bereinstimmen.
Die Autoren schlussfolgern, dass neue Studien notwendig sind, um diesen Umstand zu
bericksichtigen. Zusammenfassend waren die Iwate-Kriterien leicht umsetzbar und ermdglichen
es, vor einer laparoskopischen Leberteilresektion den Schwierigkeitsgrad zu erheben.

Neben den physischen Verdnderungen ist eine Seneszenz des Immunsystems im Alter
festzustellen. Die Zusammenhénge sind im Kontext der Organtransplantation von besonderer
Bedeutung, da die allogene Immunantwort modifiziert ist und Immunsuppressiva méglicherweise
eine verdnderte Wirkung aufweisen. In der vierten Studie 2.2.1 wurden die altersspezifischen
Effekte des Calcineurin-Inhibitors TAC in einem Transplantationsmodell der Maus untersucht und
die modulatorischen Eigenschaften von CD4+ T-Zellen untersucht.®> TAC fihrte zu einer
Verlangerung des Tranplantatiberlebens in  alten Mdusen, im Vergleich zur
Transplantatiberlebenszeit in jungen Mdusen. Die Dosis von TAC wurde dabei an das
Kérpergewicht und an die Serum-Spiegel angepasst. Dariber hinaus konnte gezeigt werden,
dass die Zytokinproduktion verdndert ist und es nach Aktivierung der T-Zellen zu einem
geminderten Calciumeinstrom unter TAC-Gabe kam. Die gesteigerte Inhibierung von Calcineurin
und der geminderte Calciumeinstrom konnten in-vitro mit humanen CD4+ T Zellen bestatigt
werden. Die akute AbstoBung nimmt mit steigendem Patientenalter ab, jedoch sind
Zusammenhdnge zwischen Alter und immunsuppressiver Therapie bisher nicht ausreichend
untersucht worden.3” Des Weiteren wird das Konzept der Immunoseneszenz fir die
immunsuppressive Therapie nicht bericksichtigt. Der alterspezifische Effekt des in der
Organtransplantation viel eingesetzten TAC auf CD4+ T-Zellen kann die Effekt der
Immunoseneszenz adressieren und eine angepasste, niedrigere Dosierung begrinden. Die
Datenlage zum Konzept der altersadaptierten Immunsuppression fir Tacrolimus ist bisher
gering.3” In einer prospektiven Studie wurden die Talspiegel von TAC bei Nierentransplantierten
gemessen und es konnte gezeigt werden, dass Patienten > 65 Jahre im Vergleich zu jingeren
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Patienten nur die halbe Dosis bendtigten (angepasst an das Kérpergewicht), um vergleichbare
Talspiegel zu erreichen.#? Folglich wurden niedrigere absolute Dosen verwendet, um die gleichen
Talspiegel im Blut zu erreichen. Anzumerken ist, dass der sogenannte First-Pass-Effekt, welcher
im Alter nachweislich reduziert ist, die Spitzenspiegel verdndert und so eine verénderte Fldche
unter der Kurve (englisch fir Area under the curve) vermuten l&sst.?3 Des Weiteren scheint die
immunsuppressive  Wirkung von TAC auf CD4+ T-Zellen verdndert zu sein, und das
Transplantatiberleben, zumindest im Mausmodell, im Alter zu verldngern. Weitere Studien sind
notwendig, um die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Effekte von TAC unter
Einschluss und Subgruppierung von Patienten > 65 Jahre zu untersuchen.495

Die CD8+ T-Zellen sind neben den CD4+ T-Zellen der Hauptbestandteil der allogenen
Immunantwort und bilden Effektor- und Geddchtniszellen. In der finften Studie 2.2.2 wurde der
Einfluss des Alters auf CD8+ T-Zellen anhand eines Maustransplantationsmodells untersucht.6¢
Neben dem Nachweis einer Verldngerung des Transplantatiberlebens bei alten
Organempfdngern konnte gezeigt werden, dass CD8+ T-Zellen weniger Interferon-y
produzieren und einen defekten Signalweg des Interleukin-2 Rezeptors aufweisen. Die
reduzierte Interferon-y Sekretion konnte in anderen Studien bestdatigt werden.?¢%7 Die
Genanalyse mit einer PCR-Reihe zeigte, dass alte CD8+ T Zellen weniger Chemokinligand 3
und CD40L exprimieren, was eine schlechtere Kommunikation zwischen CD8+ T-Zellen und
dendritischen Zellen zur Folge hat. Der Oberfléchenligand CD40L ist ein kostimulatorisches
Molekil und verstarkt die Immunantwort von T-Zellen sowie die Produktion von Interleukin-12 in
dendritischen Zellen.?8 Kommt es nun zu einer verminderten Expression von CD40L, so werden
die dendritischen Zellen nicht aktiviert und eine verminderte alloantigene Aktivierung ist die
Folge.

Aufgrund der verdnderten Altersstruktur der Organspender aber auch durch den ubiquitdren
Organmangel werden zunehmend dltere Lebern mit nachranginger Qualitat transplantiert.”3
Gleichzeitig fihrt die Transplantation von dlteren Lebern mit ldngerem intensivmedizinischen
Aufenthalt oder kompromittierter Leberfunktion in der Anmanese zu schlechteren klinischen
Ergebnissen.?? Beispielsweise werden dlter Organe héaufiger abgestoBen als jingere.® Die
immunologischen Mechanismen, die mit der Transplantation von dlteren Organen auftreten, sind
daher von bergeordneter Bedeutung und weisen eine zunehmende Relevanz auf, die im Kontext
der Vergreisung der Transplantationsmedizin steht. In der sechsten experimentellen Studie 2.2.3
wurde der Einfluss des Spenderalters in einem murinem Herz-Transplantationsmodell untesucht.”
Ein verkirztes Transplantatiberleben war bei héherem im Vergleich zu niedrigerem
Spenderalter zu beobachten. Interessanterweise konnte dieser Effekt aufgehoben werden, wenn
die alten Spender mit 11 Gray bestrahlt wurden und anschlieBend mit Knochenmark von jungen
Spendern rekonstituiert wurden. Die sogenante Th17 Subpopulation der CD4+ T-Zellen ist
charakterisiert durch die Sekretion des proinflammatorischen Zytokins IL-17A. Verschiedene
Studien konnten zeigen, dass Th17 T-Zellen im Alter zunehmen, wenngleich deren Einfluss auf die
Immunantwort auf dltere Transplantate unbekannt ist.'00.101 Die Daten der vorliegenden Studie
zeigten einen signifikanten Anstieg von IL-17A mRNA in den alten transplantierten
Allotransplantaten. Die verstdrkte IL-17A Immunantwort konnte in-vitro durch die Ko-Kultivierung
von naiven CD4+ T-Zellen in Th-17 polarisierenden Bedingungen mit alten und jungen CD11c+
dendritischen Zellen hervorgerufen werden. Dabei war ein signifikanter Anstieg von IL-17A
festzustellen, wenn die CD4 T-Zellen mit alten allogenen dendritischen Zellen stimuliert worden
waren. Dariberhinaus konnte gezeigt werden, dass, wenn IL-17A mit einem Antikdrper im
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Mausmodell geblockt wird, oder eine IL-17A Knockout Maus eingesetzt wird, das
Transplantatiberleben von alten Organspendern verldngert werden kann. So konnte der initiale
altersabhdngige Effekt des Spenderalters auf das Transplantatiberleben aufgehoben werden.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass das Spenderalter nicht nur die Organqualitét
beeinflusst, sondern die Leukozyten im Transplantat die Immunantwort alterspezifisch modulieren
und dltere CDI11ct+ dendritische Zellen eine IL-17A proinflammatorische Immunantwort
bedingen. Auch wenn die erhobenen Daten experimentell sind, begriinden sie sich auf klinische
Studien und Zusammenhdnge.?192 Entscheidend wird es sein, die gewonnen Erkenntnisse auch im
humanen Modell zu translatieren. Der durch ein hdheres Spenderalter bedingte IL-17A Effekt
mit verstdrkter proinflammatorischer Immunantwort und verkirztem Transplantatiberleben kann
so prinzipiell als zielgerichtet Therapie eingesetzt werden.
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4 Zusammenfassung

Die Lebertransplantation und Leberteilresektion sind die einzigen kurativen
Therapieoptionen des hepatozelluldren Karzinoms (HCC), das weltweit die zweithdufigste
Tumor-assoziierte Todesursache darstellt.! Gleichzeitig fuhrt der demographische Wandel zu
einer verdnderten Altersstruktur der Patienten. Das mediane Alter der Organspender und
Organempfdanger ist in den letzten Jahren um mehr als 20 Jahre gestiegen.34 In Europa liegt
das mediane Alter bei Diagnosestellung eines HCC bei > 70 Jahren.? Interesanterweise ist der
Alterungsprozess charakterisiert durch die Modulation von Stoffwechselprozessen mit
Auswirkungen auf Organfunktionen und Organphysiologie. Beispielsweis fihrt die
Immunoseneszenz der verschiedenen Kompartimente zu einer verdnderten allogenen
Immunantwort.3” In der Tat ist das Risiko einer OrganabstoBung nach Transplantation im hdheren
Lebensalter geringer, wenngleich das AbstoBungsrisiko bei einem hodheren Spenderalter
zunimmt.? Dariber hinaus nimmt im Alter die Inzidenz von Tumorerkrankungen, Diabetes mellitus
oder sogenannter nosokomialer Infektionen zu.5-8 Trotzdem werden dltere Patienten in klinischen
Studien oft nicht bericksichtig oder basierend auf dem jeweiligen Studienprotokoll aktiv von
Studien ausgeschlossen.'%1!  Dies ist insofern hdchst problematisch, als gewonnene
Studienergebnisse im Rahmen von Therapien auf dltere Patienten Ubertragen werden. In der
vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift wurde daher die Leberteilresektion als
konkurrierendes Verfahren zur Lebertransplantation fir die Therapie des HCC klinisch und die
Immunoseneszenz im Kontext der Organtransplantation experimentell untersucht.

Im klinischen Abschnitt der Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Leberteilresektion verbesserte
Uberlebensraten fir die kurative Therapie des HCC aufzeigt und eine Alternative zur
Lebertransplantation darstellt.®2 Dies ist von Ubergeordneter Bedeutung, da hdufig dltere
Patienten (> 65 Jahre) von einer Transplantation ausgeschlossen werden, weil sie beispielsweise
aufgrund von kardiovaskuldren Vorerkrankungen ein hohes perioperatives Operationsrisiko
haben.3233  Andere Kontraindikationen fir die Lebertransplantation sind maligne
Vorerkrankungen, fehlende Compliance oder ein florider Alkoholabusus, die eine
Leberteilresektion begrinden kénnen.30 Die Lebensqualitat und psychosoziale Gesundheit sind
fUr altere Patienten unzureichend untersucht und Uber die Effekte der Lebertransplantation auf
diese Lebensbereiche konnte bisher nur gemutmafBt werden. Erstmalig konnte in einem Vergleich
gezeigt werden, dass dltere (> 65 Jahre) und jingere Patienten beziiglich ihrer Lebensqualitat
nach Lebertransplantation keinen Unterschied aufweisen.t3 Dies ist insofern bemerkenswert, als
diese Patientengruppe oft multimorbide ist und ein erhdhtes Risikoprofil fir weitere Erkrankungen
aufweist. Offensichtlich hat hier die Lebertransplantation einen positiven Effekt auf die
Lebensqualitat und die psychische Gesundheit. Die Leberteilresektion kann alternativ zur
Lebertransplantation fir die Therapie des HCC eingesetzt werden. Zum Abschdtzen des
Schweregrades einer Leberteilresektion wurden die Iwate-Kriterien von der internationalen
Konsensuskonferenz fir laparoskopische Leberchirurgie versffentlicht.88 Die Kriterien konnten
erstmalig im Rahmen einer Studie angewandt und Uberprift werden.®4 Ein hoher
Schwierigkeitsgrad der laparoskopischen Leberteilresektion war signifikant assoziiert mit der
Operationsdauer, den postoperativen Komplikationen und der prdoperaitven Leberfunktion (P
< 0,05). Dies ist im Kontext der chirurgischen Ausbildung und Operationsplanung wichtig, da die
Auswahl des Operateurs bereits a priori an den Schweregrad angepasst werden kann.

Eine lebenslange Immunsuppression nach Lebertransplantation ist zur Prophylaxe der akuten
OrganabstoBung unabdingbar. Die Organspender und Organempfdnger werden jedoch immer
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dlter und weisen Verdnderungen des Immunsystems auf. Im experimentellen Abschnitt der Arbeit
wurden daher die Immunoseneszenz und deren Auswirkung auf die Organtransplantation
untersucht. Tacrolimus (TAC) ist ein Calcineurininhibitor der zur Erhaltungstherapie der
Immunsuppression eingesetzt wird. In einem Maustransplantationsmodell wurde die
altersspezifische Wirkung von TAC untersucht.®> Interessanterweise bendtigten dltere Mduse,
verglichen mit jungen Mdusen, nur die Halfte der Dosis, um den gleichen Talspiegel von TAC zu
erreichen. Dariber hinaus fihrte die Gabe von TAC, angepasst an das Kérpergewicht oder den
Talspiegel, bei dlteren Mdusen, im Vergleich zu jungen Mdusen, zu einer Verldngerung des
Transplantatsiberlebens. Nach Antigenaktivierung konnte eine verdnderte Zytokinsekretion mit
Abnahme des Calciumeinstroms in humane CD4+ T-Zellen gemessen werden. Diese Erkenntnisse
sind nicht direkt auf den Menschen Ubertragbar, jedoch unterstreichen sie die Relevanz einer
mdglichen altersadaptierten Gabe von TAC. CD8+ T-Zellen sind neben den CD4+ T-Zellen der
Hauptbestandteil der allogenen Immunantwort. In einem murinen Transplantationsmodell zeigten
dltere Mduse ein verlangertes Transplantatiberleben, welches mit einer Abnahme der
Interferon-y Produktion nach Stimulation des Interleukin-2 Rezeptors einherging.6® Dariber
hinaus war die Kommunikation von dendritischen Zellen und CD8+ T-Zellen durch eine geringere
Exprimierung von Chemokinligand 3 und CD40L gestért. Die Inmunoseneszenz bedingt nicht nur
eine Verdnderung der Wirkung von Immunsuppressiva, sondern auch die alloantigene
Immunantwort nach Organtransplantation. Neben den immer dlter werdenen Organempfdngern
werden auch die Organspender immer dlter.34 In einem Herztransplantationsmodell wurde
folglich der Einfluss dlterer Spenderorgane und der im Transplantat befindlichen CD11c+
dendritischen Zellen untersucht.8” Altere Spenderorgane gingen einher mit einem verkirzten
Transplantatiberleben. Zudem wurde in CD11c+ dendritischen Zellen des Organspenders eine
gesteigerte IL-17A Immunantwort hervorgerufen, die zum verkirzten Transplantatiberleben
fihrte. Interessanterweise konnte die Effekte in einem IL-17A Knockout-Modell nicht mehr

nachgewiesen werden.

Zusammenfassend weisen die Lebertransplantation und die Leberteilresektion verschiedene Vor-
und Nachteile auf, die einen differenzierten Einsatz beider Verfahren fir die kurative Therapie
des HCC begrinden. Ein hohes Alter ist per se keine Kontraindikation fir eine
Lebertransplantation. In der Tat ist die Lebensqualitat dlterer Organempfdnger nach
Lebertransplantation vergleichbar mit der junger Organempfénger. Fir die immunsuppressive
Therapie nach Lebertransplantation ist es entscheidend, das Alter des Organspenders und des
Organempfdngers zur bericksichtigen, da die Inmunseneszenz zu einer verdnderten allogenen
Immunantwort fihrt. Die laparoskopische Leberteilresektion kann als konkurrierendes Verfahren
zur Lebertransplantation fir die Therapie des HCC eingesetzt werden. Der Vorteil der
Leberteilresektion besteht in der hohen Verfigbarkeit in den jeweiligen spezialisierten Zentren,
da in Zeiten des ubiquitdren Organmangels kein passender Spender gefunden werden muss.
Auffallend ist, dass die onkologischen Ergebnisse nach Leberteilresektion in den letzten Jahren
deutlich verbessert worden sind und die revolutionierenden laparokopischen Techniken die
chirurgischen Standards der Leberteilresektion neu definieren.
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