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1 Einleitung

1.1 Die Geschichte der Transplantation im Allgemeinen und die historische Entwick-

lung im Bereich der Lebertransplantation

Im 17. Jahrhundert wurde der erste Versuch unternommen, zerstdrte menschliche Haut durch
tierisches Gewebe zu ersetzen, aber erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelten sich

langsam die VVoraussetzungen fir eine Organtransplantation.

1912 duRerte der Pathologe Gérge Schone als Erster die Vermutung, dass die Abstof3ung von
Transplantaten auf Immunprozesse zuriickzufuhren sei (IOP, Abruf 12/2012). Fremde Ei-
weil3stoffe wirkten im Korper als Antigen, das die Bildung spezifischer Antikorper provozie-

re. Diese stofRen eine Immunreaktion an.

Im Jahr 1955 fuhrte Claude Welsch die erste Lebertransplantation im Tierversuch durch (IOP,
Abruf 12/2012). Im Jahr 1963 fiihrte dann der amerikanische Chirurg Thomas E. Starzl nach
uber 200 Tierexperimenten die ersten drei Lebertransplantationen am Menschen durch (Starzl
et al. 1963; Starzl et al. 1989). Der erste Patient verstarb noch wahrend der Operation, der

zweite nach siebeneinhalb und der dritte nach 22 Tagen.

Im Jahr 1967 konnten van Rood und seine Mitarbeiter in Leiden (Niederlande) in einer Studie
nachweisen, dass die HLA-Ubereinstimmung (human leucocyte antigen = menschliches Leu-
kozytenantigen) bedeutenden Einfluss auf die Annahme des neuen Organs und die Uberle-
benszeit des Patienten hat. Sie griindeten auch die erste internationale Organisation fur Or-

ganaustausch, genannt Eurotransplant (I0P, Abruf 12/2012).

Die Fortschritte in der chirurgischen operativen Technik und der Intensivmedizin sowie die
Entwicklung von immer potenteren Immunsuppressiva tragen weltweit dazu bei, dass die
Zahl der Organtransplantationen zunimmt. Die ,,Deutsche Stiftung Organtransplantation®
(DSO) hat die Daten aller Organtransplantationen im Zeitraum von 2002 bis 2011 in Deutsch-
land veroffentlicht. In der folgenden Abbildung ist die Entwicklung der Organtransplantati-
onszahlen einschlieBlich der Lebendspendetransplantationen im Zeitraum von 2002 bis 2011

dargestellt.
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Abbildung 1: Organtransplantationen einschlieRlich Lebendspendetransplantationen 2002 bis 2011 (Deutsche
Stiftung Organtransplantation, Abruf 12/2012, http://www.dso.de/infocenter/presse/zahlen-zur-organspende-
und-transplantation.html). Die Verwendung der Abbildung 1 erfolgt mit freundlicher Genehmigung von der
DSO.




Insgesamt wird bis zum Jahr 2010 ein stetiger Anstieg der Anzahl aller in Deutschland durch-
gefiihrten Transplantationen beobachtet. Im Jahr 2010 wurden in Deutschland insgesamt
5.083 Organe transplantiert, im Jahr 2011 war es mit 4.932 Organen weniger als im Vorjahr.
Betrachtet man alleine die Zahl der Lebertransplantationen im Zeitraum von 2000 bis 2010,
so lasst sich hier ein vergleichbarer Anstieg beobachten. Nachdem im Jahr 2000 nur 200 Pati-
enten lebertransplantiert wurden, waren es im Jahr 2010 schon 1282 Patienten, im Jahr 2011
ging allerdings auch diese Zahl zurtick, ndmlich auf 1199 Patienten (DSO, Abruf 12/2012).

1.2 Die Entwicklung der Uberlebensraten und der Funktionsraten des Organs nach

Lebertransplantation

Durch den Wissenszuwachs und Forschungsaufwand aller an der Transplantationsmedizin
beteiligten experimentellen und klinischen Disziplinen wurde eine fortwéhrende Weiterent-
wicklung der Transplantationsmedizin erreicht. Die Verbesserung des intra- und perioperati-
ven Managements, insbesondere die Fortschritte in der immunsuppressiven Therapie und ver-
besserte Mdglichkeiten der Organkonservierung konnten die Mortalitat und Morbiditat nach

Lebertransplantation senken.

Im Europdischen Lebertransplantationsregister (european liver transplant registry, ELTR.),
das 1985 durch die flhrenden Lebertransplantationszentren in Europa gegrundet worden ist,
werden alle in Europa durchgefuhrten Lebertransplantationen zentral registriert. Es schafft
eine Verbindung aller Européaischen Lebertransplantationszentren und verfligt auRerdem tber
eine Datenbank flr den wissenschaftlichen Gebrauch sowie fiir Veroffentlichungen (ELTR.
2009). Standort ist das Paul Brouss Hospital in Villejuif, Frankreich. Zurzeit sind fast alle
Européischen Lebertransplantationszentren (145 Zentren aus 25 L&ndern) im ELTR vertreten
(ELTR. 2009).

In einer vom Europdischen Lebertransplantationsregister veroffentlichen Statistik ist die Ver-
besserung der Ein-, Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberlebensrate lebertransplantierter Patienten im
Zeitraum von 1985 bis 2004 dargestellt:
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Abbildung 2: Langzeittiberleben der Patienten nach Lebertransplantation (ELT 2009).
Die Anwendung von Abb. 2 erfolgt mit der freundlichen Genehmigung von ELTR.

Die Uberlebensraten und die Transplantatfunktionsraten nach Lebertransplantation konnten
ebenfalls kontinuierlich verbessert werden. Insgesamt verbesserte sich im Bereich von Euro-
transplant die Ein- und Finf-Jahres-Uberlebensrate nach Lebertransplantation. Die Ein-
Jahres-Uberlebensrate stieg von 34 Prozent in den Jahren vor 1985 auf 81 Prozent zwischen
dem Jahr 1995 und 1999, wahrend die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 22 Prozent ebenfalls
in den Jahren vor 1985 auf 61 Prozent zwischen dem Jahr 1995 und 1999 stieg (ELTR 2009).
Im Jahr 2005 wurden bereits Ein-Jahres-Uberlebensraten von (iber 90 Prozent und Fiinf-

Jahres-Uberlebensraten von tiber 80 Prozent erreicht (Neuhaus und Pfitzmann 2005).

Anhand der Daten der collaborative tranplant study aus den Jahren 1999-2008 lag die Ein-

Jahres-Transplantatfunktionsrate nach Lebertransplantation in Deutschland im Zeitraum von



1999 bis 2008 (n=6.102) bei 75 Prozent die Flinf-Jahres-Transplantatfunktionsrate bei 55 Pro-
zent (DSO. Abruf 12/2012).
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Abbildung 3: Funktionsraten nach Lebertransplantation 1999-2008 (Deutsche Stiftung Or-
gantransplantation, Abruf 12/2012, http://www.dso.de/infocenter/presse/zahlen-zur-
organspende-und-transplantation.html)

Die Anwendung der Abb. 3 erfolgt mit freundlicher Genehmigung der DSO.

1.3 Indikation zur Lebertransplantation

Die Indikation zur Lebertransplantation besteht generell bei Patienten mit einem fulminanten,
akuten oder chronischen Leberversagen, unabhdngig von der Grunderkrankung, durch die das

Leberversagen hervorgerufen wird.

Die Mehrzahl der im Jahr 2006 in Deutschland durchgeftuihrten Lebertransplantationen beruh-

ten auf einer Leberzirrhose wie der folgenden Tabelle entnommen werden kann.



Die unterschiedlichen Indikationen fir eine Lebertransplantation mit ihren Inzidenzen sind

dort aufgefihrt.
Indikationen fiir eine Lebertransplantation Inzidenz in %
Zirrhose 259
Zirrhose, unbekannte Ursache 20,2
Posthepatische Zirrhose 16,6
Hepatozelluldares Karzinom 9,7
Akutes Leberversagen 4.5
Akute oder subakute Hepatitis 42
Stoffwechselerkrankungen 2,9
Autoimmunzirrhose 2,5
Budd-Chiari-Syndrom 1,0
Cholangiozellulares Karzinom 0,4

Tabelle 1: Indikationen zur Lebertransplantation in Deutschland im Jahr 2006 (modifiziert nach: Kirste, 2007).
Die Verwendung von Tab. 1 erfolgt mit freundlicher Genehmigung der DSO.

Eine Leberzirrhose ist definiert als eine irreversible Destruktion des Leberparenchyms, die
eine weitreichende Fibrose und eine knotige Leberstruktur zur Folge hat (Schweizer et al.
1993). Im Endstadium des chronischen Leberversagens zeigt sich das typische Bild einer

Leberzirrhose.

Beim chronischen Leberversagen handelt es sich meist um Leberzirrhosen, uberwiegend her-
vorgerufen durch eine chronische Hepatitis B oder C, eine alkoholtoxische Leberzirrhose oder
durch cholestatische Erkrankungen. Die Lebertransplantation als Folge eines chronischen

Leberversagens wird bei dem weitaus grofieren Teil der Patienten vorgenommen.

Neoplastische Erkrankungen der Leber stellen in Abh&ngigkeit von der jeweiligen Neoplasie
eine weitere Indikation dar. Hier ist das hepatozellulare Karzinom mit 9,7 Prozent deutlich
h&ufiger die Ursache als das cholangiozelluldre Karzinom mit 0,4 Prozent der Transplantatio-

nen.

Als Transplantationskriterien beim hepatozelluldren Karzinom gelten ein einzelner Tumor mit
einem Maximaldurchmesser von funf Zentimetern und bei multiokularem Wachstum nicht

mehr als drei Tumoren, jeweils mit einer Grof3e von nicht mehr als drei Zentimetern und




keine Makroinvasion. Bei Transplantation unter eben diesen Bedingungen konnte das Funf-
Jahres-Uberleben der Patienten mit hepatozellularem Karzinom auf tiber 70 Prozent gesteigert
und die Tumorrezidivrate auf unter 15 Prozent reduziert werden (Llovet et al. 2003; Neuhaus
et al. 1999).

Jonas et al. (2001) beschreiben eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 90 Prozent, eine Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate von 71 Prozent und eine Zehn-Jahres-Uberlebensrate von 60 Prozent

nach Lebertransplantation beim hepatozellularen Karzinom.

Bei Patienten mit cholangiozelluldrem Karzinom sollte aufgrund der schlechten Prognose eine
Lebertransplantation nur mit gro3ter Zuriickhaltung und allenfalls in Einzelindikation getrof-
fen werden. Grund fur die Zuruckhaltung zur Transplantation sind die schlechten Ergebnisse
nach orthotoper Lebertransplantation mit Ein-Jahres-Uberlebensraten von nur 58 Prozent,
Funf-Jahres-Uberlebensraten von nur 29 Prozent und Zehn-Jahres-Uberlebensraten von 21
Prozent sowie hohe Tumorrezidivraten nach Lebertransplantation (Meyer et al. 2000; Pascher
et al. 2003).

Lebermetastasen driicken ein generalisiertes Tumorleiden aus und stellen somit keine Indika-
tion flr eine Lebertransplantation dar (Strassburg und Manns 2002). Eine Ausnahme koénnen
Lebermetastasen neuroendokriner gastrointestinaler Tumoren sein, falls der Primartumor ku-
rativ reseziert werden konnte und sich keine extrahepatischen Manifestationen mehr finden.
Ebenfalls bedacht werden muss, dass lebertransplantierte (immunsupprimierte) Patienten ein
erhohtes Tumorrisiko aufweisen (Cathomas et al. 2000), da die immunsuppressive Therapie
nach Lebertransplantation die restliche gegen den Krebs gerichtete Aktivitat des Korpers zer-
stort und damit ein Wiederauftreten der bosartigen Erkrankung fordert (Schlag und Hiinerbein
2004).

Modifiziert nach einer Graphik des ELTR wird in der folgenden Abbildung dargestellt, in-
wieweit unterschiedliche maligne Tumorerkrankungen Primarindikation einer Lebertransplan-
tation in den Jahren 1968 bis 2010 waren. Der Bereich der nicht néher spezifizierten Tumo-
rerkrankungen umfasst Epitheloid-Hdmangioendotheliom, Angiosarkom, Hepatoblastom und

unbekannte tumordse Erkrankungen.
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Abbildung 4: Vergleich von Tumorerkrankungen als primare Indikation einer Leber-
tranplantation von 1968 bis 2010, www.eltr.org, Abruf 12/2012. Die Verwendung der
Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der ELTR.

Die Inzidenz eines akuten Leberversagens als Indikation fiir eine Lebertransplantation lag in
Deutschland im Jahr 2006 bei 4,2 Prozent (siehe Tabelle oben). Das akute Leberversagen ist
definiert als der Ausfall der Leberfunktion ohne eine vorbestehende (chronische) Leberer-
krankung. Es stellt prdoperativ eine lebensgefahrliche Situation flr den Patienten dar, da es
durch den Ausfall aller Leberfunktionen zu einer Anreicherung von Stoffwechselmetaboliten
im Korper und somit zu einer Schadigung auch anderer Organsysteme kommt. Klinisch ste-
hen ein Ikterus, die hepatische Enzephalopathie und die Gerinnungsstérung als Ausdruck der

synthetischen und exkretorischen Leberinsuffizienz im VVordergrund.

Die Einteilung eines akuten Leberversagens erfolgt anhand des zeitlichen Abstandes zwischen
dem Ausfall der Leberfunktion und dem Auftreten der hepatischen Enzephalopathie.

Betrégt dieser Zeitraum weniger als sieben Tage, liegt ein hyperakutes oder fulminantes



Leberversagen vor, bei acht bis 28 Tagen ein akutes Leberversagen und bei mehr als 28 Ta-

gen ein subakutes Leberversagen (O Grady et al. 1993).

Auf das akute Leberversagen muss notfallméfRig innerhalb von wenigen Stunden bis Tagen
eine orthotope Lebertransplantation folgen. Patienten im akuten Leberversagen sind der

Kategorie High Urgency (HU) zugeordnet und gelistet.

Wird innerhalb eines Zeitraumes von bis zu 24 Stunden einem HU-Patienten eine neue Leber
transplantiert, so ist die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate des Patienten wesentlich besser, als wenn
es erst nach Ablauf dieser initialen 24 Stunden zu einer Transplantation kommt. Ziel bei High

Urgent Fallen sollte somit sein, so schnell wie moglich zu transplantieren (Lee 2003).

Nach Ablauf der initialen 24 Stunden ist die Uberlebensrate nach Lebertransplantation enttiu-
schend (Bismuth et al. 1996; McCashland et al. 1996). Dies wird teilweise verursacht durch
ein schnelles Fortschreiten der hepatischen Enzephalopathie sowie durch ein Multiorganver-
sagen, welches Tage bis Wochen nach der klinischen Aufnahme entstehen kann (Ellis und
Wendon 1996; Hoofnagle et al. 1995). Ursachlich handelt es sich hauptsachlich um akute
Hepatitiden, wie zum Beispiel Hepatitis B oder C, beziehungsweise nicht klassifizierbare He-
patitiden, gefolgt von Intoxikationen, beispielsweise durch Paracetamol oder Knollenblatter-

pilze.

Weitere Indikationen sind Stoffwechselerkrankungen, Autoimmunerkrankungen oder das

Budd-Chiari-Syndrom wie der obenstehenden Tabelle entnommen werden kann.

Fur den Erfolg der Lebertransplantation ist die unterschiedliche Atiologie der Lebererkran-
kung der Patienten von Bedeutung. Der entscheidende Punkt fir das Gelingen und guten
Langzeitverlauf ist die rechtzeitige Entscheidung zur Lebertransplantation (Fruhauf et al.
2002).

Wahrend im weit fortgeschrittenen Stadium der Lebererkrankung und in der Notfallsituation
des akuten Leberversagens die Erfolgsaussichten aufgrund der vorbestehenden
Komplikationen durch den Leberausfall (hepatische Enzephalopathie, hepatorenales Syn-
drom) unmittelbar postoperativ reduziert sind (ca. 60%), ergibt sich jedoch nach postoperativ
reduzierten Erfolgsaussichten ein stabiler Verlauf mit einer normalen Finf-Jahres-
Patiententiberlebensrate (Oberholzer et al. 1999; European Liver Transplant Registry (ELTR),
www.eltr.org Abruf 12/2012).
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1.4 Indikation zur Retransplantation

Eine Re- beziehungsweise Re-Retransplantation wird notwendig, wenn es zu einem akuten
oder chronischen Transplantatversagen kommt. Am h&ufigsten tritt dieser Fall bei initialer
Nichtfunktion, schwerer Dysfunktion, Leberarterienthrombose, Pfortaderthrombose, chroni-

scher AbstoBung oder in zunehmendem MaRe auch bei Rezidiv-Zirrhose bei Hepatitis C auf.

1.4.1 Die primére Nicht-Funktion

Der wichtigste Grund fir eine Retransplantation ist aber die primére Nicht-Funktion des
transplantierten Organs. Bis zu 36 Prozent des postoperativen Transplantatversagens gehen
auf eine primére Nicht-Funktion des Transplantats zurlick (D" Alessandro et al. 1993; Quiroga
et al. 1991). Hierbei handelt es sich um ein Organversagen nach Revaskularisierung. Dies hat
entweder eine erneute, sofortige Retransplantation (Shaw und Wood 1989) oder den Tod des
Patienten zur Folge (Oh et al. 2004).

Grinde fir eine primare Nicht-Funktion sind eine zu lange kalte Ischdmiezeit von mehr als 12
Stunden, marginale Spenderorgane, beispielsweise vorbestehende Steatose des Transplantats,
ein Organspenderalter von Uber 65 Jahren sowie eine Ischdmievorschadigung des Transplan-

tats beispielsweise durch einen Arteria-hepatica-Verschluss (Schemmer et al. 2005).

Eine initial schlechte Leberfunktion (Greig et al. 1989), stark erh6hte Leberenzyme, kein oder
ein geringer Gallefluss, eine Enzephalopathie und/oder eine Koagulopathie (D Alessandro et
al. 1993) sind erste klinische Anzeichen einer priméren Nicht-Funktion.

Es gibt jedoch auch Faktoren, die das Risiko, eine primare Nicht-Funktion zu entwickeln,

stetig erhdhen. Hierzu gehdren unter anderem

e das weibliche Geschlecht (6,4%) im Vergleich zum ménnlichen Geschlecht (2,6%),

o afroamerikanische Organspender (9,5%) im Vergleich zu nicht-afroamerikanischen
Organspendern (3,2%),

e eine schwere Enzephalopathie des Empfangers vor der Transplantation (11,3%) im

Vergleich zu Organempfangern, die keine Enzephalopathie aufwiesen (3,1%),
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e eine Prothrombin-Zeit des Empfangers von mehr als 50 Sekunden vor der Transplan-
tation (10,9%) im Vergleich zu Empféngern mit einer PTT unter 50 Sekunden (2,8%),
e ein GroRenunterschied der Spender- und Empféangerleber (22,9%) im Vergleich zu
Spender- und Empféngerlebern, die keinen GréRenunterschied zeigten (3,8%)
(Oh et al. 2004).

1.4.2 Die chronische Transplantatdysfunktion

Die chronische Transplantatdysfunktion ist ein dynamisch-progredient verlaufender Prozess,
der letztendlich auch zur Retransplantation fihren kann. In besonderem Mafe wird er durch

akut schadigende Ereignisse in den ersten drei Monaten nach Transplantation beeinflusst.

Abhéngig von der Frequenz und der Art der das Transplantat schadigenden Einflisse kann
dieser Prozess sehr schnell fortschreiten. Das chronische Transplantatversagen ist sehr wahr-
scheinlich Ausdruck eines multifaktoriellen Geschehens, das mdglicherweise sogar eher von
nicht-immunologischen als von spezifisch immunologischen Faktoren verursacht wird (Land
1995).

Die Transplantatfunktion wird in den ersten drei Monaten durch folgende Risikofaktoren be-

einflusst:

e ein hohes Spenderalter
e postischamischer Reperfusionsschaden
e eine CMV-Infektion

e immunologisch bedingte akute Abstoliungskrisen.

Nach den ersten drei Monaten beeinflussen chronisch-kontinuierlich ablaufende Vorgénge
das Langzeitiiberleben. (Jain et al. 1999). Als chronisch-kontinuierlich ablaufende Vorgange
sind eine Unterimmunsuppression, HLA-Mismatches, akute und chronische, subklinisch ab-
laufende zelluldre und/oder humorale Immunreaktionen, immunsuppressive Medikamente
sowie deren Nebenwirkungen zu nennen. Hierzu zahlen die Hypertonie, die Hyperlipidamie,
die Hyperglykdmie, die Non-Compliance und die Fettleibigkeit des Patienten (Land 1995;
Land et al. 1991; Miiller-Eberhard 1984; Reuben 2001).
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1.4.3 AbstoRungsreaktionen

Abstollungsreaktionen sind trotz der Einfihrung potenter Immunsuppressionstherapien nach
wie vor den hdufigsten Grund fur das Versagen der Transplantationsfunktion. Das Risiko der
Abstollungsreaktion ist in den ersten drei Monaten nach Transplantation am hdchsten (Jain et
al. 1999). Man unterscheidet die hyperakute, die akute zelluldre und die chronische Absto-

Rungsreaktion.

1.4.3.1 Die hyperakute AbstoRung

Die hyperakute AbstoRungsreaktion entsteht unmittelbar, d.h. innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Reperfusion. Bereits existierende Antikorper bewirken eine gerichtete Re-
aktion gegen das GeféalRsystem des Transplantates. Nach Bindung an die Endothelzellen wird
iber die Aktivierung der Komplementkaskade ein initialer GefaRschaden hervorgerufen. Uber
die Freisetzung multipler Mediatoren und die Freilegung subendothelialer Strukturen wird die
intravasale Koagulation gefdrdert, die schliellich in einer Thrombosierung und ischdmischen
Schadigung (Nekrose) des Transplantates endet (Forbes und Guttmann 1984; Platt und Bach
1991; Platt et al. 1991). Generell handelt es sich bei der hyperakuten Abstofung um einen
irreversiblen Prozess, bei dem das transplantierte Organ funktionslos wird. Dieser Zustand
kann therapeutisch oft nur noch mit einer Hepatektomie behandelt werden. Diese Absto-
Rungsart muss verhindert werden. Die beste Pravention ist die Uberpriifung der ABO-
Kompatibilitdt von Spender und Empfanger und Durchfiuhrung einer Cross-Match-Reaktion

vor Transplantation.

1.4.3.2 Die akute zelluldre Absto3ung

Die akute Abstofungsreaktion tritt zwischen mehreren Tagen und Monaten nach der Trans-
plantation auf und ist die h&ufigste Ursache fir den Verlust des Transplantats zwischen dem

funften und flinfzehnten postoperativen Tag (Portmann et al. 1995).

Innerhalb weniger Tage nach der Transplantation erfolgt eine komplexe Immunantwort, die in
erster Linie T-Zell-vermittelt ist. Die initiale Aktivierung von Adh&sionsmolekdlen, die Akti-

vierung verschiedener Zellpopulationen sowie von diesen Zellen exprimierte Zytokine und
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Wachstumsfaktoren wie eine Expression von Interleukin-2, TNF und Interferon und der Ein-
fluss einer Antikorperreaktion sind mit einer akuten AbstoRung assoziiert (Dallman 1993;
Hayry et al. 1984; Mason und Morris 1986; Tilney et al. 1984). Dieser initialen Reaktion fol-
gen eine Aktivierung von Effektorzellen und die Destruktion des Transplantats (Hayry et al.,
1984; Hutchinson, 1986; Tilney und Kupiec-Weglinski 1991).

Morphologisch treten ausgepragte zellulare Infiltrate, primér durch T-Zell- und Makropha-
gen-Anreicherung bedingt, und 6demattse und nekrotisierende Veranderungen auf. In der
Leber zeigen sich unterschiedlich ausgepragte Kombinationen von Entziindung im Portalfeld,

Zerstorung von Gallengéngen und vendser Endothelialitis (Snover et al. 1984).

Die Prognose eines Patienten wird beeinflusst durch den Grad der genetischen Ubereinstim-
mung, die initiale Transplantatfunktion, die Organspezifitat und die Sensibilisierung des Emp-

fangers (Tilney und Kupiec-Weglinski 1996).

1.4.3.3 Die chronische Absto3ung

Die chronische Transplantatabsto3ung ist eine langsam fortschreitende Degeneration des
Transplantats und somit eine Einschrankung der Transplantatfunktion. Die Diagnose ,,chroni-
sche AbstoBung* basiert auf histomorphologischen Charakteristika der Biopsien und den kli-

nischen Beobachtungen einer allméhlich abnehmenden Transplantatfunktion.

Charakteristische Zeichen einer chronischen AbstofRung sind ein progredienter Anstieg der
Cholestaseparameter sowie der Transaminasen. Chronische Abstoflung kann nur durch eine
Transplantatbiopsie mit einer anschlieBenden histologischen Untersuchung gesichert werden.
Morphologisch wird zwischen arteriosklerotischen Veréanderungen und dem sogenannten va-
nishing bile duct syndrome (duktopenische Form der AbstoRung) mit bevorzugter Lokalisati-

on im Bereich der kleineren interlobuldren Gallengange unterschieden (Wiesner et al. 1991).

Die Haufigkeit chronischer Abstolungsreaktionen nach Lebertransplantation wird mit
Inzidenzen zwischen 1,8 und 16,8 Prozent beschrieben (Wiesner et al. 1991). Diese Abwei-
chung der Inzidenzen kann auf der einen Seite auf unterschiedlichen Verldufen und auf der
anderen Seite auf einer nicht ganz eindeutigen Definition der chronischen AbstolRungen
beruhen. Neben einem ausgepréagten Regenerationsvermogen kann in diesem Zusammenhang

auch die geringere Immunogenitat des Lebertransplantats eine Rolle spielen.
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Eine Organabstof3ung wird nach histologischer Diagnose unter Berticksichtigung der BANFF-
Kriterien definiert. Die ,,BANFF-Classification“ dient der Beurteilung von akuten und chroni-
schen AbstoBungsprozessen nach Organtransplantationen. Fir jedes Organ gibt es Klassifizie-
rungen typischer histologischer AbstoBungszeichen (Demetris et al. 1997; Ormonde et al.
1999).

1.5 Die Immunsuppression

Die immunsuppressive Therapie nach der Transplantation wird durchgefihrt, um Absto-
RBungsepisoden zu unterdriicken. Die Therapieregimes mit Immunsuppressiva haben dazu ge-
fiihrt, das Uberleben der Patienten zu verbessern. Es muss versucht werden, im Langzeitver-

lauf die Spatfolgen der immunsuppressiven Therapie zu mindern.

Es wird bei der immunsuppressiven Therapie zwischen einer Induktions-, Basis- und Erhal-
tungs- sowie einer Abstollungstherapie unterschieden. Wahrend die Induktionstherapie je
nach Immunstatus mit einer Quadrupel- oder Tripel-Therapie erfolgt, kann die spatere Erhal-
tungstherapie als Monotherapie mit Calcineurininhibitoren oder anderen Substanzen erfolgen.

Die AbstoRBungstherapie erfolgt in der Regel mit einer Kortikosteroid-Stol3therapie.
Die Substanzklassen der Immunsuppression sind:

e Glukokortikoide

e Calcineurininhibitoren wie Ciclosporin A oder Tacrolimus
e Mycophenolsiure-Derivate

e Azathioprin

e MTOR-Inhibitoren wie Sirolimus oder Everolimus

Die Substanzklassen, auf die in dieser Arbeit das Hauptaugenmerk gerichtet wird, werden im

Folgenden detaillierter vorgestellt.

1.5.1 Tacrolimus

Tacrolimus wurde zehn Jahre nach Ciclosporin A in das Therapieregime der Nierentransplan-
tation aufgenommen. Als Calcineurin-Blocker zeigt es eine ahnliche Wirkung wie Ciclospo-
rin A (Offermann 2004).
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Bei Tacrolimus handelt es sich um ein hydrophobes, makrozyklisches Lakton. Obwohl Ta-
crolimus auf molekularer Ebene Uber einen dhnlichen Wirkungsmechanismus angreift wie
Ciclosporin A, unterscheidet es sich in der Struktur. In den letzten Jahren konnten noch weite-
re Metaboliten identifiziert werden, von denen einige eine Immunkreuzreaktivitat verbunden
mit einer pharmakologischen Aktivitat aufweisen (Land 2004, Band 2). Auch in der Wirk-
starke unterscheidet sich Tacrolimus von Ciclosporin A. Bei Tacrolimus handelt es um ein

zehn- bis hundertmal starker wirkende Substanz als bei Ciclosporin A (Takeuchi et al 2008).

Tacrolimus bindet an ein intrazelluldares Immunophilin, das FKBP (FK 506 binding protein),
das nach Komplexierung mit Tacrolimus die Phosphataseaktivitat von Calcineurin hemmt und
somit auch die Dephosphorylierung des NFATc (Peter 1996, Band 2). FKBP gehort zu Fami-
lie der Peptidyl-cis-trans-Isomerase (Rotamase), die den VVorgang der Prolinpetid gebundenen
Isomerisation katalysieren, der auch als ,,Rate-limiting Schritt* in der Proteinentfernung be-

zeichnet wird.

Es gibt jedoch noch keine Anhaltspunkte, ob gerade die Hemmung der Proteinentfaltung die
Grundlage fur die immunsuppressive Wirkung von Tacrolimus bildet. Es ist aber festzuhalten,
dass der Komplex von Tacrolimus und FKPB durchaus wie auch der Ciclosporin-A-
Ciclophilin-Komplex in der Lage ist, die intrazellul&ren transkriptionellen Reaktionskaskaden
zu blockieren. Dadurch bewirkt auch Tacrolimus eine bedingte Transkriptionsinhibition ver-
schiedener Faktoren, die in der friihen Aktivierungsphase von T-Lymphozyten eine Rolle
spielen, wie verschiedene Interleukine oder Wachstumsfaktoren, sodass die T-Zellen in der
GO-Phase des Zellzyklus verbleiben (Land 2004, Band 2).

In einer Therapie mit Tacrolimus muss die Dosierung anhand von klinischen Parametern und
stetigen Kontrollen des Plasmaspiegels an die jeweilige Situation des einzelnen Patienten an-
gepasst werden. Darauf ist speziell zu achten, da sich die Pharmakokinetik und Bioverfugbar-

keit von Tacrolimus als sehr variabel erweist.

1.5.2 Sirolimus

Sirolimus gehort zu den neuesten Immunsuppressiva. Erst seit dem Jahr 2000 wurde es ver-
mehrt fir die Immunsuppressionskombinationstherapie nierentransplantierter Patienten einge-

setzt. Es handelt sich um ein Makrolidantibiotikum, welches in Lésung als Gemisch von zwei
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isomeren Formen, den cis- und trans-Rotameren vorliegt. Eine strukturelle Ahnlichkeit mit
Tacrolimus ist gegeben. Ebenso wie Tacrolimus bindet Sirolimus an ein intrazelluléres Im-
munophilin, wobei es sich mit Tacrolimus die gleiche Bindungsstelle teilt. Obwohl es an die-
selbe Bindungsstelle bindet, kommt es durch den FKBP-Sirolimus-Komplex nicht zu einer
Bindung mit der Calcineurin-Phosphatase, sondern der Komplex geht eine Bindung mit dem
sogenannten Zielprotein mTOR (= mammalian Target of Rapamycin) ein (Kirken und Wang,
2003). mTOR wurde erst 1990 von mehreren Forschungsgruppen identifiziert. Durch die
Bindung kommt es zu einer Inhibition der mTOR-Aktivitat und folglich zu einer Hemmung
der T-Zell-Aktivierung. Die Transition der T-Zellen von der G1 in die S-Phase und der Be-
ginn der Mitose werden somit verhindert (Peter 1996, Band 2). Im Gegensatz zu Ciclosporin
A wirkt Sirolimus nicht nur selektiv auf T-Zellen, sondern hemmt generell die Signaltrans-
duktion und die Zellaktivierung, die Uber Wachstumsfaktoren und deren Rezeptor vermittelt
werden (Peter 1996, Band 2).

Sirolimus findet Anwendung in der Transplantationsmedizin als initiales Immunsuppressivum
in Kombination mit Calcineurininhibitoren und Steroiden. Es zeichnet sich vor allem gegen-
uber Ciclosporin A und Tacrolimus durch seine fehlende Nephrotoxizitat aus (Augustine et al.
2007; Mehrabi et al. 2006). Ebenfalls wird Sirolimus wegen seiner antiproliferativen Effekte
in der Antitumortherapie eingesetzt, wie zum Beispiel bei Patienten, die aufgrund eines he-

patozelluldren Karzinoms lebertransplantiert wurden (Knetemann et al. 2004).

1.5.3 Glukokortikoide

Vor allen Dingen in der Therapie akuter AbstoRungsreaktionen, aber auch zur Prophylaxe in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva ist diese Stoffgruppe nach wie vor unverzichtbar

in der Transplantationsmedizin.

Durch die Verhinderung der Entwicklung von speziellen Liganden auf der Oberflache der T-
Zellen hemmen die Glukokortikoide die Bindung der antigenprasentierenden Zellen an die
T-Zellen und zeigen so Wirksamkeit auf das zweite Signal (Fessler et al. 1998; Bischof und
Melms 1998). Durch die antiinflammatorischen Eigenschaften der Glukokortikoide ist zudem

eine zellstabilisierende Wirkung am Transplantat erkennbar.
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Es konnte 1970 durch gezielte In-vitro-Untersuchungen gezeigt werden, dass ausschliefRlich
die proliferative Fahigkeit der Lymphozyten durch die Gabe von Glukokortikoiden einge-
schréankt wird (Cosimi 1987). Mit weiteren Untersuchungen wurde deutlich, dass Steroide
nicht nur die Funktion und Proliferation von Lymphozyten beeinflussen, sondern auch die
Funktion von Makrophagen beeintrachtigen. Im Falle der Makrophagen kommt es zu einer
Hemmung der Sekretion von Mediatorsubstanzen, die von den Makrophagen selbst sezerniert
werden. Bei diesen Substanzen handelt es sich zum Beispiel um den migrationshemmenden

Faktor, Interferon-g und Interleukin-1 (Crowe et al. 1999).

Mittelweile liegen vermehrt weitere Befunde vor, die darauf hinweisen, dass Glukokortikoide
die T-Zell-Aktivierung hemmen, indem sie die Expression der Zytokin-Gene in beiden Zell-
typen, in den antigenprasentierenden Zellen und in den T-Lymphozyten blockieren (Crowe et
al. 1999). Durch die Hemmung der Expression von Zytokin-Genen auf transkriptioneller und
postranskriptioneller Ebene kommt es zu einer Synthesestérung von Interleukine und weiterer
Botenstoffe. Unter normalen Bedingungen ohne Glukokortikoideinfluss sind IL-1 und IL-2
fur die Expression von co-stimulierenden Molekilen und Adhdsionsmolekilen verantwort-
lich. Sie sind daftr verantwortlich, dass bei den T-Zellen Prozesse auf molekularer Ebene

stattfinden.

Wird nun unter Glukokortikoidtherapie die Sekretion von IL-1 und IL-2 gehemmt, kommt es
zu einer Blockierung der T-Zellen-Aktivierung (Crowe et al. 1999). Die dadurch bedingte
immunsuppressive Wirkung der Glukokortikoide beschrankt sich nicht ausschlieBlich auf die
Hemmung der Synthese und Freisetzung der oben genannten Mediatoren aus den antigenpré-
sentierenden Zellen und Lymphozyten, sondern nimmt weitldufigere Formen an. Durch die
immunsuppressive und antiinflammatorische Wirkung der Glukokortikoide kommt es zusétz-
lich zu einer Blockierung der Zytokin-Gene in nicht immunologische Zellen (Crowe et al.
1999).

1.5.3.1 Genomischer — Nichtgenomischer Effekt

Bei Glukokortikoiden unterscheidet man in Abhéangigkeit von der Dosierung den genomi-
schen Effekt und den nichtgenomischen Effekt (Land 2004, Band 2).
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Bei niedriger Glukokortikoiddosierung kommt es zu einem genomischen Effekt. Dieser ist
abhédngig von der Anzahl der zur Verfligung stehenden zytosolischen Glukokortikoidrezepto-
ren. Man sollte jedoch beachten, dass der genomische Effekt der Glukokortikoide bei soforti-
gem Absetzen reversibel ist. Bei einem abrupten Abbruch der Glukokortikoidtherapie besteht
die Gefahr eines so genannten, ,,Rebound-Phanomens®, dass sich in einem AbstolRen des
Transplantates auf3ern kann. Aus diesem Grund sollte bei Beendigung eine Therapie mit
Steroiden oder Calcineurin-Inhibitoren auf ein Ausschleichen der Medikamente geachtet wer-

den, um einen solchen Effekt zu vermeiden (Land 2004, Band 2).

Bei dem nichtgenomischen Effekt der Glukokortikoide handelt es sich um einen Effekt, der in
Anwesenheit hoher Hormonkonzentration und einer sehr hohen, aber dennoch physiologi-
schen Konzentration von Glukokortikoiden ablauft, und zwar auf3erst rasch in Minuten bis zu
Sekunden. Dieser Effekt wird tber steroidselektive Membranrezeptoren vermittelt. Interes-
santerweise wird die Bindung an steroidselektive Membranrezeptoren bei hoher, unphysiolo-
gischer Konzentration an Glukokortikoiden Ubergangen, indem es zu einer unspezifischen
Bindung der Steroide an die Zellmembran kommt. Daraus resultiert eine Anderung der physi-
ologischen Eigenschaft der Membran und /oder eine Aktivitadtsanderung der membranassozi-
ierten Proteine (Land 2004, Band 2; C. Heinrich Diss 2005). Aufgrund des nichtgenomischen
Effektes und des Risikos fiir Nebenwirkungen ist man darauf bedacht. Die Dosierung von
Steroiden moglich gering zu halten. Demzufolge wurden im Laufe der Zeit immer mehr Im-
munsuppressiva entwickelt, wie die Calcineurin-Inhibitoren, Proliferationsinhibitoren und
andere, die einen spezifischeren Wirkungsmechanismus und weniger Nebenwirkungen

aufweisen, als die hohen unphysiologischen Konzentrationen an Glukokortikoiden.

1.6 Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

Die Gabe von Immunsuppression birgt nicht nur den Vorteil einer VVerbesserung der Trans-
plantaterhaltung, sondern auch einer Verlangerung der Uberlebenszeit der transplantierten
Patienten. Wie jede Medikamentenkombination haben auch die im Fokus der vorliegenden
Arbeit stehenden Immunsuppressiva beachtliche Nebenwirkungen, auf die hier eingegangen

werden soll.
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Besonders die Hypertonie, Diabetes mellitus und Einschrankungen der Nierenfunktion der
immunsuppressiv behandelten Patienten sind relevante Faktoren, welche die Lebensqualitat

und Prognose der Patienten einschranken.

1.6.1 Nebenwirkungen von Tacrolimus

Tacrolimus weist eine Reihe von Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitat, Neurotoxizitét
(Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Tremor und/oder Parésthesien), Stérungen im Kohlenhyd-
ratstoffwechsel, Hypertonus, depressive Zustande, Schlaflosigkeit und Nervositat auf (Karow
und Lang-Roth 2004; Kaever und Resch 2005; Land 2004, Band 2). Die auftretenden Neben-
wirkungen sind vielen Féllen dosisabhéngig (Land 2004, Band 2).

Die hohe Nephrotoxizitat des Tacrolimus zeigt sich in einer akuten und einer chronischen
Form. Gerade die akute Nephrotoxizitat ist durch eine Dosisanderung reversibel und wird
durch einen vasokonstriktorischen Effekt an den afferenten Arteriolen verursacht. Bei der
chronischen Nephrotoxizitat besteht die Schwierigkeit, die medikamenteninduzierte Verénde-
rung von den alloimmunologischen Verénderungen in der Niere zu differenzieren. Selbst ein
Biopsat kann in vielen Féllen keinen Aufschluss geben (Pilmore und Dittmer 2002; Weir et
al. 2001).

Laut Studien kommt es unter Tacrolimus h&ufig zu einem Posttransplantationsdiabetes. Inte-
ressanterweise konnte man einen Rickgang des Posttransplantationsdiabetes nach einem Jahr
bei einem Viertel bis zu einem Drittel der Patienten beobachten. Durch die Verabreichung
von geringeren Dosen von Tacrolimus wurde das Auftreten von Posttransplantationsdiabetes
auf ein Minimum reduziert (Cantarovich et al. 1998). Auch eine verminderte Stereoiddosis

innerhalb der Kombination kdnnte dazu beigetragen haben.

Weiterhin kommt es unter der Therapie von Tacrolimus zu einer Veranderung der Blutfette.
Tacrolimus weist jedoch einen weniger ausgepragten Effekt auf das Lipidprofil als Ciclospo-

rin A auf und hat somit ein geringeres kardiovaskulares Risikoprofil.

Unter der Tacrolimus-Therapie ist die Entstehung eines Hypertonus die haufigste beschriebe-
ne Nebenwirkung. Nach neusten Studien scheint diese Nebenwirkung jedoch geringer zu sein
als bei Ciclosporin A (Land 2004, Band 2; Radermacher et al. 1998). Dosisabhéngig kommt

es, wie schon in der Einleitung erwahnt, Gber zentrale Pathomechanismen einer renalen Vaso-
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konstriktion und einer verminderten Natrium-ausscheidung zur Blutdruckerhéhung (Neal et
al. 2001; Taler et al. 1999).

Gastrointestinale Beschwerden treten bei Gber 50% der behandelten Patienten mit Tacrolimus
auf. Diese aullern sich in Form von Diarrhd, Nausea und Obstipation. Durch eine geringere
Dosierung von Tacrolimus in einer Kombinationstherapie treten diese Nebenwirkungen in
den Hintergrund. Eine erhohte Infektanfalligkeit ist unter Tacrolimus ebenso wie unter jeder
immunsuppressiven Therapie zu beobachten. Die Rate der lymphoproliferativen Erkrankun-
gen liegt bei 0 Prozent (Land 2004, Band 2). Wie bei allen Calcineurin-Inhibitoren sind die
auftretenden Nebenwirkungen in der Tacrolimus-Therapie von der Dosis abhéngig und kon-
nen daher durch eine entsprechende Einstellung der Therapie minimiert werden. Dieser As-

pekt wurde bereits in der Studie von Bottiger ausfihrlich dargestellt (Bottiger et al. 1999).

1.6.2 Nebenwirkungen von Sirolimus

Bei einem vielseitigen Nebenwirkungsprofil von Sirolimus gehéren Wundheilungsstérungen
zu den ernsthaftesten Nebenwirkungen, da sie direkt nach der postoperativen Gabe von
Sirolimus auftreten konnen. Diese Nebenwirkung der Wundheilungsstorung, die auf der star-
ken antiproliferativen Wirkung von Sirolimus beruht, kann lebensbedrohlich fiir den Patienten
sein (Valente et al. 2003; Knight et al. 2007; Cravedi et al. 2010). Somit haben vielen Chirur-
gen fir einen zeitlich gesehen spateren Einsatz von Sirolimus in der Immunsuppressionskom-

binationstherapie entschieden.

Eine weitere Komplikation, die unter Sirolimustherapie auftreten kann, bezieht sich auf die
interstitielle Pneumonie (Cravedi et al. 2010; Morcos et al. 2012). Auch diese kann lebensbe-
drohlich fir den frisch transplantierten Patienten sein. Diese pneumotoxische Erkrankung
stellt sich als bilaterale, interstitielle, basal ausgeprégte Pneumonie dar, die mit uncharakteris-
tischen Beschwerden wie Fieber, trockener Husten, Dyspnoe und Miidigkeit einhergeht. Ty-
pisch fur diese Erkrankung ist, dass in den meisten Fallen kein Erreger nachweisbar ist. In der
Bronchiallavage findet man eine hohe Anzahl von CD-4+-T-Lymphozyten. Durch ein Abset-
zen von Sirolimus kommt es in den meisten Fallen zu einer raschen Besserung der klinischen

Symptome.
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Weiterhin gehort eine Hyperlipiddmie auch zu den Nebenwirkungen, die durch Sirolimus
induziert werden konnen (Groth et al. 1999). Es kommt unter Einnahme von Sirolimus zu
einem signifikanten Anstieg des Gesamtcholesterins und der Triglyceride. Dieser erreicht
seinen Hohepunkt nach drei Monaten unter Sirolimustherapie. Reduziert man die Dosis, sind
die Laborwerte der Hyperlipidamie rucklaufig. Man vermutet als Ursache den Einfluss des
Enzyms mTOR auf die Lipase-Aktivitat im Fettgewebe und auf die Insulinregulierung der
Lipoproteinlipase. Durch den Einfluss des Sirolimus kommt es zu einem verminderten Abbau
von Lipidpartikeln. Eine gleichzeitig erhthte Syntheserate von Triglyceriden in der Leber und
eine gesteigerte Sekretion von VLDL konnten die Hyperlipidamie erkléren. Die Hyper-
lipiddmie spielt einigen Studien zufolge nur innerhalb der ersten 12 Monate eine Rolle. Be-
reits nach Dosisreduktion kommt es rasch zu einer Risikosenkung fir die Entwicklung einer

Hyperlipidamie.

Uber 50% der Patienten unter Sirolimustherapie entwickeln eine dosisabhangige Animie, die
nicht regenerativ ist. Sie geht mit niedrigen Serumeisenspiegeln und einer ausgepragten Ferri-
tindmie einher. Diese hamatologische Veranderung gilt als die schwerwiegendste Nebenwir-
kung unter Einnahme von Sirolimus. Sowohl eine Thrombozytopenie wie auch eine Leuko-
penie konnen durch Sirolimus induziert werden. Ebenso kann es unter Sirolimus zu Leber-
funktionsstérungen kommen. Diese &ullern sich in den ersten Monaten nach Transplantation
in Form einer Konzentrationserhdhung von AST, ALAT und des Bilirubins im Plasma
(Pfitzmann und Hummel, 2001).

Eine weitere Nebenwirkung, die mit der Einnahme von Sirolimus assoziiert ist, tritt im Be-
reich der unteren Extremititen auf. Hier kommt es zu schmerzhaften Odemen mit entziindli-

chem Charakter unklaren Alodystrophien und Arthralgien (Montalbano et al. 2004).

Viel seltener beobachtete Nebenwirkungen sind Diarrhden, Mudigkeit und Emesis (Pfitzmann
und Hummel 2001; Montalbano et al. 2004).

1.6.3 Nebenwirkungen von Glukokortikoiden

Glukokortikoide sind korpereigene Stoffe, die in der Nebennierenrinde reguliert sezerniert
werden. Durch eine vermehrte externe Zufuhr von Glukokortikoiden im Rahmen der Immun-

suppressionstherapie kommt es zu GberschieRenden metabolischen Wirkungen.
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Glukokortikoide haben im Korper die Aufgabe der raschen Bereitstellung von Energie. Sie
haben somit eine katabole Wirkung auf den Gesamtorganismus. Diese katabole Wirkung tritt
besonders bei hoher Konzentration von Glukokortikoiden in der Erhaltungstherapie auf. Da-
bei kommt es zu einem vermehrten Abbau von Muskelmasse (eiweil3katabole Wirkung) und
schwerwiegenden Knochenerkrankungen. Andererseits wird durch eine Hemmung des Ami-
nosaurentransportes in der Muskelzelle die Synthese von Muskelprotein vermindert, was sich
in einer Muskelatrophie duf3ert. Durch den vermehrten Muskelabbau wird tGbermaRig Mus-
kelprotein in den Organismus freigesetzt. Diese Proteine werden in der Leber zu Glukose ver-
stoffwechselt, um den Energiemangel, der durch die katabole Stoffwechsellage entsteht, aus-
zugleichen. Durch den gesteigerten Eiweillverbrauch kommt es an den Muskeln zu einem

vermehrten Muskeluntergang.

Weiterhin kann die Eiweillmatrix des Knochens durch den gesteigerten EiweilRkatabolismus
und die antianabole Wirkung der Glukokortikoide betroffen sein, welches die Entwicklung
einer Osteoporose fordert. Oft kommt es in den betroffenen Knochenarealen aber auch zu
avaskul&ren, aseptischen Knochennekrosen. Ein weiterer Aspekt, der die Entstehung einer
Osteoporose unter Glukokortikoidtherapie fordert, ist die durch sie verursachte Hemmung der
Kalziumresorption, die mit einer Malabsorption von Kalzium verbunden ist. Dadurch bedingt
kommt es zu einer vermehrten Hemmung der Osteoblasten und zu einer gesteigerten Osteo-
klastenaktivitat, welche den Knochenabbau fordert und somit zur Entstehung des spéteren
Krankheitsbildes der Osteoporose beitragt. Um dem entgegenzuwirken, ist es erforderlich,
dass die Patienten wahrend der Glukokortikoidtherapie ausreichend mit Kalzium, Vitamin D

und Bisphosphonaten substituiert werden (Frey et al. 1995; Almondet al. 1994).

Bei langerer Anwendung von Kortikosteroiden lasst sich ebenfalls eine Hautatrophie feststel-
len sowie eine zunehmende GeféaRfragilitat, die durch den Angriff der Glukokortikoide am
Endothel verursacht wird (Peter 1996). Neben einem reduzierten intrazelluldren Glukose-
transport kommt es zu einer vermehrten Bereitstellung von Glukose durch die gesteigerte
Glukoneogenese der Leber. Die dadurch resultierende Hyperglykdmie und die durch die Glu-
kokortikoide verursachte Insulinresistenz fordern eine Verschiebung des Stoffwechselgleich-

gewichts.

Diese Verschiebung fiihrt zu einer pradiabetischen Stoffwechsellage und zum Krankheitsbild
des Posttransplantationsdiabetes. Der Posttransplantationsdiabetes ist assoziiert mit einer re-

duzierten Nierenfunktion und stellt somit ein Risiko flr ein verfriihtes Organversagen und ein
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geringeres Patientenliberleben dar (Kasiske et al. 2003). Ebenfalls gilt er als einer der Haupt-
risikofaktoren fur die Entwicklung von kardiovaskuléren Erkrankungen, die wiederum auch
einen negativen Effekt auf die Uberlebenszeit von Patient und Organ nach Transplantation
haben. Eine frihzeitige Diagnose und eine entsprechende Zusatzbehandlung wie auch eine
gut dosierte Immunsuppressionstherapie minimieren das Manifestationsrisiko eines Post-

transplantationsdiabetes (Wilkinson et al. 2005).

Glukokortikoide haben nicht nur eine rein metabolische Wirkung auf den Korper. Bei zu ho-
her, nicht mehr physiologischer Dosierung von Glukokortikoiden kommt es zu einer gestei-
gerten Fettumverteilung und einer gesteigerten Lipolyse mit Folge der Hyperlipiddmie. Diese
birgt das Risiko der Entwicklung einer Arteriosklerose beim Empféanger (Autoarteriosklerose)
beziehungsweise im Transplantat (Alloarteriosklerose). Ebenso besteht bei zu hoher Gluko-
kortikoidkonzentration die Gefahr der Entwicklung eines Morbus Cushing, der aber durch die
zunehmend geringeren Steroiddosen heute nicht mehr als schwerwiegende Nebenwirkung
betrachtet wird (Frey et al. 1995; Land 2004, Band 2).

Im Gegensatz zum Morbus Cushing als mdgliche Nebenwirkung bei Glukokortikoidtherapie
ist die weitaus h&ufigere Entstehung eines Hypertonus nicht zu vernachldssigen. Durch eine
vermehrte Natriumretention wird die Entwicklung eines Hypertonus induziert. AuRerdem
fordert die vermehrte Natriumretention nicht nur die Bildung eines Pseudotumor cerebri, son-
dern begiinstig zusétzlich die Odemneigung. Weitere Beobachtungen haben gezeigt, dass ne-
ben den oben genannten Nebenwirkungen Glukokortikoide auch Stérungen am Auge induzie-
ren. Diese &ulert sich in einem Linsenkatarakt am posterioren Pol mit der Gefahr einer Lin-
sentriibung, sollte sie nicht rechtzeitig vom Augenarzt erkannt werden. In sehr seltenen Féllen

kommt es zu einer Glaukomverschlimmerung (Peter 1996; Land 2004, Band 2).

In verschiedenen Studien ist die antiinflammatorische und immunsuppressive Wirkung von
Glukokortikoiden und die gestorte Wundheilung unter Glukokortikoidtherapie mehrfach be-
schrieben worden. Die Ursache dirfte hier auf die verminderte humorale Immunantwort, die
verminderten entziindlichen und proliferativ-fibroblastischen Reaktionen sowie auf eine ver-

minderte Funktion von Mikro- und Makrophagen zurtickzuftihren sein.

Unter niedrigdosierter Langzeitapplikation neigen die Patienten eher zu opportunistischen
Infektionen. Hier sind speziell die Zytomegalie-Virus- und die Candida-Infektion zu nennen
(Land 2004, Band 2).
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Aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen sollte zu Beginn der Therapie mit
Glukokortikoiden das Patient-Nutzen-Risiko und die individuelle Therapiedosis gut

abgewogen werden.
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2 Methoden
2.1 Ziel der Studie

Die Intention der vorliegenden retrospektiven Studie war es, den Einfluss von Tacrolimus auf
die Nierenfunktion im Vergleich zu Sirolimus bei Patienten nach Lebertransplantation zu
untersuchen. Dabei wurde als priméarer Endpunkt das Uberleben festgelegt. Sekundérer End-

punkt war die Uberlebenszeit unter verschiedenen Immunsuppressiva im Verlauf.
Es wurden folgende Arbeitshypothesen aufgestellt:

1. Welche Therapieform ermdglicht eine lingere Uberlebenszeit der Patienten und ein
langeres Organiiberleben?

2. Welche weiteren Faktoren nehmen Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten und
das Organiiberleben?

3. Gibt es einen Unterschied in der Uberlebenszeit der Patienten und des Organiiberle-
bens bei unterschiedlicher Immunsuppressionskombinationstherapie?

4. In welcher Weise werden die Kreatininwerte unter den unterschiedlichen

Immunsuppressionen beeinflusst?

2.2 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Mérz 1995 bis Januar 2005 wurden in der Universitatsklinik Gottingen in
der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie 188 Patienten lebertransplantiert.
Diese erhielten entweder eine Leber eines lebenden Spenders oder die eines hirntoten Spen-

ders.

149 der 188 Patienten kamen fur die Studie in Frage, da sie entweder mit Tacrolimus oder
Sirolimus oder mit beiden Immunsuppressiva als Teil ihrer Immunsuppressionstherapie be-

handelt wurden.

Von den 149 Patienten wechselten 21 Patienten das betreuende Krankenhaus, sodass sie fir
die Datenerhebung und Beobachtung im Verlauf nicht zur Verfligung standen. Somit standen
letztlich 128 Patienten fiir die retrospektive Studie zur Verfugung. Die zum Zeitpunkt der
Lebertransplantation erhobenen Daten und die im Verlauf der Nachkontrollen hinzugefugten

Daten bilden die Basis fir die vorliegende Studie.
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Die 128 Patienten wurden in drei Gruppen basierend auf ihrer Immunsuppressionstherapie

zum Zeitpunkt ,,vier Wochen und spaterer Verlauf nach Lebertransplantation* aufgeteilt:

Anzahl Patienten Anzahl Patienten
Gruppe Immunsuppressiva (4 Wochen nach (Spaterer Verlauf nach
Leber-Tx) Leber-Tx)
1 Tacrolimus 86 71
2 Sirolimus 14 8
3 Tacrphrp us und o8 28
Sirolimus

Tabelle 2: Unterteilung des Patientenkollektivs in drei Gruppen nach hauptsachlich verab-
reichtem Immunsuppressivum zum Zeitpunkt vier Wochen nach Lebertransplantation und im
spateren Verlauf

Im Verlauf der untersuchten Jahre wurde aufgrund von Nebenwirkungen und Unvertraglich-

keiten die Anzahl von Patienten in Gruppe 1 auf 71, in Gruppe 2 auf acht Patienten reduziert.

Die Anzahl der Patienten in Gruppe 3 blieb gleich. Insgesamt wurden im spateren Verlauf

noch fir 107 Patienten die vollstandigen Studiendaten erhoben.
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Abbildung 5: Anzahl der Patienten je Studiengruppe vier Wochen nach Lebertransplantation
und im spateren Verlauf
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Als Basis fir die Datenerhebung dienten die Patientenakten und die Patientenkarteikarten der
chirurgischen Transplantationsambulanz des Universitatsklinikums Gottingen. Die Daten

wurden aus Arztbriefen und verschiedenen Arzt- und Untersuchungsberichten erhoben.

Die Datenerhebung erfolgte in drei verschiedenen Phasen: vor der Lebertransplantation, vier
Wochen nach Lebertransplantation und wéhrend der letzten Vorstellung im Verlauf nach der

Transplantation in der Transplantationsambulanz des Universitatsklinikums Gottingen.
Fur alle 128 Patienten wurden vor der Lebertransplantation folgende Daten erhoben:

o Alter

e Geschlecht

e Kreatininspiegel (mg/dl) zur Feststellung der Nierenfunktion
o Dialysepflichtigkeit (Ja/Nein)

e Einnahme von Fettsenkern (Ja/Nein)

e Einnahme von Antidiabetika (Ja/Nein)

e Einnahme von Antihypertensiva (Ja/Nein)

Fur alle drei Gruppen wurden vier Wochen nach Lebertransplantation und im spéteren Ver-

lauf nach Lebertransplantation und Immunsuppressionsbehandlung folgende Daten erhoben:

e Kreatininspiegel (mg/dl) zur Feststellung der Nierenfunktion
o Dialysepflichtigkeit (Ja/Nein)

e Einnahme von Fettsenkern (Ja/Nein)

e Einnahme von Antidiabetika (Ja/Nein)

e Einnahme von Antihypertensiva (Ja/Nein)

e Diarrhoe

e Wundheilungsstérung

e Transplantatversagen

e AbstoRungsreaktion

e Verweildauer (bis zum Tag der letzten Vorstellung in der Transplantationsambulanz)
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2.3 Statistische Methoden

Folgende Punkte wurden in die Auswertung einbezogen:

e Uberleben des Patienten

e Nierenfunktion inklusive Dialysepflichtigkeit
e Wundheilungsstérung

e Diarrhoe

e AbstoRungsreaktion

e Transplantatversagen

In der deskriptiven Auswertung wurde je nach untersuchtem Kriterium Anzahl, relative Hau-
figkeit, Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Es wurden Boxplots zur grafischen
Veranschaulichung verwendet. Boxplots zeigen Median und Interquantilrange. Ausreil3er
wurden durch Sternchen dargestellt. Fur alle statistischen Test wurde ein Signifikanzniveau

von Alpha = 0,05 festgesetzt.

Um die Mittelwerte von metrischen Daten (Alter, Kreatinin) zwischen den drei Gruppen zu
vergleichen, wurde eine einfaktorielle ANOVA herangezogen. Die Uberlebenszeitanalyse

wurde mittels Log-Rank Test ausgewertet und es wurde ein Kaplan-Meier-Plot angefertigt.

Als primares Outcome wurde der gemessene Kreatininspiegel gesehen. Fir die Auswertung
wurde eine repeated measures ANOVA angewendet. Als Faktoren sind die Gruppen, Zeit und
deren Wechselwirkung zu sehen. Fir die statistische Auswertung und das Erstellen der Grafi-

ken wurden die Programme Statistica Version 9, SPSS 20 und Microsoft Excel verwendet.
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3 Ergebnisse
3.1 Datenbasis

Im Zeitraum von 1995 bis 2005 wurden insgesamt 188 Patienten in der Klinik fir Allgemein-,
Viszeral- und Kinderchirurgie in der Universitatsklinik Gottingen lebertransplantiert. Die in
die vorliegende Studie eingeschlossene Zahl von Patienten betrug letztlich 128, da 39 Patien-
ten weder mit Sirolimus noch mit Tacrolimus behandelt wurden und 21 Patienten in ein ande-
res Transplantationszentrum wechselten beziehungsweise unvollstandige Daten dieser Patien-
ten aufgrund von fehlender Compliance keine Auswertung zulieBen. Im Ergebnis wurden

diese 60 Patienten aus der Studie ausgeschlossen.

Das Patientenkollektiv von 128 Patienten setzte sich zusammen aus 59 Frauen (46,1%) und
69 Mannern (53,9%). Das durchschnittliche Lebensalter des Patientenkollektivs betrug zum
Zeitpunkt der Lebertransplantation 49,0 Jahre (Standardabweichung + 11 Jahre).

Die Alters- und Geschlechtsverteilung in den einzelnen Studiengruppen vor der Lebertrans-

plantation zeigt die folgende Tabelle:

Alter (Mittelwert £ SD) Geschlecht
[Jahre] (Anteil Manner)
Gruppe 1 50 +11 53,4%
Gruppe 2 52+7 57,1%
Gruppe 3 46 +14 53,6%

Tabelle 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der drei Gruppen zum Zeitpunkt der Leber-
transplantation

Das durchschnittliche Alter in Gruppe 1 betrug 50 Jahre, in Gruppe 2 waren es 52 Jahre und
in Gruppe 3 46 Jahre.
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Abbildung 6: Durchschnittliches Alter des Studienkollektivs zum Zeitpunkt der Lebertrans-
plantation

In Gruppe 1 betrug der Anteil an mannlichen Patienten 53,4 Prozent, in Gruppe 2 57,1 Pro-
zent und in Gruppe 3 53,6 Prozent.
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Abbildung 7: Anteil der mannlichen Patienten im Studienkollektiv zum Zeitpunkt der Leber-
transplantation
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Weder in Bezug auf das Alter (p = 0,1394) noch in Bezug auf das Geschlecht (p = 1,0000)

ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.

VVon den 128 Studienpatienten sind im Zeitraum von 1995 bis zum Zeitpunkt der letzten Vor-
stellung in der Transplantationsambulanz im Jahre 2011 43 (33,6%) Patienten aufgrund ver-

schiedener Ursachen verstorben.

Die folgenden Tabellen zeigen die Todesursachen und deren Haufigkeit auf:

Todesursache n %

Unbekannt 12 27.91%
Transplantatversagen 10 23,26%
Kreislaufversagen 7 16,28%
Tumor 5 11,63%
Multiorganversagen 4 9,30%
Blutung 2 4,65%
Sepsis 2 4,65%
COPD 1 2,33%

Tabelle 4: Todesursachen der 43 im Verlauf der Studie verstorbenen Patienten

Bei 27,91 Prozent der Studienpatienten war die Todesursache nicht bekannt. Unter den be-
kannten Todesursachen war mit 23,26 Prozent das Transplantatversagen der haufigste Grund
des Versterbens gefolgt von Kreislaufversagen mit 16,28 Prozent und bdsartigen Erkrankun-
gen mit 11,63 Prozent. Weitere Todesursachen waren das Multiorganversagen mit 9,3 Pro-
zent, eine Blutung beziehungsweise eine Sepsis mit jeweils 4,65 Prozent und die COPD mit
2,33 Prozent.

Die folgende Grafik stellt die Uberlebenszeit der gesamten Studienpopulation anhand der Ka-
plan-Meier-Analyse dar.
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Abbildung 8: Uberlebenskurve der gesamten Studienpopulation nach Kaplan-Meier

Eine weitere Grafik zeigt die Unterschiede der drei Gruppen in Bezug auf die Uberlebenskur-

ve nach Kaplan-Meier auf:

Abbildung 9: Uberlebenskurve der drei Studiengruppen nach Kaplan-Meier
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Die Unterschiede in der Uberlebenszeit zwischen den drei Studiengruppen sind bei p = 0,4128

nicht statistisch signifikant.

Die meisten Patienten (44,19%) verstarben innerhalb der ersten zehn Monate nach Leber-
transplantation, meist wegen eines Transplantatversagens, aufgrund eines Kreislaufversagens
oder wegen eines Multiorganversagens. EIf weitere Patienten verstarben nach mehr als zehn
Monaten, aber innerhalb von etwas mehr als vier Jahren nach Lebertransplantation. Hier war
bei den meisten Patienten die Todesursache nicht bekannt, drei erlagen einem Kreislaufversa-
gen und jeweils ein Patient verstarb aufgrund von Transplantatversagen, Tumor oder Multior-
ganversagen. Die weiteren Todesursachen unterteilt nach Zeitpunkt des Todes nach Leber-

transplantation konnen der folgenden Tabelle entnommen werden.

Uberlebensmonate n Todesursachen n
Transplantversagen 5
Kreislaufversagen 4
Multiorganversagen 3
0-10 Monate 19 Unbekannt 2
Sepsis 2
Blutung 2
Tumor 1
Unbekannt 5
Kreislaufversagen 3
11-50 Monate 11 Transplantatversagen 1
Tumor 1
Multiorganversagen 1
Tumor 2
51-70 Monate 4 Schwere COPD 1
Unbekannt 1
Unbekannt 2
71-90 Monate 5 Transplantatversagen 2
Tumor 1
90-136 Monate 4 Unbekannt 2
Transplantatversagen 2

Tabel!_e 5: Todesursachen der 43 im Verlauf der Studie verstorbenen Patienten, unterteilt
nach Uberlebenszeit
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3.2 Anwendungshistorie der Immunsuppressionstherapie

Von den 128 durchgefiihrten orthotopen Lebertransplantationen, die in die Studie einge-
schlossen wurden, wurden postoperativ 86 Patienten mit Tacrolimus, 14 Patienten mit Si-
rolimus und 28 Patienten mit einer Kombination von Tacrolimus und Sirolimus immunsupp-

rimiert.

Aufgrund von Unvertraglichkeiten und Nebenwirkungen im Verlauf wurde bei einigen Pati-
enten die Dosierung von Tacrolimus und Sirolimus reduziert. Diese Patienten erhielten zu-
sdtzlich weitere Immunsuppressiva. Eine Ubersicht tiber alle im Patientenkollektiv vorkom-

menden Kombinationen von Immunsuppressiva gibt die folgende Tabelle:

Therapieform Immunsuppressiva

Tacrolimus

Einfachtherapie
Sirolimus

Tacrolimus - Sirolimus

Tacrolimus - Prednisolon

Sirolimus - Prednisolon

Tacrolimus - Ciclosporin

Zweifachtherapie
Tacrolimus - Cellcept

Tacrolimus - Certican

Sirolimus - Cellcept

Sirolimus - Ciclosporin

Sirolimus - Cellcept - Ciclosporin

Tacrolimus - Prednisolon - Ciclosporin

Tacrolimus - Sirolimus - Prednisolon

Dreifachtherapie Tacrolimus - Sirolimus - Certican

Tacrolimus - Cellcept -Prednisolon

Tacrolimus - Sirolimus - Cellcept

Tacrolimus - Prednisolon - Certican

Tacrolimus - Sirolimu s- Cellcept - Prednisolon

Vierfachtherapie

Tacrolimus - Sirolimus - Ciclosporin - Prednisolon

Tabelle 6: Ubersicht iiber alle im Patientenkollektiv vorkommenden Kombinationen von Im-
munsuppressiva
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In den ersten 4 Wochen postoperativ wurden 57 Patienten zusétzlich mit Steroiden, 40 Patien-
ten zusatzlich mit Cellcept, flinf Patienten zusétzlich mit Ciclosporin und zwei Patienten zu-
sétzlich mit Certican behandelt. Im spateren Verlauf waren es 48 Patienten, die zusatzlich mit
Steroiden behandelt wurden. Weiterhin erhielten im spéteren Verlauf drei Patienten zusétzlich

Ciclosporin A und sieben Patienten zusatzlich Certican.

Im Zeitraum von Marz 1995 bis Januar 2005 ergab sich bezogen auf das gesamte Patienten-

kollektiv von 128 Patienten folgende Verteilung der Immunsuppressionstherapie:

Monotherapie Dualtherapie Tripeltherapie Quadrupeltherapie
vier Wochen nach Lebertransplantation 34 60 31 3
im spateren Verlauf nach Lebertransplantation 42 73 11 2

Tabelle 7: Anzahl der verabreichten Substanzen im Verlauf nach Lebertransplantation

Vier Wochen nach der Lebertransplantation erhielten die meisten Patienten (46,88%) eine
Dualtherapie bestehend aus zwei immunsuppressiv wirksamen Substanzen. Annédhernd je-
weils einem Viertel der Patienten wurden entweder eine Monotherapie oder eine Tripelthera-
pie verordnet. Lediglich drei Patienten (2,34%) erhielten eine Vierfachkombination immun-

suppressiver Substanzen.

Immunsuppressive Therapiekombinationen:
Vier Wochen nach Lebertransplantation

2,34%

TR
o

,5.5"3?-' 24,22%

B Monotherapie
M Dualtherapie
Tripeltherapie

B Quadrupeltherapie

Abbildung 10: Immunsuppressive Therapiekombinationen vier Wochen nach Lebertransplan-
tation
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Auch im spateren Verlauf wahrend der Nachuntersuchungszeit nach der Lebertransplantation
erhielten die meisten Patienten (57,03%) eine Dualtherapie bestehend aus zwei immunsupp-
ressiv wirksamen Substanzen. Der Anteil der Patienten mit einer Zweifachtherapie hat dem-
nach zugenommen, wahrend der Anteil der Patienten mit einer Dreifachtherapie um etwas
mehr als 15 Prozent auf 8,59 Prozent abgenommen hat. Ebenfalls angestiegen ist der Anteil
von Patienten mit einer Monotherapie. Deren Anteil betragt nun 32,81 Prozent. Zwei Patien-
ten erhielten auch im spéteren Verlauf vier unterschiedliche immunsuppressive Substanzen.

Immunsuppressive Therapiekombinationen:
Im spateren Verlauf nach Lebertransplantation

B Monotherapie
M Dualtherapie
Tripeltherapie

B Quadrupeltherapie

Abbildung 11: Immunsuppressive Therapiekombinationen im spateren Verlauf nach Leber-
transplantation

Es wurde wie oben beschrieben verschiedene Medikamentenkombinationen verabreicht. In
der vorliegenden Studie wurden nur die am haufigsten von der Transplantations- Ambulanz in
Gottingen verabreichten Medikamentenkombinationen betrachtet. Folgende Therapiekombi-
nationen wurden am haufigsten in der Studienzeit von vier Wochen nach orthotoper Leber-

transplantation verordnet:
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Immunsuppression Kombinationstherapie Haufigkeit der Verordnung
Tacrolimus-Cellsept 18,8%
Tacrolimus-Prednisolon 12,5%
Tacrolimus-Sirolimus 10,2%
Tacrolimus-Prednisolon-Cellcept 14,8%

Tabelle 8: Haufigste immunsuppressive Medikamentenkombinationen vier Wochen nach Le-
bertransplantation

Folgende Therapiekombinationen wurden am haufigsten in der Studienzeit im spéteren Ver-

lauf nach orthotoper Lebertransplantation verordnet:

Immunsuppression Kombinationstherapie Haufigkeit der Verordnung
Tacrolimus-Cellsept 10,2%
Tacrolimus-Prednisolon 21,9%
Tacrolimus-Sirolimus 14,1%
Sirolimus-Prednisolon 6,3%

Tabelle 9: Haufigste immunsuppressive Medikamentenkombinationen im spateren Verlauf
nach Lebertransplantation

3.3 Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme zu den unterschiedlichen Untersu-

chungszeitpunkten

Da eine Einschréankung der Nierenfunktion, eine Erhohung des Plasmaspiegels von Choleste-
rin und Triglyceriden und das Auftreten einer Hypertonie oder eines Diabetes mellitus zu den

haufigen und am meisten beeintrdchtigenden Nebenwirkungen der Immunsuppressiva Ta-
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crolimus und Sirolimus gehdren, wurden zu diesen vier Parametern in der vorliegenden Stu-
die zu allen drei Untersuchungszeitpunkten Daten erhoben. Wéhrend die Nierenfunktion zum
einen direkt durch die H6he des Kreatininspiegels und zum anderen durch die Feststellung der
Dialysepflichtigkeit bestimmt wurde, wurde eine Erh6hung des Plasmaspiegels von Choleste-
rin und Triglyceriden, das Auftreten einer Hypertonie oder eines Diabetes mellitus indirekt

festgestellt, indem die Medikation der Patienten analysiert wurde.

3.3.1 Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme vor der Lebertransplantation

Anhand der erhobenen Patientendaten vor der Lebertransplantation wurde anhand des Krea-
tininspiegels festgestellt, wie die Nierenfunktion des Patienten war. Weiterhin wurde gepruft,
ob der Patient dialysepflichtig war und ob Medikamente wie Fettsenker, Antihypertensiva
oder Antidiabetika eingenommen wurden. Die Ergebnisse kénnen getrennt fir die drei Grup-

pen der folgenden Tabelle entnommen werden:

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert

Kreatinin(mg/dl) Mittelwert 0,97 0,94 0,85 0,8383
ja 3 0 3

Dialysepflichtig 0,2423
nein 83 14 25
ja 2 0 0

Fettsenker 1,0000
nein 84 14 28
ja 11 1 4

Antihypertensiva 0,9219
nein 75 13 24
ja 4 2 2

Antidiabetika 0,2500
nein 82 12 26

Tabelle 10: Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme vor der Lebertransplantation

Zur Definition der Nierenfunktionseinschrankung wurde ein Kreatininspiegel > 1,3 mg/dl
festgelegt, das heil3t, bei einem Kreatininspiegel > 1,3 mg/dl kann von einer Nierenfunktions-

einschrankung besprochen werden.
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Der mittlere Kreatininspiegel als Zeichen der Funktionsfahigkeit der Nieren lag in Gruppe 1
mit 0,97 mg/dl hoher als in Gruppe 2 mit 0,94 mg/dl und hoher als in Gruppe 3, in der der
Wert bei 0,85 mg/dl lag. Dialysepflichtig waren vor der Lebertransplantation jeweils drei Pa-
tienten aus Gruppe 1 und Gruppe 3, jedoch kein Patient aus Gruppe 2. VVon den untersuchten
Medikamentengruppen wurden am haufigsten Antihypertensiva eingenommen. Insgesamt
nahmen sechzehn Patienten aus dem Patientenkollektiv Antihypertensiva ein, davon elf aus
Gruppe 1, einer aus Gruppe 2 und vier aus Gruppe 3. Fettsenker nahmen zwei Patienten aus
Gruppe 1 ein, aus den anderen beiden Gruppen wurden keinem Patienten Fettsenker verord-
net. Antidiabetika wurden von vier Patienten aus Gruppe 1 und von jeweils zwei Patienten

aus den Gruppen 2 und 3 eingenommen.

Damit war der Anteil der dialysepflichtigen Patienten ebenso wie der Anteil der Patienten mit
einer Hypertonie in Gruppe 3 am hochsten. Der Anteil von Patienten, die Antidiabetika be-

reits vor der Lebertransplantation einnahmen, war in Gruppe 2 am gréfiten.

Dialysepflichtigkeit und Einnahme von Medikamenten
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Abbildung 12: Anteil der dialysepflichtigen Patienten und Anteil der Patienten mit der Ein-
nahme bestimmter Medikamente, unterteilt nach Studiengruppe, zum Zeitpunkt vor der Leber-
transplantation
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3.3.2 Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme vier Wochen nach der Lebertrans-

plantation

Zum Untersuchungszeitpunkt vier Wochen nach der Lebertransplantation ergaben sich die

folgenden Werte:

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert

Kreatinin(mg/dl) Mittelwert (+SD) 1,4 (£1,0) 1,3 (x0,83) 1,4 (x0,88) 0,7851
ja 15 2 5

Dialysepflichtig 1,0000
nein 71 12 23
ja 2 0 0

Fettsenker 1,0000
nein 84 14 28
ja 23 5 7

Antihypertensiva 0,7150
nein 66 9 21
ja 6 2 1

Antidiabetika 0,4099
nein 80 12 27

Tabelle 11: Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme vier Wochen nach Lebertransplanta-
tion

Der mittlere Kreatininspiegel vier Wochen nach Lebertransplantation lag in Gruppe 1 und in
Gruppe 3 mit 1,4 mg/dl geringfugig hoher als in Gruppe 2 mit 1,3 mg/dl. Dialysepflichtig
waren jeweils flinfzehn Patienten aus Gruppe 1, zwei Patienten aus Gruppe 2 und funf Patien-

ten aus Gruppe 3.

VVon den untersuchten Medikamentengruppen wurden weiterhin am hdufigsten Antihyperten-
siva eingenommen. Insgesamt nahmen vier Wochen nach der Lebertransplantation 35 Patien-
ten Antihypertensiva ein, davon 23 aus Gruppe 1, finf aus Gruppe 2 und sieben aus Gruppe 3.
Fettsenker nahmen auch zu diesem Untersuchungszeitpunkt lediglich zwei Patienten aus
Gruppe 1 ein, aus den anderen beiden Gruppen wurden keinem Patienten Fettsenker verord-
net. Antidiabetika wurden von sechs Patienten aus Gruppe 1, von zwei Patienten aus Gruppe

2 und von einem Patienten aus Gruppe 3 eingenommen.
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Damit war der Anteil der dialysepflichtigen Patienten weiterhin in Gruppe 3 am hochsten. Der
Anteil von Patienten, die Antidiabetika bereits vor der Lebertransplantation einnahmen, war
auch zum diesem Untersuchungszeitpunkt in Gruppe 2 am grofiten. Bei der Einnahme von
Antihypertensiva verdnderten sich die Anteile, sodass nun der Anteil dieser Patienten in

Gruppe 2 am grofiten ist. Vor der Lebertransplantation war dies noch in Gruppe 3 der Fall.

Dialysepflichtigkeit und Einnahme von Medikamenten
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Abbildung 13: Anteil der dialysepflichtigen Patienten und Anteil der Patienten mit der Ein-
nahme bestimmter Medikamente, unterteilt nach Studiengruppe, vier Wochen nach Leber-
transplantation

3.3.3 Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme im spéateren Verlauf nach der Le-

bertransplantation

Im spateren Verlauf nach der Lebertransplantation ergaben sich die folgenden Werte:
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert

Kreatinin(mg/dI) Mittelwert (+SD)| 0,99 (+0,46) 1,4 (x0,7) 1,1 (x0,66) 0,0753
ja 6 2 3

Dialysepflichtig 0,2721
nein 64 6 25
ja 3 0 0

Fettsenker 0,6494
nein 68 8 28
ja 16 4 7

Antihypertensiva 0,2447
nein 55 4 21
ja 5 2 4

Antidiabetika 0,1280
nein 66 6 24

Tabelle 12: Nierenfunktion und Medikamenteneinnahme im spéateren Verlauf nach Leber-
transplantation

Der mittlere Kreatininspiegel im spateren Verlauf nach Lebertransplantation lag in Gruppe 1
mit 0,99 mg/dl niedriger als in Gruppe 2 mit 1,4 mg/dl und in Gruppe 3 mit 1,1 mg/dl. Dialy-
sepflichtig waren sechs Patienten aus Gruppe 1, zwei Patienten aus Gruppe 2 und drei Patien-

ten aus Gruppe 3.

Von den untersuchten Medikamentengruppen wurden auch im spéteren Verlauf am hdufigsten
Antihypertensiva eingenommen. Insgesamt nahmen im spéteren Verlauf nach der Lebertrans-
plantation 27 Patienten Antihypertensiva ein, davon sechszehn aus Gruppe 1, vier aus Gruppe
2 und sieben aus Gruppe 3. Fettsenker nahmen zu diesem Untersuchungszeitpunkt drei Pati-
enten aus Gruppe 1 ein, aus den anderen beiden Gruppen wurden keinem Patienten ein Fett-
senker verordnet. Antidiabetika wurden von funf Patienten aus Gruppe 1, von zwei Patienten

aus Gruppe 2 und von vier Patienten aus Gruppe 3 eingenommen.

Im spateren Verlauf war anders als zu den vorhergehenden Untersuchungszeitpunkten der
Anteil der dialysepflichtigen Patienten in Gruppe 2 am hdochsten. AulRerdem gilt weiterhin,
dass auch der Anteil an Patienten, die Antihypertensiva oder Antidiabetika einnehmen, in

Gruppe 2 am hochsten war.

Zu keinem Untersuchungszeitpunkt ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied in Be-

zug auf alle fiinf erhobenen Untersuchungsparameter zwischen den drei Gruppen.
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Dialysepflichtigkeit und Einnahme von Medikamenten
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Abbildung 14: Anteil der dialysepflichtigen Patienten und Anteil der Patienten mit der Ein-
nahme bestimmter Medikamente, unterteilt nach Studiengruppe, im spateren Verlauf nach
Lebertransplantation

3.3.4 Die Nierenfunktion im Verlauf

Der Mittelwert der Kreatininkonzentration im Serum betrug im gesamten untersuchten Patien-
tenkollektiv préoperativ 0,93 (£0,92) mg/dl. Vier Wochen nach Lebertransplantation betrug er
1,4 (£0,9) mg/dl und im spéteren Verlauf nach Lebertransplantation tber alle Patienten 1,1
(x0,5) mg/dl. Dieser Unterschied zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten war tber das
ganze Patientenkollektiv signifikant (p=0,000).

Untersucht man den Verlauf des Kreatininspiegels getrennt nach den drei Behandlungsgrup-
pen, so sieht man, dass in Gruppe 1 der Kreatininspiegel 4 Wochen nach Lebertransplantation
gegenuiber dem Ausgangswert vor der Lebertransplantation um 0,43 mg/dl ansteigt und im
spateren Verlauf wiederum sogar unter den Ausgangswert von 0,97 mg/dl fallt. In Gruppe 2
steigt der Kreatininspiegel nach 4 Wochen um 0,37 mg/dl an. Gering setzt sich dieser Anstieg
auch im spateren Verlauf fort. In Gruppe 3 kommt es nach 4 Wochen ebenfalls zu einem An-

stieg des Kreatininspiegels, hier um 0,55 mg/dl, der dann im spéteren Verlauf wieder abfallt



44

und tber dem Ausgangswert vor der Lebertransplantation liegt. Dieser Unterschied zwischen
den drei Untersuchungszeitpunkten war sowohl fiir Gruppe 1 (p=0,000) als auch fir Gruppe 3
(p=0,001) signifikant, fur Gruppe 2 ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
den drei Untersuchungszeitpunkten.

Kreatininspiegel im Verlauf

1,60
- /\
1,20 / \

0,20

0,00
Vor Lebertransplantation Vier Wochen nach Spaterer Verlauf nach
Lebertransplantation Lebertransplantation

Abbildung 15: Kreatininspiegel im gesamten Patientenkollektiv im Verlauf
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Kreatininspiegel der drei Gruppen im Verlauf
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Abbildung 16: Kreatininspiegel der drei Untersuchungsgruppen im Verlauf

VVon den 128 untersuchten Patienten wiesen 118 Patienten praoperativ keine Nierenfunktions-
einschrankung auf. Zehn Patienten (7,8%) hatten bereits vor der Lebertransplantation eine
Nierenfunktionseinschrankung, das heif3t, ihr Kreatininwert lag tber 1,3 mg/dl. Sechs dieser
zehn Patienten mit einem erhohten Kreatininspiegel waren dialysepflichtig, was einem Anteil

an der gesamten Studienpopulation von 4,7 Prozent entspricht.

Zum Untersuchungszeitpunkt vier Wochen nach der Lebertransplantation und dem Beginn
der Verabreichung von Immunsuppressiva erhéhte sich die Anzahl der Patienten mit Nieren-
funktionseinschrankung (Kreatinin > 1,3 mg/dl) auf 57 (44,5%), von denen 22 Patienten (17,2
Prozent der gesamten Studienpopulation) dialysepflichtig waren.

Im spateren Verlauf nach der Lebertransplantation lag die Anzahl der Patienten mit einer Nie-
renfunktionseinschrankung bei 44, was einem Anteil von 41,1 Prozent entspricht. VVon diesen
44 Patienten waren 11 Patienten dialysepflichtig (10,9 Prozent der gesamten Studienpopulati-
on). Dieser Unterschied zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten war Uber das ganze
Patientenkollektiv signifikant (p=0,006).
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Nierenfunktionseinschrankungund
Dialysepflichtigkeit im Verlauf
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Nierenfunktionseinschrankung Dialysepflichtigkeit

Abbildung 17: Nierenfunktionseinschrankung und Dialysepflichtigkeit im gesamten Patien-
tenkollektiv im Verlauf

Nierenfunktionseinschrankung 10 57 44

Dialysepflichtigkeit 6 22 1"

Tabelle 13: Entwicklung der Nierenfunktion zu den drei Zeitpunkten vor Lebertransplantati-
on, vier Wochen nach beziehungsweise im spateren Verlauf nach Lebertransplantation

Bei der Untersuchung der Nierenfunktion getrennt nach den drei untersuchten Gruppen zeigt
sich ein Anstieg des Anteils der dialysepflichtigen Patienten in allen Gruppen vier Wochen
nach der Lebertransplantation. Der Unterschied zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten
war fir Gruppe 1 (p=0,009) signifikant, sowohl fiir Gruppe 2 als auch fir Gruppe 3 ergab sich
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten.
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Dialysepflichtigkeit der drei Gruppen im Verlauf
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Abbildung 18: Dialysepflichtigkeit der drei Gruppen im Verlauf

3.3.5 Die Medikamenteneinnahme im Verlauf

Als Marker fir das Auftreten einer Hyperlipidamie im Verlauf nach Lebertransplantation
wurde die Einnahme eines Fettsenkers verwendet. Die Entwicklung der Einnahme von Fett-
senkern im Verlauf zeigt die folgende Abbildung:
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Einnahme eines Fettsenkers in den drei Gruppen im Verlauf
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Abbildung 19: Einnahme eines Fettsenkers in den drei Gruppen im Verlauf

Lediglich in Gruppe 1 nahmen Patienten Fettsenker wegen einer Hyperlipiddmie ein, in
Gruppe 2 und 3 zeigte kein Patient zu keinem Untersuchungszeitpunkt eine behandlungs-
pflichtige Hyperlipidamie. Es zeigte sich keine signifikante Veranderung im Verlauf Gber die
drei Untersuchungszeitpunkte.

Als Marker fiir das Auftreten einer Hypertonie im Verlauf nach Lebertransplantation wurde
die Einnahme eines Antihypertensivums verwendet. Insgesamt nahmen vor der Lebertrans-
plantation 16 Patienten (12,5%) Antihypertensiva ein. Vier Wochen nach der Lebertransplan-
tation stieg diese Zahl auf 35 Patienten (27,3%) an. Im spateren Verlauf nach der Lebertrans-
palnation nahmen 27 Patienten (25,23%) Antihypertensiva ein. Dieser Unterschied im Zeit-

verlauf war signifikant (p=0,006).

Die Entwicklung der Einnahme von Antihypertensiva im Verlauf in den drei Gruppen zeigt
die folgende Abbildung:
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Einnahme von Antihypertenisva in den
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Abbildung 20: Einnahme von Antihypertensiva in den drei Gruppen im Verlauf

In allen drei Behandlungsgruppen stieg der Anteil der Patienten, die Antihypertensiva ein-
nahmen, vier Wochen nach der Lebertransplantation an. In Gruppe 1 kam es zu einem An-
stieg von 12,79 Prozent auf 26,7 Prozent, in Gruppe 2 von 7,14 Prozent auf 35,7 Prozent und
in Gruppe 3 von 14,29 Prozent auf 25 Prozent. Zum Untersuchungszeitpunkt im spateren Ver-
lauf war der Anteil der Patienten, die Antihypertensiva einnahmen, in Gruppe 1 wieder gefal-
len (auf 22,5 Prozent), in Gruppe 2 weiter gestiegen und in Gruppe 3 gleichgeblieben. Dabei
war der Unterschied zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten in Gruppe 2 signifikant
(p=0,028), in den anderen beiden Gruppen jedoch nicht signifikant.

Als Marker fir das Auftreten eines Diabetes mellitus im Verlauf nach Lebertransplantation
wurde die Einnahme eines Antidiabetikums verwendet. Insgesamt nahmen vor der Leber-
transplantation acht Patienten (6,25%) Antidiabetika ein. Vier Wochen nach der Lebertrans-
plantation stieg diese Zahl auf neun Patienten (7,03%) an. Im spateren Verlauf nach der Le-
bertransplantation nahmen 13 Patienten (12,15%) Antidiabetika ein. Dieser Unterschied im

Zeitverlauf war nicht signifikant.
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Die Entwicklung der Einnahme von Antidiabetika im Verlauf in den drei Gruppen zeigt die
folgende Abbildung:

Einnahme von Antidiabetika in den
drei Gruppen im Verlauf
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Abbildung 21: Einnahme von Antidiabetika in den drei Gruppen im Verlauf

In Gruppe 1 steigt der Anteil der Patienten, die Antidiabetika einnehmen, in den ersten vier
Wochen nach der Lebertransplantation von 4,65 Prozent auf 6,98 Prozent an und bleibt dann
im weiteren Verlauf weitestgehend konstant. In Gruppe zwei zeigt sich zwischen dem Zeit-
punkt vor der Lebertransplantation und vier Wochen nach der Lebertransplantation kaum ei-
ner Verdnderung. Ein Anstieg von ca. 14 Prozent auf 25 Prozent erfolgt jedoch im spéteren
Verlauf. In Gruppe drei sinkt der Anteil der Patienten, die Antidiabetika einnehmen, in den
ersten vier Wochen nach der Lebertransplantation zunéchst ab, um dann auf 14,3 Prozent an-
zusteigen. In keiner der drei Gruppen unterschieden sich die Untersuchungszeitpunkte signi-

fikant voneinander.
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3.4 Komplikationen nach Lebertransplantation zu den unterschiedlichen Untersu-

chungszeitpunkten

Es wurden vier Wochen nach Beginn der Einnahme der Immunsuppressiva und im spéteren

Verlauf folgende Komplikationen der Lebertransplantation analysiert:

e AbstoRungsreaktion
e Transplantatversagen
e Diarrhoen

e Wundheilungsstérung

3.4.1 Komplikationen nach Lebertransplantation vier Wochen nach der Transplanta-

tion

Insgesamt trat bei zwei der 128 Patienten (1,6%) innerhalb der ersten vier Wochen nach Le-
bertransplantation eine Abstollungsreaktion auf. Bei fiinf Patienten (3,9%) wurde ein Trans-
plantatversagen beobachtet. Diese Patienten konnten durch eine Erhdhung der Dosierung der

Immunsuppressiva und die Gabe von Steroiden erfolgreich behandelt werden.

Sowohl die zwei Patienten, die eine AbstoRungsreaktion erlitten, als auch vier der flinf Patien-
ten, die ein Transplantatversagen hatten, wurden mit Tacrolimus behandelt und gehdrten so-
mit Gruppe 1 an. Aus der Gruppe der Patienten, die mit Sirolimus behandelt wurden, hatte
kein Patient eine Abstollungsreaktion oder ein Transplantatversagen. Aus Gruppe 3 hatte ein

Patient ein Transplantatversagen.

Weiterhin litten insgesamt sieben Patienten (5,5%) vier Wochen nach der Lebertransplantati-
on unter Diarrhoen. Vier dieser Patienten gehorten zu Gruppe 1 und erhielten das Immunsup-
pressivum Tacrolimus, drei dieser Patienten gehorten zu Gruppe drei und erhielten eine Kom-

bination aus Tacrolimus und Sirolimus als immunsuppressive Therapie.

An einer Wundheilungsstorung litten vier Wochen nach der Operation insgesamt 40 Patienten
(31,25%). Es waren 27 Patienten aus Gruppe 1, drei Patienten aus Gruppe 2 und 10 Patienten
aus Gruppe 3 betroffen.
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Der Anteil der AbstoRungsreaktionen und des Transplantatversagens war in Gruppe 1 am

hdchsten, Diarrhden und Wundheilungsstorungen traten relativ betrachten am h&ufigsten in

Gruppe 3 auf.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert

ja 2 0 0
AbstoRungsreaktion 1,0000

nein 84 14 28

. ja 4 0 1
e

9 nein 82 14 27

ja 4 0 3
Diarrhéen 0,4582

nein 82 14 25

; ) ja 27 3 10
z\tlgrnc;hellungs 06716

ung nein 59 1" 18

Tabelle 14: Komplikationen nach Lebertransplantation, vier Wochen nach Lebertransplanta-
tion

Komplikationenvier Wochen nach Lebertransplantation
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AbstoBungsreaktion Transplantatversagen Diarrhéen Wundheilungsstérung

Abbildung 22: Anteil der Patienten mit Komplikationen, unterteilt nach Studiengruppe, vier
Wochen nach Lebertransplantation
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3.4.2 Komplikationen nach Lebertransplantation im spéateren Verlauf nach der

Transplantation

Im weiteren Untersuchungsverlauf trat bei insgesamt zehn Patienten eine Abstol3ung auf. VVon
diesen zehn Patienten gehdrten sieben zu Gruppe 1, einer zu Gruppe 2 und zwei zu Gruppe 3.
Zu einem Transplantatversagen kam es im spateren Verlauf nach Lebertransplantation eben-
falls bei insgesamt zehn Patienten, von denen acht zu Gruppe 1 und jeweils einer zu Gruppe 2

beziehungsweise zu Gruppe 3 gehorten.

Von den zehn Patienten, bei denen ein chronisches Transplantatversagen beobachtet wurde,
waren drei Patienten auch von einer AbstoRungsreaktion betroffen. Alle zehn betroffenen
Patienten verstarben im Untersuchungszeitraum am Transplantatversagen. VVon den zehn Pati-
enten, die im Verlauf der Beobachtung an einem chronischen Transplantatversagen verstar-
ben, wurden acht Patienten mit Tacrolimus, ein Patient mit Sirolimus und ein Patient mit Ta-
crolimus und Sirolimus therapiert. Die drei Patienten, die im Verlauf des Beobachtungszeit-
raums an einer chronischen AbstolRungsreaktion mit Transplantatversagen verstarben, wurden

mit Tacrolimus therapiert.

Weiterhin litten insgesamt flinf Patienten im spéteren Verlauf nach der Lebertransplantation
unter Diarrhden. Vier dieser Patienten gehorten zu Gruppe 1 und erhielten das Immunsupp-
ressivum Tacrolimus, einer dieser Patienten gehorte zu Gruppe 3 und erhielt eine Kombinati-

on aus Tacrolimus und Sirolimus als immunsuppressive Therapie.

An einer Wundheilungsstérung litten im spéteren Verlauf nach der Operation lediglich noch
drei Patienten, die alle der Gruppe 1 angehorten.

Der Anteil an AbstolRungsreaktionen und Transplantatversagen war in Gruppe 2 am hochsten,
wéhrend der Anteil an Patienten mit Diarrhden und Wundheilungsstorungen in Gruppe 1 am
hdchsten lag. Weiterhin sind in der relativen Betrachtung mehr Patienten aus Gruppe 1 ver-

storben als aus den anderen beiden Gruppen.
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
ja 7 1 2
AbstolRungsreaktion 0,8760
nein 64 7 26
g ja 8 1 1
T
9 nein 63 7 27
ja 4 0 1
Diarrhoen 1,0000
nein 67 8 27
. ) ja 3 0 0
\S/\t/;rzihellungs 0,6494
9 nein 68 8 28
ja 25 2 7
Verstorben 0,6635
nein 46 6 21

Tabelle 15: Komplikationen nach Lebertransplantation, im spateren Verlauf nach Leber-
transplantation

Komplikationenim spateren Verlauf nach Lebertransplantation
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Abbildung 23: Anteil der Patienten mit Komplikationen, unterteilt nach Studiengruppe, im
spateren Verlauf nach Lebertransplantation
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3.4.3 Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte im Hinblick auf Komplikationen

nach der Lebertransplantation

Im Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte — vier Wochen nach Lebertransplantation
beziehungsweise im spateren Verlauf nach Lebertransplantation — zeigt sich, dass im spéteren
Verlauf in allen drei Untersuchungsgruppen der Anteil an Patienten mit einer Abstol3ungsre-
aktion deutlich zugenommen hat. In Gruppe 1 kam es zu einer Zunahme der AbstoRungsreak-
tion von 2,3 Prozent auf 9,9 Prozent, in Gruppe 2 traten ebenso wie in Gruppe 3 alle Absto-

RBungsreaktionen erst im spéteren Verlauf nach der Lebetransplantation auf.

AbstoBungsreaktionim Vergleich beider
Untersuchungszeitpunkte

14% -
12% -
10% -
8% -
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W Vier Wochen ‘SpétererVerIauf‘ Vier Wochen ‘SpétererVerIauf‘ Vier Wochen ‘SpétererVerIauf‘

Gruppe 1 ‘ Gruppe 2 ‘ Gruppe 3

Abbildung 24: Anteil der Patienten mit einer AbstoBungsreaktion im Vergleich beider Unter-
suchungszeitpunkte vier Wochen und im spateren Verlauf nach der Lebertransplantation

Ein dhnlicher Verlauf zeigte sich in Gruppe 1 und in Gruppe 2 in Bezug auf das Transplantat-
versagen: in Gruppe 1 stieg der Anteil an Patienten mit Transplantatversagen von 4,9 Prozent
auf 11,3 Prozent an, in Gruppe zwei betrug der Anstieg 12,5 Prozent, nachdem zum ersten
Untersuchungszeitpunkt kein Patient von Transplantatversagen betroffen war. In Gruppe 3
blieb der Anteil der Patienten mit Transplantatversagen im Vergleich der beiden Untersu-

chungszeitpunkte konstant bei 3,6 Prozent.
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Transplantatversagenim Vergleich beider
Untersuchungszeitpunkte
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Abbildung 25: Anteil der Patienten mit Transplantatversagen im Vergleich beider Untersu-
chungszeitpunkte vier Wochen und im spateren Verlauf nach der Lebertransplantation

Der Anteil der Patienten mit Diarrhéen entwickelte sich in den drei Untersuchungsgruppen
unterschiedlich. Wahrend in Gruppe 2 kein Patient eine Diarrhde entwickelte, nahm der An-
teil von Patienten mit Diarrhden in Gruppe 1 im Vergleich der beiden Untersuchungszeit-
punkte von 4,9 Prozent auf 5,8 Prozent leicht zu. Der Anteil der Patienten in Gruppe 3 nahm

von 10,7 Prozent auf 3,6 Prozent ab.
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Abbildung 26: Anteil der Patienten mit Diarrhden im Vergleich beider Untersuchungszeit-
punkte vier Wochen und im spateren Verlauf nach der Lebertransplantation
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Der Anteil von Patienten mit einer Wundheilungsstorung nahm in allen drei Gruppen vom
Untersuchungszeitpunkt vier Wochen nach der Lebertransplantation bis zur Untersuchung im
spateren Verlauf deutlich ab. In Gruppe 1 waren zundchst vier Wochen nach der Lebertrans-
plantation 31,4 Prozent der Patienten von einer Wundheilungsstorung betroffen, im spéteren
Verlauf waren es noch 4,2 Prozent. In Gruppe 2 und Gruppe 3 waren im spéteren Verlauf
keine Patienten mehr von einer Wundheilungsstérung betroffen, wéhrend es vier Wochen

nach der Lebertransplantation noch 21,4 Prozent beziehungsweise 35,7 Prozent waren.
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Abbildung 27: Anteil der Patienten mit einer Wundheilungsstérung im Vergleich beider Un-
tersuchungszeitpunkte vier Wochen und im spateren Verlauf nach der Lebertransplantation
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss der Immunsuppressiva Tacrolimus und
Sirolimus bei Patienten nach Lebertransplantation auf verschiedene Parameter wie die Uber-
lebenszeit unter verschiedenen Immunsuppressiva im Verlauf, das Auftreten von Nebenwir-

kungen der Immunsuppressiva oder von Komplikationen nach der Lebertransplantation.

Fur die Arbeit wurden die Ergebnisse von orthotopen Lebertransplantationen in der Klinik fur
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie in der Universitatsklinik Goéttingen, die im Zeit-

raum von 1995 bis 2005 durchgefiihrt wurden, ausgewertet.

Die Ein-Jahres-Uberlebensrate im vorliegenden Patientenkollektiv betrug 94 Prozent, die
Funf-Jahres-Uberlebensrate 92,5 Prozent. Diese Zahlen liegen tber den von Neuhaus und
Pfitzmann (2005) beschriebenen Raten mit Ein-Jahres-Uberlebensraten von Gber 90 Prozent
und Finf-Jahres-Uberlebensraten von Gber 80 Prozent und ebenfalls (iber den von Zaghla et
al. (2006) veroffentlichten Raten mit Ein-Jahres-Uberlebensraten von 86,5 Prozent und Finf-
Jahres-Uberlebensraten von 83 Prozent. Laut Eurotransplant betrug ab 1999 die Ein-Jahres-
Uberlebensrate 84 Prozent und die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate 71 Prozent (Frihauf et al.,
2002). Als Griinde fir die verbesserten Uberlebensraten kommen vor allem eine verbesserte
Betreuung der Patienten direkt nach der Transplantation sowie eine Optimierung der immun-
suppressiven Therapie in Betracht. Diese verminderten AbstoRungsreaktionen und Transplan-

tatversagen.

In Bezug auf die Uberlebenszeit der Patienten unter verschiedenen Immunsuppressiva konnte
in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied zwischen Tacrolimus, Sirolimus
oder einer Kombinationstherapie aus beiden Immunsuppressiva festgestellt werden. Im Ge-
gensatz hierzu beschrieben Watt et al. 2012 in einer grof3en retrospektiven Studie mit mehr als
25.000 Patienten eine hohere Uberlebenszeit fiir Patienten, die mit Tacrolimus behandelt

wurden im Vergleich zu Patienten, die mit Sirolimus (oder Ciclosporin A) behandelt wurden.

Da der Tod als Folge eines Leberversagens nach Lebertransplantationen immer seltener auf-
tritt, entwickeln die Patienten im Langzeitverlauf mehr Krankheiten als Folge der Nebenwir-
kungen der jahrelangen immunsuppressiven Therapie. Diese sollen in den folgenden Ab-

schnitten behandelt werden.
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4.1 Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

Es wurde untersucht, ob sich die verschiedenen Immunsuppressiva im Hinblick auf die
H&ufigkeit von Nebenwirkungen, die letztendlich auch zu einer htheren Mortalitat beitragen

kdnnen, unterscheiden.

Erwadhnenswert ist, dass die initiale Immunsuppression mit Sirolimus oder Everolimus in
Kombination mit Mycophenolat-Mofetil bisher nicht zur Anwendung kommt, weil die Im-
munsuppressionstherapien bisher tblicherweise immer einen Calcineurininhibitor enthielten.
Es ergab sich fur die 14 Patienten, die in der vorliegenden Studie in einem Calcineurin-
inhibitor-freien Regime gefiihrt wurden, kein Nachteil gegentiber den Ublichen immunsupp-
ressiven Strategien. Damit scheint es eine weitere Therapieoption zu sein, eine Immunsupp-
ressionstherapie initial ohne Calcineurininhibitor durchzufihren, indem man diesen durch

Sirolimus ersetzt.

In einer groReren Studie ware zu uberprifen, ob sich Nachteile fir Patientengruppen mit ein-
geschrénkter Nierenfunktion, Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonie bzw. andere kor-

perliche Einschrankungen ergeben.

Tacrolimus weist eine hohe Nephrotoxizitat auf, die sich sehr h&ufig in einem erhéhten
Kreatininspiegel bis hin zum Entstehen einer Dialysepflichtigkeit zeigt (Gonwa et al. 2001,
Mihatsch et al. 1998; Neau-Cransac et al. 2002). Zudem kommt es sehr h&ufig zu der Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus oder einer Hypertonie (Fachinformation Tacpan®). Der
Effekt auf das Lipidprofil steht bei Tacrolimus eher im Hintergrund im Gegensatz zum
Sirolimus, das sehr hdufig einen Anstieg des Gesamtcholesterins und der Triglyceride verur-
sacht (Fachinformation Tacpan®, Fachinformation Rapamune®). Nebenwirkungen wie eine
Nierenfunktionsstorung oder eine Hypertonie sind bei der Gabe von Sirolimus kaum
vorhanden, die Entstehung eines Diabetes mellitus kommt jedoch hdufig vor (Fachinformati-

on Rapamune®).

4.1.1 Die Nierenfunktion

Nierenfunktionseinschrankungen bis hin zur Niereninsuffizienz spielen mit einer Haufigkeit
von 50 bis zu 90 Prozent eine wichtige Rolle bei lebertransplantierten Patienten und sind mit
einer hohen Morbiditat und Mortalitat behaftet (Cohen et al. 2002; Fisher et al. 1998; Gines et
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al. 2003; Gonwa et al. 2001; Moreno et al. 2003; Lynn et al. 2001). 30 bis 40 Prozent der Pa-
tienten zeigten im Langzeitverlauf eine permanente Nierenfunktionseinschrankung (Gonwa et
al. 2001; Pawarode et al. 2003) und bis zu 10% eine Dialysepflichtigkeit (Lynn et al. 2001,
Paramesh et al. 2004).

Zum Untersuchungszeitpunkt vier Wochen nach der Lebertransplantation waren 44,5 Prozent
der Patienten im Untersuchungskollektiv von einer Nierenfunktionseinschrankung betroffen,
17,2 Prozent waren dialysepflichtig. Im spateren Verlauf nach der Lebertransplantation lag
der Anteil von Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung bei 41,1 Prozent und 10,9 Prozent

der gesamten Studienpopulation waren dialysepflichtig.

Der Kreatininspiegel, der in der vorliegenden Studie als Beobachtungsparameter zur Beurtei-
lung einer Nierenfunktionseinschrankung diente, veranderte sich unter der Einnahme von Ta-
crolimus und/oder Sirolimus zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten deutlich. Dabei
zeigte sich in allen drei Gruppen ein - teilweise signifikanter - Anstieg des Kreatininwertes
vier Wochen nach der Lebertransplantation. Ob dieser Anstieg eine direkte Folge der Ein-
nahme der Immunsuppressiva Tacrolimus und/oder Sirolimus ist, I&sst sich mit den erhobenen
Daten nicht beantworten. Es waren auch weitere Ursachen wie beispielsweise die allgemeine
korperliche Belastung durch den groRen Eingriff, Komplikationen wie Infektionen in der
postoperativen Phase oder die Einnahme weiterer Medikamente denkbar. In den beiden groR-
ten Gruppen (Gruppe 1 mit Tacrolimus und Gruppe 3 mit Tacrolimus/Sirolimus) fallt der
Kreatininspiegel trotz der fortgesetzten Einnahme der Immunsuppressiva im spateren Verlauf
wieder ab, in Gruppe 1 sogar unter den Ausgangswert, sodass hier eine dauerhaft schadigende
Wirkung von Tacrolimus und/oder Sirolimus nicht vorzuliegen scheint. Mdglicherweise wur-
de auch im Verlauf die Dosis der Immunsuppressiva reduziert, sodass die akuten Auswirkun-

gen der Immunsuppressiva auf die Nierenfunktion abnehmen.

Der Anstieg des Kreatininspiegels in Gruppe 2 (Sirolimus) vom Untersuchungszeitpunkt nach
vier Wochen im Vergleich zum spateren Verlauf ist aufgrund der relativ kleinen Gruppengro-
Re von vierzehn beziehungsweise im spateren Verlauf acht Patienten nicht als représentativ
anzusehen. Hochstwahrscheinlich ist der Anstieg durch das Sinken der GruppengroRRe be-
dingt.

Zu keinem der Untersuchungszeitpunkte gab es einen statistisch signifikanten Unterschied der

Auswirkungen der unterschiedlichen Immunsuppressiva auf den Kreatininspiegel, sodass in
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der vorliegenden Arbeit weder eine Aussage dazu getroffen werden kann, ob die Einnahme
der Immunsuppressiva generell einen Einfluss auf den Kreatininspiegel hat, noch ob es einen
unterschiedlichen Einfluss der einzelnen Immunsuppressiva auf den Kreatininspiegel gibt.
Aufgrund der Angaben zu den Haufigkeiten der Nebenwirkungen der Immunsuppressiva
(Fachinformation Tacpan®, Fachinformation Rapamune®) ware eine starkere Beeinflussung
des Kreatininspiegels durch Tacrolimus als durch Sirolimus zu erwarten gewesen, die jedoch

in dem vergleichsweise kleinen Patientenkollektiv nicht zu beobachten war.

Neben dem Kreatininspiegel diente die Dialysepflichtigkeit als ein Kriterium zur Bestimmung
der Nierenfunktion. In allen drei untersuchten Gruppen zeigte sich ein Anstieg des Anteils der
dialysepflichtigen Patienten vier Wochen nach der Lebertransplantation. Der Unterschied
zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten war lediglich fiir Gruppe 1 signifikant, wéhrend
sich sowohl fur Gruppe 2 als auch fir Gruppe 3 kein signifikanter Unterschied zwischen den
drei Untersuchungszeitpunkten ergab.

Ebenso wie bei den beobachteten steigenden Kreatininspiegeln lasst es sich mit den erhobe-
nen Daten nicht beantworten, ob dieser Anstieg eine direkte Folge der Einnahme der Immun-
suppressiva Tacrolimus und/oder Sirolimus ist. Wie bereits erdrtert, waren auch bei der Dia-
lysepflichtigkeit, die ja durchaus einen inhaltlichen Zusammenhang mit den steigenden Krea-
tininspiegeln aufweist, weitere Ursachen wie beispielsweise die allgemeine korperliche Belas-
tung durch den grof3en Eingriff, Komplikationen wie Infektionen in der postoperativen Phase

oder die Einnahme weiterer Medikamente denkbar.

In den beiden groBten Gruppen (Gruppe 1 mit Tacrolimus und Gruppe 3 mit Ta-
crolimus/Sirolimus) fallt der Anteil der dialysepflichtigen Patienten trotz der fortgesetzten
Einnahme der Immunsuppressiva im spateren Verlauf wieder ab, in Gruppe 3 auf den Aus-
gangswert, sodass auch in diesem untersuchten Parameter eine direkte Wirkung von Ta-
crolimus und/oder Sirolimus auf die Dialysepflichtigkeit nicht vorzuliegen scheint. Die Zu-
nahme des Anteils der dialysepflichtigen Patienten in Gruppe 2 (Sirolimus) vom Untersu-
chungszeitpunkt nach vier Wochen im Vergleich zum spateren Verlauf ist aufgrund der rela-
tiv kleinen Gruppengrolie von vierzehn Patienten nicht als reprasentativ anzusehen, zumal die
absolute Zahl der dialysepflichtigen Patienten an beiden Untersuchungszeitpunkten bei zwei
Patienten liegt. Der relative Anteil veréndert sich jedoch stark, da sich die GruppengréRRe von

vierzehn auf acht Patienten reduziert.
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Zudem gab es zu keinem der Untersuchungszeitpunkte einen statistisch signifikanten Unter-
schied der Auswirkungen der unterschiedlichen Immunsuppressiva auf das Auftreten einer
Dialysepflichtigkeit. Es kann daher in der vorliegenden Arbeit weder eine Aussage dazu ge-
troffen werden, ob die Einnahme der Immunsuppressiva generell einen Einfluss auf die Dia-
lysepflichtigkeit hat, noch ob es einen unterschiedlichen Einfluss der einzelnen Immunsupp-
ressiva auf die Dialysepflichtigkeit gibt. Aufgrund der Angaben zu den Haufigkeiten der Ne-
benwirkungen der Immunsuppressiva (Fachinformation Tacpan®, Fachinformation Ra-
pamune®) und der Veroffentlichung von Asrani et al. (2010) wére zu erwarten gewesen, dass
der Anteil der dialysepflichtigen Patienten bei der Einnahme von Tacrolimus hoher ist als bei
der Einnahme von Sirolimus, was jedoch im vorliegenden Patientenkollektiv nicht zu erken-

nen war.

4.1.2 Auftreten einer Hyperlipidamie, einer Hypertonie oder eines Diabetes mellitus

nach Lebertransplantation unter der Einnahme von Immunsuppressiva

4.1.2.1 Hyperlipiddmie

Als Marker fir das Auftreten einer Hyperlipiddmie im Verlauf nach Lebertransplantation
wurde die Einnahme eines Fettsenkers verwendet. Aufgrund der vorliegenden Arbeit kann
zum einen keine Auswirkung der Einnahme von Immunsuppressiva auf eine behandlungsbe-
durftige Hyperlipidamie festgestellt werden, zum anderen kénnen auch keine Unterschiede

zwischen den verschiedenen Immunsuppressiva festgestellt werden.

Gegebenenfalls héatte hier ein grolRerer Einfluss des Sirolimus festgestellt werden konnen,
wenn man die H&ufigkeitsangaben zu dieser Nebenwirkung aus den Fachinformationen zu-

grunde legt (Fachinformation Tacpan®, Fachinformation Rapamune®).

Allerdings wurde in der vorliegenden Arbeit als untersuchter Parameter nicht direkt die Hohe
des Cholesterins oder der Triglyceride im Serum verwendet, sondern hilfsweise die Einnahme
eines entsprechenden Medikaments, ndmlich eines Fettsenkers, analysiert. Maoglicherweise
haben von jenen Patienten, die erhOhte Werte aufwiesen, nicht alle Patienten einen Fettsenker
erhalten. Entweder erschien die Erhohung dem behandelnden Arzt als nicht behandlungsbe-

durftig oder aber man verzichtete aufgrund der Vielzahl der Medikamente, die ein Patient
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bereits einnahm, auf die Verordnung eines weiteren Medikaments, um die Gefahr von Wech-

selwirkungen und Nebenwirkungen nicht weiter zu erhéhen.

4.1.2.2 Hypertonie

Als Marker fiir das Auftreten einer Hypertonie im Verlauf nach Lebertransplantation wurde in
der vorliegenden Untersuchung die Einnahme eines Antihypertensivums verwendet. Das Auf-
treten einer arteriellen Hypertonie, die ihrerseits einen Risikofaktor flr verschiedene kardi-
ovaskuldre Erkrankungen darstellt, wird durch eine orthotope Lebertransplantation beeinflusst
(Munoz et al. 2000; Neal et al. 2004; Reich et al. 1998; Textor et al. 1995, 2000).

Im Studienkollektiv nahmen vor der Lebertransplantation 12,5 Prozent der Patienten Antihy-
pertensiva ein. Vier Wochen nach der Lebertransplantation stieg der Anteil auf 27,3 Prozent
an. Im spéateren Verlauf nach der Lebertranspalnation waren es noch 25,23 Prozent der Patien-

ten.

Wie auch in der Literatur beschrieben, findet man demnach im Studienkollektiv einen deutli-
chen Anstieg der Hypertonie. Allerdings werden die in der Literatur beschriebenen Raten von
30 Prozent und mehr nach Lebertransplantation nicht erreicht (Gonwa et al 2001; Neal et al.
2004; Taler et al. 1999; Textor et al. 1995). Da der Anstieg der Hypertonieraten vor allem auf
die Gabe von Calcineurininhibitoren - hier insbesondere auf Ciclsosporin A - zuriickzufiihren
ist (Taler et al. 1999; Textor et al. 2000) und die Patienten im Studienkollektiv vorwiegend
Tacrolimus und auch einige Patienten Sirolimus erhalten haben, ist dieser Unterschied erklé&r-

bar.

Aus der vorliegenden Arbeit lasst sich nicht schlieBen, dass die Einnahme von Immunsupp-
ressiva einen signifikant blutdrucksteigernden Effekt hat, sodass die Einnahme von Antihy-
pertensiva erforderlich ware. Ebenso l&sst sich kein Unterschied zwischen der Gabe von Ta-
crolimus oder Sirolimus erkennen, obwohl Sirolimus laut der Fachinformation deutlich weni-
ger oft eine Hypertonie als Nebenwirkung verursacht als Tacrolimus. Auch hier ist es jedoch
so, dass nicht direkt die Blutdruckwerte untersucht wurden, sondern die Einnahme der Anti-
hypertensiva als Surrogatparameter diente. Bei der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie

nach einer Lebertransplantation muss auch die weitere Medikation, in diesem Fall die
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Glukokortikoide, berlcksichtigt werden, denn eine Kombination der Glukokortikoide mit

Calcineurininhibitoren, kann zu einer Hypertonie fiihren (Taler et al. 1999).

4.1.2.3 Diabetes mellitus

Eine hdaufige Komplikation nach Lebertransplantation ist der Diabetes mellitus, der seinerseits
wiederum einen Risikofaktor fiir weitere kardiovaskulare, renale und zerebrale Erkrankungen
darstellt. In der Literatur werden Inzidenzen eines nach Lebertransplantation auftretenden
Diabetes mellitus von 2 bis 50 Prozent berichtet (Montori et al. 2002; Reisaeter und Hartmann
2001; John und Thuluvath 2002), die jeweils unter Betrachtung der Definition des Blutzu-

ckerspiegels und der Untersuchungsdauer der jeweiligen Studie zu vergleichen sind.

Als Marker fir das Auftreten eines Diabetes mellitus im Verlauf nach Lebertransplantation

wurde in der vorliegenden Studie die Einnahme eines Antidiabetikums verwendet.

Insgesamt nahmen vor der Lebertransplantation 6,25 Prozent der Patienten Antidiabetika ein.
Vier Wochen nach der Lebertransplantation stieg diese Zahl leicht auf 7,03 Prozent an. Im
spateren Verlauf nach der Lebertransplantation nahmen 12,15 Prozent Antidiabetika ein. Die-

ser Unterschied im Zeitverlauf war nicht signifikant.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den jeweilig verwendeten Immun-
suppressiva im Hinblick auf die Einnahme von Antidiabetika und damit im Hinblick auf die
Entwicklung eines Diabetes mellitus oder zwischen den drei Untersuchungszeitpunkten im
Verlauf. Aufgrund der vorliegenden Arbeit kann daher kein Einfluss einer Einnahme von
Immunsuppressiva auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus festgestellt werden. Auch hier
dienten nicht direkt die Blutzuckerwerte als Marker, sondern die Einnahme der Antidiabetika

wurde als Surrogatparameter untersucht.

4.2 Komplikationen nach Lebertransplantation

Es wurden als Komplikationen der Lebertransplantation in der vorliegenden Arbeit die Ab-
stoBungsreaktion, das Transplantatversagen, Diarrhden und Wundheilungsstérungen einge-

hender untersucht.
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Akute AbstolRungsreaktionen innerhalb der ersten vier Wochen nach Lebertransplantation
sind aufgrund der immunsuppressiven Therapie selten geworden. Gegebenenfalls sind sie
durch eine zusétzliche Immunsuppression beziehungsweis eine hoéhere Dosierung der Ba-
sisimmunsuppression in den meisten Fallen beherrschbar. Im vorliegenden Patientenkollektiv
lag die Rate der akuten AbstoRungsreaktionen bei 1,6 Prozent. Bei 3,9 Prozent wurde ein
Transplantatversagen beobachtet. Alle Patienten konnten durch eine Erhdhung der Dosierung
der Immunsuppressiva und die Gabe von Steroiden erfolgreich behandelt werden. Die Inzi-
denz der akuten AbstolRungsreaktion wird mit 20 bis 70 Prozent, abh&ngig von der immun-

suppressiven Therapie, angegeben (Neuberger, 1999).

Sowohl die zwei Patienten, die eine AbstoBungsreaktion erlitten als auch die funf Patienten,
die ein Transplantatversagen hatten, wurden mit Tacrolimus (ein Fall in Kombination mit
Sirolimus) behandelt. Es waren vier Wochen nach der Transplantation nur wenige Patienten
von einer Abstoungsreaktion oder einem Transplantatversagen betroffen, sodass eine Aussa-
ge, ob es hier Unterschiede zwischen Tacrolimus und Sirolimus gibt, aufgrund der vorliegen-

den Daten nicht getroffen werden kann.

Die Inzidenz chronischer AbstoRungsreaktionen ist rucklaufig. In friheren Untersuchungen
wurden Inzidenzen von 15 bis 20 Prozent beschrieben, aktuell sind es 4 bis 8 Prozent (Wies-
ner et al. 1991; Bechstein et al. 1993; Batts 1999; Neuberger 1999), was von einigen Autoren
auf eine verbesserte immunsuppressive Therapie zurlckgefuhrt wird (Goddard und Adams
2002; Garcia et al. 2000; Neuberger 1999). Die Schwankungsbreite ist durch eine nicht ganz
eindeutige Definition bzw. Abgrenzung von chronischen AbstoBungsreaktionen, von der pri-
méren Lebererkrankung und von den entstandenen Komorbiditaten abhé&ngig. Der groite Ri-
sikofaktor flr eine chronische AbstoRungsreaktion ist eine bereits vorausgegangene akute
Abstollungsreaktion des Transplantats. Andere Risikofaktoren sind Lebererkrankungen wie
eine primar sklerosierende Cholangitis, die primare bilidre Zirrhose sowie eine autoimmune
Hepatitis, eine Cytomegalie-Virus Infektion und eine zu niedrige Immunsuppression (Neu-
berger 1999).

Im spateren Verlauf waren mehr Patienten von einer Abstollungsreaktion oder einem Trans-
plantatversagen betroffen. Es trat bei 9,3 Prozent der Patienten eine AbstolRungsreaktion auf,
wobei diese 12,5 Prozent der Patienten nach Sirolimus-Therapie, 9,9 Prozent nach Ta-

crolimus-Therapie und 7,1 Prozent nach einer Tacrolimus/Sirolimus-Kombinationstherapie
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betraf. Damit liegen die Zahlen im untersuchten Patientenkollektiv in etwa im Bereich der in

der Literatur beschriebenen Werte.

Zu einem Transplantatversagen kam es im spateren Verlauf nach Lebertransplantation eben-
falls bei 9,3 Prozent der Patienten, wobei dieses bei 12,5 Prozent der Patienten nach Si-
rolimus-Therapie, bei 11,3 Prozent nach Tacrolimus-Therapie und bei 3,6 Prozent nach einer
Tacrolimus/Sirolimus-Kombinationstherapie auftrat. Alle zehn betroffenen Patienten verstar-
ben im Untersuchungszeitraum an Transplantatversagen. Der Anteil an AbstoRungsreaktionen
oder Transplantatversagen war unter den Patienten, die Sirolimus erhalten haben, am hochs-

ten. Eine statistische Signifikanz lag hier jedoch nicht vor.

Auch in Bezug auf das Auftreten von Diarrhden oder Wundheilungsstérungen lief3 sich in der
vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die mit Tacrolimus
behandelt wurden, und Patienten, die mit Sirolimus behandelt wurden, erkennen. Zwar war
der Anteil der Diarrhden und Wundheilungsstérungen relativ betrachtet am hdufigsten in der
Gruppe mit der Kombination aus Tacrolimus und Sirolimus zum Untersuchungszeitpunkt vier
Wochen nach der Transplantation, im spéteren Verlauf waren jedoch relativ gesehen mehr
Patienten aus der Gruppe, die Tacrolimus erhielt, betroffen. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ergab sich zu keinem der beiden Untersuchungszeitpunk-

te.
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5 Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in der vorliegenden Arbeit kein Unterschied zwi-
schen Tacrolimus und Sirolimus auf die Entstehung bestimmter Nebenwirkungen von Im-
munsuppressiva nach Lebertransplantation nachgewiesen werden konnte. Zum einen ist das
gesamte Patientenkollektiv mit 128 Patienten recht klein und weiterhin ist der Anteil der Pati-
enten, die Sirolimus erhalten haben, mit vierzehn Patienten vermutlich zu gering, um eine
Aussage ableiten zu kdnnen. Weiterhin erhalten die Patienten, zumindest zeitweise oder auch
dauerhaft, weitere Immunsuppressiva, die ihrerseits ebenfalls einen Einfluss auf das Auftreten
von Nebenwirkungen haben. Als Beispiel seien an dieser Stelle die Glukokortikoide aufge-
griffen, die in den ersten 4 Wochen postoperativ 57 Patienten zusétzlich erhalten haben und
im spateren Verlauf 48 Patienten zusétzlich erhalten haben. Zu den Nebenwirkungen der Glu-
kokortikoide z&hlen unter anderem Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie und Hypertrigly-
zeridamie und die Hypertonie. Eine Auswirkung auf die Nierenfunktion ist bei Glukokor-

tikoiden nicht bekannt.

Dennoch weist die vorliegende Analyse darauf hin, dass in der Transplantationsmedizin, be-
dingt durch die lebenslange Immunsuppression, auch der Langzeitverlauf der Patienten beo-
bachtet wurden muss. Erkrankungen wie Nierenleiden, Hypertonie oder Diabetes mellitus
kdnnen verschlimmert werden oder neu auftreten und somit die Lebensqualitéat der lebertrans-
plantierten Patienten senken. Eine weitere Verbesserung der patientenindividuellen Immun-

suppressionstherapie ist erforderlich.

Da in der Lebertransplantation die Kombination aus Sirolimus oder Everolimus in Kombina-
tion mit Mycophenolat-Mofetil als immunsuppressive Strategie bisher nicht zum Einsatz
kommt und in der vorliegenden Studie 14 Patienten mit einem Calcineurininhibitor-freien
Regime geflihrt wurden, ware in einer grofieren Studie zu Uberprifen, ob sich Nachteile fur
Patientengruppen mit eingeschrankter Nierenfunktion, Diabetes mellitus oder arterieller Hy-

pertonie bzw. anderen korperlichen Einschrankungen ergeben.
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Abkurzungsverzeichnis

ANOVA analysis of variance

COPD chronic obstructive pulmonary disease

DSO Deutsche Stiftung Organtransplantation
ELTR European Liver Transplant Registry

FKBP FK 506 binding protein

AST Aspartat-Aminotransaminase

ALAT Alanin-Aminotransaminase

HLA human leucocyte antigen

IL Interleukin

I0P Interessengemeinschaft Organtransplantierter Patienten
mTOR mammalian target of rapamycin

NFATc nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic
TNF Tumornekrosefaktor

VLDL very low density lipoprotein
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