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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation hat sich in den letzten 25 Jahren zu einem weltweit an-
erkannten und etablierten Routineverfahren zur Therapie von akuten und
chronischen Lebererkrankungen im Endstadium entwickelt, das sehr gute
Ergebnisse vorweisen kann (Verdonk et al. 2007).

Die erste klinische Lebertransplantation erfolgte 1963 durch Starzl (Starzl et al.
1963). In den folgenden Jahren entwickelte sich die Lebertransplantation von einer
experimentellen Operation mit sehr hoher Patientensterblichkeit zu einem
standardisierten Verfahren mit rasch abnehmender perioperativer Mortalitat. Dies
wurde unter anderem durch eine Verbesserung der chirurgischen Technik, der
Organkonservierung, der Bewaltigung postoperativer Komplikationen und der
immunsuppressiven Therapie ermoglicht (Said et al. 2006).

Mittlerweile ist die Lebertransplantation die Behandlung der Wahl bei akutem und
chronischem Leberversagen. Das Einjahrestberleben der transplantierten Patienten
in Europa liegt bei 81%, das Funfjahrestberleben bei 69%. (European Liver
Transplant Registry, 2007).

Die Indikation zur Lebertransplantation wird generell bei Patienten im Endstadium
einer chronischen Lebererkrankung gestellt. Ein kleinerer Anteil der Patienten wird
aufgrund eines akuten Leberversagens innerhalb kirzester Zeit transplantiert.

Zu den chronischen Erkrankungen z&hlen zum einen zirrhotische Leberparenchym-
erkrankungen bedingt durch die chronischen Virushepatitiden B, C und D, Alkohol,
Autoimmunhepatitis oder unbekannte Ursachen. Zum anderen sind die chol-
estatischen Lebererkrankungen wie primar bilidre Zirrhose, primar sklerosierende
Cholangitis, sekundéar sklerosierende Cholangitis und bei Kindern die Gallen-
gangsatresie zu nennen. Ein weiteres Gebiet stellen Stoffwechselerkrankungen dar,
die auf die Leber beschrankt sind oder sich auf diese auswirken. Hier sind vor allem
zu nennen Morbus Wilson, hereditare Hamochromatose, al-Antitrypsinmangel,
primare Hyperoxalurie und amyloidotische Erkrankungen (Braun et al. 2006). Auch

primare Leber- oder Gallenwegsmalignome, wie vor allem das hepatozellulare
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Karzinom (Becker et al. 2001), aber auch hepatische Metastasen einer kurativ
behandelten Neoplasie kbnnen eine Indikation zur Lebertransplantation sein. Seltene
Ursachen sind zum Beispiel das Budd-Chiari-Sydrom,  polyzystische
Lebererkrankungen oder ein Lebertrauma.

Zu einem akuten Leberversagen konnen unter anderem akute virale Hepatitiden,
Medikamente, Toxine, metabolische Erkrankungen wie Reye-Syndrom oder HELLP-
Syndrom und das Budd-Chiari-Syndrom fuhren (Braun et al. 2006).

Bis heute existieren fur Patienten mit reduzierter oder erloschener Leberfunktion
lediglich fiur eine begrenzte Zeit palliative, medizinische Therapieoptionen. Ein
Organersatzverfahren wie zum Beispiel die Hamodialyse bei niereninsuffizienten
Patienten gibt es im klinischen Routineeinsatz fur die Leber noch nicht. Die Rolle der
Albumin-Dialyse als Uberbriickungsverfahren bis zur Transplantation wird weiter
diskutiert und erforscht (Liu et al. 2007, Tan 2004). Aufgrund ihrer wesentlichen
Beteiligung an zahlreichen lebenswichtigen Syntheseleistungen (z.B. Eiweil3-
Synthese, Galleproduktion, Synthese von Gerinnungsfaktoren), Stoffwechsel-
prozessen (z.B. Eiweil3-, Kohlenhydrat-, Fettstoffwechsel) und Entgiftungsvorgangen

im Korper ist ein Leben ohne ausreichende Leberfunktion nicht moglich.

Im Zustandigkeitsgebiet der Eurotransplant International Foundation in Leiden, wel-
ches die Lander Belgien, Niederlande, Luxemburg, Kroatien, Deutschland, Oster-
reich und Slowenien umfasst, wurden im Jahr 2007 die Lebern von 1436 verstorbe-
nen Spendern transplantiert. 943 der Transplantationen, und damit der Grol3teil, fan-
den in Deutschland statt. 2351 Patienten standen am 31.12.2007 auf der Warteliste,
1881 davon in Deutschland (Eurotransplant 2007).

Diese Zahlen verdeutlichen eines der wesentlichen Probleme im Gebiet der Leber-
transplantation und auch der anderen Organe. Durch die Entwicklung der Transplan-
tation zur Standardtherapie von Lebererkrankungen im Endstadium und der Vermin-
derung von Komplikationen und somit Verbesserung der Ergebnisse wurden die In-
dikationen zunehmend ausgeweitet und die Kontraindikationen eingeschréankt (Neu-
berger 2000). Dies fuhrte zu einer zunehmenden Meldung von Patienten auf die
Warteliste bei gleichzeitig nur leicht ansteigender Zahl verfiigbarer Organe und somit
zu einem Anstieg der Sterblichkeit von Patienten auf der Warteliste (Wolff et al.
2003). Die Entwicklung der Eurotransplant Warteliste und der Anzahl der zur Verfu-

gung stehenden Transplantate ist in Abbildung 1 dargestellt.
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2500 +
B Warteliste
2000 +- O Lebendspendertransplantate
B Leichenspendertransplantate
1500 -
1000 -
500 -
O -
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Abbildung 1: Entwicklung der Eurotransplant Warteli ste und Anzahl der verfigbaren

Lebertransplantate zwischen 1991 und 2006 (Eurotran  splant 2007)

Es gibt verschiedene Ansétze, den Organmangel zu bewaltigen, wie z.B. die Spen-
debereitschaft durch Aufklarung der Bevolkerung und Weiterbildung des medizini-
schen Personals zu erhéhen oder die Verwendung sogenannter marginaler Spender-
lebern. Auch durch neuere Techniken wie Split- oder Dominolebertransplantation
kann der Spendermangel teilweise kompensiert werden. Grol3es Potential, den Or-
ganmangel zu verbessern, hat die Lebendspende (Broering et al. 2003, Neuberger
2000, Abouna 2008). Weitere Verfahren, wie die Transplantation von Hepatozyten
aus nicht zur Spende geeigneten Organen oder Stammzellen, sowie die Xe-
notransplantation sind Gegenstand der Forschung ( Garkavenko et al. 2005, Galvao
et al. 2006, Ruhnke et al. 2005).



Einleitung

1.2 Erndhrungszustand und Lebertransplantation

Viele Faktoren beeinflussen die Ergebnisse nach Lebertransplantation. Hier sind zum
Beispiel zu nennen Alter, Geschlecht, Rasse, Nebenerkrankungen, funktioneller Sta-
tus und soziobkonomische Verhéltnisse (Rustgi et al. 2004). Wie bereits Uber die
Nierentransplantation berichtet wurde (Meier-Kriesche et al. 2002, Chang et al.
2007), scheint der Body Mass Index als einfacher Messparameter fir den Ernah-
rungszustand des menschlichen Koérpers auch ein potentieller Risikofaktor fur die

Lebertransplantation zu sein.

Ein grol3er Teil der Patienten im Endstadium chronischer Lebererkrankungen ist un-
tergewichtig bzw. mangelernahrt. Die Leber ist das grofldte Stoffwechselorgan des
menschlichen Korpers und spielt eine vorrangige Rolle im Umsatz von Kohlenhydra-
ten, Fetten, Proteinen, Vitaminen und Spurenelementen. Sie ist ebenso ein wichtiger
Teil des Immunsystems.

Die Ursachen flr den schlechten Erndhrungszustand vieler Lebererkrankter sind re-
duzierte Nahrungsaufnahme durch verminderten Appetit, Ubelkeit, frilhes Satti-
gungsgefihl, Geschmacksstérungen, Refluxbeschwerden und geringe Schmackhaf-
tigkeit der Nahrung durch Protein- und Salzrestriktion. Zusatzlich besteht eine Mal-
absorption durch Pankreasinsuffizienz, Cholestase mit verminderter Aufnahme fett-
I6slicher Vitamine und zum Teil medikamenteninduzierte Diarrhoe durch die Einnah-
me von Laktulose, Antibiotika, Diuretika oder Cholestyramin. Aul3erdem bestehen
metabolische Stérungen wie Hypermetabolismus wahrend Komplikationen (z.B. In-
fektionen, Blutungen, usw.), des weiteren ein erhohter Proteinkatabolismus durch
Entzindung und beeintrachtigte Lebersynthesefunktion sowie eine gestorte Gluko-
sehomoostase durch hepatische Insulinresistenz mit veranderter Glukoneogenese,
niedrigen Glykogenspeichern und beeintrachtigter Glykogenolyse. Weitere metaboli-
sche Stérungen zeigen sich in erhohter Lipolyse, vermehrter Fettoxidation und Sto-
rung der proinflammatorischen Zytokine wie TNFa, Interleukine und Leptin. Zu all
dem kommen iatrogene Faktoren wie Fastenperioden im Zusammenhang mit Unter-
suchungen, Proteinrestriktion wéhrend enzephalopathischer Episoden und grof3vo-
lumige Aszitespunktionen (Stickel et al. 2008).

In Verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass praoperative Mangelernah-
rung mit héheren Risiken fur operative Morbiditat und Mortalitéat vergesellschaftet ist
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(Pikul et al. 1994, Stephenson et al. 2001). Unterernahrte Patienten neigen zu einer
erhohten Rate von infektiosen Komplikationen, langeren Verweildauern auf der In-
tensivstation und im Krankenhaus, sowie zu héheren Raten von postoperativem
Transplantatversagen und postoperativer Sterblichkeit (Harrison et al. 1997, Rustgi
et al. 2004).

Andererseits sind analog zur Gewichtsentwicklung der Bevdlkerung in den letzten
Jahren auch Ubergewichtige oder fettleibige Patienten unter den chronisch Leber-
kranken keine Seltenheit.

Die World Health Organization (WHO) definiert Ubergewicht und Fettleibigkeit als
abnormale oder exzessive Ansammlung von Fett, welche die Gesundheit beeintrach-
tigen kann. Als Klassifikationssystem wird der Body Mass Index verwendet, Uberge-
wicht entspricht hier einem BMI ab 25 kg/m? und Fettleibigkeit einem BMI ab 30
kg/m? (World Health Organization 2006).

Ubergewicht und Adipositas stellen moglicherweise in unserer heutigen Gesellschaft
den groRRten gesundheitlichen Risikofaktor dar. Die WHO zahlte im Jahr 2005 welt-
weit 1,6 Milliarden Gbergewichtige und 400 Millionen fettleibige Menschen unter den
Erwachsenen und die Tendenz ist weiterhin steigend. Die fundamentalen Ursachen
hierfir liegen in einem Energieungleichgewicht zwischen aufgenommen und ver-
brauchten Kalorien. Herbeigefiihrt wird dieses Ungleichgewicht durch vermehrte Auf-
nahme von energiedichten Nahrungsmitteln mit hohem Fett- und Zuckergehalt, aber
wenig Vitaminen, Mineralien und anderen Nahrstoffen. Gleichzeitig besteht ein Trend
zu verminderter korperlicher Aktivitat, unter anderem durch die ansteigende Zahl sit-
zender Arbeitsplatze, die sich verandernden Formen des Transportes und die zu-
nehmende Urbanisierung (World Health Organization 2006).

Die Konsequenzen eines erhdhten Body Mass Index sind unter anderem Hyperto-
nus, kardiovaskulare Erkrankung und Schlaganfalle, Diabetes mellitus Typ 2, respira-
torische Stérungen, manche Krebsformen (Mamma-, Kolon-, Endometrium-, O-
sophagus-, Nierenkarzinom) und Arthrose der grol3en Gelenke. Das Erkrankungsrisi-
ko nimmt mit ansteigendem BMI zu (Haslam und James 2005). Eine weitere Folge-
erkrankung ist die nicht-alkoholische Steatohepatits (NASH), welche sich Uber gutar-
tige fettige Veranderungen zur Zirrhose, portalen Hypertension und hepatozellularem
Karzinom entwickeln kann. Die NASH kénnte moglicherweise zu einer der haufigsten

Ursachen von chronischem Leberversagen werden (Khedr et al. 2003).
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Mehrere Studien Uber fettleibigen Patienten, die sich einer Lebertransplantation un-
terzogen haben, zeigen unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf ein erhéhtes Risi-
ko fur Wundinfektionen und kardiovaskuldre Komplikationen, Auswirkungen auf das
Uberleben und klinische Resultate. Braunfeld et al. (1996) konnten keine Unterschie-
de in der Haufigkeit intra- und postoperativer pulmonaler und kardialer Komplikatio-
nen, Wundproblemen, Dauer des Intensiv- und Krankenhausaufenthaltes und Patien-
tentiberleben zwischen fettleibigen und normalgewichtigen Patienten feststellen. Die-
se Ergebnisse wurden bestatigt von Fukijawa et al. (2006), die berichteten, dass
Fettleibigkeit weder einen Einfluss auf die Hohe der Behandlungskosten noch auf die
klinischen Ergebnisse hat. Nair et al. (2002) hingegen berichteten tber eine erhthte
Mortalitat fir Patienten mit einem BMI von uber 35, konnten in einem Bereich zwi-
schen 25 und 35 kg/m? aber kein erh6htes Risiko im Vergleich zu Normalgewichtigen
feststellen. Ahnliche Beobachtungen wurden von Rustgi et al. (2004) gemacht, sie
stellten eine erhdhte Pravalenz fur kardiovaskulare Ereignisse bei einem BMI >35
und eine damit verbundene erhthte Sterblichkeit fest. AuRerdem wurde Uber eine
vermehrte Inzidenz von priméarem Transplantatversagen berichtet. Zusatzlich de-
monstrierten Hillingsg et al. (2005) eine erhohte Mortalitat unter fettleibigen Leber-
transplantierten und sie erwogen Fettleibigkeit als eine relative Kontraindikation ftr

die Lebertransplantation zu betrachten.

1.3 Fragestellung

Die Knappheit der zur Verfigung stehenden Spenderorgane verpflichtet zu einer
grandlichen Bewertung von praoperativen Risikofaktoren fur die Lebertransplantati-
on. Da der Erfolg dieses Eingriffes entscheidend von dem koérperlichen Zustand des
Empfangers vor der Transplantation abhangig ist, soll in dieser Studie anhand der
Daten des Kieler Patientenkollektives der Einfluss des praoperativen Body Mass In-
dex auf die Ergebnisse nach Lebertransplantation untersucht werden. Der BMI als
einfacher Messparameter fur den Erndhrungszustand gibt Aufschluss Gber Mangel-
ernahrung oder Ubergewicht und Fettleibigkeit des menschlichen Korpers. Fur diese

Untersuchung werden die postoperativen Ergebnisse der diesen drei Merkmalen zu-
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geordneten Patienten ausgewertet und mit der Population der normalgewichtigen
Patienten verglichen.

In der Chirurgie wird im Allgemeinen eine vom Normalgewicht abweichende Korper-
masse als potentieller Risikofaktor fir eine Operation und den postoperativen Zeit-
raum betrachtet, dies gilt méglicherweise auch fur die Lebertransplantation.

Deshalb soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit Uberprift werden, ob untergewichti-
ge, Ubergewichtige und adipdse lebertransplantierte Patienten schlechtere postope-
rative Ergebnisse aufweisen, als Normagewichtige und ob der BMI als ein unabhan-
giger Risikofaktor fur die Lebertransplantation betrachtet werden kann.

Aul3erdem sollen einige pra- und intraoperative Parameter geprift und ein moéglicher
Zusammenhang bzw. ein Erklarungsmodell fur die postoperativen Ergebnisse her-
ausgearbeitet werden.

Zusatzlich sollen aus den Resultaten dieser Analyse Mdglichkeiten abgeleitet wer-
den, wie zukinftig die Ergebnisse der betroffenen Patienten verbessert werden kon-

nen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden die Daten aller Patienten, welchen im Zeitraum von Januar 1992 bis De-
zember 2004 in der Klinik fir Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie des Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein - Campus Kiel eine Leber transplantiert wurde, retro-
spektiv ausgewertet. Dabei handelte es sich um 173 Patienten, an denen 202 Leber-
transplantationen durchgefuhrt wurden. 29 der Transplantationen waren Re-
transplantationen, wovon 27 Patienten ein zweites und zwei Patienten ein drittes
Transplantat erhielten. Die Anzahl der Transplantationen und anteiligen Retransplan-
tationen pro Kalenderjahr ist in Abbildung 2 grafisch dargestellt.

Es wurden ein unter 18-jahriger Patient, sowie die 28 Retransplantationen erwach-
sener Empféanger aus der weiteren Untersuchung ausgeschlossen.

Die Auswertung basiert somit auf den Daten von 172 Patienten und den dazugehori-
gen 172 Ersttransplantationen.

Der Beobachtungszeitraum der Patienten entspricht dem Zeitraum zwischen dem
Datum der Lebertransplantation und Juni 2006 oder dem Todesdatum. Die mittlere
Beobachtungszeit betrug 54 Monate (SD *= 43 Monate). Der Median lag bei 51 Mona-

ten mit einer Spannweite von null Tagen bis 164 Monaten bzw. 13,7 Jahren.
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2004
2003
2002
2001
2000
1999
1998
1997
1996
1995
1994
1993
1992

B Tx gesamt
O Anteil Re-Tx

Abbildung 2: Anzahl der Transplantationen (Tx) und anteilige Retransplantationen (Re-Tx) pro
Kalenderjahr

2.2 Transplantationen

Bei den 202 Transplantaten handelte es sich um 200 Leichenspenden und zwei Do-
minospenden. Die Vermittlung der Organe erfolgte tUber die Stiftung Eurotransplantat
in Leiden. Als Grundsatze der Organvermittlung gelten nach dem Transplantations-
gesetz von 1997 die Dringlichkeit sowie die Erfolgsaussicht der Transplantation.

Die Organentnahme bei der Leichenspende erfolgte am hirntoten, herzschlagenden
Spender durch ein erfahrenes Explantationsteam. Das Transplantat wurde mit einer
speziellen kalten Konservierungslosung (University-of-Wisconsin- [UW-] oder Histi-
din-Tryptophan-Ketoglutarat- [HTK-] Lésung) perfundiert und blutleer gespiilt. Dies
fuhrt zu einer schnellen Abkihlung mit Senkung des Sauerstoffverbrauches und da-
mit zur maximalen Reduktion des Stoffwechsels. Nach der Enthnahme wurde das Or-
gan steril in Konservierungslosung verpackt und in einer eisgekihlten Transportbox
zum Transplantationszentrum des Empfangers beftérdert. Nach Hepatektomie der
Empfangerleber erfolgte die Implantation des Spenderorgans nach standardisierter
Technik in orthotoper Lage. Da wahrend der anhepatischen Phase eine vollstandige

Unterbrechung des cavalen Blutflusses notwendig ist, wurde zunachst in der Regel
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ein veno-vendser Bypass angelegt, um die hdmodynamische Situation des Patienten
zu stabilisieren. In jungerer Zeit wird zunehmend auf die Anlage eines Bypass-
Systems verzichtet, dies war auch der Fall bei allen Operationen des Studienkollek-
tivs, die seit dem Jahre 2003 durchgefthrt wurden. Vier Operationen wurden in der
so genannten Piggy-Back-Technik durchgeftihrt, welche den Erhalt der empfanger-
seitigen Vena Cava und des cavalen Blutflusses ermdglicht.

Bei zwei Patienten wurde eine so genannte Dominotransplantation durchgefiihrt. Ge-
legentlich wird eine strukturell normale Leber aufgrund einer Stoffwechselerkrankung
explantiert. Dieses Organ erhalt bei der Dominospende ein zweiter Patient, welcher
beispielsweise in kirzester Zeit transplantiert werden muss und fur den kein anderes
Organ zur Verfuigung steht. Der metabolische Defekt des Transplantates kann sich
nach Jahren bei dem Empfanger manifestieren, diese Technik bietet somit eine U-
berbriickungsmaoglichkeit bis zur Transplantation eines gesunden Organs (Neuberger
2000).

2.3 Body Mass Index und Gruppeneinteilung

Der Body Mass Index (BMI, Quetelet-Index), ist ein sehr einfaches und klinisch prak-
tikables anthropometrisches Verfahren. Er ermdglicht, den Ernahrungszustand ver-
schiedener Patienten miteinander zu vergleichen, da das Kérpergewicht in Relation
zur KorpergrolRe gesetzt wird. Der BMI ist definiert als das Korpergewicht in Kilo-

gramm geteilt durch die Koérpergrol3e in Metern zum Quadrat.

BMI = Korpergewicht (kg) / Quadrat der KérpergroRe (m?)

Mit etwa 0,86 ist die Korrelation zum Kérpergewicht relativ hoch, wohingegen die
Korrelation zur Kdrperlange mit ungefahr -0,19 gering ist. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass der BMI mit dem Korperfettgehalt korreliert (Garrow et Webster 1985,
Gray et Fujioka 1991, Watson et al. 1979).

In dieser Studie sollen die Patienten in einzelne Gewichtsklassen unterteilt und mit
der Referenzgruppe der normalgewichtigen Patienten verglichen werden. Als Eintei-

-14 -



Material und Methoden

lungskriterium gilt der praoperative Body Mass Index. Dieser wurde aus den in den
Patientenunterlagen angegebenen Werten von Korpergréf3e und -gewicht errechnet.
Die Einteilung der Patientengruppen orientiert sich an der Klassifikation von J.S. Gar-
row (1981) und ist in Tabellen 1. dargestellt.

Die Unterteilung der Gewichtklassen nach Garrow ist unabhéangig von Alter und Ge-
schlecht der jeweiligen Person. Sie bildete die Grundlage fir die WHO-Klassifikation
von 1998 und unterscheidet sich von dieser nur in der Grenze zum Untergewicht, die
bei der WHO unter 18,5 kg/m? liegt.

Definiton BMI
Gruppe 1 Untergewicht < 20 kg/m?
Gruppe 2 Normalgewicht 20 — 24,9 kg/m*
Gruppe 3 Ubergewicht 25 — 29,9 kg/m?
Gruppe 4 Adipositas/ Fettleibigkeit > 30 kg/m?

Tabelle 1: Gruppeneinteilung und Definition der ein  zelnen Gewichtsklassen

Aus dieser Einteilung ergibt sich, dass Gruppe 1 mit 12,2% (n = 21) , Gruppe 2 (n =
73) mit 42,4% (n = 63), Gruppe 3 mit 23,6% und Gruppe 4 mit 8,7% (n = 15) am Ge-
samtkollektiv (n = 172) beteiligt ist.

2.4 Datenerhebung

Die Daten dieser Arbeit wurden aus den stationaren Krankenakten des Krankenblatt-
archivs, den Akten der Transplantationsambulanz der Allgemeinchirurgischen Kilinik,
sowie den Unterlagen des Transplantationszentrums am Universitatsklinikum Kiel
gewonnen. Die Datenerfassung erfolgte im Tabellenkalkulationsprogramm Micro-
soft® Excel 2000.
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2.5 Studienparameter

2.5.1 Patientenkollektiv

2.5.1.1 Demographische Daten und Body Mass Index (B Ml)

Bei allen Patienten wurde das Geburtsdatum mit Alter, das Geschlecht und der
Transplantationszeitpunkt erfasst. Zusatzlich wurden die vor dem Eingriff gemesse-
nen Werte fur Korpergrof3e und -gewicht dokumentiert und aus diesen der praopera-
tive Body Mass Index errechnet. Hiernach erfolgte die Gruppeneinteilung wie in Ab-

schnitt 2.3 beschrieben.

2.5.1.2 Atiologie der Lebererkrankung vor Lebertran  splantation

Es wurde erfasst, aufgrund welcher Hauptdiagnose bei den jeweiligen Patienten die
Indikation zur Lebertransplantation gestellt wurde. Die Lebererkrankungen wurden in
folgende Kategorien eingeteilt: Akutes Leberversagen, Virusassoziierte Zirrhose,
Postalkoholische Zirrhose, autoimmunbedingte Zirrhose, primar sklerosierende Cho-
langitis (PSC), primar biliare Zirrhose (PBC), kryptogene Zirrhose, Stoffwechseler-
krankungen (Morbus Wilson, Hamochromatose, Amyloidose , priméare Hyperoxalurie)
und andere Erkrankungen (Polyzystischer Leberdegeneration, Budd-Chiari-Syndrom,

multiple Lebermetastasen eines Harnblasenkarzinoms).

2.5.2 Préaoperative Daten

2.5.2.1 Metabolisches Syndrom

Die International Diabetes Federation (IDF 2006) definiert das Metabolische Syn-
drom als zentrale (abdominelle) Adipositas plus zwei der folgenden Parameter: er-
hohte Triglyceride im Serum, erniedrigtes HDL-Cholesterin im Serum, erhdhter systo-
lischer Blutdruck oder erhdohter Nuchternplasmaglukosespiegel bzw. bereits diagnos-
tizierter Diabetes mellitus Typ 2. Das metabolische Syndrom gilt als Hauptrisikofaktor
fur die Entwicklung fur einen Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuléare Erkran-
kungen (International Diabetes Federation 2006). Aus diesem Grund wurde in der
vorliegenden Studie aufgezeichnet, ob bei den Patienten ein Diabetes mellitus oder
eine kardiovaskulare Erkrankung zum Zeitpunkt der Operation vorlag. Aufgrund der

ungenauen Dokumentation konnte nicht zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetes unter-
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schieden werden. Zu den kardiovaskuldren Erkrankungen wurden arterieller Hyper-
tonus, koronare Herzkrankheit, stattgehabter Myokardinfarkt, erworbenes Herzvitium,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffi-

zienz gezahlt.

2.5.2.2 Serumkreatinin

Es ist bekannt, dass bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen im Endstadi-
um héaufig Nierenfunktionsstérungen vorliegen. Aul3erdem ist das postoperative Er-
gebnis unter anderem abhéngig von dem Serumkreatininwert vor der Operation (Nair
et al. 2002, Thuluvath et al. 2003). Darum wurde in dieser Arbeit der direkt vor der
Lebertransplantation bestimmte Serumkreatininwert dokumentiert.

Kriterium fur das Vorliegen einer signifikanten Nierenfunktionsstérung bei Patienten
mit einer chronischen Lebererkrankung ist ein Serumkreatininwert von tber 1,5 mg/dl
(Arroyo et al. 1996, Gines 2000). Der Normbereich liegt zwischen 0,5 und 1,1 mg/dl.
Eine empfindlichere Methode zur Bestimmung der Nierenfunktion ist Kreatininclea-

rance, diese konnte aber aufgrund fehlender Daten nicht erhoben werde.

2.5.3 Intraoperative Daten

Als intraoperative Parameter wurden die Operationsdauer und die kalte Ischamiezeit
erfasst. Der Zeitraum vom Beginn der Perfusion des Transplantates mit Konservie-
rungslésung wahrend der Explantation bis zur portalvendsen und arteriellen Reper-
fusion bei Implantation wird als kalte Ischamiezeit (KIZ) bezeichnet. Die Lange der
KIZ wird als unabhangiger Risikofaktor fur die Transplantatfunktion und das Patien-
tenuberleben angesehen. Sie sollte nicht mehr als 14 Stunden betragen, weil eine
dariiber hinausgehende kalte Ischamiezeit mit einem zweifach erhéhten Ischamie-

und Reperfusionsschaden einhergeht. (Krukemeyer et Lison 2006).

2.5.4 Spenderdaten

Als potentielle Einflussparameter der Spenderseite wurden das Alter und der Body
Mass Index des Spenders erfasst (Busquets et al. 2001, Yoo et al. 2003)
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2.5.5 Postoperativer Verlauf

Um die Ergebnisse nach Lebertransplantation darzustellen wurden die im Folgenden
beschriebenen Parameter gewabhilt.

2.5.5.1 Initiale Transplantat Nichtfunktion (INF)

Bei der fehlenden Funktionsaufnahme des Transplantates nach der Operation han-
delt es sich um eine der schwersten Komplikationen. Die Klinik der INF entspricht der
des akuten Leberversagens und erfordert in den meisten Fallen eine notfallmallige

Retransplantation.

2.5.5.2 Relistung innerhalb von 30 Tagen

Bei einigen Patienten war wegen der Notwendigkeit einer Retransplantation inner-
halb von 30 Tagen nach der Operation eine erneute Meldung auf die Organwarteliste
erforderlich. Die haufigsten Ursachen hierflir waren Initiale Transplantat Nicht- oder

Dysfunktion, akute Absto3ung und Thrombose der Arteria hepatica.

2.5.5.3 Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstat  ion

In der Frihphase nach Lebertransplantation kommt der Intensivmedizin mit den mo-
dernen Monitoringverfahren eine wichtige Rolle zu. Sie dient in erster Linie dazu, fri-
he postoperative Komplikationen zu vermeiden oder diese gegebenenfalls so rasch
wie mdglich zu behandeln. Zu den unterstitzenden intensivmedizinischen Mal3nah-
men zadhlen unter anderem Volumenmanagement, friihzeitige enterale Erndhrung
und Mobilisation, sowie eine mdoglichst frihzeitige Extubation und Atemtraining.
Wichtig sind auf3erdem eine tagliche korperliche Untersuchung, regelmafige Sono-
graphie und Kontrolle von Labor- und Infektionsparametern, sowie die Einleitung der
Immunsuppression (Krukemeyer et Lison 2006).

Die Dauer des Intensivaufenthaltes gibt also Aufschluss Gber den perioperativen Ver-
lauf des Patienten. Es wurden nur Patienten in die Auswertung eingeschlossen, die

nicht auf der Intensivstation verstorben sind.

2.5.5.4 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Da der Organempféanger in der Regel héchstens einen Tag vor der Operation statio-
nar aufgenommen wird, erlaubt die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes
Ruckschlisse auf die gesundheitliche Entwicklung des Patienten im frih-
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postoperativen Verlauf. Auch hier wurden nur diejenigen Transplantierten einge-
schlossen, welche das Krankenhaus lebend verlassen haben.

2.5.5.5 Patientenuberleben

Hier wurde das Gesamtuberleben der Patienten nach 30 Tagen, sowie ein, zwei, flunf
und zehn Jahre nach der Transplantation erfasst. Die Werte der Patienten, deren
Nachbeobachtungszeitraum zu kurz war, wurden entsprechend den statistischen Kri-

terien zensiert.

2.5.5.6 Transplantattiberleben

Es wurde der Zeitraum dokumentiert, iber den das Transplantat des Empfangers
funktionsfahig war. Als begrenzender Faktor galt hier entweder ein Funktionsverlust
mit daraus resultierender Retransplantation oder der Tod des Patienten. Als Zeit-
punkte wurden ein, zwei, funf und zehn Jahre gewé&hlt. Auch hier wurde mit zensier-

ten Werten gearbeitet.

2.5.5.7 Todesursachen

Die Todesursachen der Verstorbenen wurden in die Kategorien Kardiocerebrovasku-
lar (Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzversagen), Infektion, Intraoperativ, Karzinom, Le-
berversagen und Andere Ursache (Blutungen, von der Lebertransplantation unab-
hangige Erkrankungen) unterteilt. Bei zwei Patienten war die Todesursache unbe-

kannt, dies wurde ebenfalls unter Andere Ursachen dokumentiert.

2.6 Auswertung der erhobenen Daten

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS® fur Windows (Version 13.0, Chicago,
IL) und wurde im Sinne einer retrospektiven Datenanalyse durchgefuhrt. Je nach
Fragestellung kamen unterschiedliche Testmethoden der Auswertung zum Einsatz.
Im ersten Auswertungsschritt wurden die Patientencharakteristika zunachst deskrip-
tiv analysiert und dargestellt.

Vergleiche, bei denen in den Variablen nur nominales Skalenniveau gegeben war,

wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson analysiert. Lagen bei den abh&angi-
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gen Variablen mindestens ordinalskalierte Daten vor, wurde der Kruskal-Wallis-Test
fur mehr als zwei unabhangigen Gruppen angewandt.

Zur Analyse der Uberlebenszeiten wurden Kaplan-Meier-Kurven berechnet. Der sta-
tistische Vergleich der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe des Log Rank Tests. Da diese
Auswertung aufgrund der teilweise sehr kleinen Gruppengréf3en nur eingeschrankt
aussagekréaftig war, wurde auf die Darstellung der Kaplan-Meier-Berechnungen ver-
zichtet. Stattdessen wurden hier die Jahresiberlebensraten der einzelnen Patienten-
gruppen einander gegenubergestellt.

Das Signifikanzniveau wurde fir alle Analysen mit p<0,05 festgelegt.

Sowohl die Textverarbeitung, als auch die Anfertigung der Tabellen erfolgte mit
Microsoft® Word 2000. Die Graphiken wurden mit Microsoft® Excel 2000 und
SPSS® fur Windows erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Demographische Daten und Body Mass Index (BMI)

Das Gesamtkollektiv besteht aus 172 Patienten, welche im Zeitraum von Januar
1992 bis Dezember 2004 aufgrund eines akuten oder chronischen Leberversagens
erstmals ein Lebertransplantat erhielten. Es wurden 73 Frauen (42,4%) und 99 Man-
nern (57,6%) operiert. Zum Operationszeitpunkt war der jingste Patient 18 und der
alteste Patient 69 Jahre alt. Das mittlere Durchschnittsalter lag bei 51 Jahren (SD =
11,1) und der Altersmedian betrug 53 Jahren.

Der BMI lag in einem Bereich zwischen 16,5 kg/m? bis 35,8 kg/m? mit einem Mittel-
wert von 24,5 kg/m? ( SD = 3,79 kg/m?).

In den BMI-Gruppen ergab sich die in Tabelle 2 dargestellte Verteilung der Patien-

tendaten:
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

(Untergewicht) | (Normalgewicht) | (Ubergewicht) (Adipositas)
Patienten
(n, gesamt = 172) 21 73 63 15
Anteil am 0 0 0 0
Gesamtkollektiv 12,2% 42,4% 36,6% 8, 7%
Mittleres Alter 50+14 50+10 52+11 54+7
(Jahre)
Altersmedian
(Jahre) 57 51 54 54
Geschlecht 0 0 0 0
(mannlich) 6 (28,6%) 43 (58,9%) 40 (63,5%) 10 (66,7%)
BMI (kg/m?) 18,7+0,9 22,512 27,1+1,3 31,7+1,9

Tabelle 2: Patientenkollektiv

3.1.2. Atiologie der Lebererkrankung vor Lebertransplantation

Die haufigsten Vorerkrankungen, welche eine Lebertransplantation notwendig mach-
ten, waren im Kieler Patientenkollektiv die Postalkoholische Zirrhose mit 49 Fallen
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(28,5%) und die Virusassoziierte Leberzirrhose mit 48 Fallen (27,9%). Abbildung 3
zeigt einen Uberblick (iber die prozentuale Verteilung der einzelnen Erkrankungen.

Die 48 Virusassoziierten Zirrhosen waren mit 36 Fallen mehrheitlich durch das Hepa-

titis C-Virus bedingt. In Abbildung 4 ist die Verteilung noch einmal differenziert dar-

gestellt.

Bei den durch Stoffwechselerkrankungen induzierten Zirrhosen handelt es sich um

Morbus Wilson in drei Fallen, Hamochromatose in zwei Fallen, Amyloidose in drei

Fallen und bei einem Patienten um eine Priméare Hyperoxalurie.

Unter ,Andere Erkrankungen® zusammengefasst sind drei Falle mit Polyzystischer

Leberdegeneration, zwei Félle mit Budd-Chiari-Syndrom und ein Fall mit multiplen

Lebermetastasen eines Harnblasenkarzinoms.

Die Verteilung der Lebererkrankungen in den vier BMI-Gruppen zeigt Tabelle 3.

Grunderkrankung Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(n=21) (n=73) (n=63) (n =15)
n (%) n (%) n (%) n (%)
ALV 1 (4,8) 3(4,1) 3(4,8) 1(6,7)
PHC 3(14,3) 18 (24,7) 21 (33,3) 6 (40,0)
- PHC-B 1 (4,8) 4 (5,5) 3(4,8) 1 (6,7)
- PHC-C 2 (9,5) 13 (17,8) 16 (25,4) 5 (33,3)
- PHC-B/D 0 (0) 1 (1,4) 2 (3,2) 0 (0)
PAC 5 (23,8) 21 (28,8) 19 (30,2) 4 (26,7)
AlH 2 (9,5) 34,1 5(7,9) 2 (13,3)
PSC 5 (23,8) 10 (13,7) 2 (3,2) 2 (13,3)
PBC 3 (14,3) 5 (6,8) 5 (7,9) 0 (0)
Fryplogene 2 (9.,5) 4 (5,5) 2 (3,2) 0 (0)
SW 0 (0) 4 (5,5) 5(7,9) 0 (0)
Andere 0 (0) 5 (6,8) 1 (1,6) 0 (0)

Tabelle 3: Verteilung der Grunderkrankungen vor LTX

in den BMI-Gruppen

ALV = Akutes Leberversagen; PHC-B, -C, -B/D = posthepatitische Zirrhose B, C, B/D; PAC = postal-
koholische Zirrhose; AIH = autoimmunbedingte Zirrhose; PSC = Primér sklerosierende Cholanagitis;

PBC = Primar biliare Zirrhose, SW = Stoffwechselerkrankungen
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Indikationen
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der Indikatione n zur Lebertransplantation
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Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Virusassozi ierten Zirrhosen als Indikation zur Leber-

transplantation
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3.2. Praoperative Daten

3.2.1. Metabolisches Syndrom

Als Indikatoren fir das Metabolische Syndrom wurde die Anzahl der praoperativ an
Diabetes mellitus erkrankten Patienten sowie die Anzahl der Patienten mit kardio-
vaskularen Vorerkrankungen erfasst.

Insgesamt waren 28 Patienten (16,3%) an Diabetes mellitus erkrankt, wobei der An-
teil bei den Ubergewichtigen und adiptsen Patienten deutlich hoher war als bei den
Unter- und Normalgewichtigen (siehe Abbildung 5). Allerdings besteht hier kein
signifikanter Unterschied (p = 0,339).

25% 1 22%

20% A
15% A
10% A
5% -
0% -

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

(Untergewicht) (Normalgewicht) (Ubergewicht) (Adipositas)

Abbildung 5: Vergleich der prozentualen Verteilung von Diabetes mellitus innerhalb der Patien-

tengruppen

An kardiovaskularen Vorerkrankungen litten 57 Patienten, entsprechend 33,1% des
Gesamtkollektives. Hier ergab sich beziglich der vier Patientengruppen ein charakte-
ristisches Verteilungsmuster, dies ist in Abbildung 6 dargestellt. Es besteht ein signi-
fikanter Unterschied der adipésen zu den normalgewichtigen Patienten (p = 0,001),
wahrend sich Gruppen 1 und 3 nicht signifikant von den Normalgewichtigen unter-
scheiden (p = 0,374/ p = 0,565) .
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80% - 73%

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(Untergewicht) (Normalgewicht) (Ubergewicht) (Adipositas)

Abbildung 6: Vergleich der prozentualen Verteilung von kardiovaskularen Erkrankungen inner-

halb der Patientengruppen

3.2.2. Serumkreatinin

Der praoperative Kreatininwert lag mit einem Mittelwert fir das Gesamtkollektiv von
1,04 mg/dl (SD 0,76) knapp im oberen Normbereich (Normbereich 0,5-1,1 mg/dl),
wahrend der Median mit 0,88 mg/dl der mittleren Norm entsprach. Der niedrigste
Wert lag bei 0,4 mg/dl und der hdchste Wert bei 8,37 mg/dI.

In den Gruppen 1 und 2 war das Kreatinin normwertig mit im Mittel 1,0 mg/dl (SD
0,53) und 0,94 mg/dl (SD 0,35), wahren die Werte in Gruppe 3 mit 1,11 mg/dl (SD
1,04) und in Gruppe 4 mit 1,32 mg/dl (SD 0,91) leicht erhéht waren. Anhand dieser
Werte ist aber keine Nierenfunktionsstorung festzustellen. Betrachtet man aufgrund
der vielen Ausreil3er den Median der Kreatininwerte (siehe Abbildung 7), liegt dieser
mit 0,87 mg/dl in den Gruppen 1, 2, 3 und mit 1,0 mg/dl in Gruppe 4 fir alle Ge-
wichtsklassen im Normbereich. Im Vergleich ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den einzelnen BMI-Gruppen (p = 0,805).
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Abbildung 7: Praoperatives Serumkreatinin in den vi er Patientengruppen

3.3 Intraoperative Daten

3.3.1 Operationsdauer

Die Dauer der Lebertransplantationen betrug im Mittel 391 min (SD = 107) fir alle
Patienten. Die kirzeste Operation benétigte 180 min und die langste Operation 750
min.

Am meisten Zeit beanspruchte die Operation bei den normalgewichtigen (Mittelwert:
398+102 min) und ubergewichtigen (Mittelwert: 400+112 min) Patienten. Gruppe 1
und Gruppe 4 wurden im Mittel nur 357 (SD = 116) und 367 Minuten ( SD = 81) ope-

riert (siehe Abbildung 8). Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p =
0,177).

-26 -



Ergebnisse

3.3.2 Kalte Ischamiezeit (KIZ)

Im Gesamtkollektiv variierte die KIZ in einem Bereich von minimal 210 bis maximal
1320 Minuten. Im Mittel betrug sie 618 min (SD 160).

Innerhalb der vier BMI-Gruppen nahm die kalte Ischamiezeit von Gruppe 1 bis 4 ste-
tig zu (Gruppe 1: 562 £134 min; Gruppe 2: 616160 min; Gruppe 3: 632+167 min;
Gruppe 4: 644+145 min), aber im Vergleich besteht auch hier mit einem p-Wert von

0,328 keine statistische Signifikanz.

Abbildung 8 veranschaulicht die Verteilung von OP-Zeit und kalter Ischamiezeit fur

die Patientengruppen.
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Abbildung 8: OP-Zeit und Kalte Ischamiezeit der BMI  -Gruppen im Vergleich

KlZ= Kalte Ischamiezeit
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3.4 Spenderdaten

Bei den Spendern handelte es sich um 67 Frauen und 105 Manner. Der alteste
Spender war 76 Jahre alt, der jingste Spender sechs. Das mittlere Alter lag bei 43
Jahren (SD 15).

Der Mittelwert fiir den Body Mass Index der Spender betrug 24,7 kg/m? (SD 3,4),
wahrend der niedrigste Wert bei 11,9 und der hochste Wert bei 35,8 kg/m? lag.

Die Ergebnisse der Spenderdaten innerhalb der vier BMI-Gruppen sind in Tabelle 4

dargestellt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(Untergewicht) (Normalgewicht) (Ubergewicht) (Adipositas)
Alter (Jahre) 39+17 42+13 43+16 47+11
Geschlecht 8 (38,1%) 47 (64,4%) 39 (61,9%) 11 (73,3%)
(méannlich) ' ’ ' '
BMI (kg/m?) 22,7+3,6 24,4+3 25,3+3,6 26,0+2,5

Tabelle 4: Spendercharakteristika im Gruppenverglei  ch

Es zeigt sich, dass von Gruppe 1 bis Gruppe 4 nicht nur der Spender-BMI, sondern
auch das Spender-Alter kontinuierlich zunahm. Bei Ersterem besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen den Untergewichtigen zu den Ubergewichtigen (p = 0,033)
beziehungsweise Adipdsen (p = 0,022), nicht aber zu den normalgewichtigen Patien-
ten (p = 0,360, siehe Abbildung 9). Beim Gruppenvergleich des Spenderalters konnte
keine signifikante Differenz festgestellt werden (p = 0,463).
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Abbildung 9: Verteilung des Spender-BMI innerhalb d  er Patientengruppen

3.5 Postoperativer Verlauf

3.5.1 Initiale Transplantat Nichtfunktion (INF)

Im Gesamtkollektiv waren von dieser Komplikation 6,4% der Patienten betroffen (n =
11). Am haufigsten erlitten mit 9,6% (n = 7) die normalgewichtigen Patienten eine

INF, es gab jedoch keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der Gruppen un-
tereinander (p = 0,488).
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Abbildung 10: Prozentualer Anteil von Initialer Tra  nsplantat Nichtfunktion innerhalb der Patien-
tengruppen

3.5.2 Relistung in 30 Tagen

Insgesamt mussten 24 Patienten (14%) innerhalb von 30 Tagen nach der Operation
erneut auf die Organwarteliste gemeldet werden. Die haufigsten Ursachen hierfar
waren Initiale Transplantat Nicht- oder Dysfunktion, akute Absto3ung und Thrombo-
se der Arteria hepatica. Mit einem Anteil von 19 und 20 % waren die untergewichti-
gen und adipdsen Patienten deutlich haufiger betroffen (siehe Abbildung 11), trotz-
dem waren die Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen statistisch nicht signifikant
(p =0,720).

25% -
2006 10.0% 20,0%
15% - 13,7%
11,1%
10% -
5% -
0% -
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(Untergewicht) (Normalgewicht) (Ubergewicht) (Adipositas)
Abbildung 11: Prozentualer Anteil von Relistungen i nnerhalb der Patientengruppen
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3.5.3 Dauer des Intensivaufenthaltes

Wahrend ihres postoperativen Aufenthaltes auf der Intensivstation verstarben im Ge-
samtkollektiv 27 (15,7%) lebertransplantierte Patienten. Der mittlere Zeitraum des
Intensivaufenthaltes der 145 Uberlebenden Patienten betrug 18,7 Tage (SD = 34,33).
Am langsten verweilten die Untergewichtigen (29,2 Tage; SD = 50,03) sowie die Adi-
posen (20,1 Tage; SD = 22,48). Die normalgewichtigen Patienten verbrachten im
Durchschnitt 18,8 Tage (SD = 36,85) auf der Intensivstation, wahrend die tberge-
wichtige Patientengruppe den kirzesten Aufenthalt mit 14,9 Tagen (SD = 26,21) hat-
te. Dies ist dargestellt in Abbildung 12.

Aus diesen Zahlen ergibt sich, dass die Gruppe mit dem niedrigsten BMI durch-
schnittlich 10,4 Tage (55,3%) mehr auf der Intensivstation verbrachte als die Gruppe
Normalgewichtiger, wahrend der Aufenthalt der Gibergewichtigen Patienten 3,9 Tage
(20,7%) kirzer war.

Der statistische Vergleich der einzelnen Gruppen zeigte keine signifikanten Unter-
schiede (p = 0,407).
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Abbildung 12: Dauer des Intensivaufenthaltes der vi er Patientengruppen
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3.5.4 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

140 Patienten (81,4%) verlielBen lebend das Krankenhaus und 32 (18,6%) verstar-
ben an operativen oder postoperativen Komplikationen wahrend des klinischen Auf-
enthaltes. Im Mittel betrug die Lange des Krankenhausaufenthaltes 49,9 Tage (SD =
38,69) bei den uUberlebenden Patienten. Auch hier benétigten die untergewichtigen
und adipdsen Patienten mit einem Mittelwert von 62,1 (SD = 58,70) und 57,5 (SD =
38,01) Tagen einen langeren Zeitraum als die zwei anderen Patientengruppen. Hier
lag die Dauer mit im Mittel 46,5 Tagen (SD = 36,18) bei den Normalgewichtigen und
48,0 Tagen (SD = 32,93) bei den Ubergewichtigen deutlich niedriger (p = 0,151).
Somit verbrachte Gruppe 1 im Durchschnitt 15,6 Tage (33,5%) und Gruppe 4 durch-
schnittlich 11 Tage (23,6%) mehr im Krankenhaus als die Gruppe der normalgewich-

tigen Patienten.

62,1

57,5

48,0

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(Untergewicht) (Normalgewicht) (Ubergewicht) (Adipositas)

Abbildung 13: Dauer des Krankenhausaufenthaltes der vier Patientengruppen

Abbildung 14 stellt noch einmal die Mittelwerte der Krankenhaustage der einzelnen

Patientengruppen mit den anteiligen Intensivtagen dar.
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Abbildung 14: Dauer des Krankenhausaufenthaltes und Anteil des Intensivaufenthaltes

innerhalb der Patientengruppen

3.5.5 Patienteniiberleben

Im Beobachtungszeitraum von maximal 164 Monaten (13,7 Jahre) betrug das mittle-
re Uberleben aller Patienten 96,5 Monate (SD = 6), entsprechend etwa 8 Jahren.
Das Uberleben des Gesamtkollektives betrug nach 30 Tagen 86,6%, nach einem
Jahr 74,4%, nach zwei Jahren 71,1%, nach funf Jahren 53,8% und nach zehn Jah-
ren 18,8%.

Die Werte fur die einzelnen BMI-Gruppen sind in Tabelle 5 dargestellt. Um die Zah-
len noch einmal grafisch zu verdeutlichen, zeigt Abbildung 15 das prozentuale Uber-

leben pro Jahr und Patientengruppe in deskriptiver Form.
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Uberleben Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
(Untergewicht) | (Normalgewicht) | (Ubergewicht) (Adipositas)

% GF % GF % GF % GF

30 Tage 85,7% | 21 | 84,9% | /3 | 87,3% | 63 | 86,7/% | 15 | 0,983
1 Jahr 81,0% | 21 | 69,9% | 73 | 79,4% | 63 | 66,7% | 15 | 0,466
2 Jahre 76,2% | 21 | 65,2% | 69 | 77,0% | 61 | 66,7% | 15 | 0,454
5 Jahre 70,6% | 17 | 50,8% | 59 | 51,2% | 43 | 54,5% | 11 | 0,521
10 Jahre 30,0% | 10 | 21,4% | 42 | 10,7% | 28 | 20,0% | 5 0,529

Tabelle 5: Uberlebensraten der vier Patientengruppe  n

GF = giiltige Falle (Anzahl der Patienten, bei denen zum Erfassungszeitpunkt die jeweiligen Uberle-
bensdaten vorlagen)

Gruppe 1 (Untergewicht) Ml Gruppe 2 (Normalgewicht)

O Gruppe 3 (Ubergewicht) Gruppe 4 (Adipositas)
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Abbildung 15: Vergleich der BMI-Gruppen nach prozen  tualem Jahresiberleben

Es zeigt sich, dass das mittlere Uberleben nach den ersten 30 postoperativen Tagen
in allen Gruppen sehr nah beieinander lag (siehe Abbildung 16), wéahrend nach ei-

nem und nach zwei Jahren die untergewichtigen und Ubergewichtigen Patienten
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deutliche héhere Uberlebensraten aufwiesen. Auch die Funf- und Zehnjahresiiberle-
bensraten sind in Gruppe 1 am hdchsten, Gruppe 3 nahert sich hier hingegen den
anderen Patientengruppen an. Die Uberlebenskurve der adipdsen Patienten ahnelt
sehr derjenigen der normalgewichtigen Transplantierten. Im statistischen Vergleich
der Gruppen ergab sich jedoch fiir keinen der Uberlebenszeitraume ein signifikanter
Unterschied (siehe Tabelle 5).

Abbildung 16 zeigt noch einmal differenziert das prozentuale Patienteniberleben der

einzelnen Gruppen bis 30 Tage nach der Transplantation.

=0 == Gruppe 1 (Untergewicht) = @ = Gruppe 2 (Normalgewicht)
A~ Gruppe 3 (Ubergewicht) =3 Gruppe 4 (Adipositas)
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Abbildung 16: Uberleben der Patientengruppen innerh alb der ersten 30 Tage postoperativ
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3.5.6 Transplantatiiberleben

Das mittlere Transplantatiberleben des gesamten Patientenkollektivs betrug wah-
rend der Nachbeobachtungszeit 90 Monate ( = 7,5 Jahre; SD = 6).

Nach einem Jahr waren noch 68,0%, nach zwei Jahren 63,9%, nach funf Jahren
46,6% und nach zehn Jahren 16,1% der Transplantate funktionsfahig. Die Uberle-
bensraten der vier BMI-Gruppen verhalten sich wie in Tabelle 6 ersichtlich.

Uberleben Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
(Untergewicht) | (Normalgewicht) | (Ubergewicht) (Adipositas)

% GF| % GF| % GF| % GF

1 Jahr 71,4% | 21 | 64,4% | 73 | 74,6% | 63 | 53,3% | 15 | 0,348
2 Jahre 66,7% | 21 | 58,0% | 69 | 72,1% | 61 | 53,3% | 15 | 0,400
5 Jahre 61,1% | 18 | 45,0% | 60 | 45,5% | 44 | 36,4% | 11 | 0,558
10 Jahre 27,3% | 11 | 20,0% | 45 | 6,9% | 29 | 125% | 98 | 0,332

Tabelle 6: Uberlebensraten der Transplantate der vi  er Patientengruppen

GF = giiltige Falle (Anzahl der Patienten, bei denen zum Erfassungszeitpunkt die jeweiligen Uberle-
bensdaten vorlagen)

Ahnlich wie beim Patienteniiberleben sind auch hier die besten Ein- und Zweijahres-
werte in Gruppe 1 und Gruppe 3 zu verzeichnen. Nach funf Jahren néhert sich die
Uberlebensrate der tibergewichtigen Patienten der Rate der Normalgewichtigen und
fallt nach zehn Jahren deutlich unter diese. Die Gruppe der untergewichtigen Patien-
ten weist auch weiterhin die hochsten Uberlebenswerte auf. Die insgesamt schlech-
testen Werte zeigen die adipésen Patienten. Statistisch gesehen besteht keine signi-
fikante Abweichung zwischen den Transplantatiberlebensraten der Patientengrup-
pen (siehe Tabelle 6).

Abbildung 17 zeigt das oben beschriebene noch einmal in grafischer Form.
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Abbildung 17: Vergleich der Patientengruppen nach p rozentualem Jahresiberleben des Trans-

plantates

3.5.7 Todesursachen

Im Beobachtungszeitraum vom Zeitpunkt der Transplantation bis zum Juni 2006 ver-
starben insgesamt 71 Patienten (41,3%).

Die haufigste Todesursache waren Infektionen, denen 31 Patienten erlagen (43,7%),
gefolgt vom Versagen der Transplantatleber (15,5%; n = 11). Sieben Patienten star-
ben an kardiocerebrovaskularen Erkrankungen (9,9%), acht Patienten an Karzino-
men (11,3%) und zwei Patienten (2,8%) verstarben bereits wahrend der Operation.
Zehn Patienten (14,1%) starben an nicht kategorisierten (,anderen“) Ursachen und
bei zwei Verstorbenen (2,8%) war die Todesursache unbekannt.

Die prozentuale Verteilung der Todesursachen in den einzelnen Patientengruppen ist
in Abbildung 18 dargestellt.
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70,0%

60,0%
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30,0%

20,0% A

10,0% A

0,0% A
Kardio- cer.(lebro— Infektign/ Intra-OP Karzinom eber- versagen Andere
vaskular Sepsis
B Gruppe 1 28,6% 28,6% 0,0% 42,9% 0,0% 0,0%
O Gruppe 2 0,0% 52,9% 2,9% 11,8% 17,6% 14,7%
H Gruppe 3 16,0% 32,0% 0,0% 4,0% 20,0% 28,0%
B Gruppe 4 20,0% 60,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Abbildung 18: Prozentuale Verteilung der Todesursac  hen der vier BMI-Gruppen

In Gruppe 2, 3 und 4 war die haufigste Todesursache Infektion/Sepsis, wahrend die
untergewichtigen Patienten am haufigsten an Karzinomen verstarben. Bei den nor-
malgewichtigen und tGbergewichtigen Patienten war der zweithaufigste Grund fir ein
Versterben das Transplantatversagen. Allen vier Patientengruppen ist gemeinsam,
dass die intraoperative Sterblichkeit den geringsten Anteil an den Todesursachen
aufwies.
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4 Diskussion

4.1 Kritik der eigenen Methoden

4.1.1 Bewertung der Statistik

Aufgrund der geringen Gro3en der einzelnen Untersuchungsgruppen konnte ein Sig-
nifikanzniveau von 5% im varianzanalytischen Vergleich der BMI-Gruppen unterein-
ander selten erreicht werden. Trotzdem ist eine klinische Relevanz der gewonnenen

Resultate nicht auszuschlie3en.

4.1.2 Gruppeneinteilung und Anthropometrie

Wie bereits in Kapitel 2 erwdhnt, wurden die Patientengruppen anhand des BMI nach
der Klassifikation von J.S. Garrow (1981) eingeteilt. Diese Einteilung wurde aus
Griunden der Praktikabilitat und der Vergleichbarkeit mit anderen Studien gewahlt.

Der Body Mass Index ist das am haufigsten angewandte anthropometrische Verfah-
ren, trotzdem wird immer wieder diskutiert, ob er die geeignetste Mel3methode ist,
um die tatsachliche Korperfettmasse zu bestimmen. Denn beim BMI handelt sich um
indirektes Messverfahren, welches gewissen Einschrdnkungen unterliegt, wie die
begrenzte Anwendbarkeit bei Kindern und alten Menschen, sowie bei gestorter Flis-
sigkeitsverteilung (wie z.B. Aszites, siehe Abschnitt 4.1.3). Andere Verfahren wie die
Bestimmung der Trizepshautfaltendicke oder des Oberarmmuskelumfangs, Messung
der abdominellen Fettmasse mittels Bildung des Quotienten aus Taillen- und Huftum-
fang, Bioelektrische Impedanzanalyse, Messung des Gesamtkdrperwassers oder -
kalium, Bestimmung des Korperfettes mittels CT und MRT oder Score-Systeme wie
das Subjective Global Assessement sollen hier zum Teil genauere Daten liefern, a-
ber auch sie unterliegen Einschréankungen in manchen Bereichen. Zudem sind diese
Verfahren teilweise sehr aufwandig und somit im klinischen Alltag nicht anwendbar,
deshalb hat sich der BMI in der Erndhrungsbeurteilung weitgehend als Standardpa-
rameter durchgesetzt (Stein et al. 2003) und wurde deshalb auch in der vorliegenden

Arbeit verwandt.
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4.1.3 BMI und Aszites

Viele Patienten im Endstadium einer Lebererkrankungen leiden unter Aszites. Dieser
wird hauptsachlich durch die portale Hypertension und eine Hypalbuminamie mit Er-
niedrigung des kolloidosmotischen Druckes verursacht. Der Aszites wirkt sich nattir-
lich auch auf das Kérpergewicht und somit auf den BMI aus. Es ist also méglich,
dass der BMI der Patienten in dieser Studie insgesamt niedriger war, als angegeben.
Da aber ein praoperativer Aszites in allen Gruppen etwa gleich haufig vorkam (Grup-
pe 1: 57,1%, Gruppe 2: 52,1%, Gruppe 3: 55,5%, Gruppe 4: 53,3%), bleibt das Ge-
wichtsverhaltnis zwischen den einzelnen Patientengruppen bestehen. Somit war in

dieser Studie ein valider Vergleich der Gruppen untereinander mdglich.

4.2 Bewertung der Ergebnisse

In der Chirurgie werden im Allgemeinen sowohl Untergewicht, wie auch Adipositas
als potentielle Risikofaktoren fiir eine Operation und den postoperativen Zeitraum
betrachtet. Hierflir gibt es zahlreiche mdgliche Erklarungsmodelle. Bei den Unterge-
wichtigen bzw. Unterernahrten spielen unter anderem Mangelerscheinungen,
schlechtere Immunabwehr und fehlende Reserven fir den Postaggressionsstoff-
wechsel eine Rolle. Dies wirkt sich beispielsweise negativ auf die Funktion von Ske-
lettmuskulatur und Atmung aus, was eine postoperative Frihmobilisation erschwert,
bzw. die Gefahr der Pneumonieentwicklung erhdht. Auch besteht ein gesteigertes
Risiko fur Wundheilungsstorungen. Die fettleibigen Patienten sind zum einen durch
die Folgen des metabolischen Syndroms und hier vor allem durch kardiovaskulére
Erkrankungen und Mikrozirkulationsstorungen mit nachfolgend gestoérter innerer und
auRerer Wundheilung gefahrdet. Bei massivem Ubergewicht kommen ventilatorische
Stérungen mit der Gefahr der Pneumonie, sowie die schwerer zu steuernde Anas-
thesie hinzu, ganz abgesehen von den rein anatomischen intraoperativen Schwierig-
keiten, die ein erhodhter Korperfettanteil mit sich bringt. Zudem besteht eine erhdhtes
Risiko fur postoperative Thrombophlebitis, tiefe Beinvenenthrombose und Lungen-

embolie.
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Auch auf den Gebieten von Nieren- und Herztransplantation gelten Untergewicht und
Fettleibigkeit als Risikofaktoren sowohl fiir den perioperativen Zeitraum, als auch fir
das Langzeitiiberleben von Patient und Transplantat. Dies bewiesen unter anderem
die Studien von Chang et al. (2007), Lietz et al. (2001), Meier-Kriesche et al. (2002),
Modlin et al. (1997) und Sancho et al. (2007).

Fur die Lebertransplantation ist im Gegensatz zur Nieren- und Herztransplantation
der Zusammenhang zwischen BMI und postoperativen Ergebnissen bisher wenig
untersucht. In den meisten Arbeiten, welche dieses Thema behandeln, wurde entwe-
der nur der Einfluss von Ubergewicht und Fettleibigkeit auf die Lebertransplantation
oder aber allein die Aspekte von Untergewicht bzw. Mangelernahrung des zu trans-
plantierenden Patienten betrachtet. Zwei Arbeiten behandeln das gesamte Spektrum
des Erndhrungszustandes von Patienten vor einer Lebertransplantation. Rustgi et al.
(2004) untersuchten den Einfluss des BMI auf das Transplantatversagen und das
Patientenlberleben nach Lebertransplantation. Die Daten von 26 920 Patienten ent-
stammten der Datenbank des United Network for Organ Sharing (UNOS) der Verei-
nigten Staaten und wurden nach dem BMI in folgende Gruppen unterteilt: niedrig
(<19), normal (19-22), malig erhoht (23-25) und erhoht (>25). Die Werte Uber 25
wurden zusatzlich mit Intervallen von fiinf kg/m? bis zu einem Wert gréRer 40 in vier
Subgruppen gegliedert. Rustgi et al. konnten keinen signifikanten Einfluss des BMI
auf das Transplantatversagen feststellen, fanden aber beziglich der Mortalitat ein
erniedrigtes Risiko im Bereich von 25-34 kg/m? und ein erhéhtes Risiko bei niedrigem
und extrem hohem BMI. McCormick et al. verdffentlichten 2003 eine Untersuchung
zur postoperativen Morbiditdt und Mortalitat von untererndhrten und fettleibigen le-
bertransplantierten Patienten. Sie wahlten neben anderen Verfahren auch den BMI
zur Bewertung des Ernédhrungszustandes. Die Patienten wurden nach den gleichen
Kriterien wie in der vorliegenden Arbeit in vier Gruppen unterteilt (BMI <20 kg/m?, 20-
25 kg/m?, 25-30 kg/m?, >30 kg/m?). Die Ergebnisse dieser Studie zeigten eine signifi-
kante Auswirkung von Untererndhrung und Fettleibigkeit auf die Morbiditat und die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes der Patienten, nicht aber auf die postoperative
Mortalitat (McCormick et al. 2003).

In dieser Studie konnte ein statistisch signifikanter Einfluss des praoperativen Body

Mass Index auf die Ergebnisse nach Lebertransplantation nicht nachgewiesen wer-
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den. Trotzdem weisen die Daten Trends auf, welche im Folgenden unter Berlcksich-
tigung der aktuell zur Verfigung stehenden Literatur diskutiert werden.

4.2.1 Patientenkollektiv

Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs unterschied sich hinsichtlich der Ver-
teilung der einzelnen Gewichtsklassen von der westlichen Gesamtbevdlkerung. Laut
dem Gesundheitsbericht des Robert Koch-Institutes (2006) sind 44% der Erwachse-
nen (Manner 52,9%, Frauen 35,6%) in Deutschland Ubergewichtig und 23% adip6s
(Manner 22,5%, Frauen 23,3%). Diese Werte liegen mit 36,6% Ubergewichtigen
(BMI 25 — 29,9 kg/m?) und 8,7% Adipdsen (BMI = 30 kg/m?) bei den lebertransplan-
tierten Patienten deutlich niedriger. Andererseits ist der Anteil der untergewichtigen
Patienten (BMI < 20 kg/m?) mit 12,2% wesentlich groRer als in der Normalbevolke-
rung (Manner 1%, Frauen 4%). Dies erklart sich, wie bereits in der Einleitung er-
wahnt, zum einen durch den gestorten Leberstoffwechsel bei chronischen Leberer-
krankungen im Endstadium und der damit verbundenen Mangelverwertung von
N&hrstoffen, zum anderen durch Malabsorptionserscheinungen. Eine reduzierte Nah-
rungsaufnahme und Folgen der arztlichen Behandlung spielen ebenfalls eine Rolle.

4.2.2 Praoperative Daten

Bei Betrachtung der préaoperativen Daten zeigt sich, dass die tUbergewichtigen und
adiposen Patienten erwartungsgemal einen deutlich hoheren Anteil an den Beglei-
terkrankungen des metabolischen Syndroms aufwiesen. Dies gilt fir Diabetes melli-
tus (22/ 20% Ubergewichtige/ Adipose vs. 14/ 11% Unter-/Normalgewichtige), auch
wenn die Unterschiede nicht signifikant waren, sowie fur kardiovaskuléare Vorerkran-
kungen, wobei hier besonders die adiposen Patienten mit einem signifikant hGheren
Prozentsatz von 73% betroffen waren (Untergewichtige 19%, Normalgewichtige
29%, Ubergewichtige 33%). Bei diesen Patienten wiirde man eine erhéhte postope-
rative kardiovaskuldre Mortalitat erwarten, diese konnte aber anhand der vorliegen-
denden Daten nicht festgestellt werden. Jonsson et al. (2002) untersuchten in der
schwedischen Normalbevdlkerung bei 22.025 Personen den Einfluss von Fettleibig-
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keit auf das kardiovaskulare Risiko. Die Todesursache bei den Adipésen (BMI > 30)
war in 46,4% der Falle eine Herzkreislauferkrankung. Demgegenuber war die kardio-
zerebrovaskulare Letalitdt bei den adipdsen Lebertransplantierten mit 20% der Ver-
storbenen deutlich niedriger.

Im Vergleich der BMI-Gruppen untereinander waren kardiozerebrovaskulare Erkran-
kungen als Todesursache bei den Adipdsen eindeutig haufiger als bei den normal-
gewichtigen Patienten (0 %), aber mit 20% niedriger als bei den Untergewichtigen
mit 28,6%.

Zwar wiesen die fettleibigen Patienten zusammen mit den Normalgewichtigen etwa
gleiche und im Vergleich zu den anderen Gruppen schlechtere Uberlebensraten auf,
verstarben aber mit 60% am haufigsten an infektiosen Erkrankungen. Diese stellen
weiterhin eine der haufigsten Todesursachen von lebertransplantierten Patienten dar.
Besonders haufig trifft dies fur das erste Jahr nach der Transplantation zu (Jain et al.
2000, Rabkin et al. 2001, Schrem et al. 2008). Hierzu passt, das Infektionen bzw.
Sepsis auch die haufigste Todesursache in den Gruppen der Ubergewichtigen und
Normalgewichtigen darstellten. Die Hauptursache hierfur ist in der, fur die Absto-
Bungsprophylaxe notwendigen, chronischen medikamentésen Immunsuppression zu
sehen (Patel et Paya 1997, Rabkin et al. 2001). Fettleibige Patienten gelten als be-
sonders gefahrdet flir nosokomiale Infektionen und postoperative Wundinfektionen
(Choban et al. 1995, Harrington et al. 2004), insbesondere wenn sie gleichzeitig un-
ter einem Diabetes mellitus leiden (Lu et al. 2003, Postlethwait et Johnson 1972).
Die untergewichtigen Patienten wiesen im Vergleich zu den anderen Gruppen mit
28,6% am haufigsten kardiocerebrovaskulare Erkrankungen als Todesursache auf,
trotz fehlendem praoperativem Risikoprofil. Dieser Wert entspricht dem von Jonsson
et al. beschriebenen Anteil von 29,3 % an den Todesursachen bei den untergewich-
tigen Menschen (BMI < 20) aus der schwedischen Normalbevdlkerung. Am haufigs-
ten verstarben die untergewichtigen Lebertransplantierten an Karzinomen (42,9%),
welche als eine der haufigsten Todesursachen im Langzeitverlauf nach Lebertrans-
plantation gelten (Jain et al. 2000, Pruthi et al. 2001, Rabkin et al. 2001). James
Neuberger (2000) beschrieb kardiovaskulare Erkrankungen, de novo Karzinome und
Infektionen als die drei haufigsten Todesursachen in der Spatphase bei lebertrans-
plantierten Patienten. Diese waren auch die haufigsten Ursachen fur die Mortalitat
der untergewichtigen Patienten in der vorliegendenden Studie. Zu einem vergleich-

baren Ergebnis kamen Rabkin et al. in ihrer Arbeit Gber die spate Mortalitat nach Le-
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bertransplantation und fiihrten dies vor allem auf die immunsuppressiven Therapie
zurtck. In einer Untersuchung Uber den Effekt des BMI auf die Ergebnisse nach Nie-
rentransplantation stellten Chang et al. (2007) die Uberlegung an, dass Untergewich-
tige Patienten moglicherweise héhere Serumspiegel von Immunsuppressiva aufwei-
sen. Hierin kdnnte eine mogliche Erklarung fir die von den anderen BMI-Gruppen
abweichende Verteilung der Todesursachen bei den untergewichtigen Transplantat-

empfangern liegen.

Das praoperative Serumkreatinin war in der Gruppe der adipdsen Patienten sowohl
im Mittelwert, als auch im Median etwas hoéher als in den anderen BMI-Gruppen.
Hierin war aber keine Tendenz zur Nierenfunktionsstérung als wichtiger Einflusspa-
rameter auf die Lebertransplantation (Nair et al. 2002, Thuluvath et al. 2003) ersicht-
lich.

4.2.2 Intraoperative Daten

Die Operationsdauer gibt unter anderem Aufschluss Uber den Schwierigkeitsgrad
einer Operation. Die Anzahl anatomischer und technischer Hindernisse, sowie das
Auftreten von intraoperativen Komplikationen beeinflussen maf3geblich die Zeitdauer
des Eingriffs. Umgekehrt steigt mit der Lange der Operation das Risiko fur den Pati-
enten (Reber et al. 2006). Ein erhéhter BMI lasst eine erhdhte Korperfettmasse und
somit eine kompliziertere und dadurch langere Operation vermuten. Dies konnte an-
hand der Daten dieser Arbeit nicht bestatigt werden, die Dauer der Operationen war
bei den adiptsen Patienten im Mittel sogar 31 Minuten kirzer als bei den normalge-
wichtigen Patienten.

Allerdings hatte in der Gruppe der Fettleibigen die intraoperative Sterblichkeit mit
20% einen sehr hohen Anteil an den Todesursachen. Bei den Normalgewichtigen lag
dieser bei nur 2,9%. Dies weist auf ein deutlich erhdhtes Operationsrisiko fur die fett-
leibigen Patienten hin.

Ahnliches wie flr die Operationsdauer gilt fur die kalte Ischamiezeit (KIZ), die wie
bereits in Kapitel 2 erwahnt, als unabhangiger Risikofaktor fur die Transplantatfunkti-
on und das Patiententberleben gilt (Krukemeyer et Lison 2006). Obwohl eine konti-
nuierliche Zunahme der KIZ mit steigender BMI-Gruppe festgestellt werden konnte,
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waren diese Unterschiede nicht signifikant. Da keine entsprechende Verteilung der
Operationsdauer der einzelnen Gruppen vorlag, ist es unwahrscheinlich, dass die
Empfangeroperationen ursachlich fir die zunehmende KIZ gewesen sind. Die Grin-
de hierfir waren vermutlich multifaktoriell bedingt und kénnen zum Beispiel bei der
Explantation und/ oder beim Transport des Organs gelegen haben.

Die intraoperativen Daten der vorliegenden Untersuchung stimmen mit den Ergeb-
nissen mehrerer anderer Arbeitsgruppen tberein (Boin et al. 2007, Fujita et al. 2007,
Nair et al. 2002), welche ebenfalls weder einen signifikanten Einfluss des BMI auf die
Operationsdauer noch auf die kalte Ischamiezeit bei Lebertransplantation feststellen
konnten. Erwahnt werden muss, dass in keiner dieser Arbeiten ein BMI unter 25 wei-

ter untergliedert wurde.

4.2.3 Spenderdaten

Busquets et al. berichteten 2001, dass ein fortgeschrittenes Spenderalter mit einem
reduzierten Uberleben von Patient und Organ, sowie erhohten Raten von Initialer
Transplantatnichtfunktion (INF) nach Lebertransplantation assoziiert sei. Die Grenze
hierfir wurde bei 70 Jahren gesetzt. Andere Autoren schildern ahnliche Ergebnisse,
sehen die Grenze fir ein erhohtes Risiko aber schon bei einem weit geringeren Alter.
Ploeg et al. (1993) stellten bereits bei einem Spenderalter Uber 49 Jahren eine hohe-
re Inzidenz an Initialer Transplantatnichtfunktion fest, Yersiz et al. (1995) fanden ein
schlechteres Patienten- und Transplantatiiberleben bei Spenderorganen mit einem
Alter tber 50 und Washburn et al. (1996) bei tber 60 Jahren.

In dieser Studie zeigte sich, dass das durchschnittliche Spenderalter von der nied-
rigsten bis zur hochsten BMI-Gruppe der Empfanger kontinuierlich zunahm (Gruppe
1: 39 Jahre, Gruppe 2: 42 Jahre, Gruppe 3: 43 Jahre, Gruppe 4: 47 Jahre), aber kei-
ne signifikant unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den Gruppen aufwies. Keine
der Gruppen lag mit dem Mittelwert fir das Spenderalter in den beschriebenen kriti-
schen Bereichen.

Der durchschnittliche Spender-BMI der Patientengruppen zeigte ebenfalls eine konti-
nuierliche Zunahme mit steigender Body Mass Index-Gruppe, mit signifikanten Un-
terschieden im Vergleich. Dieses Ergebnis lasst sich ganz einfach durch den Um-
stand erklaren, dass bei Auswahl des geeigneten Empfangers fur eine Leber unter
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anderem auch Groéf3e und Gewicht des Spenders beriicksichtigt werden, um ein
maoglichst gunstiges anatomisches Verhaltnis zwischen Spenderorgan und Empfan-

gersitus zu gewahrleisten.

4.2.4 Postoperativer Verlauf

Uberraschenderweise war der Anteil von Patienten, die eine Initiale Transplantat-
nichtfunktion erlitten, mit 9,6% unter den Normagewichtigen am héchsten. Demge-
genuber stehen die Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation we-
gen einer notwendigen Retransplantation erneut auf die Warteliste gemeldet werden
mussten. Hier haben die untergewichtigen mit 19% und die adip6sen Patienten mit
20 % den grol3ten Anteil. Beiden Untersuchungsparametern ist gemeinsam, dass die
Ubergewichtigen mit 3,2% INF und 11,1% Relistungen die geringsten Werte aufwie-
sen. Auch verbrachten sie mit durchschnittlich 14,9 Tagen postoperativ die kirzeste
Zeit auf der Intensivstation. Diese Ergebnisse legen die Uberlegung nahe, dass die
Patienten mit Ubergewicht tiber die besten korperlichen Ressourcen verfiigen, um in
der Akutphase direkt nach der LTX den durch das Operationstrauma verursachten
Stress zu bewaltigen. Dies spiegelte sich auch im Uberleben innerhalb der ersten 14
postoperativen Tage wider, wahrend denen die Ubergewichtigen Patienten tenden-
ziell die besten, die untergewichtigen und adiptsen Patienten die schlechtesten Wer-
te aufwiesen. Beziiglich des Langzeitiiberlebens zeigte sich fur die Patienten mit U-
bergewicht kein deutlicher Vorteil gegentiber den anderen Gruppen.

Ebenso wie auf der Intensivstation verbrachten die Untergewichtigen auch die langs-
te Zeit im Krankenhaus mit im Mittel 62,1 Tagen, gefolgt von den fettleibigen Patien-
ten mit 57,5 Tagen. Diese Werte zeigen, dass untergewichtige und adipdse Patien-
ten einen schwierigeren frihpostoperativen Verlauf aufweisen als diejenigen Patien-
ten, die normal- oder tibergewichtig sind. Die moglichen Grunde hierfur sind vielfaltig,
beispielsweise kbnnen hoherer Komplikations- und Infektionsratenraten, langere all-
gemeine Erholungszeit und schwierigere Mobilisation des Patienten, verzdgerte
Wundheilung oder Probleme bei der Anpassung der medikamentdsen Therapie ver-
antwortlich sein. Die genauen Ursachen konnten in dieser Arbeit nicht weiter unter-

sucht werden und bieten somit Anregungen zu weiteren Studien.
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Laut John Windsor (1993) haben untergewichtige mangelernédhrte Menschen gene-
rell ein hoheres Risiko flir Komplikationen nach grol3en chirurgischen Eingriffen.
Mehrere Autoren geben schlechtere Ergebnisse nach einer Lebertransplantation bei
diesen Patienten an (Harrison et al 1997, McCormick et al. 2003, Stephenson et al.
2001). Pikul et al. (1994) konnten z.B. zeigen, dass nach Lebertransplantation ein
zunehmender Grad der Mangelernahrung mit einer steigenden Verweildauer auf der
Intensivstation, am Beatmungsgerat, im Krankenhaus und einer steigenden postope-
rative Mortalitéat einhergeht. Letzteres konnte in der vorliegenden Studie nicht festge-
stellt werden: die untergewichtigen Patienten zeigten nach 30 Tagen, einem, finf und
zehn Jahren die besten Uberlebensraten aller Patientengruppen. Auch beim Trans-
plantatiiberleben wiesen diese zusammen mit den Ubergewichtigen tendenziell die
besten Ergebnisse auf.

Die Rolle der Adipositas als Risikofaktor fur eine Operation und auch speziell fur die
Lebertransplantation wurde in zahlreichen Studien untersucht, wobei die Resultate
kontrovers diskutiert werden. Dindo et al. (2003) konnten bei 6336 Patienten, die sich
einer allgemeinen Elektivoperation unterzogen, nachweisen, dass Fettleibigkeit allein
kein Risikofaktor fur die postoperative Morbiditat und Mortalitat darstellt. Gegensatz-
liches fanden Bamgbade et al. (2007) die 7271 Falle von postoperativen Komplikati-
onen nach nichtkardialen mittleren oder grof3en Eingriffen untersuchten und feststell-
ten, dass adipdse Patienten ein signifikant hoheres Risiko fir Komplikationen wie
Wund- und Harnweginfektionen, Myokardinfarkt und Nervenverletzungen aufweisen.
In einer Untersuchung bei 700 erwachsenen lebertransplantierten Patienten fanden
Fukijawa et al. (2006) weder einen Einfluss von Fettleibigkeit (BMI > 30) auf Kompli-
kationsraten und Dauer des Krankenhausaufenthaltes, noch auf das Patienten- und
Transplantatiberleben nach einem und funf Jahren. Boin et al. konnten an 244 Le-
bertransplantatempfangern ebenfalls keine schlechteren Ein- und Funfjahresiberle-
bensraten bei adipdsen (BMI > 30) Patienten feststellen. Hillingsg et al. (2005) fan-
den in ihrer 365 Personen umfassenden Studienpopulation eine hthere Mortalitatsra-
te bei Adipésen (BMI >30) und erwogen, Fettleibigkeit als Kontraindikation zur Leber-
transplantation zu betrachten. Nair et al. (2002) konnten dies in einer 23.675 Patien-
ten umfassenden Studie, basierend auf der Datenbank des UNOS, nur fir fettleibige
Lebertransplantierte mit einem BMI Uber 35 nachweisen.

In der vorliegenden Studie wiesen die adipésen Patienten, sowohl im Kurz- wie auch

im Langzeitverlauf, nahezu gleiche Uberlebensraten wie die normalgewichtigen, hin-
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gegen deutlich schlechtere Uberlebensraten als die untergewichtigen Patienten auf.
Das Transplantattiiberleben war besonders ein Jahr nach der Operation (53,3%), a-
ber auch im weiteren Verlauf, deutlich schlechter als das aller anderen Patienten-
gruppen.

Eine mogliche Erklarung fir die besseren Resultate im Langzeitverlauf der unterge-
wichtigen gegentber den adip6sen Patienten kbnnte in der postoperativen korperli-
chen Entwicklung liegen. Da die préaoperativ untergewichtigen Patienten nach der
Operation uber eine funktionsfahige Leber verfigen, fuhrte dies sehr wahrscheinlich
zu einer Normalisierung ihres Ern&hrungszustandes und somit zu einer Verbesse-
rung der korperlichen Konstitution. Bei den Fettleibigen hingegen besteht ein hohes
Risiko, dass die Adipositas und haufig schon vorhanden Komorbiditdten durch die
Nebenwirkungen der immunsuppressiven Medikamente verschlimmert wurden. Auch
besteht fir sie moéglicherweise eine hohere Gefahr als bei den Patienten mit Unter-
gewicht, dass Symptome des metabolischen Syndroms, wie Hypertonus, Diabetes
mellitus, Hyperlipidamie und koronare Herzkrankheit neu auftreten, da sie neben der
Immunsuppression auch den Risikofaktor einer vorbestehenden Adipositas mitbrin-
gen. Es empfiehlt sich, diese potentiellen Zusammenh&nge in weiteren Studien tUber
die postoperativen Entwicklung des BMI nach Lebertransplantation zu klaren.

Die unterschiedlichen Resultate der vorliegenden Studie zu einigen der oben be-
schriebenen Arbeiten, sowie dieser untereinander ist zum einem erklarbar durch die
oft sehr kleinen Studienpopulationen. Zum anderen zeigen sie aber vor allem, dass
der BMI bzw. der Ernédhrungszustand des Empfangers nur einer von vielen potentiel-

len Einflussfaktoren auf das Ergebnis einer Lebertransplantation ist.

4.2.5 Fazit

In dieser Studie konnte kein statistische signifikanter Einfluss des BMI auf die Ergeb-
nisse nach Lebertransplantation festgestellt werden. Tendenziell zeigten aber die
Patienten mit einem BMI <20 und >30 einen schwierigeren frihpostoperativen Ver-
lauf, welcher sich aber im Verhaltnis zu den normalgewichtigen Patienten nicht nega-
tiv auf das Kurz- und Langzeitiberleben auswirkte. Die besten Ergebnisse direkt
nach der Operation wiesen die Patienten mit einem BMI zwischen 25 und 30 auf, sie
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scheinen somit die besten kdrperlichen Voraussetzungen fur den Eingriff mitzubrin-
gen.

Obwohl die adipdsen Patienten praoperativ einen signifikant héheren Anteil an kardi-
ovaskularen Vorerkrankungen aufwiesen, beeinflusste dies nicht die postoperative
Mortalitat, konnte aber im Zusammenhang mit einer erhéhten postoperativen Morbi-
ditat stehen. Hier waren weitere Studien sinnvoll. Da diese Patienten insgesamt be-
trachtet die schlechtesten Ergebnisse aufwiesen, ist eine praoperative Gewichtsre-
duktion mit dem Ziel eines BMI <30 empfehlenswert, unter der Vorraussetzung, dass
hierfur ein ausreichender Zeitraum bis zur Operation zur Verfigung steht.. AuRerdem
sollten die Patienten vor der Operation genau auf die Erkrankungen des metaboli-
schen Syndroms untersucht und konsequent behandelt werden. Auch im postopera-
tiven Verlauf sollte eine regelmallige Kontrolle hinsichtlich dieser Risikofaktoren
durchgefuihrt und bei positiven Untersuchungsergebnissen neben der herkdmmlichen
Therapie zusatzlich eine Umstellung der Immunsuppression erwogen werden. Eine
wichtige Bedeutung kommt auf3erdem der diatatischen Beratung und Anregung zu
korperlicher Betéatigung zu.

Die tendenziell besten postoperativen Langzeitergebnisse wiesen die untergewichti-
gen Patienten auf. Dieses Ergebnis fuhrt zu der Annahmen, dass die Lebertransplan-
tation eine Normalisierung ihres Ernahrungszustandes bewirkt und sie hierdurch ei-
nen Vorteil gegeniiber den anderen BMI-Gruppen erlangen. Auch dieser Aspekt soll-
te zukunftig untersucht werden. Trotzdem sind bei diesen Patienten eine umfassende
Beurteilung des Erndhrungszustandes vor der Operation, sowie eine adaquate peri-
operative Ernahrungstherapie unerlasslich. Diese Mal3hahmen dienen der optimalen
Unterstitzung der Patienten in dem fir sie kritischsten Zeitraum unmittelbar nach der
Transplantation.

Aufgrund des hohen Anteils von Infektionen bzw. Sepsis an den Todesursachen,
besonders bei den adiptsen Lebertransplantierten, soll hier noch einmal die Wichtig-
keit einer konsequenten perioperativen Prophylaxe betont werden. Ebenso entschei-
dend ist die sofortige Einleitung einer erregerspezifischen antiinfektiosen Therapie
bei den geringsten Zeichen einer Entziindung. Auf eine ausreichende Dosierung der
Medikamente muss geachtet werden.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass der BMI nur einer von vielen
potentiellen Einflussfaktoren auf die Lebertransplantation ist. Gleichzeitig verdeutli-

chen sie die hohe Bedeutung der weiteren Forschung auf diesem Gebiet.
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5 Zusammenfassung

Die Lebertransplantation hat sich in den letzten 25 Jahren zu einem weltweit aner-
kannten und etablierten Routineverfahren entwickelt und ist mittlerweile die Behand-
lung der Wahl bei akutem und chronischem Leberversagen. Die zunehmende Aus-
weitung der Indikationen und Einschrankung der Kontraindikationen zur Transplanta-
tion fuhrte zu einer verstarkten Meldung von Patienten auf die Warteliste. Gleichzeitig

stieg die Zahl verfuigbarer Spenderorgane nur leicht an.

Der Mangel an Spenderorganen verpflichtet zu einer grindlichen Bewertung von
praoperativen Risikofaktoren fir die Lebertransplantation. Da der Erfolg dieses Ein-
griffes entscheidend von dem koérperlichen Zustand des Empfangers vor der Trans-
plantation abhangig ist, wurde in der vorliegenden Studie anhand der Daten des Kie-
ler Patientenkollektives der Einfluss des praoperativen Body Mass Index auf die Er-
gebnisse nach Lebertransplantation untersucht. Diese gelten bei Patienten mit vom
Normalgewicht abweichendem BMI im Allgemeinen als schlechter als die normalge-
wichtiger Empfanger, die Gultigkeit dieser Aussage wurde im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit Gberprift. Auerdem wurde ein méglicher Zusammenhang einiger pra-
und intraoperative Parameter mit den postoperativen Ergebnissen herausgearbeitet.
Der BMI als einfacher Messparameter fir den Ernahrungszustand gibt Aufschluss
uber Mangelernahrung oder Ubergewicht und Fettleibigkeit des menschlichen Kor-
pers. Fur diese Untersuchung wurden die postoperativen Ergebnisse der diesen drei
Merkmalen zugeordneten Patienten retrospektiv ausgewertet und mit der Population
der normalgewichtigen Patienten verglichen. Hierzu wurden die insgesamt 173 Pati-

enten nach ihrem praoperativen BMI in vier Gewichtsgruppen unterteilt.

Die Ubergewichtigen und adipdsen Patienten zeigten erwartungsgemal einen deut-
lich hoheren Anteil an den Begleiterkrankungen des metabolischen Syndroms (Dia-
betes mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen). Dies beeinflusste aber nicht die post-
operative Mortalitat, konnte aber im Zusammenhang mit einer erhéhten postoperati-
ven Morbiditat stehen.

Das praoperative Serumkreatinin war in der Gruppe der adipésen Patienten etwas

hoher als in den anderen BMI-Gruppen. Hierin war aber keine Tendenz zur Nieren-
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funktionsstorung als wichtiger Einflussparameter auf die Lebertransplantation zu er-
kennen.

Weder fir die Operationszeit noch fiir die kalte Ischamiezeit konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den vier Patientengruppen festgestellt werden. Auch aus den
Spendercharakteristika wie Alter und BMI konnte kein Zusammenhang zu den post-
operativen Ergebnissen der einzelnen Empféangergruppen geschlossen werden.
Tendenziell zeigten die untergewichtigen und die adipésen Patienten einen schwieri-
geren frihpostoperativen Verlauf, dies wirkte sich im Verhéaltnis zu den normalge-
wichtigen Patienten aber nicht negativ auf das Uberleben aus. Die eindeutig besten
Ergebnisse direkt nach der Operation wiesen die Gibergewichtigen Patienten auf, sie
scheinen somit die besten kdrperlichen Voraussetzungen fur den Eingriff mitzubrin-
gen. Dies spiegelte sich auch im Uberleben innerhalb der ersten 14 postoperativen
Tage wider, wahrend denen die Ubergewichtigen Patienten tendenziell die besten,
die untergewichtigen und adipdsen Patienten die schlechtesten Werte aufwiesen.
Bezuglich des Langzeitliberlebens zeigte sich fiir die Patienten mit Ubergewicht kein
deutlicher Vorteil gegeniiber den anderen Gruppen.

Die Uberlebensraten der untergewichtigen Patienten waren nach 30 Tagen, einem,
funf und zehn Jahren die Besten aller Patientengruppen. Auch beim Transplantat-
uberleben wiesen die Untergewichtigen zusammen mit den Ubergewichtigen die bes-
ten Ergebnisse auf. Die insgesamt schlechtesten Uberlebenswerte zeigten die adi-
pdsen Patienten. Ebenfalls war das Transplantatiiberleben dieser Gruppe besonders
ein Jahr nach der Operation, aber auch im weiteren Verlauf deutlich schlechter als
das aller anderen BMI-Gruppen.

Infektionen waren die haufigste Todesursache bei den Normal- und Ubergewichti-
gen, sowie bei den Adipdsen, wahrend die untergewichtigen Patienten am haufigsten
an Karzinomen verstarben. Bei den normalgewichtigen und tbergewichtigen Patien-

ten war der zweithaufigste Grund fir ein Versterben das Transplantatversagen.

In dieser Studie konnte kein statistisch signifikanter Einfluss des BMI auf die Ergeb-
nisse nach Lebertransplantation festgestellt werden. Die Resultate weisen darauf hin,
dass der BMI nur einer von vielen potentiellen Einflussfaktoren auf die Lebertrans-
plantation ist. Trotzdem sind Tendenzen zu erkennen, die eine konsequente klinische

Bertcksichtigung finden sollten.
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