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Der zunehmende Spenderorganman-
gel hat in Deutschland und im gesam-
ten Eurotransplant-Bereich auf dem
Gebiet der Lebertransplantation zu
einer zunehmend aggressiven Nut-
zung von Spenderorganen, die sog.
erweiterte Spenderkriterien erfiillen,
gefiihrt[2, 3, 8, 11-14, 17, 18]. In die-
ser Arbeit wird die Eignung der An-
zahl der erfiillten erweiterten Spen-
derkriterien nach der Definition der
Bundesarztekammer als prognosti-
sches Modell fiir die Voraussage des
Patienten- und Transplantatiiberle-
bens in den ersten 3 Monaten nach
Lebertransplantation untersucht.

Hintergrund der Untersuchung

Im Mai 2004 wurden im Deutschen
Arzteblatt von der Bundesirztekammer
Anderungen der Richtlinien zur Organ-
transplantation gemafl § 16 des Trans-
plantationsgesetzes publiziert, die auf
den Empfehlungen der Stindigen Kom-
mission Organtransplantation beruhen
und die u. a. die fiir die Lebertransplan-
tation spezifizierten erweiterten Spender-
kriterien zusammenfassend darstellen, die
zur Integration in die Richtlinien fiir die
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Erweiterte

Spenderkriterien der
Bundesarztekammer

Untersuchung zu ihrer Anwendbarkeit
als prognostisches Modell fiir den
frithen Verlauf nach Lebertransplantation

Organvermittelung zur Lebertransplan-
tation vorgesehen sind [4]. Im Einzelnen
handelt es sich hierbei alternativ um 7 er-
weiterte Spenderkriterien, die in @ Tab. 1
zusammenfassend dargestellt sind. Die
Definition dieser erweiterten Spenderkri-
terien erfolgte vor dem Hintergrund eines
zunehmenden Bewusstseins der poten-
ziell verheerenden Folgen suboptimaler
Spenderorgane fiir das Transplantat- und
Patienteniiberleben nach Transplantation
(2,3, 8, 11-14, 17, 18].

In Deutschland hat die Einfithrung
der MELD (,,model for end-stage liver
disease®) -basierten Organallokation fiir
Spenderlebern im Dezember 2006 zu
einer von ca. 20% auf ca. 10% verringerten

Tab. 1

Wartelistenmortalitit bei gleichzeitig ver-
mindertem Einjahrestiberleben nach Le-
bertransplantation von fast 90% auf unter
80% gefiihrt [15,19]. Nach der Einfithrung
der MELD-basierten Organallokation ist
die Schwelle fiir realisierte Transplanta-
tionen von einem matchMELD von ini-
tial 25 Punkten auf mittlerweile 34 Punkte
angestiegen [15]. Wihrenddessen wurde
bei der Spenderorganqualitit ein konti-
nuierlicher Riickgang in den meisten Lan-
dern des Eurotransplant-Bereiches in den
letzten 10 bis 15 Jahren beobachtet [15].

Die Autoren H. Schrem und B. Reichert haben zu
gleichen Teilen zu diesem Artikel beigetragen.

Erweiterte Spenderkriterien nach der aktuellen Definition der Bundesarztekammer

und Verteilung im untersuchten Kollektiv (n=291)

Erweiterte Spenderkriterien Anzahl
Alter des Spenders >65 Jahre 30(10,3%)
Intensivtherapie einschlieBlich Beatmung des Spenders >7 Tage 66 (22,7%)
BMI des Spenders >30 47 (16,2%)
Steatosis hepatis (histologisch gesichert) >40% 22 (7,6%)
SGOT oder SGPT >3x normal (letzter Wert vor der Spendermeldung) 60 (20,6%)
Serumbilirubin >3 mg/dl (letzter Wert vor der Spendermeldung) 229 (78,7%)
Serumnatrium >165 mmol/I (letzter Wert vor der Spendermeldung) 10 (3,4%)

BMI Body-Mass-Index, SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, SGPT Serum-Pyruvat-Oxalacetat-

Transaminase.




Hier steht eine Anzeige.
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Tab.2 Indikationen zur Lebertransplan-
tation im untersuchten Kollektiv
Indikationen Anteil im
Kollektiv
(%)
Akutes Leberversagen 10,3
Alkoholbedingte Leberzirrhose 8,6
o-1-Antitrypsinmangel 14
Autoimmunhepatitis 1,0
Gallengangsatresie 0,7
Budd-Chiari-Syndrom 2,1
Kryptogene Leberzirrhose 55
Famillidre amyloidotische 1,0

Polyneuropathie

Zirrhose bei chronischer HBV- 0,3
+ HCV-Infektion

Zirrhose bei chronischer HBV- 4,5
Infektion

Hepatozellulares Karzinom 19,6

Zirrhose bei chronischer HCV- 55
Infektion

Intrahepatisches cholangio- 0,7
zelluldres Karzinom

Morbus Osler/Hdmangiom 03
Neuroendokrine 1,0
Lebermetastasen

Andere 0,7
Oxalose 03
Primar biliare Zirrhose 2,7

Polyzystische Lebererkrankung 3,4

Primar sklerosierende 8,2
Cholangitis

Re-TX wegen bilidrer 34
Komplikationen

Re-TX wegen chronischen 55
Transplantatversagens

Re-TX wegen chronischer 1,0
Abstoung

Re-TX wegen primdren 6,2

Transplantatversagens (INF)

Re-TX wegen rekurrenter viraler 0
Hepatitis

Re-TX wegen vaskularer 2,4
Komplikationen

3

Sekundare bilidre Zirrhose 1,7
Morbus Wilson 14
Total 100,0

HBV Hepatitis-B-Virus, HCV Hepatitis-C-Virus, INF
initiale Nichtfunktion, Re-TX Retransplantation.

Die Expansion des limitierten Spen-
derpools durch die zunehmende Ver-
wendung von Spenderlebern, die erwei-
terte Spenderkriterien erfiillen, geht mit
einer Reduktion der Wartelistenmortali-
tat und einer potenziellen Zunahme des
Risikos fiir das Patienteniiberleben und
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Tab.3 Wahrscheinlichste Todesursachen

der im untersuchten Kollektiv verstorbe-
nen Patienten

Todesursache Anteil im
Kollektiv
(%)
Kardiovaskulares Ereignis 12,2
Hirnblutung 2,1
Zerebrale Ischamie 47
Unklare Ursache wegen 10,5
mangelnder Daten
De-novo-Malignom 32
Gastrointestinale Ischamie 3.2
Gastrointestinale Perforation 2,1
Pilzinfektion 58
Sepsis 21,1
Intraabdominelle Blutung 47

Gallengangskomplikationenam 12,2
Transplantat

Initiales Transplantatversagen 2,1
ARDS 85
Pneumonie 3,2
Polytrauma 0,6
Suizid 0,6
Tumorrezidiv 32
Gesamt 100,0

ARDS ,acute respiratory distress syndrome”.

das Transplantatiiberleben einher [2, 3, 8,
11-14, 17, 18]. Dieses Dilemma zeigt, dass
zuverldssige prognostische Modelle, die
relevante Spendervariablen kombinieren,
fiir die Voraussage des Patienten- und
Transplantatiiberlebens nach Lebertrans-
plantation gebraucht werden, um die Op-
timierung der Spenderorganallokations-
regeln und individuelle Spenderorganak-
zeptanzentscheidungen fiir Empfinger
mit bestimmten klinischen Risikoprofilen
vor der Transplantation unterstiitzen zu
kénnen. Dieses Szenario hat zu mehreren
Versuchen gefiihrt, das Spenderorganrisi-
ko fiir den Empfénger zu beschreiben und
mit Scores, z. B. mit dem in den USA fiir
die amerikanischen Verhiltnisse entwi-
ckelten Donor-Risk-Index, moglichst ob-
jektiv zu erfassen [5, 7].

Patienten und Methoden

Klinische und demographische
Eigenschaften des
untersuchten Kollektivs

Wir haben 291 konsekutive Lebertrans-
plantationen inklusive 20 (6,9%) Split-

Lebertransplantationen, 30 (10,3%) akute
Retransplantationen definiert als Retrans-
plantation innerhalb von 30 Tagen nach
der vorausgegangenen Transplantation
und 25 (8,6%) chronische Retransplan-
tationen, die bei insgesamt 257 Patienten
durchgefithrt wurden, untersucht. Hierbei
waren primire Lebertransplantationen
(n=235), sekundire Lebertransplantatio-
nen (1. Retransplantationen, n=48), ter-
tidre Lebertransplantationen (2. Retrans-
plantationen, n=6) und quartére Leber-
transplantationen (3. Retransplantatio-
nen, n=1) vertreten. Das Alter der Patien-
ten lag im Durchschnitt bei 49,6 Jahren
(18-69 Jahre). Alle Lebertransplantatio-
nen wurden bei insgesamt 177 Minnern
(64,4%) und 114 Frauen (35,6%) durchge-
fithrt. Retransplantationen wurden nicht
ausgeschlossen, um die generelle An-
wendbarkeit der erweiterten Spenderkri-
terien nach Definition der Bundesérzte-
kammer fiir die Voraussage des Uberle-
bens nach Lebertransplantation testen zu
koénnen.

Alle Transplantationen in dieser Unter-
suchung wurden zwischen dem 01.01.2007
und dem 31.12.2010 an der Medizinischen
Hochschule Hannover durchgefiihrt. Das
Nachbeobachtungsintervall endete am
31.03.2011.

Die Verteilung der Indikationen, die
zur Lebertransplantation im untersuchten
Kollektiv gefithrt haben, sind in @ Tab. 2
zusammengefasst dargestellt. Die Todes-
ursachen der nach Transplantation ver-
storbenen Patienten sind in @ Tab. 3 auf-
gefiihrt. In @ Tab. 4 sind die wichtigsten
Spendereigenschaften aller 291 hirntoten
Organspender zum Zeitpunkt der Organ-
spende zusammengefasst.

Die pradoperativen labMELD-Sco-
res der Organempfinger lagen in die-
ser Untersuchung im Durchschnitt bei
22,2 Punkten (6-40 Punkte, Median:
20 Punkte; Interquartilsabstand (IQR):
21 Punkte). Ein labMELD-Score im Be-
reich von 0 bis 24 Punkten wurde in
167 Fdllen und ein labMELD-Score im
Bereich von 25 bis 40 Punkten wurde in
124 Fallen vor Transplantationen festge-
stellt.



Zusammenfassung - Abstract

Datenerhebung

Es handelt sich um eine retrospektive uni-
zentrische Untersuchung mit kontinuier-
licher Datenerhebung in einem deutschen
Universitétsklinikum im Eurotransplant-
Bereich.

Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle konsekuti-
ven Lebertransplantationen bei erwach-
senen Empfangern mit einem Mindest-
alter von 18 Jahren. Ausgeschlossen wur-
den alle kombinierten Transplantationen
(z. B. kombinierte Leber- und Nieren-
transplantationen) und alle Empfinger,
die ein Organ von einem lebenden Spen-
der erhielten.

Studienendpunkte

Die primiren Studienendpunkte waren
die 30-Tage-Mortalitit, die 3-Monats-
Mortalitdt, das 3-Monats-Patienteniiber-
leben, das 3-Monats-Transplantatiiberle-
ben und die Notwendigkeit einer akuten
Retransplantation innerhalb von 30 Ta-
gen. Sekundire Studienendpunkte waren
die Krankenhausaufenthaltsdauer und die
Intensivaufenthaltsdauer in Tagen.

Statistische Methodik

Der statistische Einfluss der Anzahl der
erfiillten erweiterten Spenderkriterien
auf die 30-Tage-Mortalitat, die 3-Monats-
Mortalitdt, das 3-Monats-Patienteniiber-
leben, das 3-Monats-Transplantatiiberle-
ben und die Notwendigkeit einer akuten
Retransplantation innerhalb von 30 Ta-
gen wurde mit dem x*-Test und der logis-
tischen Regression untersucht. Der statis-
tische Einfluss der Anzahl der erfiillten
erweiterten Spenderkriterien auf das Pa-
tienteniiberleben in Tagen wurde mit der
Cox-Regressionsanalyse untersucht.

Die Anzahl der erfiillten erweiter-
ten Spenderkriterien nach Definition der
Bundesérztekammer wurde als prognos-
tisches Modell fiir die Voraussage der pri-
madren Studienendpunkte (30-Tage-Mor-
talitdt, 3-Monats-Mortalitdt, 3-Monats-
Patienteniiberleben, 3-Monats-Trans-
plantatiiberleben und die Notwendigkeit
einer akuten Retransplantation innerhalb
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J. Klempnauer

Zusammenfassung

Einleitung. Die Expansion des Spenderpools
durch die Verwendung von Spenderorganen,
die erweiterte Spenderkriterien erfiillen, ver-
ringert die Wartelistenmortalitét mit einem
erhéhten Risiko fiir das Patienten- und Trans-
plantatiiberleben nach Lebertransplantation.
Die Eignung der Anzahl der erfiillten erwei-
terten Spenderkriterien nach der aktuellen
Definition der Bundesérztekammer (BAK-Sco-
re) fiir die Voraussage der friihen Ergebnisse
nach Lebertransplantation ist unbekannt.
Patientenkollektiv. Untersucht wurden

257 erwachsene Empfanger, die zwischen
dem 01.01.2007 und dem 31.12.2010 insge-
samt 291 konsekutive Lebertransplantate er-
hielten.

Methoden. Primare Studienendpunkte wa-
ren die 30-Tage-Mortalitét, 3-Monats-Mortali-
tét, das 3-Monats-Patienteniiberleben, 3-Mo-
nats-Transplantattiberleben und die Notwen-
digkeit einer akuten Retransplantation in-
nerhalb von 30 Tagen. Der BAK-Score wurde
als prognostisches Modell mit der ROC-Kur-
ven-Analyse mit Bestimmung der Sensitivitat,
Spezifitdt und Gesamtmodellkorrektheit des

Chirurg 2012 - 83:980-988  DOI 10.1007/500104-012-2325-7
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Erweiterte Spenderkriterien der Bundesarztekammer.
Untersuchung zu ihrer Anwendbarkeit als prognostisches
Modell fiir den friihen Verlauf nach Lebertransplantation

Modells fiir die Voraussage der priméren Stu-
dienendpunkte untersucht. Weiterhin wur-
den Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen, Log-
Rank-Tests, Cox-Regressionsanalysen, logisti-
sche Regressionen und x?-Tests durchgefiihrt.
Ergebnisse. Die Anzahl der erfiillten erwei-
terten Spenderkriterien hatte keinen signifi-
kanten Einfluss auf die priméren Studienend-
punkte (p>0,05) und das Patienteniiberle-
ben (p>0,05). Die ROC-Kurven-Analyse zeig-
te flir die Voraussage der primaren Studien-
endpunkte Fldchen <0,561 mit einer Gesamt-
korrektheit des Modells <58% bei einer Sen-
sitivitdt <52%.

Schlussfolgerung. Die Anzahl der erfiillten
erweiterten Spenderkriterien nach der ak-
tuellen Definition der Bundesarztekammer
kann die friihe Prognose innerhalb der ersten
3 Monate nach Lebertransplantation als pro-
gnostisches Modell nicht voraussagen.

Schliisselworter
Lebertransplantation - Warteliste - Mortalitét -
Prognosemodelle - Spenderkriterien

Abstract

Introduction. Expansion of the donor pool
by the use of grafts with extended donor cri-
teria reduces waiting list mortality with an in-
creased risk for graft and patient survival af-
ter liver transplantation. The ability of the
number of fulfilled extended donor criteria
as currently defined by the German Medical
Association (BAK-Score) to predict early out-
come is unclear.

Patients. A total of 291 consecutive adult liv-
er transplantations (01.01.2007-31.12.2010)
in 257 adult recipients were analyzed.
Methods. Primary study endpoints were 30
day mortality, 3 month mortality, 3 month
patient and graft survival and the necessity
of acute retransplantation within 30 days. For
primary study endpoints a ROC curve ana-
lysis was performed to calculate sensitivity,
specificity and overall model correctness of
the BAK score as a predictive model. Further

Extended donor criteria defined by the German Medical
Association. Study on their usefulness as prognostic
model for early outcome after liver transplantation

methods included Kaplan-Meier estimates,
log-rank tests, Cox regression analysis, logis-
tic regression analysis and x>-tests.

Results. The number of extended donor cri-
teria fulfilled had no statistically significant
influence on the primary study endpoints
(p>0.05) or on patient survival (p>0.05). ROC
curve analysis revealed areas under the curve
<0.561 for the prediction of primary study
endpoints (overall model correctness <58%,
sensitivity <52%).

Conclusions. The number of fulfilled extend-
ed donor criteria as currently defined by the
German Medical Association is unable to pre-
dict early outcome after liver transplantation.

Keywords
Liver transplantation - Waiting list - Mortality -
Prognostic models - Donor criteria
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Tab.4 Relevante Spendereigenschaften aller 291 Spender, die in dieser Studie untersucht

wurden, und Ischamiezeiten

Median MW Min Max SD IQR
Donor-Risk-Index? 1,6 1,6 097 28 094 1
ECD-Score? 2 1,8 0 4 033 045
Spenderalter (Jahre) 51 48 12 74 145 16,5
Krankenhausaufenthalt des Spenders (Tage) 4 5 1 51 5 4
SpendergréBe (cm) 175 174 140 200 9 12
Spendergewicht (kg) 80 80 40 160 17 20
Spender-BMI 25 26 14 55 5 5
Kalte Ischamiezeit (min) 576 585 144 1098 157 178
Warme Ischdmiezeit (min) 45 47 23 180 15 15
Serumnatrium (mmol/I) 148 148 130 189 79 10
SGOT/AST (U/1) 46 79 8 831 422 47
SGPT/ALT (U/1) 32 64 1 1136 268 41
Serumbilirubin (umol/1) 9 11 1 85 15 8
Berechnet nach Feng et al. [7] bzw. nach Cameron et al. [5].
MW Mittelwert, Min Minimum, Max Maximum, SD Standardabweichung, IQR Interquartilsabstand.BMI Body-
Mass-Index, SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, SGPT Serum-Pyruvat-Oxalacetat-Transaminase.

Tab.5 Flachen unter den ROC-Kurven mit Standardfehler, asymptotischer Signifikanz und

asymptotischem 95%-Ki fiir die Voraussage der primaren Studienendpunkte fiir das prognos-
tische Modell der erweiterten Spenderkriterien nach der Definition der Bundesarztekammer

Studienend-  AUROC Standard- Asymptotische Asymptomatisches 95%-KI
punkte fehler Signifikanz Unteres Limit Oberes Limit
30-TM 0,538 0,053 0,460 0,434 0,614

3-MM 0,561 0,043 0,144 0,477 0,646

3-MPU 0,424 0,043 0,073 0,339 0,509

3-MTU 0,446 0,038 0,157 0,371 0,521

Akute ReTX 0,371 0,047 0,020 0,279 0,462
AUROC Fldchen unter den ROC-Kurven, KI Konfidenzintervall, ROC,receiver operating characteristics"30-TM
30-Tage-Mortalitdt, 3-MM 3-Monats-Mortalitat, 3-MPU 3-Monats-Patiententiberleben, 3-MTU 3-Monats-
Transplantatiberleben, akute ReTX Notwendigkeit einer akuten Retransplantation innerhalb von 30 Tagen.

Tab.6 Cut-off-Werte nach dem besten Youden-Index mit der dazugehdrigen Sensitivitat,
Spezifitat und Gesamtkorrektheit fiir die Voraussage der primaren Studienendpunkte mit der

Anzahl der erfiillten erweiterten Spenderkriterien nach Definition der Bundeséarztekammer als
prognostisches Modell

Studien- Cut-off-  Bester Sensitivitdt  Spezifitit = Gesamt-
endpunkte Werte Youden- korrektheit
Index (%) (%) (%)

Anzahl der 30-TM 1,5 0,108 48,6 62,2 55,4
erfiillten 3-MM 15 0,158 517 64,1 57,9
erweiterten 3 \ip( 15 0178 356 466 41,1
Spender- m
kriterien 3-MTU 15 0,123 358 51,9 439

AkuteReTX 3,5 —0,008 0,0 99,2 49,6
30-TM 30-Tage-Mortalitdt, 3-MM 3-Monats-Mortalitét, 3-MPU 3-Monats-Patienteniiberleben, 3-MTU 3-
Monats-Transplantattiberleben, akute ReTX Notwendigkeit einer akuten Retransplantation innerhalb von
30Tagen.

von 30 Tagen) mit der ROC (,receiver
operating characteristic“) -Kurven-Ana-
lyse untersucht. Hierbei wurde die Fliche
unter der ROC-Kurve (AUROC), die Sen-
sitivitét, Spezifitdt und die generelle Kor-
rektheit (generelle Korrektheit = [Sensiti-
vitédt + Spezifitét]: 2) der Voraussagen be-
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stimmt [6, 9]. Die Cut-off-Werte wurden
mit dem besten Youden-Index festgelegt
(Youden-Index = Sensitivitét + Spezifitat
-1) [20].

Die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse
mit dem Log-Rank-Test wurde verwendet,
um den statistischen Einfluss der Anzahl

der erfiillten erweiterten Spenderkriterien
auf das Transplantat- und Patienteniiber-
leben in Tagen zusitzlich testen zu kon-
nen. Dabei erfolgte fiir die verschiedenen
priméren Studienendpunkte die Grup-
peneinteilung nach der Anzahl der erfiill-
ten erweiterten Spenderkriterien ober-
bzw. unterhalb der fiir den jeweiligen Stu-
dienendpunkt mit dem besten Youden-
Index gefundenen Cut-off-Werte.

Fiir alle statistischen Tests wurde ein p-
Wert kleiner als 0,05 als signifikant defi-
niert. Alle statistischen Tests wurden mit
der Statistiksoftware PASW Version 18.0
von IBM (Somers, NY, USA) durchge-
fuhrt.

Ergebnisse

Bei Empfangern mit einem niedrigen pré-
operativen labMELD-Score (<25 Punkte,
n=167) war die Anzahl der erfiillten Spen-
derkriterien nach Definition der Bundes-
arztekammer statistisch signifikant hoher
als bei Patienten mit einem hohen pra-
operativen labMELD-Score (=25 Punkte,
n=124) (durchschnittliche Anzahl der er-
fillten erweiterten Spenderkriterien 1,49
vs. 1,26; p<0,001; x). Die Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse zeigte, dass bei den
Empfingern mit einem niedrigen lab-
MELD-Score <25 Punkte zum Zeitpunkt
der Transplantation das postoperative
Uberleben signifikant besser (p=0,008,
Log-Rank-Test) war als bei Empfan-
gern mit einem hoéheren labMELD-Sco-
re >25 Punkte.

Die Anzahl der erfiillten erweiterten
Spenderkriterien hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-
Mortalitét, die 3-Monats-Mortalitat, das
3-Monats-Patienteniiberleben, das 3-Mo-
nats-Transplantatiiberleben und auf die
Notwendigkeit einer akuten Retransplan-
tation innerhalb von 30 Tagen (x% p>0,05;
logistische Regression: p>0,05) und auf
das Transplantat- und Patienteniiberle-
ben in Tagen (Cox-Regressionsanalyse:
p>0,05).

Die Anzahl der erfiillten erweiter-
ten Spenderkriterien nach Definition der
Bundesarztekammer zeigte als prognosti-
sches Modell fiir die Voraussage der pri-
maren Studienendpunkte (30-Tage-Mor-
talitdt, 3-Monats-Mortalitit, 3-Monats-
Patienteniiberleben, 3-Monats-Trans-
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zu den Patienten, die
einen labMELD-Wert
iber 25 Punkte hatten.

Der Unterschied ist

Patientenuiberleben in Jahren

plantatiiberleben und die Notwendigkeit
einer akuten Retransplantation innerhalb
von 30 Tagen) in der ROC-Kurven-Ana-
lyse jeweils Flachen unter der ROC-Kurve
(AUROC) £0,561 mit einer Gesamtkor-
rektheit des Modells <58% und einer Sen-
sitivitdt <52% (Details s. @ Tab.5 und 6).
Beziiglich der Voraussage der Notwendig-
keit einer akuten Retransplantation inner-
halb von 30 Tagen zeigte die Anzahl der
erfiillten Spenderkriterien in der ROC-
Kurven-Analyse eine Sensitivitat von 0%
bei einer Spezifitat von 99,2%, was einer
Gesamtkorrektheit (Gesamtkorrektheit
= [Sensitivitdt + Spezifitit]: 2) der Vor-
aussage von lediglich 49,6% entspricht
(B8 Tab.6). Auch nach Ausschluss aller
Retransplantationsfille zeigte die Anzahl
der erfiillten erweiterten Spenderkriterien
nach Definition der Bundesarztekammer
als prognostisches Modell fiir die Voraus-
sage der priméren Studienendpunkte in
der ROC-Kurven-Analyse in keinem Fall
eine Flache unter der ROC-Kurve an, die
grofler als 0,7 war.

Die mit dem besten Youden-Index fest-
gelegten Cut-off-Werte lagen fiir die pri-
madren Studienendpunkte 30-Tage-Morta-
litat, 3-Monats-Mortalitét, 3-Monats-Pa-
tiententiberleben und 3-Monats-Trans-
plantatiiberleben bei 1,5 erfiillten erwei-
terten Spenderkriterien nach Definition

T T
3 4

statistisch signifikant
(p=0,020; Log Rank).

MELD ,model for end-
stage liver disease”

der Bundesérztekammer und fiir den pri-
maren Studienendpunkt Notwendigkeit
einer akuten Retransplantation innerhalb
von 30 Tagen bei 3,5 erfiillten erweiterten
Spenderkriterien (8 Tab. 6).

Die Kaplan-Meier-Uberlebensanaly-
se konnte keinen statistisch signifikanten
Einfluss eines oder mehrerer erfiillter er-
weiterter Spenderkriterien auf das Trans-
plantat- und Patienteniiberleben zeigen
(p>0,05; Log-Rank-Test). Auch fir die
Tatsache, ob mehr oder weniger als 1,5
erweiterte Spenderkriterien (ober- bzw.
unterhalb des mit dem besten Youden-In-
dex ermittelten Cut-off-Wertes 1,5) erfiillt
waren, konnte in der Kaplan-Meier-Uber-
lebensanalyse kein statistisch signifikan-
ter Einfluss auf das Transplantatiiberleben
in Tagen (p>0,05; Log-Rank-Test) und Pa-
tienteniiberleben in Tagen gezeigt werden
(p>0,05; Log-Rank-Test).

Die Anzahl der erweiterten Spender-
kriterien nach Definition der Bundesérz-
tekammer hatte keinen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf die Dauer des Kran-
kenhausaufenthaltes in Tagen (p>0,05;
Log-Rank-Test) und die Dauer des In-
tensivaufenthaltes in Tagen (p>0,05; Log-
Rank-Test).

Von den untersuchten 291 konsekuti-
ven Lebertransplantationen wurden nur
23 (7,9%) mit Transplantaten durchge-

fhrt, fiir die keines der erweiterten Spen-
derkriterien nach Definition der Bundes-
arztekammer zutraf. Das bedeutet, dass
in den letzen Jahren 92,1% (n=268) der
Spenderorgane aller hier untersuchten
konsekutiven Lebertransplantationen mit
Transplantaten durchgefiithrt wurden, fiir
die mindestens ein erweitertes Spender-
kriterium nach Definition der Bundesérz-
tekammer zutraf. Der Vergleich des Pa-
tienteniiberlebens nach Transplantation
von Spenderorganen, fiir die keines der
erweiterten Spenderkriterien nach De-
finition der Bundesdrztekammer zutraf
(n=23) mit dem Patienteniiberleben nach
Transplantation von Spenderorganen, die
mindestens ein erweitertes Spenderkrite-
rium nach Definition der Bundesérzte-
kammer erfiillten, zeigt in der Kaplan-
Meier-Analyse keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied (p=0,758, Log Rank).
Interessanterweise war das Patienteniiber-
leben nach Kaplan-Meier bei den Patien-
ten, die ein Spenderorgan erhielten, das
mindestens ein erweitertes Spenderkri-
terium nach Definition der Bundesarzte-
kammer erfiillte (n=268), dann signifi-
kant schlechter, wenn diese Patienten vor
der Transplantation einen labMELD-Wert
iiber 25 Punkte hatten (n=98; p=0,020;
Log Rank; @ Abb. 1). Diese Beobachtung
trifft analog auch auf das Transplantat-
iiberleben zu. Bei den Patienten, die ein
Organ mit mindestens einem erweiter-
ten Spenderkriterium erhielten, war das
Transplantatiiberleben dann signifikant
schlechter, wenn der prédoperative lab-
MELD-Wert tiber 25 Punkte lag (n=98;
p=0,028; Log Rank).

Diskussion

Die vorgestellte Analyse reflektiert eine
unizentrische Erfahrung mit einem ver-
gleichsweise kleinen Kollektiv an einem
groflen deutschen Transplantationszent-
rum im Eurotransplant-Bereich. Die Li-
mitationen einer solchen Untersuchung
konnen zu einem gewissen Grad auf der
Bias der Zentrumserfahrung auf dem Ge-
biet der Lebertransplantation beruhen,
da individuelle Spenderorganakzeptanz-
entscheidungen hierdurch schwer quan-
tifizierbar und reproduzierbar beeinflusst
werden kénnen. Das kann dazu fithren,
dass prognostische Modelle, die wesent-
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liche unbekannte, lokal relevante Ent-
scheidungsfaktoren fiir Spenderorgan-
akzeptanzentscheidungen nicht beriick-
sichtigen, im klinischen Alltag vor Ort
unbrauchbar werden. Volk et al. haben
den Einfluss der auf spezifischer Zent-
rumserfahrung und lokalem Wettbewerb
um verfiigbare Spenderorgane beruhen-
den Bias auf Variationen der beobachte-
ten Spenderorganqualitdt transplantierter
Organ an verschiedenen Zentren in den
USA beschrieben [18]. Hierbei konnte ge-
zeigt werden, dass die Akzeptanz von Or-
ganen mit einem hohen Donor-Risk-In-
dex insbesondere bei Patienten mit nied-
rigen labMELD-Scores vor der Transplan-
tation zu einer Zunahme der postopera-
tiven Mortalitat fithrt [18]. Die Tatsache,
dass in dieser Studie bei Empfingern mit
einem niedrigen praoperativen labMELD-
Score (<25 Punkte, n=167) die Anzahl der
erfiillten erweiterten Spenderkriterien
nach Definition der Bundesarztekammer
statistisch signifikant hoher war als bei Pa-
tienten mit einem hohen prioperativen
labMELD-Score (>25 Punkte, n=124) bei
trotzdem signifikant besserem Uberleben
der Empfinger mit einem niedrigeren lab-
MELD-Score deutet auf eine moglicher-
weise spezifisch zentrumsbedingte Bias in
unserem Zentrum in Hannover hin. Pas-
send zu den Ergebnissen von Volk et al.
[18] zeigt die vorliegende Studie, dass bei
den Empféngern mit einem niedrigen lab-
MELD-Score <25 Punkte vor der Trans-
plantation das postoperative Uberleben
signifikant besser (p=0,008, Log-Rank-
Test) war als bei Empfingern mit einem
hoheren labMELD-Score >25 Punkte.
Eine relevante methodische Limita-
tion fiir alle Untersuchungen zur Brauch-
barkeit von Spenderrisikoscores als prog-
nostische Modelle wird durch die Tatsa-
che bedingt, dass es keinen anderen ver-
fuigbaren Spenderpool aufler der Lebend-
spende mit erwarteten deutlich besseren
Ergebnissen beziiglich der beobachteten
Spenderorganqualitit gibt. Trotzdem zeigt
die tagliche klinische Erfahrung, dass die
Qualitat der Spenderorgane offensichtlich
eine wichtige Rolle fiir die Prognose nach
Lebertransplantation spielt und das ob-
wohl es notorisch schwierig ist, die Spen-
derorganqualitit objektiv zu erfassen und
den Effekt der Spenderorganqualitdt ob-
jektiv zu bestimmen [2, 3, 8, 11-14, 17, 18].
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Die subjektive chirurgische Erfahrung
legt nahe, dass die Spenderorganquali-
tat wiahrend der Organentnahme oder
kurz vor der Implantation bei der Inspek-
tion leicht erkannt werden kann. Vor die-
sem Hintergrund wurden die erweiter-
ten Spenderkriterien nach der Definition
der Bundesirztekammer im Jahre 2004
im Deutschen Arzteblatt publiziert, nach-
dem diese von der Standigen Kommission
Organtransplantation empfohlen wurden
[4]. Eine Uberpriifung der Eignung die-
ser erweiterten Spenderkriterien als pro-
gnostisches Modell fiir die Voraussage des
Patienten- und Transplantatiiberlebens in
den ersten 3 Monaten oder der Notwen-
digkeit einer akuten Retransplantation in
den ersten 30 Tagen erfolgte bisher noch
nicht.

Diese Untersuchung zeigt, dass die
Anzahl der erweiterten Spenderkriterien
nach der Definition der Bundesarztekam-
mer die frithe Prognose nach Lebertrans-
plantation innerhalb der ersten 3 Monate
als prognostisches Modell im untersuch-
ten Kollektiv nicht voraussagen kann,
weil die Gesamtkorrektheit des Modells
fiir die Voraussage der 30-Tage-Mortali-
tat, der 3-Monats-Mortalitét, des 3-Mo-
nats-Patienteniiberlebens, des 3-Monats-
Transplantatiiberlebens und der Not-
wendigkeit einer akuten Retransplanta-
tion innerhalb von 30 Tagen jeweils unter
58% liegt (B Tab. 5). Diese Interpretation
wird dadurch untermauert, dass die Fla-
chen unter der ROC-Kurve fiir die Anzahl
der erweiterten Spenderkriterien fiir die
Voraussage dieser priméren Studienend-
punkte in jedem Fall <0,561 ist und somit
deutlich unter der kritischen Mindestfla-
che von 0,7 liegt, die in der Literatur fiir
ein klinisch sinnvoll brauchbares prog-
nostisches Modell in der ROC-Kurven-
Analyse gefordert wird [6, 9]. Dartiber hi-
naus liegt die Sensitivitdt der Anzahl der
erfiillten erweiterten Spenderkriterien fiir
die Voraussage samtlicher primérer Stu-
dienendpunkte unter 52% und ist damit
fiir ein klinisch brauchbares prognosti-
sches Modell inakzeptabel niedrig. Hier-
zu passend zeigt diese Untersuchung, dass
die Anzahl der erfiillten erweiterten Spen-
derkriterien keinen statistisch signifikan-
ten Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitit,
die 3-Monats-Mortalitdt, das 3-Monats-
Patienteniiberleben, das 3-Monats-Trans-

plantatiiberleben und die Notwendigkeit
einer akuten Retransplantation innerhalb
von 30 Tagen (x% p>0,05; logistische Re-
gression: p>0,05) und auf das Transplan-
tat- und Patienteniiberleben in Tagen
(Cox-Regressionsanalyse: p>0,05) hatte.
Man wiirde zu Recht erwarten konnen,
dass ein Spenderrisikoscore als zuverlds-
siges und glaubwiirdiges prognostisches
Modell einen statistisch signifikanten Ein-
fluss auf die Entwicklung eines initialen
Transplantatversagens nach Lebertrans-
plantation hat.

Es passt in das oben gezeichnete Bild,
dass diese Untersuchung zeigen konn-
te, dass in der Kaplan-Meier-Uberlebens-
analyse kein statistisch signifikanter Ein-
fluss eines oder mehrerer erfiillter erwei-
terter Spenderkriterien auf das Transplan-
tat- und Patiententiberleben gezeigt wer-
den konnte (p>0,05; Log-Rank-Test).

In diesem Licht erscheint es letztlich
wenig iberraschend, dass die Anzahl der
erweiterten Spenderkriterien nach Defi-
nition der Bundesérztekammer auch kei-
nen statistisch signifikanten Einfluss auf
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
in Tagen (p>0,05; Log-Rank-Test) oder
die Dauer des Intensivaufenthaltes in Ta-
gen (p>0,05; Log-Rank-Test) nach Durch-
fithrung der Lebertransplantation hatte.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung
zeigen, dass die Anzahl der erweiterten
Spenderkriterien nach der aktuellen De-
finition der Bundesérztekammer fiir indi-
viduelle Spenderorganakzeptanzentschei-
dungen zur Lebertransplantation kaum
hilfreich herangezogen werden kann. Of-
fensichtlich gibt es diesbeziiglich immer
noch keine Alternative zur spezifischen
chirurgischen Erfahrung auf dem Gebiet
der Lebertransplantation.

Andere aktuelle Untersuchungen zum
Einfluss der erweiterten Spenderkriterien
auf die Prognose nach Lebertransplanta-
tion kommen zu dhnlichen Ergebnissen.
Frithauf et al. konnten z. B. an einem gro-
Bleren Datenpool zeigen, dass die Kom-
bination der Spender- und Empfinger-
eigenschaften entscheidend fiir die Pro-
gnose nach Lebertransplantation ist und
nicht die alleinige Tatsache, ob erweiter-
te Spenderkriterien vorliegen [8]. Die ein-
zige Ausnahme scheint im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen das Spenderalter zu
sein. Eine spanische Arbeitsgruppe kam



zu einem dhnlichen Ergebnis, das eben-
falls auf die grofie Bedeutung der Kom-
bination der Spender- und Empfingerva-
riablen hinweist. Hier war das schlechtes-
te Szenario fiir das Transplantatiiberleben
mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fiir
die Entwicklung einer priméaren Trans-
plantatdysfunktion nach Lebertransplan-
tation dann gegeben, wenn 3 oder mehr
erweiterte Spenderkriterien und ein lab-
MELD-Score >29 zusammentrafen [3].
Die genaue Definition der erweiterten
Spenderkriterien weicht in dieser Stu-
die jedoch von der aktuellen Definition
der Bundesérztekammer ab. Aus unserer
Sicht kommt hier das Problem zum Tra-
gen, dass es bisher keine universell ak-
zeptierten erweiterten Spenderkriterien
gibt [3, 8, 11-14]. In unserer Studie hat-
te die Anzahl der erfiillten erweiterten
Spenderkriterien nach der Definition der
Bundesirztekammer keinen Einfluss auf
die Prognose nach Lebertransplantation.
Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam
die Heidelberger Arbeitsgruppe in einer
Kohorte mit 165 Lebertransplantationen,
die zwischen 2001 und 2004 durchgefiihrt
wurden, bevor die erweiterten Spender-
kriterien der Bundesarztekammer ein-
gefiithrt wurden [14]. Die Heidelberger
Arbeitsgruppe hat teilweise dieselben er-
weiterten Spenderkriterien untersucht
wie unsere Studie. Allerdings wurde in
der Heidelberger Untersuchung die An-
zahl der erfiillten erweiterten Spenderkri-
terien nicht als prognostisches Modell be-
trachtet und nicht mit der ROC-Kurven-
Analyse untersucht.

Aus unserer Sicht ist es wichtig, dass
die erweiterten Spenderkriterien nach
Definition der Bundeséirztekammer nach
deren Einfithrung beziiglich ihrer Bedeu-
tung als prognostisches Modell evaluiert
werden, da diese nach § 16 des Transplan-
tationsgesetzes Einfluss auf die Richtli-
nien fiir die Organvermittelung zur Le-
bertransplantation haben. Aus unserer
Sicht konnte u. a. aufgrund der Ergebnis-
se unserer Untersuchung fiir die Einfiih-
rung dieser erweiterten Spenderkriterien
bisher keine ausreichend gut fundierte
wissenschaftliche Grundlage gezeigt wer-
den. Die Berliner Arbeitsgruppe hat be-
reits 2008 darauf hingewiesen, dass spe-
ziell bei schwerkranken Patienten die Rol-
le der erweiterten Spenderkriterien fiir die

Hier steht eine Anzeige.
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Prognose nach Lebertransplantation ent-
scheidend wichtig sein wird [11]. Dies
kénnen unsere Daten in gewisser Weise
bestdtigen. In unserer Untersuchung wa-
ren das Patienten- und das Transplantat-
tiberleben bei den Patienten, die ein Spen-
derorgan mit erweiterten Spenderkrite-
rien erhielten, dann signifikant schlech-
ter, wenn der préaoperative labMELD-Sco-
re >25 war (8 Abb. 1).

Die Falsifizierbarkeit von Hypothe-
sen, wie sie vom Erkenntnistheoretiker
Karl Raimund Popper [10] in seinem
epochalen Werk Logik der Forschung [8]
definiert wurde, definiert die inhédrente
Testbarkeit jedweder wissenschaftlichen
Hypothese. Auf der Grundlage der Ergeb-
nisse dieser Studie erscheint die Hypothe-
se, dass die Anzahl der erfiillten erweiter-
ten Spenderkriterien nach der aktuellen
Definition der Bundesarztekammer als
prognostisches Modell fiir die Voraussage
der Prognose nach Lebertransplantation
innerhalb der ersten 3 Monate vor dem
Hintergrund der aktuellen Allokationsre-
geln fiir Lebertransplantate herangezogen
werden kann, als widerlegt.

Fazit

== Die Anzahl der erweiterten Spender-
kriterien nach der aktuellen Defini-
tion der Bundesarztekammer kann
die friihe Prognose nach Lebertrans-
plantation als prognostisches Modell
unter den aktuellen Bedingungen
nicht voraussagen.

== Fiir den aktuellen Spenderpool in
Deutschland und im Eurotransplant-
Bereich ist eine Neudefinition der er-
weiterten Spenderkriterien fiir die Le-
bertransplantation notwendig.

== Neu definierte erweiterte, progno-
serelevante Spenderkriterien sollten
moglichst auf einem hohen Evidenz-
grad nach den Kriterien der evidenz-
basierten Medizin beruhen.

== Aussagekraftige Prognosescores wer-
den gebraucht, um die aktuellen Al-
lokationsregeln fiir Spenderlebern im
Sinne einer Verbesserung der Ergeb-
nisse nach Lebertransplantation, wie
im Transplantationsgesetz gefordert,
gezielt optimieren zu kdnnen.
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== Fiir die Entwicklung eines aussage-
kraftigen Prognosescores ist ein mul-
tizentrischer Ansatz notwendig, um
den Einfluss eines madglichen Zen-
trumsbias moglichst gering zu halten.
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