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1 Einleitung

Die Lebertransplantation ist ein komplexer und spezialisierter operativer Eingriff, welcher
Universitatskliniken vorbehalten ist. Der Anspruch an die Lebertransplantation, bleibt neben
chirurgisch-technischen  Entwicklungen der hepatobilidgren Chirurgie (Innovationen
elektrochirurgischer Instrumente) und einer zunehmenden operativen Spezialisierung
(laparoskopische Leberchirurgie, Roboter-Leberchirurgie) konstant hoch.

In den letzten Jahrzehnten seit der ersten erfolgreichen Lebertransplantation durch Thomas
E. Starzl 1967 hat sich die Lebertransplantationschirurgie dynamisch weiterentwickelt.> Es
folgten Lebersegment-Transplantationen bei Kleinkindern 1984 (Henri Bismuth; Paris) und die
ersten Split-Lebertransplantationen 1988 (Rudolf Pichylmayr; Medizinische Hochschule
Hannover), welche die Versorgung von zwei Empfangern gleichzeitig erméglichten.3# Seit den
neunziger Jahren stellt die Lebertransplantation durch eine Teil-Leber-Lebendspende (TeLLT)
ein etabliertes Verfahren dar, welches durch verschiedene chirurgische Techniken

(,reduzierte” Lebertransplantation, auxilldre Lebertransplantation) erweitert wurde. >0



1.1 Behandlungskonzepte fortgeschrittener Lebererkrankungen

Flr den menschlichen Organismus und einen physiologischen Stoffwechsel ist eine ungestorte
Leberfunktion von zentraler Bedeutung. Der Leberzirrhose als Endstadium der
Lebererkrankung geht eine hepatische Funktionsstérung voraus, die durch verschiedene
pathogenetische Prozesse, wie einer mangelhaften Entgiftung, unzureichenden
Nahrstoffversorgung und dem Fehlen lebenswichtiger Proteine gezeichnet ist.}1™!3 Hepatische
Funktionsstorungen kdnnen akut, chronisch und bei einem chronisch gestorten Gleichgewicht
auch in Form einer akuten Exazerbation verlaufen. Leberfunktionsstérungen, die bedingt
durch eine portale Hypertonie oder eine Leberzellverfettung auftreten, kdnnen potentiell
reversibel sein, wahrend irreversible Parenchymveranderungen, wie die Leberzirrhose das
Endstadium darstellen und mit einer hohen Mortalitit einhergehen.1%14-18

Eine portale Hypertonie kann mit oder ohne eine begleitende Leberzirrhose auftreten
und zu einer gestorten Leberfunktion fihren. Pathophysiologisch besteht eine permanente
Erhéhung des portosystemischen Druckgradienten im portalvenésen System, wobei der
Blutfluss pra-, intra- und/ oder posthepatisch gestdrt sein kann.'®2! Die konsekutive
Ausbildung 06sophagealer, gastraler, rektaler, periumbilikaler Kollateralvenen, einer
Splenomegalie und Aszites werden medikamentds und endoskopisch therapiert, um den
portalen Hochdruck zu senken und lebensbedrohliche Komplikationen, wie insbesondere
Varizenblutungen zu vermeiden. Sind diese Therapieoptionen bei Patienten mit Child-A- und
Child-B-Zirrhose nicht effektiv, ist eine Varizendekompression durch einen portosystemischen
chirurgischen Shunt (PSSS) oder einen transjuguldren intrahepatischen portalen systemischen
Shunts (TIPS) erforderlich. Die hdufigste Indikation hierbei stellen insbesondere rezidivierende
Varizenblutungen und ein therapierefraktarer Aszites dar, wahrend die Herzinsuffizienz, die

Trikuspidalinsuffizienz und eine ausgepragte pulmonale Hypertonie (mittlerer pulmonaler
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Druck >45 mm Hg) absolute Kontraindikationen fiir einen TIPS - gemaR den Empfehlungen der
American Association for the Study of Liver Diseases - darstellen.?? Anatomische Griinde, wie
eine Pfortaderobstruktion, grofle Lebertumore, ausgedehnte polyzystische Lebererkrankung,
hepatische Venenobstruktion, gehdren zu den relativen Kontraindikationen, da sie einen
Eingriff komplizieren und den technischen Erfolg verringern koénnen.???* Bei
Kontraindikationen fiir einen TIPS, kann eine PSSS eine mégliche Therapiealternative sein.?>"
29 Die individuelle vaskuldre Anatomie der Leber des Patienten, welche in der praoperativen
Bildgebung untersucht wird, ist entscheidend fir die Wahl einer Shunt-Technik und
ausschlaggebend fir die postoperative Offenheitsrate. Die TIPS und die PSSS als
Therapiemoglichkeiten kénnen eine eingeschrankte Leberfunktion Gberbriicken, wahrend die
Lebertransplantation die einzige kurative Therapie der fortgeschrittenen Lebererkrankung
darstellt. Die Indikationsstellung flir eine PSSS basiert maRgeblich auf einer prdoperativen
interdisziplindren Fallbesprechung mit spezialisierten Radiologen zur Beurteilung der

anatomischen GefaRverhiltnisse.30-32



1.2  Organtransplantation und Organmangel in Deutschland

In Deutschland besteht ein anhaltender Organmangel mit konsekutiv erhohter
Wartelistensterblichkeit, der die optimale Verwendung selbst marginaler Organe
erfordert.333* Der Deutsche Bundestag hat zum Thema Organspende am 16. Januar 2020
mehrheitlich die erweiterte Entscheidungslésung in Deutschland beschlossen, da die
Widerspruchslosung keine erforderliche Mehrheit erhalten hat. Die erweiterte
Entscheidungslosung beinhaltet als Voraussetzung eine Zustimmung des Verstorbenen zu
Lebzeiten oder stellvertretend der Angehdrigen fir eine Organspende nach dem Tod sowie
eine regelmaRige Abfrage der Spende-Bereitschaft in Einwohnermeldedamtern, wobei eine
Entscheidung zu Lebzeiten nicht verpflichtend ist. Die doppelte Widerspruchslosung
beinhaltete dagegen eine verbindliche Entscheidung zum Thema Organspende und
Dokumentation zu Lebzeiten.3®

Welchen Einfluss die Verabschiedung der erweiterten Entscheidungslosung langfristig in
Hinblick auf den bestehenden Organmangel in Deutschland haben wird und ob die Umsetzung
des Gesetzes die Organspende zukilinftig starken kann, bleibt abzuwarten.

Insgesamt warteten 2020 in Deutschland 9.192 schwerkranke Menschen auf ein
Spenderorgan und 3.008 Menschen wurden durch eine Kadaverspende transplantiert. Nach
dem Jahresbericht der Stiftung Eurotransplant bleibt die Zahl der Organspender in
Deutschland gering. Im Jahr 2020 gab es zum Beispiel rund 959 Spender in Deutschland.3®
Daflir gibt es unterschiedliche Griinde, wie eine aufwendige Organisation und auch
Krankenhduser, die potenzielle Organspender nicht melden. Zwar liegt die Spende-
Bereitschaft in der deutschen Bevolkerung bei rund 70 Prozent und ist trotz vergangener
Transplantationsskandale stabil geblieben, dennoch ist gleichzeitig die Zahl der Organspenden

stark zurtickgegangen, weil in vielen Krankenhdusern das Bewusstsein fiir die Organspende
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fehlt oder das Interesse an der Durchfiihrung von Organspenden zu gering ist.3” Folglich
kommt es bei potentiellen Organspendern zu keiner Organentnahme. Die zugelassenen
Organentnahmekrankenh&user in Deutschland (im Jahr 2018 tber 1.300 Krankenhauser)
sollen Organspender identifizieren, melden und dann die Organentnahme durchzufiihren.
Damit verbunden ist ein Mehraufwand fiir Arzte und Pflegepersonal auf den
Intensivstationen, Gesprache mit Angehdrigen und zusatzliche Untersuchungen, die parallel
zur Behandlung anderer Intensivpatienten stattfinden. Hinzu kommt, dass in Deutschland
Patienten nur dann als Organspender in Frage kommen, wenn sie den Hirntod erleiden,
wahrend sie auf einer Intensivstation kiinstlich beatmet werden. Der isolierte Hirntod ist ein
seltenes Ereignis, welches in groBen Krankenhausern nur wenige Male im Jahr vorkommt. Das
bedingt, dass aufgrund mangelnder Routine ein nahender Hirntod und die Méglichkeit einer
assoziierten Organspende verkannt werden kann.3® Hier sind krankenhauseigene
Transplantationsbeauftragte  (meistens Intensivmediziner), welche von jedem
Transplantationszentrum benannt werden, mit verantwortlich. Sie Giben diese Funktion ohne
ein zusatzliches Zeitbudget aus. Unabhédngig davon stellt die Organspende ein budgetares
Minusgeschéft fir die Krankenhiuser dar.3®

Die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) sieht ein Verbesserungspotenzial in der
Konzentration auf die groBeren Organentnahmekrankenhauser, die Organspenden zumindest
regelmaliger durchfihren. Durch die Bindelung der Ressourcen kdonnte es gelingen, die
Organspende in der Routine der Krankenhduser zu verankern. Ziel ware die ldentifizierung
aller potenziellen Organspender in diesen Krankenhadusern, so dass vielleicht eine Steigerung

der Organspenderzahlen méglich wéare.*°



1.3  Herausforderungen und Perspektiven der Lebertransplantation

In dem Zusammenhang mit dem omniprasenten Organmangel, kommt der hypo- bzw.
normothermen Maschinenperfusion perspektivisch ein moglicher Stellenwert zu. Zur
Verbesserung der Organqualitat ist die hypotherme maschinelle Perfusion bisher gut
untersucht worden und experimentelle Arbeiten konnten den Schutz des vaskuldren
Endothels von Spenderorganen belegen. Eine prospektive, randomisierte Multicenterstudie
mit Spendernieren konnte eine signifikant verbesserte Sofortfunktion, eine geringere Rate an
verzogerter Transplantatfunktion sowie eine signifikant verbesserte Ein- und Drei-Jahres-
Uberlebensrate des Transplantats nach maschineller Perfusion nachweisen. Eine
Subgruppenanalyse marginaler Organe wies zudem eine signifikantere Verbesserung des
Transplantatlberlebens nach drei Jahren im Vergleich zur Kontrollgruppe nach statischer
Konservierung nach.*!

Die hypotherme maschinelle Perfusion entspricht nach aktueller Datenlage einer sicheren und
Uberlegenen Alternative zur statischen Organkonservierung. Die Organkonservierung unter
normothermen Bedingungen stellt einem weiteren physiologischen Fortschritt dar. In der
Anwendung zur Verbesserung marginaler Nieren zeigte sie vielversprechende Ergebnisse mit
signifikanten Vorteilen in der unmittelbaren Organfunktion.*?

Eine nachhaltige Erweiterung des Spenderpools konnte durch den Einsatz der
Maschinenperfusion erreicht werden, sodass urspriinglich nicht verwendbare Organe
transplantabel werden konnten. In Zukunft kénnte die Organqualitat durch innovative
Konservierungsmethoden verbessert werden, wobei insbesondere eine marginale
Organqualitat im Kontext des bestehenden Organmangels durch das Uberbriicken lidngerer
Ischdmie-Zeiten mit Maschinenperfusion verbessert werden kdnnte.*3-46

Unter Berlicksichtigung der bisher angefihrten Aspekte besteht eine weitere
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Herausforderung der Lebertransplantation auch in einer komplikationsarmen Anwendung auf
eine sehr heterogene und sehr komplexe Patientenpopulation. Vor der Transplantation ist
eine umfassende Evaluation der potentiellen Empfanger auf der Warteliste erforderlich.
Hierbei missen Patienten nach der zugrundeliegenden Erkrankung (beispielsweise akutes
Leberversagen, hepatozelluldres Karzinom (HCC)), den Komorbiditdten und einem hohen
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Score, altere Patienten liber dem 60. Lebensjahr
sowie Patienten vor Re-Lebertransplantation unterschiedlich betrachtet und perioperativ
therapiert werden. Zudem stellen Vor-Operationen im Allgemeinen sowie Adipositas weitere
Faktoren dar und kénnen mit einer erhdéhten perioperativen Morbiditat einhergehen. Auch
erfordern onkologische und autoimmune Erkrankungen eine komplexe Nachsorge.*’~>7

Eine Besonderheit ist die Behandlung von akutem und chronischem Leberversagen
sowie verschiedener Stoffwechselerkrankungen im Kindesalter. Eine Leberzirrhose bei
Kindern fihrt oft zu einem schleichenden Verlust der Leberfunktion, welche nur durch eine
Transplantation wiederhergestellt werden kann. Unabhdngig davon kdnnen auch
Lebererkrankungen ohne Zirrhose mit Stoffwechseldefekten eine Transplantation erfordern.
Diese komplexen Herausforderungen erfordern fir die verhaltnismaRig wenigen verfligbaren
Organe, die unter Umstdanden mit einer eingeschriankten Organqualitat einhergehen, die
Etablierung von Optimierungsstrategien. AuBer der Maschinenperfusion stellen viele weitere
Therapie-Ansatze, wie die Gen- und die Stammzelltherapie, die Transplantation von
Hepatozyten, die De- und Re-Zellularisierung der Leber sowie der Einsatz artifizieller und
bioartifizieller Systeme zur Unterstiitzung und Uberbriickung einer eingeschrinkten
Leberfunktion, jeweils separate wichtige Forschungsansitze im Bereich der

Lebetransplantation dar.>8-63 64-76
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1.4 Risikofaktoren einer Transplantatdysfunktion — Ischamiezeit und akute

AbstoRBung

Die Fortschritte der Transplantationsmedizin implizieren insbesondere in Deutschland
aufgrund des bestehenden Organmangels, die Verwendung marginaler und alterer
Spenderorgane. Das hohere Spenderalter ist auch auf ein hoheres Durchschnittsalter der
Bevblkerung zurlickzufihren und geht gleichzeitig einher mit einem erhdhten
immunologischen Risiko hinsichtlich Transplantatdysfunktion und Transplantatversagen
assoziiert.11,33,77-80

Die Grundlagen fiir die Gewebekompatibilitdt und die Immunantwort legten Thomas Gibson
und Sir Peter Brian Medawar 1943 mit ihrem Konzept der "Immunity Hypothesis" in ihrer
Veroffentlichung "The fate of skin homografts in man" dar: Sie wiesen AbstoRungsreaktionen
des Kérpers bei nicht verwandten Empfanger-Spender-Konstellationen nach.®!

Ende der 80iger Jahre konnten Novitzky et al. als Effekt der Cortisol-Substitution bei hirntoten
Spendern eine signifikante Reduktion des Serum-Laktats und eine Erhohung der
Organfunktion nachweisen.?? Verschiedene Arbeiten an Organen hirntoter Spender wiesen
pathophysiologische Prozesse, insbesondere Blutdruckschwankungen, Gerinnungsstérungen
und pathologische Laborparameter nach, die zu strukturellen Parenchymveranderungen
fuhrten .88

Die Inzidenz der akuten zelluldren AbstoBung nach Lebertransplantation ist mit der
Immunsuppression (IS), verlangerten Ischamiezeiten und dem Spender- und Empfangeralter
assoziiert. Insbesondere dltere Spenderorgane, die immunologisch aktiver sind, scheinen bei
jungen Empfangern eine Rolle zu spielen. 823

Die Kaskade von Immunreaktionen gegen Antigene des transplantierten Organs wahrend

einer akuten Rejektion, kann in einer akuten oder chronischen Transplantatdysfunktion
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resultieren.  Eine rechtzeitige Diagnose und Rejektionstherapie kann eine
Transplantatdysfunktion aufhalten und in der Folge eine moglicherweise assoziierte Re-

Lebertransplantation verhindern 879094
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1.5 Perspektiven des Leber-Lebendspenders nach Teil-Leber-Lebendspende-

Transplantation

Die Teil-Leber-Lebendspende (TelLLT) bietet im Gegensatz zur konventionellen
Lebertransplantation durch einen hirntoten Spender die Vorteile einer prazisen Planbarkeit,
optimaler Transplantationsbedingungen, einer sehr guten Organqualitat, kurze Ischamie-
Zeiten und vermeidet einen Zellschaden durch Kiltekonservierung.®® Gleichzeitig kann damit
die Wartezeit des Empfangers verkiirzt und damit einhergehend die Wartelisten-Sterblichkeit
reduziert werden.%®

Die TeLLT ist ein etabliertes Verfahren, welches hepatobiliar spezialisierte Chirurgen erfordert.
In Deutschland umfassten im Jahre 2020 ungefdahr 6,9% aller Lebertransplantationen eine
TeLLT. In den Vereinigten Staaten hingegen waren bereits 10% aller Lebertransplantationen
auf eine TeLLT zurtickzufiihren.36:97

Die praoperative Evaluierung verfolgt das Ziel neben der Herausstellung einer prinzipiellen
chirurgisch-technischen Machbarkeit, insbesondere Risiken fir potentielle Spender-
Komplikationen zu detektieren und auszuschlieBen, um das Transplantatiiberleben zu
erhdhen.’®%8%° Sharma et al. konnten zeigen, dass die Spenderakzeptanz entscheidend mit
dem medizinischen Zentrum assoziiert ist.°® Die moglichen Spenderkomplikationen stellen die
Kehrseite der TeLLT dar, wobei die Komplikationsraten nach einer linksseitigen Leberspende
geringer sind, als nach einer Hemihepatekomie rechts. Roll et al. konnten nachweisen, dass
die linksseitige TeLLT mit weniger bilidren Komplikationen assoziiert ist.1°® Analog
demonstrierten Ghorbial et al., héhere Spenderkomplikationen nach einer rechtsseitigen
TelLT.1°? Abecassis et al. prasentieren, dass Komplikationsrisiken parallel zum
Transfusionsbedarf und einer intraoperativen Hypotonie anstiegen, jedoch 95% der

Komplikationen im ersten Jahr nach TelLT reversibel waren.1?? Eine globale Datenanalyse mit
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Uber 11.553 eingeschlossenen Patienten zur Mortalitat nach TelLT zeigte keinen Unterschied
zwischen einer links- oder rechtsseitigen TelLT.'1% Eine zentrale Datenbank, welche alle
Spenderergebnisse erfasst, wire fir eine detailliertere Quantifizierung erforderlich.1%
Unabhangig davon konnten Ryu et al. nachweisen, dass eine psychologisch defensive
Einstellung moglicher Leberlebendspender beriicksichtigt werden sollte, da familienbezogene
Themen (Wohlergehen der gesamten Familie, familidre Zuneigung) sowie das Uberleben und
die Genesung des verwandten Empfangers gegeniliber Spender-Komplikationen oder
beruflichen Nachteile im Vordergrund standen.0°
Die Ermittlung der Lebensqualitat (QolL) der Spender nach TeLLT nimmt neben der Erfassung
und Analyse der Mortalitdt und Morbiditit eine zentrale Rolle ein.!011% Dje Lebensqualitat,
definiert als "ein allgemeines Geflihl des Wohlbefindens, einschlieflich von Aspekten des
Gllicks und der Zufriedenheit mit dem Leben als Ganzes", umfasst spezifische, messbare
Konzepte (psychisches Wohlbefinden, koérperliche Funktionsfahigkeit, allgemeiner
Gesundheitszustand).!®”  Methodisch  kdnnen  &rztliche  Beurteilungen,  offene
Patientenbefragungen und standardisierte patientenbezogene Ergebnis-Messungen
(Fragebogen) durchgefiihrt werden, wobei vom Patienten gemeldeten Ergebnisse sowohl
allgemeine Instrumente zur Beurteilung der QoL als auch krankheitsspezifische Instrumente
umfassen und mit Personen in gutem Gesundheitszustand verglichen werden. Der Short
Form-36 (SF-36) ist am weitesten verbreitet und wird als standardisierte Methode zur

Beurteilung der QoL eingesetzt.108109
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1.6 Die Lebertransplantation bei Kleinkindern

Die aufgefiihrten Fortschritte in der Operationstechnik, der immunsuppressiven Therapie und
der peri- und postoperativen Behandlung bilden auch in der padiatrischen
Lebertransplantation eine etablierte Strategie zur Behandlung von Lebererkrankungen im
Endstadium und akutem Leberversagen.'1®112 So liegen die 1-Jahres-Uberlebensraten bei
mehr als 90% und die 5-Jahres-Uberlebensraten bei mehr als 80%.113114 Bei Erwachsenen
stellt das Wiederauftreten der Grunderkrankung nach einer Lebertransplantation eine grof3e
Herausforderung dar, wahrend bei Kindern die Lebertransplantation in der Regel in einem
kurativen Setting durchgefiihrt wird, so dass ein glinstigeres Langzeitergebnis zu erwarten
ist.!22 Dennoch ist die begrenzte Verfiigbarkeit von Spenderlebern auch bei der padiatrischen
Lebertransplantation ein dominierendes Problem, da der Mangel an geeigneten alters- und
grofRenangepassten Transplantaten besonders bei kleinen Kindern deutlich wird. Die
Transplantate stammen oftmals von erwachsenen verstorbenen Spendern und von
Lebendspendern.t'? Die Sterblichkeitsrate auf der Warteliste war bei Kleinkinder unter dem
ersten Lebensjahr mit 12,1 Todesfallen pro 100 Wartejahren im Jahr 2019 am héchsten und
bei Kandidaten im Alter von 1-5 Jahren mit 3,9 Todesfillen pro 100 Wartejahren am
niedrigsten.’’® Die Uberlebensraten nach Lebertransplantation haben sich speziell bei
Sauglingen und Kleinkindern unter einem Korpergewicht von 10kg deutlich verbessert, und
sind vergleichbar mit den Uberlebensraten ilterer Kinder. Die Langzeitmorbiditit ist primar
mit Komplikationen der Immunsuppression und der chronischen AbstoBung verbunden 16117

Neue Langzeitstudien zur Lebensqualitdt nach padiatrischer Lebertransplantation
unterstreichen die medizinischen und chirurgischen Fortschritte. So konnten Mohamad et al.
zeigen, dass eine Reduktion der Immunsuppression zu einer Erhohung der

krankheitsspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fliihrt. Zudem konnten Varni et
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al. in Zusammenarbeit mit der "Studies of Pediatric Liver Transplantation Functional
Outcomes Group" zeigen, dass der , Pediatric Quality of Life Inventory™*“ (PedsQL™) als ein
modulares Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der
krankheitsspezifischen Symptome sinnvoll ist, indem sie PedsQL™-Skala zur Messung der
kognitiven Funktion bei padiatrischen Lebertransplantationsempfangern auf ihre
Durchfiihrbarkeit, Reliabilitat und Validitat priften.t1811°

Besonders die Weiterentwicklung der Operationstechniken spielt angesichts des
Organmangels eine entscheidende Rolle und tragt zur weiteren Verbesserung der
chirurgischen Ergebnisse bei. Die Problematik einer knappen Verfligbarkeit von
Spenderlebern hat besonders fiir Kleinkinder und Sauglinge gravierende Folgen, da geeignete
Transplantate hinsichtlich Organqualitat, Spenderalter sowie der OrgangrofRe und —gewicht
rar sind. Daher werden Organe erwachsener Spender gesplittet oder Teil-Leberlebendspende-
Transplantationen durchgefiihrt. Perito et al. haben in einer Analyse der Daten des ,,United
Network for Organ Sharing” (UNOS) gezeigt, dass 6,3% der transplantierten Lebern
verstorbener Spender, die fiir eine potentielle Split-Transplantation bei péadiatrischen
Empfangern hatten verwendet werden kénnen, als ganzes Organ an einen erwachsenen
Empfanger transplantiert wurden. Sie vermuteten folglich, dass Maoglichkeiten verpasst
werden, die padiatrische Wartelistensterblichkeit zu reduzieren, ohne zeitgleich den Zugang
fur Erwachsene zur Lebertransplantationen zu verringern.'?® Generell herrscht bei Kindern auf
der Warteliste, die jlinger als 6 Jahre sind, eine hohere Sterblichkeitsrate. So konnten Kim et
al. anhand der Ergebnisse des ,,Organ Procurement and Transplantation Network and Scientic
Registry of Transplant Recipients (OPTN/SRTR)“ fiir 2017 zeigen, dass die 5-Jahres-
Uberlebensraten mit h6herem Empfingeralter bessere Ergebnisse zeigten. Diese betrug 78,4

% bei Empfangern, die unter 1 Jahr alt waren, 79,8 % in der Altersgruppe zwischen 1-5 Jahren,
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88,7 % im Alter von 6-10 Jahren und 81,9 % im Alter von 11-17 Jahren.1?!

Verschiedene Studien, unter anderem bei Kindern mit bilidrer Gallengangsatresie,
untersuchten die Assoziation prognostischer Faktoren (Graft-to-Body-Weight-Ratio (GRWR),
Ischdmiezeit, Transplantat-Typ) mit Langzeitergebnissen und Mortalitdt nach péadiatrischer
Lebertransplantation.t221%>

Die Lebertransplantation bleibt bei Sduglingen trotz aller medizinischen und chirurgischen
Fortschritte eine technische Herausforderung, da insbesondere Spender-Empfanger-
GroRendiskrepanzen und die filigranen GefaRdurchmesser zu Komplikationen fiihren
kénnen.'?%127 Der Einfluss der TransplantatgroRe, der Transplantat-Typ, wie z.B. links-laterale
Split-Transplantate, Monosegment- und Zweisegment-Transplantate wurden in
verschiedenen Arbeiten untersucht und eine Graft-Body-Weight-Ratio (GBWR) auf 4 % als
geeignet beschrieben, um Komplikationen durch ein Large-for-Size-Syndrom zu vermeiden.
Kasahara et al. berichten Uber gute Ergebnisse bei der Verwendung von reduzierten links-
lateralen Split-Transplantaten bei Sduglingen. Die padiatrische Lebertransplantation bei
Sauglingen und Kleinkinder, die weniger als 5 kg wiegen, kann ein Problem darstellen, wenn
das Verhaltnis von Transplantat- zu Empfangergewicht groRRer als 4,0 % ist, da mit einem zu
groflen Transplantat eine erhohte Morbiditat einhergeht. Weitere Arbeiten zeigen gute
Ergebnisse zu monosegmentalen Segment-2-Transplantaten.'?2-13* Multiple Faktoren, wie ein
zu geringer Platz im Abdomen des Empfangers, eine GroBendiskrepanz im GefadlRkaliber, eine
unzureichende portale Zirkulation und eine Stérung der Gewebe-Oxygenierung kdnnen
ursachlich fir ein "Large-for-size"-Transplantat sein und zu einem abdominalen
Kompartment-Syndrom fiihren. Vor diesem Hintergrund stellt der Bauchdeckenverschlusses
eine besondere Anforderung an den Transplantationschirurgen. Die Entscheidung zwischen

einem definitiven und einem temporaren Bauchwandverschluss mit wiederholten Eingriffen
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fr das Kind bis zum mdglichen Ersatz der Bauchwand durch ein biologisches Netz, muss unter
dem Gesichtspunkt der primaren Leberfunktion, abdomineller Infektionen und vaskuldren

Komplikationen abgewogen und getroffen werden.!3>-138
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1.7 Zielsetzung

In den folgenden Publikationen wurden bezugnehmend auf die oben angefiihrten

Zusammenhange folgende Fragestellungen systematisch untersucht:

1. Der Stellenwert der praoperativen Bildgebung fir die chirurgische Strategie bei der
portosystemischen Shunt-Chirurgie.

2. Die Machbarkeit der Lebertransplantation ohne Kaltekonservierung

3. Die Assoziation zwischen der Rekurrenz des hepatozellularen Karzinoms nach
Lebertransplantation mit Episoden akuter AbstoRung

4, Der Einfluss der Teil-Leber-Lebendspende auf die Lebensqualitat des Spenders und
Untersuchung postoperativer Ergebnisse

5. Der Stellenwert eines biologischen Netzes beim Bauchwandverschlusses in mehreren

Etappen nach péadiatrischer Lebertransplantation bei Kleinkindern
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2 Eigene Arbeiten

1.1. Portosystemische Shunt-Chirurgie in der Ara von TIPS: Bildgebungsbasierte Planung

des chirurgischen Vorgehens.

Fehrenbach U*, Giil-Klein S*, deSousa Mendes Miguel, Steffen |, Stern J, Geisel D, Puhl G,
Denecke T. Portosystemic shunt surgery in the era of TIPS: imaging based planning of the

surgical approach. Abdom Radiol. 2020 May;45:2726-2735. https://doi.org/10.1007/s00261-

020-02599-z.

Der folgende Text ist von der Erst-Autorin Ubersetzt und der Inhalt dem Abstract

entsprechend.

,Hintergrund: Mit der Verbreitung von transjuguldren intrahepatischen portosystemischen
Shunts (TIPS) hat die portosystemische Shuntchirurgie (PSSS) abgenommen und hinterlasst
komplexere Patienten mit hohen Anforderungen an eine genaue prdoperative Planung. Ziel
war es, die Rolle der Bildgebung fiir die Vorhersage des am Besten geeigneten PSSS-Ansatzes
zu evaluieren.

Material und Methoden: Vierundvierzig Patienten, die sich einer PSSS unterzogen (2002 bis
2013), wurden vor der Operation mittels kontrastverstarkter CT (n = 33) und/oder MRT (n =
15) untersucht. Die Bildgebung wurde unabhdngig voneinander von zwei Beobachtern (01
und 02) mit unterschiedlichem Erfahrungsgrad (01 > 02) analysiert. Die Beobachter
empfahlen fir jeden Patienten zwei Shunttechniken (Gefalle und anastomotische Variante)
und bewerteten diese nach ihrer Angemessenheit und Komplexitat. Die Ergebnisse wurden

mit dem tatsachlich durchgefiihrten Shuntverfahren und dessen Ergebnis verglichen.
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Ergebnisse: Die ersten beiden Auswahlmaéglichkeiten zusammengenommen entsprachen dem
durchgeflihrten PSSS hinsichtlich GefaRen in 88%/100% (CT/MRI, O1) und 76%/73% (02); und
Gefale + Anastomose in 79%/73% (01) und 67%/60% (02). Die Vorhersage komplexer
chirurgischer Eingriffe (Resektion interponierender Strukturen, zusatzliche Thrombektomie,
Verwendung eines KollateralgefaRes und Verwendung einer Transplantatinterposition) wurde
in 87% bestatigt, was zu einer Sensitivitat von 80% und einer Spezifitdit von 96% fihrte.
GroRere Shunt-Gefallabstande waren mit Therapieversagen assoziiert (p = 0,030) und ein
GefalRabstand von > 20 mm wurde als optimaler Cutoff identifiziert, bei dem eine
Transplantatinterposition eingesetzt wurde. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen
MRT und CT bei der Vorhersage der intraoperativen Entscheidungen (p = 0,294 bis 1,000).

Schlussfolgerung: Praoperative Bildgebung und ein erfahrener Radiologe kénnen Chirurgen
bei PSSS leiten. CT und MRT liefern die notwendigen Informationen, um technisch machbare

Varianten und komplizierende Faktoren zu identifizieren.”

Die portosystemische Shuntchirurgie kann eingeschriinkte Leberfunktionen therapeutisch

ausgleichen und stabilisieren, hingegen ist die Lebertransplantation die einzige kurative

Therapie fiir fortgeschrittene Lebererkrankungen.
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1.2. Die Technische Machbarkeit der Lebertransplantation ohne Kaltekonservierung.

Gl S, Klein F, Puhl G, Neuhaus P.
Technical feasibility of liver transplantation without cold storage.

Langenbecks Arch Surg. 2014 Januar;399:127-133. https://doi.org/10.1007/s00423-013-

1150-x.

Der folgende Text ist von der Erst-Autorin Ubersetzt und der Inhalt dem Abstract

entsprechend.

»Hintergrund: Der Erfolg der Lebertransplantation (LT) geht mit einem zunehmenden Bedarf
an Organen einher. Der vermehrte Einsatz von dlteren Spendern und marginalen Organen mit
Risikofaktoren wie Steatose hat zu einem neuerlichen Interesse gefiihrt, das Ergebnis mit
marginalen Organen zu verbessern. Wir berichten hiermit (iber eine neuartige Technik zur LT
mit in situ Praparation und sofortiger Warm-Ischamie-Lebertransplantation (WI-LT). Ziel
unserer Studie war es, die technische Machbarkeit zu demonstrieren und den
Transplantationsverlauf zu berichten.

Methoden: Sechs Patienten unterzogen sich an unserer Einrichtung einer WI-LT.
Hepatektomien wahrend der Entnahme und LT wurden beide parallel von verschiedenen
Operationsteams durchgefiihrt. Technische Faktoren und die postoperative Allograftfunktion
wurden analysiert.

Ergebnisse: Alle sechs WI-LTs wurden ohne intraoperative Komplikationen mit einer mittleren
Warm-Ischamie-Zeit (WIT) von 29,0 min durchgefiihrt. Kein Patient entwickelte eine primare

Nichtfunktion oder bendtigte eine Retransplantation. Die mittleren Werte der Alanin-

33


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCl%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24317465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24317465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puhl%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24317465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuhaus%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24317465
https://doi.org/10.1007/s00423-013-1150-x
https://doi.org/10.1007/s00423-013-1150-x

Aminotransferase (194,0£170,4 U/I) und Aspartat-Aminotransferase (316,3+222,1 U/I) am
ersten postoperativen Tag waren niedrig, was auf eine geringe Ischamie/
Reperfusionsschadigung und eine ausgezeichnete Leberfunktion hinweist.

Schlussfolgerungen: Diese Ergebnisse zeigen, dass die WI-LT ein sicherer und technisch
durchfihrbarer Ansatz fur die LT mit moglicherweise reduzierter IRl und einer hervorragenden
postoperativen Allotransplantatqualitdt ist. Die WI-LT kann daher bei einzelnen Patienten,
insbesondere bei Spendern mit erweiterten Kriterien, in Betracht gezogen werden, um die

postoperative Allotransplantat-Qualitat eventuell zu verbessern.”

Mit der Lebertransplantation als WILT oder durch maschinelle Perfusion kénnen die
Transplantatqualitdt von Randorganen und die damit verbundenen erweiterten
Spenderkriterien optimiert werden. Die Nachsorge nach erfolgreicher Lebertransplantation
umfasst heterogene und komplexe medizinische Aspekte der Grunderkrankung des

Empfingers.
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1.3. Die Rekurrenz des hepatocelluldren Carcinoms nach Lebertransplantation ist mit

Episoden akuter AbstoBungen assoziiert.

Gil-Klein S, Kastner A, Haber PK, Krenzien F, Wabitsch S, Krannich A, Andreou A, Eurich D,
Tacke F, Horst D, Pratschke P, Schmelzle M

Recurrence of Hepatocellular carcinoma after liver transplantation is associated with episodes
of acute rejections.

J Hepatocell Carcinoma. 2021 Mar 18;8:133-143. https://doi.org/10.2147/JHC.S292010.

Der folgende Text ist von der Erst-Autorin Ubersetzt und der Inhalt dem Abstract

entsprechend.

»Hintergrund: Der Einfluss von akuten AbstoRungen (AR) nach Lebertransplantation (LT) beim
hepatozelluldren Karzinom (HCC) auf das Uberleben der Patienten ist unsicher. In dieser
Studie soll untersucht werden, ob AR mit einem HCC-Rezidiv und dem Gesamtiiberleben
assoziiert sind.

Patienten und Methoden: Patienten, die sich zwischen 2001 und 2015 einer LT fir HCC
unterzogen, wurden retrospektiv hinsichtlich histopathologisch nachgewiesener AR in der
medianen Zeit bis zum Rezidiv analysiert. Es wurde eine Cox-Regressionsanalyse
durchgefihrt, die Risikofaktoren fiir ein HCC-Rezidiv aufdeckte.

Ergebnisse: Von 252 analysierten Patienten rezidivierte das HCC bei 47 Patienten mit einer
medianen Zeit bis zum Rezidiv von 20 Monaten. Patienten mit AR (28,6%) hatten eine

signifikant hohere Rezidivhaufigkeit im Vergleich zu Patienten ohne AR (13,0%, p=0,002). Die
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multiple Cox-Regressionsanalyse identifizierte AR innerhalb von 20 Monaten als
unabhangigen Risikofaktor fiir ein HCC-Rezidiv sowohl als dichotomisierte (HR=2,91, 95%
Cl:1,30-6,53; p=0,009) als auch als kontinuierliche Variable (HR=1,81, 95% Cl:1,28-2,54;
p=0,001). HCC-Rezidiv und AR waren mit héheren Graden der Leberfibrose ein Jahr nach LT
assoziiert, im Vergleich zu Patienten ohne AR (p=0,019).

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen eine Assoziation von AR mit einem HCC-Rezidiv
nach LT mit Implikationen fiir die Uberwachungsintervalle in der Tumoriiberwachung.
Transplantatfibrose und Immunmechanismen sind maéglicherweise miteinander verbunden

und kausale Interaktionen sind weitere Untersuchungen wert.”

Die Technik der Teil-Leber-Lebendspende (TelLLT), reduziert die Wartelisten-Sterblichkeit und
ermdglicht eine préizise Planbarkeit unter optimalen Transplantationsbedingungen mit einer
sehr guten Organqualitéit sowie kurzen Ischdmie-Zeiten. Diese Technik gebietet eine exakte
medizinische Vorbereitung des Spenders zur Minimierung von Spenderkomplikationen. Die
medizinische Nachsorge der Teil-Leber-Lebendspender kann die Untersuchung der

Lebensqualitdt beriicksichtigen.
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Purpose: The impact of acute rejection (AR) after liver transplantation (LT) for hepatocel-
lular carcinoma (HCC) on patient outcome is uncertain. This aim of this study is to
investigate whether AR is associated with HCC relapse and overall survival.

Patients and Methods: Patients undergoing LT for HCC between 2001 and 2015 were
retrospectively analyzed with regard to histopathological proven AR within the median time
until recurrence. Cox’s regression analysis was conducted revealing risk factors for HCC
recurrence.

Results: HCC recurred in 47 of 252 analyzed patients with a median time to recurrence of 20
months. Patients with AR (28.6%) had a significantly higher frequency of recurrence compared
to patients without AR (13.0%, p=0.002). Multiple Cox regression analyses identified AR within
20 months to be an independent risk factor for HCC recurrence both as dichotomized (HR=2.91,
95%CI: 1.30-6.53; p=0.009) and as a continuous variable (HR=1.81, 95%CI: 1.28-2.54;
p=0.001). HCC recurrence and AR were associated with higher grades of liver fibrosis
one year after LT, when compared to patients without AR (»=0.019).

Conclusion: Our results demonstrate an association of AR with HCC recurrence after LT
with implications for intervals of monitoring in tumor surveillance. Graft fibrosis and
immune mechanisms are potentially related and causal interactions are worth further
investigation.

Keywords: histology, protocol liver biopsy, graft fibrosis, immunological mechanisms,
predictors of tumor relapse

Introduction

The World Health Organization (WHO) reported hepatocellular carcinoma (HCC)
to be the sixth most commonly diagnosed cancer and the fourth leading cause of
cancer deaths worldwide in 2018." Potentially curative treatment strategies for HCC
include liver transplantation (LT), liver resection (LR) and ablation. Among these
options, LT is considered as first-line option for patients fulfilling benchmark
criteria, especially for patients, in unsuitable condition for LR.> Excellent long-
term outcomes are achieved in selected HCC patients by LT as well as by LR with
five-year survival rates between 60% and 70%.°~’ However, recurrent disease
remains an persisting problem after LT with rates ranging from 9% to 16%.%°
A first peak of intrahepatic recurrence—considered to be due to metastatic spread—
is typically seen within the first 24 months after LR, whereas a second peak is
postulated to be associated with de novo tumors in fibrotic grafts.'”
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Several oncological predictors for HCC recurrence are
well known, eg vascular invasion, degree of differentia-
tion, tumor size, number of nodules and satellites. S 1°
During the past years different studies suggested some
non-oncological risk factors in association with HCC
recurrence, such as age, prolonged cold ischemia time
(CIT; >10 h) and warm ischemia time (WIT; >50 min) as

1621 Of note, biomarkers seem

well as blood transfusion.
to play a key role in liver inflammation and ultimately
tumor recurrence, such as being able to predict outcomes
after LT.?*> Particularly the neutrophil lymphocyte ratio
(NLR) measured in the peripheral blood was found to be
of importance in predicting outcome in several malignan-
cies, including HCC. Several studies found that preopera-
tive elevated NLR is associated with high risk of
recurrence and death in patients with HCC undergoing
LT823°25

The incidence of acute rejection (AR) varies from 10%
to 64% and its implications on patient outcomes after LT
remains controversial.** > Toso et al stated that a history
of AR is associated with a better postrecurrence survival
after LT possibly linked to anticancer immunity.** In con-
trast, other authors reported significantly increased risk of
graft failure, mortality, and graft failure-related death
regardless of primary liver disease but in association
with AR.?’ There is increasing evidence for the impor-
tance of immune responses in HCC; however, potential
implications of AR on tumor recurrence after LT remain
uncertain. Consequently, the aim of this study was to
investigate associations between episodes of AR and
HCC recurrence after LT.

Patients and Methods

Study Population

We analyzed all patients undergoing LT for HCC at the
Department of Surgery, Campus Virchow-Klinikum,
Charité—Universitdtsmedizin Berlin between
February 2001 and September 2015. Exclusion criteria
were living donor LT (n=16), need for re-LT (n=22) or
death within the median time to recurrence (20 months,
n=38) and lost to follow-up (n=2).

The study focused on biopsy-proven AR after LT as
potential risk factor for HCC recurrence. For this purpose,
all liver biopsies were analyzed including routinely per-
formed per protocol biopsies after LT as well as non-
routinely performed biopsies for suspected AR. Episodes
of AR occurring within the median time until HCC

recurrence (20 months) were considered. HCC recurrence
was defined as any tumor burden independent of the site,
eg hepatic recurrence or distant metastases. Charité Local
Ethics Committee approved data analysis (EA2/150/13).
Medical records were reviewed based on the ethics vote of
the IRB without an additional consent from the patients
studied. First, all patients signed their informed consent to
review their medical records at the time of liver transplan-
tation. However, the retrospective study design was also
causally related to this as a period of more than 13 years
was studied, during which patients died. The privacy of all
patients studied was kept confidential by anonymizing the
data and following the Declaration of Helsinki. The own-
ers of the data set are the authors of the study and they
have collected the data through a retrospective evaluation.
All organs were donated voluntarily with written informed
consent and this was conducted in accordance with the
Declaration of Istanbul.

Data Collection

Preoperative demographic characteristics and clinical vari-
ables included recipient and donor age at time of LT,
recipient sex, body mass index (BMI) (in kg/m?), etiology
of chronic liver disease, laboratory studies (alpha-
fetoprotein (AFP) <200 pg/L vs >200 pg/L, NLR <4
vs >4, waiting time for LT <120 days vs >120 days,
model of end-stage liver disease (MELD) score, beyond
MILAN criteria (yes vs no) and bridging therapies to LT
including LR, radiofrequency ablation (RFA) or transcath-
eter arterial chemoembolization (TACE) (yes vs no).
Analyzed perioperative risk factors were CIT (>10 h)
and WIT (>50 min). Oncological factors evaluated in the
study were tumor size (>5 cm), >3 tumor nodules, bilobar
HCC, T >2, vascular invasion and poor differentiation (G
>2) in the explanted recipient liver (according to TNM
classification at time of LT).

For patients undergoing LT with hepatitis C virus (HCV)
viremia at time of transplant, duration of viremia after trans-
plantation, type of HCV treatment (interferon, IFN; riba-
virin, RBV; direct acting antiviral drugs, DAA) received
post-LT and incidence of HCV recurrence were documented.

Immunosuppression

Standard immunosuppression (IS) regimens in our patient
cohort consisted of calcineurin inhibitor (CNI)-based IS
(FK506 rather than cyclosporine A; CyA) and low-dose
steroid usage, with adjustments on an individual basis.
Steroids were routinely tapered and stopped within three
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months after LT. Combination with antimetabolites as
mycophenolate mofetil (MMF) were indicated on an indi-
vidual basis, eg due to reduced renal function.

Baseline IS was reported in case of continuous appli-
cation of at least three months in the first year after LT
(median of values collected at 1, 3, 6, 9 and 12 months). In
addition, usage of mammalian target of rapamycin inhibi-
tors (mTORi—sirolimus, everolimus) was reported before
diagnosis of recurrent disease or until last available fol-
low-up (in the no recurrence group).

Post-LT Aftercare

The standardized performed aftercare included per proto-
col liver biopsies, laboratory AFP level measurement and
sonographic examination of liver parenchyma in regard to
steatosis, fibrosis and suspicious lesions after six months,
1, 3, 5,7, 10, and 13 years post-LT. In case of suspected
HCC recurrence, CT and/or MRI was performed.
Recurrent disease was confirmed by radiological imaging
in combination with elevated AFP levels or histopatholo-
gical confirmation either by biopsy or partial resection.

Histopathology

Expert pathologists routinely analyzed liver biopsies.
Paraffin-embedded liver biopsies were stained with H&E,
Masson—-Golder, iron
Histopathologic evaluation of liver tissue focused on
signs of AR, as well as the presence and grading of
fibrosis, median inflammation grades (hepatitis), steatosis,

and periodic-Schiff reagent.

and cholangitis. Fibrosis was staged using a scale by
Desmet et al (0: absent, 1: mild without septa, 2: moderate
with few septa, 3: numerous septa without cirrhosis and 4:
cirrhosis).®" Inflammation grades were assessed according
to the classification by Desmet et al (0: none, 1: minimal,
2: mild, 3: moderate and 4: scvcrc).‘“

Diagnosis and Therapy of AR

All ARs were histopathologically proven. No humoral
rejections were included in this study. Common indica-
tions for non-protocol liver biopsy were elevated liver
enzymes, cholestasis or liver dysfunction. The grading of
severity of AR was classified according to Banff criteria
and stratified as mild (score <5), moderate (5-6), and
severe (7-9).°*** According to histologically proven AR
and  clinical treatment was initiated.
Intravenous application of steroids represented the stan-

dard treatment of AR (methylprednisolone of 500 mg over

findings,

three days). Moreover, dosage of CyA or FK506 was
increased or MMF was added on an individual basis.

Statistical Analysis

For univariate analysis, continuous variables were reported
as median (range), and categorical data as counts and
percentages. Comparison of categorical data was per-
formed, by wusing Pearson’s chi-squared test or
Fisher's exact test. Mann—Whitney U-test or Student’s
t test were used for continuous variables. OS and HCC
recurrence rates were calculated by using Kaplan—Meier
survival analysis with the log rank test for between-group
comparison. Time until tumor recurrence was defined as
the date of LT until tumor recurrence and censored at date
of last available follow-up or death from nontumor-related
causes. A sub-analysis was used to identify differences
between patients with and without recurrent disease in
regard to occurrence of AR. Therefore patients were
divided into AR and no AR groups and again divided
into HCC recurrence and no HCC recurrence. In addition,
patients with HCC recurrence were separated into early
(within 24 months) and late recurrence (>24 months) and
compared within these groups. A subgroup analysis for
HCV patients only was performed (see Supplemental
Table 1).

To evaluate the association between potential risk fac-
tors for HCC recurrence, we conducted a multiple Cox
proportional hazard regression with variables that were
significant on the univariate analysis (p<0.05). Cox pro-
portional regression analysis was used to develop
a multiple model adjusting for the combined effects of
pretransplant AFP >200 pg/L (yes vs no), preoperative
NLR >4 (yes vs no), beyond MILAN (yes vs no), bilobar
HCC expression (yes vs no), T grade >2 (yes vs no),
grading >2 (yes vs no), and AR after LT (yes vs no)
(model 1) or frequency of AR within 20 months
(model 2). HRs were presented with 95%CI.

The statistical significance was set at p-value <0.05.
All statistical analysis was performed using IBM SPSS
Statistics version 22.

Results

Of 330 patients undergoing LT for HCC, 252 patients ful-
filled the defined criteria and were subsequently analyzed
(Figure 1). The main underlying etiology for chronic liver
disease was alcoholic liver disease (n=107, 42.5%), followed
by chronic HCV (n=83, 32.9%). During a mean follow-up
time of 94.5+47.5 months, 47 patients (18.7%) developed
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recurrent disease. Of those one, two, three, and five-year
recurrence rates were 21.3% (n=10), 57.4% (n=27), 70.2%
(n=33), and 83.0% (n=39), respectively, with a median time
until recurrence of 20 months (range: 5-108). Eight patients
(17.0%) developed HCC recurrence in the liver graft, 16
patients (34.0%) had extrahepatic metastases and 23 patients
(48.9%) had intra- and extrahepatic recurrence.
Histopathological proven AR occurred in 91 patients
(36.1%) within the first 20 months after LT. The frequency
of disease recurrence was significantly higher in patients with
AR (28.6%) compared to patients without AR (13.0%,
p=0.002). AR episodes within the first 20 months were more
frequent in patients with HCC recurrence, when compared to
patients without HCC recurrence (p=0.001, Figure 1).
Furthermore, there was a tendency toward more frequent
ARs within the first 30 days after LT in the HCC recurrence
group (p=0.137, Figure 1). Of patients with AR, those with
recurrent disease revealed significantly more episodes of AR
(p=0.014) and were characterized by significantly higher
grades of fibrosis one year after LT when compared to patients
without recurrence (p=0.019). When comparing patients with
and without AR, CIT >10 h were less frequent, whereas
hepatitis was more frequent in patients with AR (Table 1).
With regard to immunosuppression, there was no differ-
ence between the percentage of FK506 and CyA baseline
usage (FK506: AR, n=85, 93.4%; no AR, n=150, 93.2%;

U e
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2
5 Number of
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g 74.6% 0
81.7%

25-
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HCC recurrence

p=0.942; CyA: AR, n=5, 5.5%; no AR, n=10, 6.2%,
p=0.817) or between FK506 trough levels in patients with
and without rejection (AR: 7.0, 1.3-12.3;n0 AR: 7.1, 1.0-13.5;
p=0.711). Furthermore, there were no correlations between
FK506 level and number of rejections (Spearman, r=0.39;
p=0.546). Correspondingly, no difference between percentage
of FK506 usage on the one hand and recurrence on the other
hand was found (no HCC recurrence, n=190, 92.7%; HCC
recurrence, n=45, 95.7%, p=0.450). Usage of mTORi before
HCC recurrence was also comparable between all groups
(sirolimus: AR, n=18, 19.8%; no AR, n=28, 17.4%, p=0.637,
everolimus: AR, n=5, 5.5%; no AR, n=13, 8.1%, p=0.445).
Patients with recurrent disease received in 61.5% steroid bolus
for first AR and patients without HCC recurrence in 61.9% of
the cases (p=0.397). Only MMF was administered slightly
more frequently in the group with rejections as opposed to
the group without rejections (AR, n=55, 60.4%; no AR, n=65,
40.4%, p=0.002). Clinical and oncological features as well as
histopathologic biopsy parameters are shown in Table 1 and
therapy regimens for patients with AR are listed in Table 2.
When comparing patients with early and late recurrent
disease no significant differences with regard to preopera-
tive and postoperative course as well as histopathologic
features were found (Table 3). There was a tendency
toward higher preoperative AFP levels in early HCC
recurrence patients (p=0.067), whereas late recurrence

100 pe—
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within 20 months
50 W
o3
2
1
68.3% (1]
25-
44 7%
o

No Yes
HCC recurrence

Figure | Frequency of acute rejections (AR) within 30 days and 20 months after OLT compared between no HCC recurrence and HCC recurrence groups.
Notes: *0.5% of patients had three episodes of acute rejections within 20 months. °0.5% of patients had four episodes of acute rejections within 20 months.
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Table | Patient Characteristics and Perioperative Outcomes Compared Between Patients with Acute Rejection (AR) and without AR
(No AR) Within 20 Months

AR (n=91) No AR (n=161) *p-value
HCC No HCC p-value HCC No HCC p-value
Recurrence Recurrence Recurrence Recurrence

(n=26) (n=65) (n=21) (n=140)
Gender (male:female) 22:4 51:14 0.506 20:1 108:32 0.055 0.892
Recipient age (in years) 60 (33-72) 56 (21-70) 0.171 59 (45-70) 58.5 (40-70) 0.876 0.277
Donor age (in years) 55 (12-84) 59 (8-91) 0.527 57 (22-78) 55 (19-84) 0.853 0.589
Alcohol 12 (46.2) 29 (44.6) 12 (57.1) 54 (38.6)
HCV 9 (34.6) 22 (33.8) 4 (19.0) 48 (34.3)
HBV 2(7.7) 4(6.2) 1 (48) 19 (13.6)
Other 3(11.5) 10 (15.3) 4(19.2) 19 (13.6)
AFP >200 pg/L 6 (26.1) 9 (14.3) 0.202 6 (28.6) 11 (83) 0.006" 0.168
Time to transplant >120 11 (42.3) 35 (56.5) 0.226 8 (38.1) 69 (50.4) 0.295 0.595
days
Pretransplant MELD 11 (6-21) Il (6-36) 0.654 14 (7-32) 11 (1-40) 0.174 0.112
Preoperative treatment 20 (76.9) 42 (64.6) 0.255 10 (47.6) 79 (56.8) 0.428 0.052
Mortality (%) 24 (92.3) 17 (26.2) <0.001*° 20 (95.2) 45 (32.1) <0.001° 0.470
OS (months) 39 (20-165) 98 (34-212) <0.001* 48 (20-157) 104 (21-219) <0.001* 0.210
Time until recurrence 20 (5-120) - 24 (8-99) - 0.840
(months)
NLR >4 6 (37.5) 12 (24.0) 0.291 10 (66.7) 26 (26.5) 0.002* 0519
NLR >5 3(18.8) 5 (10.0) 0.351 7 (46.7) 17 (17.3) 0.010* 0.125
CIT (min) 552 (120-1118) 518 (147-846) 0.215 569 (18-1119) 572 (77-1274) 0.333 0.186
CIT>I0h 10 (38.5) 15 (23.1) 0.137 10 (47.6) 54 (39.1) 0.460 0.042°
WIT (min) 42 (31-65) 45 (16-80) 0.663 47 (35-70) 46 (18-115) 0.528 0.056
WIT >50 min 4 (20.0) 10 (19.2) 0.941 5294 35(31.3) 0.879 0.076
T3/T4 stage 7 (26.9) 5(7.8) 0.016 Il (52.4) 14 (10.1) <0.001° 0.610
HCC bilobar 13 (50.0) 14 (21.5) 0.007* 9 (42.9) 33 (23.7) 0.063 0.560
Poor differentiation (G >2) 9 (36.0) 6 (I11.1) 0.009* 8 (38.1) 18 (14.9) 0.011* 0.901
Vascular invasion 8 (34.8) 9 (l6.4) 0.072 11 (55.0) 18 (14.9) <0.001° 0.831
Within MILAN 11 (42.3) 44 (67.7) 0.025° 4 (19.0) 94 (68.6) <0.001° 0.804
Number of AR within 1 (1-3) 1 (1-4) 0.014* - - -
20 months
Extrahepatic recurrence Il (42.3) 5(23.8)
Intrahepatic recurrence 0 (0.0) 8 (38.1) 0.002*
Both extra- and 15 (57.5) 8 (38.1)
intrahepatic recurrence
Biopsy after | year
Fibrosis 17 (89.5) 36 (80.0) 0.359 12 (92.3) 80 (77.7) 0.220 0.570
Stage, median 2 (0-3) 1 (0-3) 0.019* 1 (0-2) 1 (0-3) 0518 0.105
Steatosis 13 (72.2) 40 (80.0) 0.495 8 (57.1) 74 (66.7) 0.480 0.074
-In % 20 (0-80) 12.5 (0-80) 0.931 25 (0-50) 10 (0-90) 0.601 0.505
Hepatitis 16 (88.9) 39 (78.0) 0314 9 (64.3) 75 (67.0) 0.841 0.036"
Grade, median 1 (0-3) 1 (0-3) 0.158 1 (0-1) 1 (0-4) 0.425 0.010%

Notes: *Significant results. *p-value comparing HCC recurrence with AR and HCC recurrence without AR.
Abbreviations: AR, acute rejection; HCC, hepatocellular carcinoma; AFP, alpha-fetoprotein; MELD, model for end-stage liver disease; OS, overall survival; NLR, neutrophil
lymphocyte ratio; CIT, cold ischemia time; WIT, warm ischemia time.
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Table 2 Therapy of First AR Compared Between HCC
Recurrence and No HCC Recurrence

AR (n=91)
HCC No HCC p-value
Recurrence Recurrence
n=26n (%) n=65n (%)
Banff Score
Mild (score <5) 22 (84.6) 50 (76.9) 0.563
Moderate (score 5-6) 4 (15.4) 13 (20.0)
Severe (Score 7-9) 0 (0.0) 2.1
Therapy of first AR
Methylprednisolone 16 (61.5) 39 (61.9) 0.397
Elevation of 7 (26.9) 10 (15.9)
immunosuppression
Additional 3(11.5) 5(7.9)
immunosuppression
Methylprednisolone 0 (0.0) 4 (6.3)
and
immunosuppression
changes
Other medication 0 (0.0) 1 (1.6)
None 0 (0.0) 4 (6.3)

Abbreviations: AR, acute rejection; HCC, hepatocellular carcinoma.

tended toward prolonged cold ischemia times (p=0.078).
Out of 47 patients with recurrent disease 33 (70.2%) were
histologically proven, whereas 14 cases were radiologi-
cally confirmed in combination with elevated AFP levels
with a median of 7063 pg/L.

Risk Factor Analysis for HCC Recurrence
In univariate analysis, AFP >200 pg/L, NLR >4, HCC
beyond MILAN, tumor size >5 ¢cm and >3 nodules, bilobar
HCC, poor differentiation (G >2), T3 and T4 stage and
vascular invasion were associated with tumor recurrence
(Table 4). AR within the first 20 months after LT were
associated with recurrent disease as a continuous variable
(HR=1.78, 95%CI: 1.35-2.35, p<0.001) as well as
a dichotomized variable (HR=2.39, 95%CI: 1.34-4.25,
p=0.003). Therefore, two Cox regression models were
established: model 1 with AR as a dichotomized variable
(yes vs no) and model 2 with AR as a a continuous
variable (number of AR events) (Table 4).

Statistically significant risk factors on univariate ana-
lysis were considered in multiple Cox analyses. Instead of
taking tumor size, number, and vascularisation into
account, the T stage was used.

AR within 20 months as a dichotomized variable
(HR=2.91, 95%CI: 1.30-6.53, p=0.009) and as
a continuous variable (HR=1.81, 95%CI: 1.28-2.54,
p=0.001) were found to be statistically significant predic-
tors for HCC-recurrence after LT. Other factors associated
with HCC recurrence were baseline NLR >4, T3 or T4
stage of the tumor and bilobar HCC.

Discussion

Herein we report on the association between histopatho-
logical proven AR and HCC recurrence after LT for
HCC. We showed that the occurrence of AR within the
first 20 months after LT is an independent risk factor for
HCC recurrence. While reported incidence rates of AR
after LT vary, the 36.1% incidence we observed is gen-
erally in accordance with other studies.*%** It has
been described that younger recipient age, lack of renal
impairment, higher aspartate aminotransferase (AST)
levels, fewer human leukocyte antibody (HLA)-DR
matches, longer cold ischemia times, and older donors
were independently associated with an increased inci-
dence of AR.?” Other reports on AR after LT discuss
biliary complications as a potential cause and summarize
that most ARs respond to bolus corticosteroid therapy.28
Our study revealed that overall mortality and survival
regardless of the occurrence of AR was comparable in
patients without recurrent disease.?’

We hypothesize that the interplay of three key factors
eventually determines the relationship between AR and
tumor recurrence:

First, associations between immunosuppression and the
risk of tumor recurrence after LT for HCC have been
demonstrated previously.35 In our study cohort baseline
FK506 usage during the first year post-LT was comparable
between patients with and without HCC recurrence. This
point is important because one could have imagined that
associated number of rejections had more to do with the
tailored immunosuppressive games in HCC patients at
high oncological risk than with HCC recurrence itself. Of
note, there were no correlations between FK506 level and
number of rejections, respectively. MMF was indeed
administered slightly more frequently in the group with
rejections as opposed to the group without rejections,
however, the clinical relevance is considered low in rela-
tion to the available literature.’**’ With regard to the
use of mTORi before HCC recurrence, also no differences
were found between both groups. This is important to
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Table 3 Patient Characteristics and Perioperative Outcomes Compared Between Patients with Early HCC Recurrence and Late HCC

Recurrence
Early HCC Recurrence n=27n (%) Late HCC Recurrence n=20n (%) p-value

Gender (male:female) 25:2 17:3 0.404
Recipient age (in years) 60 (33-72) 59 (51-70) 0.575
Donor age (in years) 53 (12-84) 58 (24-78) 0.505
Alcohol 14 (51.9) 10 (50.0)
HCV 6 (22.2) 7 (35.0
HBV 3(1L1) 0(0.0)
Other 4 (14.8) 3 (15.0)
AFP >200 pg/L 10 (37.0) 2(11.8) 0.067
Time to transplant >120 days 11 (40.7) 8 (40.0) 0.959
Pretransplant MELD 10 (6-32) 12.5 (7-23) 0.358
Preoperative treatment 19 (70.4) 11 (55.0) 0.278
Mortality (%) 27 (100.0) 17 (85.0) 0.070
OS (months) 31 (20-82) 76 (28-165) <0.001°
NLR >4 9 (52.9) 7 (50.0) 0.870
CIT (min) 550 (18-1020) 712 (340-1119) 0.078
CIT>I10h 9 (33.3) 11 (55.0) 0.137
WIT (min) 45 (31-65) 47 (35-70) 0.191
WIT >50 min 4(182) 5(333) 0.292
T3/T4 stage 11 (40.7) 7 (35.0) 0.689
HCC bilobar 15 (55.6) 7 (35.0) 0.163
Poor differentiation (G >2) 9 (333) 8 (42.1) 0.544
Vascular invasion 12 (44.4) 7 (43.8) 0.965
Within MILAN 9 (333) 6 (30.0) 0.808
Acute rejection (Yes) 16 (59.3) 10 (50.0) 0.528
Extrahepatic recurrence 7 (25.9) 9 (45.0) 0.248
Intrahepatic recurrence 4 (14.8) 4 (20.0)
Both extra- and intrahepatic recurrence 16 (59.3) 7 (35.0)
Number of AR within 20 months 1 (0-3) 0.5 (0-3) 0.680

Note: “Significant results.

Abbreviations: HCC, hepatocellular carcinoma; AFP, alpha-fetoprotein; MELD, model for end-stage liver disease; OS, overall survival; NLR, neutrophil lymphocyte ratio;

CIT, cold ischemia time; WIT, warm ischemia time.

emphasize, as it excludes a bias of antiproliferative immu-
nosuppression on tumor recurrence.

Lai et al recently reported for the first time on the
association between higher overall incidence of HCC
recurrence and treatment of AR with steroid boluses.*®
They hypothesized that the usage of steroid boluses to
manage AR and exposure to longstanding immunosup-
pression after AR treatment promotes HCC recurrence.>®
Based on our descriptive data, we cannot confirm or
exclude causal links of steroid pulse therapy in episodes
of AR and the risk of tumor recurrence. Interestingly, 65%
of their matched control group consisted of patients with-
out occurrence of AR.*® Therefore, their hypothesis is not
controversial to our assumption that AR itself as inflam-
matory immune response could be triggering oncogenesis.
Nonetheless, our findings seem to elucidate possible links

between modulating immune responses and HCC recur-
rence after LT. Furthermore, Decaens et al found histolo-
gically proven acute rejections to be associated with
significantly worsened five-year HCC recurrence-free sur-
vival after LT.>

Second, AR might trigger the development of fibrosis
in grafts through sustained sterile inflammation.*’ In
pediatric patients an association between antibody-
mediated AR and progress of graft fibrosis leading to
LT was d. 4142

Furthermore, development and severity grade of liver

liver graft damage after reporte
fibrosis after LT is discussed as a potential predictor for
death and graft loss in recipients.*” The chronically
inflamed environment may promote carcinogenesis and
may contribute to the increased frequency of tumor recur-

rence. This is supported by the papers suggesting
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Table 4 Model | (AR as a Dichotomized Variable) and Model 2 (AR as a Continuous Variable): Analysis of Risk Factors for HCC

Recurrence After OLT

Univariate Multivariable (Model ) Multivariable (Model 2)

HR (95%Cl) p-value HR (95%Cl) p-value HR (95%Cl) p-value
Recipient age 1.023 (0.982-1.066) 0.278
Donor age 0.998 (0.981-1.016) 0.833
Male recipient 0.447 (0.177-1.129) 0.088
Recipient BMI 0.997 (0.935-1.062) 0.915
Time to transplant >120 days 0.638 (0.356—1.144) 0.131
Previous hepatic resection 0.504 (0.212-1.200) 0.122
Previous RFA 0.706 (0.300-1.663) 0.426
Previous TACE 0.849 (0.476—1.515) 0.579
AFP >200 pg/L 3.007 (1.547-5.845) 0.001° 1.667 (0.587-4.737) 0.338 1.543 (0.520-4.579) 0.435
NLR >4 2.695 (1.331-5.454) 0.006" 3.735 (1.754-7.954) 0.001° 3.765 (1.757-8.069) 0.001°
CIT>10h 1.349 (0.757-2.406) 0310
WIT >50 min 0.708 (0.409-1.836) 0.708
Beyond MILAN 3.982 (2.155-7.357) | <0.001% 1.357 (0.531-3.468) 0.523 1.178 (0.458-3.032) 0.734
Tumor size >5 cm 4.206 (2.322-7.619) | <0.001*
>3 tumor nodules 2.153 (1.114-4.161) 0.022°
Bilobar 2.695 (1.519-4.782) 0.001° 2.527 (1.194-5.346) 0.015° 2.761 (1.305-5.840) 0.008*
T3/T4 4.690 (2.599-8.463) | <0.001® | 10.025 (4.121-24.388) | <0.001* | 9.181 (3.892-21.654) | <0.001°
Vascular invasion 3.492 (1.911-6.381) | <0.001%
Poor differentiation (G >2) 2.928 (1.607-5.335) | <0.001* 1.750 (0.747-4.101) 0.197 1.897 (0.816—4.408) 0.137
AR (Yes) 2.389 (1.344-4.249) 0.003* 2.913 (1.299-6.532) 0.009°
Number of AR within 20 months | 1.780 (1.348-2.350) | <0.001% 1.805 (1.282-2.542) 0.001°

Note: *Significant results.

Abbreviations: BMI, body mass index; RFA, radiofrequency ablation; TACE, transarterial ch

CIT, cold ischemia time; WIT, warm ischemia time; AR, acute rejection.

a subclass of HCC tumors is linked to markers of immune
invasion.** Furthermore, liver fibrosis might be a factor
not only associated with late, but also early phase recur-
rence after curative liver treatment.'® Until today no
reports on the correlation of AR related inflammation as
potential stimulus for fibrosis and furthermore to HCC
recurrence were found.

Third, our results suggest a potential immunological
role of frequent AR on HCC recurrence. As Li et al
already discussed, the inflammatory microenvironment
may play critical roles on orchestrating cancer cells
together with immune cells to facilitate tumor recurrence
post-LT.?* Interestingly, Motomura et al reported preo-
perative higher IL17 levels to be significantly associated
with higher NLR, leading to shorter recurrence free
survival, whereas IL17 also seems to be associated
with the prediction of AR after LT.**** Morcover, high
expression of IL17 was identified to enhance the prolif-
eration in HBV-related HCC.***” In order to develop
new markers for early phase liver graft injury leading
to late phase tumor recurrence, we are in need of an

bolization; AFP, alph: protein; NLR, neutrophil lymphocyte ratio;

improved understanding of the interplay between liver
ischemia and inflammatory markers (eg IL17). In this
regard, the role of immunoregulatory cells should be
taken under focus.*® Of note, in patients with AR, hepa-
titis was found more frequently one year after LT, pos-
sibly contributing to development of fibrosis and
recurrent disease.

As described widely in literature, patients with HCV
need to be taken under special focus, since first IFN therapy
can lead to more frequent episodes of AR and second, dis-
tinction between AR and HCV recurrence might be

crucial. ¥

Therefore, we conducted a sub-analysis for this
cohort, identifying no differences in regard to HCV viremia
at the time of LT, HCV viremia duration post-LT, HCV
recurrence and therapy of HCV (data not shown).

Our patient cohort was homogeneous, with a minimum
length of follow-up of 20 months, with a sufficient observa-
tion time and regular post-LT check-ups. However, the
results cannot be fully interpreted without considering spe-
cific limitations. The exclusion of patients who died before
20 months may potentially create a selection Dbias.
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Nevertheless, as shown in our supplemental analysis, no
differences were noticed regarding the main hypothesis,
that AR is associated with HCC recurrence. Of note, the
study period of over 14 years at a single center must be
reported as limitation. Therefore, in the long-term, results
should be verified in a prospective study to mitigate the
biases associated with a single center retrospective design.
Nevertheless, serious consideration should be placed on the
presence and frequency of AR within the first 20 months
after LT as an early clinical marker for HCC recurrence.
Therefore, those patients should be taken under special

surveillance with the question of HCC recurrence.

Conclusion

The occurrence and frequency of episodes of AR within
20 months after LT is associated with HCC recurrence.
Our results have implications for monitoring and tumor
surveillance after LT. Although we cannot prove causal
links to graft fibrosis and immunological mechanisms,
hypothesized interactions are worth further investigation.
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1.4. Teil-Leberlebendspende-Transplantation: Eine Analyse postoperativer Ergebnisse und

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt bei Leberspendern.

Benzing C, Schmelzle M, Oellinger R, Gruettner K, Muehlisch AK, Raschzok N, Sauer |, Bahra
M, Pratschke J, Guel-Klein S.

Living-Donor Liver Transplant: An Analysis of Postoperative Outcome and Health-Related
Quality of Life in Liver Donors.

Exp Clin Transplant. 2018 Oct;16(5):568-574. https://doi.org/10.1111/petr.13683.

Der folgende Text ist von der Erst-Autorin Ubersetzt und der Inhalt dem Abstract

entsprechend.

»Hintergrund: Die Lebendspender-Lebertransplantation stellt eine etablierte Alternative zur
Lebertransplantation durch verstorbene Spender dar. Das Verfahren gilt als sicher fiir die
Spender, jedoch sind die Bedenken bezliglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
des Gesundheitszustandes der Spender noch nicht vollstandig geklart. Hier wurde die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit sowie der postoperative und 1-Jahres-
Gesundheitszustand von Lebendspendern untersucht.

Material und Methoden: Alle Patienten, die sich einer Leberresektion fiir eine Lebendspender-
Lebertransplantation bei Erwachsenen in unserem Zentrum zwischen Dezember 1999 und
Marz 2013 unterzogen, wurden retrospektiv ausgewertet. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wurde in einem zweiten Auswertungsschritt durch schriftliche Fragebdgen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (das Short Form 36 Assessment Tool) bewertet, die an

alle Patienten geschickt wurden, die sich zwischen 1989 und 2012 einer Leberresektion zur
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Lebendspender-Lebertransplantation unterzogen.

Ergebnisse: Wir identifizierten 104 Patienten, die sich zwischen Dezember 1999 und Marz
2013 einer Leberresektion fiir eine Leber-Lebendspende unterzogen hatten. Die
postoperative Morbiditat betrug 35,9 %, wobei 56,8 % der Patienten kleinere Komplikationen
aufwiesen. Es wurde keine postoperative, 30-Tage- oder 90-Tage-Mortalitat festgestellt. Im
Jahr 1 nach der Transplantation hatten 30 Patienten (28,8 %) (anhaltende) Komplikationen,
von denen 80 % nach der Clavien-Dindo-Klassifikation als geringfligig eingestuft wurden.
Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit wiesen Leberspender signifikant
hohere Werte in der Komponente der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung im Short Form
36 Assessment Tool auf (P < .001). Wir fanden keine signifikanten Ergebnisse in anderen
Bewertungskomponenten (alle P > .05).

Schlussfolgerungen:  Leberspender zeichnen sich  durch eine ausgezeichnete
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus, die mit der allgemeinen Bevolkerung vergleichbar
ist. Da einige Spender dazu neigen, Bedenken beziiglich ihres Beschaftigungsstatus nach dem
Eingriff zu haben, ist eine umfassende und kritische Bewertung potentieller Spender

erforderlich.”

Die potenziellen Spenderkomplikationen nach einer Teil-Leber-Lebendspende (TelLLT) des
linken Leberlappens sind geringer als nach einer Spende des rechten Leberlappens. Die linke
Teil-Leber-Lebendspende wird in der Regel bei pddiatrischen Patienten durchgefiihrt, und
insbesondere GréfSenunterschiede zwischen Spender und Empfdnger sowie filigrane
Gefdfsdurchmesser kénnen zu Komplikationen fiihren. Daher kann ein voriibergehender

Bauchdeckenverschluss perioperativ oder ein endgiiltiger Bauchdeckenersatz erforderlich sein.
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1.5. Behandlungsergebnisse nach padiatrischer Lebertransplantation bei stufenweise
durchgefiihrtem Bauchwandverschluss unter Verwendung eines biologischen Netzes -

Eine Studie mit Langzeitnachuntersuchung.

Giil-Klein S, Dziodzio T, Martin F, Kastner A, Witzel C, Globke B, Jara M, Ritschl PV, Henning S,
Gratopp A, Bufler P, Schéning W, Schmelzle M, Pratschke J, Ollinger R.

Outcome after pediatric liver transplantation for staged abdominal wall closure with use of
biological mesh—Study with long-term follow-up.

Pediatr Transplant. 2020 March;24(3):1-6. https://dx.doi.org/10.1111/petr.13683.

Der folgende Text ist von der Erst-Autorin Ubersetzt und der Inhalt dem Abstract

entsprechend.

,Der Bauchwandverschluss nach padiatrischer Lebertransplantation (pLT) bei Kindern kann
durch die Diskrepanz zwischen Transplantat- und EmpfangergroRe behindert werden. Hier
beschreiben wir die Verwendung eines porcinen dermalen kollagenen azelluldaren
Transplantats (PDCG) als biologisches Mesh (BM) fiir den Bauchwandverschluss bei pLT-
Empfangern. Patienten <2 Jahre, die sich von 2011 bis 2014 einem pLT unterzogen, wurden
analysiert, unterschieden in definitiven Bauchwandverschluss mit und ohne Implantation
eines BM. Primarer Endpunkt war das Auftreten einer postoperativen Bauchwandinfektion.
Zu den sekundiren Endpunkten gehérten das 1- und 5-Jahres-Uberleben von Patienten und
Transplantaten sowie die Entwicklung einer Bauchwandhernie. Bei fiinf von 21 plLT-

Empfangern (23,8%) wurde ein direkter Bauchwandverschluss erreicht, wahrend 16
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Empféanger (76,2%) einen BM erhielten. Eine BM-Entfernung war bei einem Patienten (6,3 %)
aufgrund einer Bauchwandinfektion notwendig, wahrend in der no-BM Gruppe keine
Bauchwandinfektion auftrat. Fir das 1- und 5-Jahres-Uberleben von Patienten und
Transplantaten wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt. Zwei spate Bauchwandhernien wurden in der BM Gruppe gegeniber keiner in der
no-BM Gruppe beobachtet. Ein definitiver Bauchwandverschluss mit einer BM nach pLT ist
machbar und sicher, wenn ein direkter Verschluss nicht erreicht werden kann, mit

vergleichbaren postoperativen Patienten- und Transplantatiberlebensraten.”

65



66



67



68



69



70



71



3 Diskussion

Die Lebertransplantation stellt die einzige kurative Therapieoption fiir eine Lebererkrankung
im Endstadium dar. Eine unbehandelte portale Hypertension kann eine Lebertransplantation
erschweren und tragt ein erhohtes Risiko fur Varizenblutungen. 139140 Therapeutische
Optionen stellen eine endoskopische Varizenligatur oder eine radiologisch-interventionelle
TIPS dar. Die TIPS stellt kiinstlich eine Verbindung zwischen Leber- und Pfortader her und
reduziert das Risiko rezidivierender Blutungen effektiver, als es endoskopisch oder
medikamentds moglich ist.}41142 143 Dagegen behandelt die PSSS die portale Hypertension
durch eine chirurgische Dekompression symptomatisch. Stellt die TIPS - insbesondere bei
Patienten mit extrahepatischer Pfortaderthrombose - keine addquate Behandlungsoption dar,
ist die PSSS die Therapie der Wahl. 144145 Eine Untersuchung von Luo et al. wies bei
chronischem Verschluss der Pfortader nach Splenektomie und dem Einsatz eines
modifizierten TIPS Offenheitsraten von bis zu 91,7% nach.#® Die Offenheitsrate der PSSS wird
malgeblich durch die Qualitat der praoperativen Bildgebung und ihre assoziierte Analyse
entschieden. Insbesondere die vaskuldare Anatomie des Oberbauches wird interdisziplinar
durch einen erfahrenen Radiologen und einen spezialisierten Chirurgen untersucht und
bewertet. Nachfolgend werden die operative Strategie und die Entscheidung fiir eine PSSS-
Technik hierauf basierend getroffen.47:148

Wir untersuchten retrospektiv den Einfluss der praoperativen radiologischen Pradiktion im
Hinblick auf die Wahl der PSSS-Technik und die postoperative Offenheitsrate, wobei die raren
Indikationen fiir eine PSSS den besonderen Stellenwert unserer Studie unterstreichen. Zwei
unabhangige Radiologen mit einem unterschiedlichen Grad an Berufserfahrung (frischer
Facharzt vs. Spezialisierter erfahrener Facharzt), analysierten unabhangig voneinander die

praoperative Bildgebung und sprachen anschlieBend eine Empfehlung fiir eine bestimmte
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Shunt-Technik aus. Zusammengefasst belegen die Ergebnisse unserer Patientenkohorte, dass
ein GefdaRabstand von >20 mm ein Interponat erfordern kann, wohingegen der
GefaBdurchmesser keinen Einfluss auf einen friithen Shunt-Verschluss zu haben scheint.

Die Lebertransplantation in Deutschland ist mit einem Organmangel assoziiert und
erfordert daher marginale Organe von Spendern mit erweiterten Kriterien optimal zu
verwenden sowie assoziierte Komplikationen (frihe Organdysfunktion, primére
Nichtfunktion) zu behandeln.'>10 Die optimale Verwendung marginaler Organe ist sehr
weiter Ansatzpunkt flir wissenschaftliche Studien, wie z.B. die Organkonservierung. Sie erfolgt
standardisiert mit einer Kaltekonservierung (4°C), wobei sowohl die Art der
Konservierungslosung als auch die Ischamiezeit Risikofaktoren darstellen kdnnen, da sie einen
direkt schidigenden Einfluss auf das Transplantat ausiuben.>™%>* So konnte eine
Untersuchung von Olschewski et al. zur Maschinenperfusion zeigen, dass eine Normothermie
den portalvenésen Widerstand signifikant reduzierte und die Galleproduktion steigerte.’>®
Reddy et al. beschrieben, dass in der friihen Phase nach Kaltekonservierung eine signifikante
Hepatozytenschadigung, Kupfferzellaktivierung und sinusoidale Endothelzelldysfunktion
stattfindet.’®®1>” Um den Einfluss der Kéiltekonservierung im Hinblick auf einen
Transplantatschaden zu untersuchen, analysierten wir retrospektiv sechs Patienten, deren
Spenderorgane ausschlielRlich mit warmer Ischamie (warm ischemia liver transplantation; WI-
LT) ohne Kaltekonservierung transplantiert wurden. Der frilhe und der lange postoperative
Verlauf prasentierte sich bei allen Patienten komplikationslos und mit einer ausgezeichneten
Organfunktion. Neben der Machbarkeit dieser logistisch wie auch chirurgisch aufwendigen
Transplantationstechnik mit zwei spezialisierten Transplantationsteams, bedarf es weiterer
Studien in groBerem Umfang und unter Berlcksichtigung marginaler Organe um eine

Nichtunterlegenheit zu belegen.
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Die spezifische ambulante Nachsorge nach Lebertransplantation, kontrolliert neben der
Transplantatfunktion sehr verschiedene hochspezifische Aspekte der zugrundeliegenden
Erkrankungen. Insbesondere Patienten mit einem HCC werden im Hinblick auf eine Rekurrenz
einer spezifischen Nachsorge unterzogen. In einer retrospektiven Analyse von 352 Patienten
mit einer spezifischen Untersuchung der Leberbiopsien konnten wir zeigen, dass die
Rekurrenz des HCC nach Lebertransplantation eine korrelierende histologische Pradikation zu
haben scheint. Berlicksichtigt wurden in der Auswertung planmaRige Protokollbiopsien aus
der stationdaren Nachsorge und ungeplante Leberbiopsien, die bei Rejektionsverdacht
erfolgten. Es zeigte sich, dass eine akute AbstofRung in den ersten 20 Monaten nach LT einen
unabhangigen Risikofaktor fiir ein HCC-Rezidiv darstellt, wobei wir konsistente Inzidenzraten
fur die akute Rejektion im Vergleich mit anderen Studien sahen.'>®1€0 F{ir die Interaktion
zwischen einer akuten AbstoRung und dem Tumor-Rezidiv postulierten wir, dass verschiedene
Faktoren ausschlaggebend sein kdnnten. Die in der Literatur beschriebene Assoziation
zwischen Immunsuppression und dem Rezidiv-Risiko hatte in unserer Auswertung keinen
Einfluss auf Patienten mit und ohne HCC-Rezidiv.’®' Lai et al. berichteten Uber den
Zusammenhang zwischen einer hoheren Gesamtinzidenz des HCC-Rezidivs und der
Behandlung der AR mit Steroidbolus.'®? Decaens et al. beschrieben im Zusammenhang mit
histologisch nachgewiesenen akuten AbstofRungen ein signifikant schlechteres tumorfreies 5-
Jahres-Uberleben nach LT.163

Die akute Rejektion konnte dariiber hinaus einen Einfluss auf die Transplantatfibrose nehmen,
indem sie eine permanente sterile Entziindung generiert.'®* Bei padiatrischen Patienten
wurde ein Zusammenhang zwischen einer Antikorper-vermittelten akuten Rejektion und
einer progressiven Transplantatfibrose und assoziierter Transplantatschadigung bereits

beschrieben.'®>'% Eine dauerhafte chronische Entziindung kénnte die Karzinogenese

74



stimulieren und moglicherweise die Rekurrenz-Rate erhéhen.
Unter Umstdanden handelt sich hierbei um einen Ausdruck immunologischer Prozesse, die
maskiert als vermeintliche akute Rejektion auftreten und ein Ausdruck fir einen
Karzinogenese-Prozesses sein koénnten. Li et al. diskutierten, den kritischen Einfluss der
Inflammation auf die Interaktion zwischen dem HCC und Immunzellen, die ein Tumorrezidiv
nach LT erleichtern kénnten.'®” Analog konnten Studien zeigen, dass prdoperativ hohere
Spiegel fir Interleukin (IL)-17 mit einem signifikant hoheren Neutrophilen-Lymphozyten-
Verhiltnis (NLR) und einem kiirzeren rezidivfreien Uberleben assoziiert waren. Zudem scheint
IL-17 auch mit der Pradiktion akuter Rejektionen nach LT verbunden zu sein.16816°

Die TelLLT ist eine Transplantations-Technik, die durch eine Leberteilresektion bei
einem medizinisch gesunden Spender, eine Transplantation ermdéglicht und somit zwei
Operationen umfasst. Hierzu werden neben ausgedehnter Diagnostik die Spender-
Empfanger-Konstellationen beziiglich der Anatomie, eines GroRRen-Gewichts-Matches gepriift
und assoziierte Volumetrien durchgefiihrt, sodass entschieden werden kann, ob eine TeLLT
(Hemihepatektomie links - Hemihepatektomie rechts) chirurgisch-technisch machbar ist. Im
Rahmen einer retrospektiven Betrachtung konnten wir insgesamt 104 Teil-Leber-
Lebendspender hinsichtlich postoperativer Komplikationen und auf ihre Lebensqualitat
untersuchen. Unsere Ergebnisse wiesen eine niedrige Rate postoperativer Minor-
Komplikationen von 56,8 %, bezogen auf eine Gesamtmorbiditat von 35,9 % auf. In der
Literatur wird die Morbiditat zwischen 17% und 40% beschrieben.7%17! yerschieden Studien
untersuchten mogliche Risikofaktoren fiir potentielle Komplikationen, wobei das mannliche
Geschlecht, ein hoher Body-Mass-Index, ein Restlebervolumen von <50%, eine verlangerte
operative Zeit (> 400 min), intraoperative Hypotonie (systolisch < 100 mmHg), anatomische

Gefallvarianten und ein intraoperativer Blutverlust (> 300 ml) als potentielle Risikofaktoren
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fur schwerwiegendere Komplikationen angefihrt werden.1%4172173 Dje Rate fiir eine
Galleleckage (meistens nach Teil-Leberlebendspender rechts) lag in unserer Analyse bei 9%
und ist vergleichbar mit der internationalen Literatur.'’%17475 |m langfristigen Verlauf
beschrieben die meisten Patienten narbenassoziierte Beschwerden, wie Castedal et al. analog
zu anderen Studien darstellten.’® Unsere Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, die mit dem SF-36 Bogen ermittelten wurden, waren mit einer
reprasentativen Stichprobe aus der Allgemeinbevolkerung vergleichbar. Die Teil-
Leberlebendspender zeigten signifikant héhere Werte in der allgemeinen Komponente der
Gesundheitswahrnehmung im Vergleich zur Referenzbevélkerung und in den meisten lbrigen
Qualitaten vergleichbare Werte zur Allgemeinbevélkerung.t’”’~17° Nichtsdestotrotz werden
auch verminderte physische und psychologische Ergebnisse postoperativ beschrieben.'® Die
physischen Aspekte scheinen besonders in der friihen postoperativen Phase eine Rolle zu
spielen.'’’ Risikofaktoren der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Spender kénnen der
Tod des Empfingers und ein Zeitraum bis zur Spende von mehr als 4 Wochen sein.*®%181 Einige
Spender gaben postoperative Probleme beim Wiedereinstieg in das Arbeitsleben an.'®?

Die bisher diskutierten herausfordernden Aspekte der Lebertransplantationsmedizin
und insbesondere der Organmangel, spitzen sich in der padiatrischen Lebertransplantation
zu. Hier nehmen die Herausforderungen eine Klimax an, da zusatzlich Gr6RBenunterschiede,
ein geringes Korpergewicht, vorherige Leberoperationen, ein dystropher Kérperbau und eine
sehr filigrane GefaBsituation bei Kleinkindern hinzukommen. So kann der
Bauchdeckenverschluss nach péadiatrischer Transplantation (pLT) bei Patienten unter dem
zweiten Lebensjahr mit einem hypotrophen Habitus und einer begleitenden filigranen
GefaBsituation spezifische therapeutische MaRnahmen erfordern.!36137.183-185 \\jr haben den

Verlauf Kleinkindern nach Lebertransplantation unter dem zweiten Lebensjahr im Hinblick auf
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den Bauchdeckenverschluss retrospektiv untersucht. Perioperative Aspekte wie komplizierte
oder lange Operationsverlaufe, eine erhohte intraoperative Volumenbelastung, ein
Anschwellen des Transplantates nach Re-Perfusion, konnen einen temporaren
Bauchdeckenverschluss erfordern. Ist der primare und definitive Bauchdeckenverschlusses
nicht komplikationslos zu erreichen, muss die Bauchdecke durch kiinstlich ersetzt und
verstarkt werden.13613718 pje Verwendung eines biologischen Mesh zum langfristigen
Verschluss der Bauchwand ist eine etablierte Technik.!38% Ein synthetischer
Bauchwandersatz kann zu Adhdasionen, Fistelbildungen und Wundinfektionen fiihren sowie
Netzkontraktionen, chronische Schmerzen und Entziindungen induzieren 64188195

In diesem Zusammenhang nimmt die GRWR einen wichtigen Stellenwert ein, um moégliche
Komplikationen abzuschatzen. So kann eine Transplantation linkslateraler Lebersegmente
kann bei Kleinkindern unter 10kg zu einer "large-for-size"-Situation fiihren, da hier die GRWR
héher ist. Bei Kleinkindern liegt der empfohlene Bereich zwischen 0,8% und 4%,123126,196-199
Zudem konnen assoziiert vaskulare Komplikationen auftreten und zu einem friihes
Transplantatversagen fiihren.?°°292 |n unsere Analyse konnten wir zeigen, dass vaskulére
Komplikationen bei Patienten mit einem biologisches Mesh vor dem Bauchdeckenverschluss
auftraten. Die Notwendigkeit der BM-Entfernung aufgrund einer Infektion wird selten

beschrieben und trat in unserer Auswertung bei einem Patienten auf.1%61%7
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4 Zusammenfassung

Die portosystemische Shunt-Chirurgie kann eine Therapie der zirrhotischen und der nicht-
zirrhotischen portalen Hypertension darstellen, wenn konservative Therapiemdéglichkeiten
fehlschlagen, und eine TIPS keine geeignete Therapieoption darstellt. Eine qualitativ
hochwertige praoperative Bildgebung und die spezifische prdaoperative Auswertung und
Operationsplanung zusammen mit einem erfahrenen Radiologen tragen entscheidend zum
Operationserfolg bei.

Die Lebertransplantation als einzige Option der Kuration bei einer fortgeschrittenen
Leberzirrhose muss sich verschiedenen Herausforderungen stellen. Der Organmangel und die
resultierende Verwendung marginaler Organe spielt hier eine groRRe Rolle. Die Technik der
Lebertransplantation mit warmer Ischdamie ohne den Einsatz einer Konservierungslésung ware
in diesem Kontext fir die klinische Praxis relevant. Der hohe logistische Aufwand, wird durch
eine verkirzte Ischamiezeit kompensiert, welcher bei marginalen Organen von
entscheidendem Vorteil fiir die Transplantatfunktion ist. Die damit verbundenen logistischen,
politisch-ethischen und technischen Herausforderungen miissten berticksichtigt werden.

Die regelmaRige Nachsorge der Patienten post transplantationem ist flr die Graft-
Funktion von hoher Wichtigkeit, da Organdysfunktionen, akute AbstolBungen, das Rezidiveren
von Grunderkrankungen oder eine HCC-Rekurrenz friih erkannt und behandelt werden
kdénnen.

Die Teil-Leberlebendspende-Transplantation impliziert auch eine Nachsorge fiir den
Spender. Die Teil-Leberlebendspende stellt fliir den Spender ein sicheres Verfahren mit
geringer Komplikationsrate im postoperativen Verlauf dar. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitadt ist postoperativ vergleichbar zur Allgemeinbevélkerung. Eine regelmaRige

Nachsorge der Spender ist entscheidend, um operationsassoziierte Erkrankungen zu erkennen
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und zu behandeln.

Der Bauchdeckenverschluss nach padiatrischer Lebertransplantation bei Kleinkindern
kann eine Rekonstruktion der Bauchdecke erfordern, sofern ein definitiver direkter
Bauchwanddeckenverschluss nicht moéglich ist. Der Einsatz von biologischem Mesh ist mit
einer niedrigen Rate von Bauchwandinfektionen und mit einem exzellentem Patienten- und
Lebertransplantat-Uberleben assoziiert. Weltweit liegen nur wenige Daten zum definitiven

Bauchwandverschluss nach padiatrischer Lebertransplantation bei Kleinkindern vor.
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