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Titel: Hyaluronsiure als Verlaufsparameter im Rahmen der Lebertransplantation

Abstract:

Schwere Infektionen und Abstof3ungen sind die haufigsten Komplikationen nach
L ebertransplantation. Hyaluronsdure (HA) as eine Komponente der extrazelluldren Matrix
wird aus dem Blutkreislauf praktisch nur durch die Endothelzellen der Lebersinusoide (SEC)
entfernt. Somit ist die Konzentration von HA im Plasma abhéngig vom HA-Einstrom in den
Blutkreislauf (z.B. bel vermehrter HA-Produktion der Fibroblasten nach Zytokinstimulation)
und der metabolischen Funktion der SEC. Es wird angenommen, dal3 die SEC zu den ersten
Angriffspunkten einer Abstof3ungsreaktion in der Leber gehtren.

Bel 81 Patienten mit 85 Lebertransplantationen wurde zusétzlich zu den Routineparametern
die Plasma-HA bestimmt. 28 der 81 Patienten (34,6%) entwickelten eine akute Abstol3ung. 14
Patienten konnten erfolgreich mit Methylprednisolon (steroid-sensible akute Abstol3ung, AR)
behandelt werden, wahrend 14 Patienten eine zusétzliche Therapie mit FK506 oder OKT3
(steroid-resistente akute Abstof3ung, SR) bendtigten. 4 Patienten entwickelten innerhalb des
ersten postoperativen Jahres eine frihe chronische Abstof3ung (CR).

Bel 10 Patienten wurde eine schwere postoperative Infektion beobachtet, 11 Patienten
entwickelten eine milde oder asymptomatische Cholangitis, wahrend 37 Patienten einen
unauffalligen postoperativen Verlauf hatten.

Mittlere HA Spiegel waren bei den Patienten mit AR gegeniber den Patienten mit
unauffélligem Verlauf erhdht. Ein weiterer Anstieg von HA konnte bei den Patienten mit SR
(p£0,01 SR vs. AR) beobachtet werden. Patienten mit CR entwickelten die hdchsten mittleren
HA Spiegel aler Patienten mit AbstoRungen (p£0,01 CR vs. SR).

Ein signifikanter Anstieg von HA konnte bei Patienten mit schwerwiegenden Infektionen
beobachtet werden (p£0,01 schwere Infektion vs. Cholangitis und unauffalliger Verlauf).

Ein HA Anstieg konnte schon 3 Tage vor der Diagnosestellung der schweren Infektion
beobachtet werden. Die hdchsten mittleren Plasma-HA Spiegel konnten bei den Patienten, die
an einer schweren Infektion verstarben, festgestellt werden.

Eine routineméal3ige HA-Bestimmung im postoperativen Verlauf konnte zu einer frihzeitigen
Diagnose von Abstofiungen und Infektionen fuhren und somit eine Therapie zu einem
friheren Zeitpunkt ermoglichen.

SchlagwaOrter: Lebertransplantation, Hyaluronsaure, Infektion, AbstoRung




Title: Hyaluronic acid (HA) as a diagnostic marker in liver transplantation

Abstract:

Severe infections and rejections are the most frequent complications following liver
transplantation. Hyaluronic acid (HA) as a component of the extracellular matrix is cleared
from the circulation only by sinusoidal liver cells (SEC). So the concentration of plasma HA
depends upon the flow of HA in the circulation (e.g. increased HA-production in fibroblasts
after cytokine stimulation and release) and the metabolic function of the SEC. SECs are
suspected to be the first targets in allograft liver rejection.

81 patients with 85 liver transplantations were monitored for routine parameters and plasma
HA on adaily basis. Of 81 patients, 28 patients (34,6%) developed acute rejection. 14 patients
were successfully treated with methylprednisolone (steroid-sensitive acute regjection, AR),
while 14 patients required additional treatment with FK506 or OKT3 (steroid-resistant acute
rejection, SR). 4 patients developed an early chronic regjection (CR) within the first
postoperative year.

10 patients developed a severe postoperative infection, 11 patients had a mild or
asymptomatic cholangitis, while 37 patients had an uneventful postoperative course.

Mean HA levels were elevated in patients with AR compared with patients with an uneventful
course. A further increase in HA was noticed in patients with SR (p£0,01 SR vs. AR).
Patients with CR devel oped the highest mean HA levels in the rejection group (p£0,01 CR vs.
SR).

A significant increase of HA was observed in patients with severe infection (p£0,01 severe
infection vs. Cholangitis and uneventful course). HA increased approximately 3 days prior to
the diagnosis of the severe infection. The highest levels in our study were monitored in
patients with lethal infections.

Routine monitoring of HA may improve current diagnostic tools and possibly lead to earlier
detection of patients at risk after liver transplantation.

Keywords: Liver transplantation, Hyaluronic Acid, Infection, Rejection
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B. Einleitung

1. Entwicklung der Lebertransplantation

Die Idee der Lebertransplantation (LTX) wurde erstmals Anfang der 50er Jahre von C.
Stewart Welch publiziert (1). Die ersten klinischen Experimente an Ratten machten in
den spéden 50er Jahren Thomas E. Starzl und Francis Moore (2, 3). Nach
Perfektionierung der Transplantations-Operationstechnik fihrte Starzl 1963 die erste
orthotope L ebertransplantation am Menschen durch.

Die Resultate der ersten Jahre waren erntichternd, da die meisten Patienten in der frihen
postoperativen Phase verstarben. Von 1963 bis Anfang der 80er Jahre wurden weltweit
etwa 330 Lebertransplantationen durchgefiihrt und die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei
circa 28 % (3). Ursachen der schlechten Ergebnisse waren unter anderem die
mangelhaften Méglichkeiten der Immunsuppression und die noch wenig entwickelte
Operationstechnik.

Anfang der 80er Jahre zeigten bereits die ersten klinischen Studien mit dem neuen
Immunsuppressivum Cyclosporin A (CyA) dramatische Fortschritte. Im Vergleich zu
dem zuvor favorisierten Therapieschema mit Azathioprin (AZA) und Steroiden stieg
unter Cyclosporin A und Steroiden die 1-Jahres-Uberlebensrate von circa 30 % auf tiber
65 % und die Anzahl der akuten Abstof3ungen ging von etwa 80 % auf 40 % zurtick (3-
6).

Zu dieser Entwicklung trugen natirlich auch die Fortschritte in der chirurgischen
Technik, der Anasthesie, der besseren Selektion der Patienten und der Verbesserung der
Konservierung bel.

Seit Ende der 80er Jahre steht die University of Wisconsin (UW) Losung zur Verfligung
und zeigt grol3e Vorteille bei der Konservierung der Spenderorgane, so dal3 die kalte
Ischdmiezeit von 8 Stunden auf 24 Stunden verléngert werden konnte (3, 7 - 10). Die
Verlangerung der kalten Ischdmiezeit hatte unter anderem den Vorteil, dald die zu
transplantierenden Organe vor der Transplantation noch genauer untersucht und

biopsiert werden konnten.
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Seit Juni 1983 ist die Lebertransplantation durch die Consensus Development
Conference of the National Hedth in den USA als Therapie der terminalen
L ebererkrankungen anerkannt (8, 11).

Die Einfihrung des vendsen Bypasses mit Pumpe (1983), die wdahrend der
anhepatischen Phase den vendsen Ruckstrom von den Nierenvenen, den abdominalen
Organen und den unteren Extremitéten zum Herzen sicherstellt, verbesserte die
postoperativen Ergebnisse (12). Es zeigte sich, dal3 durch den ventsen Bypass die
Inzidenz von postoperativen Nierenfunktionsstorungen abnahm und der intraoperative
Verbrauch von Blutkonserven reduziert werden konnte. Eine weitere Reduktion des
Verbrauchs an Blutkonserven konnte durch die Einfuhrung von Aprotinin, einem
Antifibrinolytikum, erreicht werden (13).

Durch die Einfihrung der Seit-zu-Seit Choledochocholedochostomie mit T-Drainage
konnte das Auftreten von Insuffizienzen und Stenosen der Gallengangsanastomose und
das Auftreten von septischen Komplikationen gesenkt werden (10, 14, 15).

Neben Cyclosporin A wird derzeit auch das etwas potentere Immunsuppressivum
FK506 (Prograf, Fujisawa, Osaka, Japan) angewendet (16). Dieses bietet im Vergleich
zu Cyclosporin A nicht nur die Potenz akute und chronische Abstof3ungen zu
verhindern, sondern kann auch akute und frithe chronische Abstof3ungen therapieren (17
- 21).

Als Induktionstherapie direkt im Anschluf an die Transplantation sind heutzutage Anti-
Lymphozyten Immunglobulin (ALG, Mérieux, Frankreich) und Anti-T-Lymphozyten
Immunglobulin (ATG, Fresenius, Deutschland) gebrauchlich (22, 23). In klinischer
Erprobung befinden sich Interleukin 2 Rezeptor Antagonisten wie BT563 (Biotest,
Dreieich, Deutschland) oder Simulect (Novartis, Deutschland) (24).

Monoklonale Antikdrper OKT3 (Orthoclone, Cilag GmbH, Sulzbach, Deutschland)
gegen T-Lymphozyten werden bel steroid-resistenten AbstofRungen und zur
Dosisreduktion der Immunsuppression bei  toxischen Nebenwirkungen der
Immunsuppressiva, z.B. Nierenversagen, eingesetzt (3, 25).

Im Gegensatz zur Nierentransplantation (NTX) konnte gezeigt werden, dal3 eine
Ubereinstimmung im humanen Leukozyten-Antigen (HLA)-System zwischen Spender
und Empfanger bel der Lebertransplantation nicht notwendig ist. Jedoch sollten Spender
und Empfanger im ABO-Blutgruppensystem Ubereinstimmen (6, 26).
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2. Komplikationen nach Lebertransplantation

Die haufigsten Komplikationen nach Lebertransplantation sind akute Abstol3ungen,
Infektionen und Hepatitis B oder C Reinfektionen. Chirurgische Komplikationen, wie
Gallengangskomplikationen und Thrombosen der Arteria hepatica variieren in den
verschiedenen Zentren, treten jedoch generell etwas seltener auf (6). Noch seltener sind
die initiale Nicht-Funktion (INF) des Transplantats (1,5 - 11 %) und chronische
Abstol3ungen (4 — 17 %) (27 - 29).

Bei 40 - 80 % der Lebertransplantationen treten Episoden von akuten Abstol3ungen auf
(5, 16, 23, 30 - 33). Diese akuten Abstol3ungen, die meist in den ersten zwel Wochen
nach Transplantation auftreten, konnen in den meisten Fdlen erfolgreich mit
Methylprednisolon behandelt werden. Schwerere Abstol3ungsepisoden, die nicht auf
Steroide ansprechen (=steroid-resistent), machen den Einsatz von OKT3 oder FK506
notwendig (18, 19). Die potente Immunsuppression zur Kontrolle der Abstol3ung bahnt
oft Infektionen den Weg.

4 - 17 % der Transplantate entwickeln in den ersten 3 Jahren nach Lebertransplantation
eine chronische Abstol3ung. Typisch fr die chronische Abstof3ung ist eine Entztindung
des peripheren Gefél3systems und des Subendotheliums, die zu einer konzentrischen,
intimalen Wandverdickung, der sogenannten ,alograft arteriosclerosis’ und einer
Rarifizierung des Gallengangssystems, dem ,vanishing bile duct syndrom®, fuhrt (34,
35, 36).

Etwa 40 - 70 % dler Patienten machen nach Lebertransplantation wenigstens eine
Episode einer bakteriellen (v.a. Enterbakteriacae), virden (v.a. Zytomegalievirus),
fungalen (v.a. Candida und Aspergillus) oder protozoalen (v.a. Pneumozystis carinii)
Infektion durch (37 - 41). Die Angaben zur Mortalitét durch Infektionen schwanken von
40 bis 89 %, je nach Schwere des untersuchten Krankheitskollektivs. Fur die
Infektionen werden vor alem 3 Ursachen verantwortlich gemacht: Chirurgische
Komplikationen, Reaktivierung eines latenten Virus und Uber-lmmunsuppression.
Wichtige Therapieansitize bei der Therapie der Infektionen sind deshalb die
Verbesserung der chirurgischen Techniken (z.B. Seit-zu-Seit Choledochochole-
dochostomie), die Infektionsprophylaxe (z.B. selektive Darmdekontamination), die
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Minimierung und Perfektionierung der Immunsuppression (z.B. Blutspiegelkontrollen)
und die friihzeitige Diagnosestellung der Infektion.

15 - 30 % aller Transplantate haben eine schlechte initiale Funktion (9, 27 — 29, 42, 43).
Obwohl sich die Transplantate mit schwerem  Konservierungss  und
Reperfusionsschaden in der Regel innerhalb der ersten 3 bis 4 Wochen nach
Transplantation erholen, so sind sie doch mit einer erhdhten Inzidenz von akuten
AbstofRungen und frihen Transplantatversagen verbunden (9, 44 - 48). So fihrt eine
schlechte initiale Funktion zu erhdhter Morbiditdt und Mortalitédt nach
L ebertransplantation. Studien haben gezeigt, dal’3 bei der initialen Funktionsstérung vor
allem die Lebersinusoidalen Endothelzellen (LEC) geschéadigt sind (9, 44, 49, 50).

Bel etwa 1,5 - 11 % der Lebertransplantatate kommt es zu einer initialen Nicht-
Funktion (INF), der schwersten Form der schlechten initialen Funktion, und fuhrt zur

Retransplantation oder Tod wegen akutem Transplantatversagen (43).

3. Neuere Therapieansatze

Ein Hauptproblem der Transplantationsmedizin ist nach wie vor die unzureichende
Menge an geeigneten Organen. In den letzten Jahren zeigte sich, dal3 auch kritische
Spenderorgane gute postoperative Ergebnisse und Transplantatiiberlebensraten haben,
so dal3 man die Spenderkriterien grof3zigiger handhaben kann (3).

Wegen der Limitierung der zur Verfigung stehenden Organe wurde die sogenannte
“split-liver” oder Verwandten Transplantation entwickelt, bei der entweder eine
Spenderleber flr 2 Empfénger geteilt wird oder ein lebender nicht-zirrhotischer Spender
die Lebersegmente |1 und I11 an einen Empféanger spendet (3, 51). Eine andere neue
Methode ist die “reduced-size” Transplantation, bei der eine Spenderleber geteilt wird
und 2 kleinen Kindern oder Sauglingen transplantiert wird (3, 51). Beide Methoden sind
aber noch Gegenstand intensiver Forschung und rechtfertigen noch keinen

routinemal3igen Einsatz.
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4. Hyaluronsaure

Hyaluronsaure (Hyaluronic acid (HA), Hyauronan, Hyauronate) wurde 1934 zum
ersten Ma von Meyer und Palmer im Glaskorper des Auges isoliert. Der Name “hyal-’
leitet sich vom griechischen “hyalos™ (=glasig) ab (52 - 54).

Hyaluronsaure ist ein lineares Polysaccharid, bestehend aus Disaccharid-Untereinheiten,
die N-Acetylglucosamin (GIcNAc) und D-Glucuronsdure (GICUA) enthalten [D-
Glucuronsaure (1-b-3) N-Acetyl-D-Glucosamin (1-b-4)]". Ein HA-Molekil besteht aus
10.000 Disaccharid-Untereinheiten und hat en Molekulargewicht in der
GroRenordnung von 10° bis 10” Dalton.

a Y
1.3 1,4 1,3 1,4 1,3
B3 e P Gam B gonae BML Gon B2
,OH OOH H,0H OOH
~
o o ~
HO HO
NH OH NH OH
c<o (I:,o
cHy L hCT
J
Disaccharide unit

Abb. 1 : Aufbau der Hyaluronsaure aus GIcNAc-GIcUA-Disaccharid-Untereinheiten (aus : 55)

HA wird von der Zellmembran aller Koérperzellen, vor alem der mesenchymalen
Zellen, synthetisiert und kommt ubiquitér im Korper vor, mit einer besonders hohen
Konzentration in den Bindegeweben, der extrazellularen Matrix, der Nabelschnur, der
Gelenkflissigkeit, dem Knorpelgewebe, der Haut und dem Glaskorper des Auges. HA
wird von der Hyaluron Synthetase, die in der Zellmembran lokalisiert ist, gebildet. Die
Synthese wird reguliert durch viele Faktoren, unter anderem Wachstumsfaktoren wie
z.B. Transforming growth factor b (TGF-b) und Platelet Derived Growth Factor
(PDGF), Hormonen und Entzindungsmediatoren (z.B. Interleukin-1b (IL-1b) und
Tumor Nekrose Faktor-a (TNF-a)) (55 - 58).

HA wird durch die Lymphgefal3e zu den Lymphknoten (LN) transportiert, wo 80 - 90 %
der HA abgebaut werden. Die verbliebenen 10 - 20 % gelangen in den Blutkreislauf und

werden dort von den Endothelzellen der Lebersinusoiden (LEC) durch spezifische
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Rezeptoren aufgenommen und intrazelluléar zu Glucuronsaure und N-A cetylglucosamin
abgebaut (55, 59 - 61). Fraser et al. konnten anhand von Elektronen-Mikroskopie
Autoradiometrien an Ratten mit [*H]-markierten HA zeigen, dai? die LEC fiir die
Aufnahme von HA aus der Blutzirkulation verantwortlich sind (62). 90 % der totalen
Radioaktivitét war lokalisiert in den Leberendothel zellen.

Ubiquitéare Synthese
¢ Glucuronséure N-Acetylglucosamin
Transport im Lymphsystem Hyaluron-Synthetase
¢ Hyaluronsaure (HA)
Abbau zu 80-90% in den LN Hyaluronidase
Ductus thoracicus
¢ (~ 20 - 30 mg/d) Oligosaccharide
Blutkreislauf / \‘Glucuronidase/Hexosami nidase
/ \ Glucuronséure N-Acetylglucosamin

Abbau durch die LEC urin (max. 1%)

(Rezeptor-vermittelte Endozytose)

Abb. 2 : Metabolismus von Hyaluronsaure

Der Abbau der HA in den Leberendothelzellen (LEC) ist so effektiv, dad die
Halbwertzeit der HA im Blutkreislauf nur etwa 2 - 5 Minuten betragt (63). Die Niere
filtriert und teilweise katabolisiert HA mit geringem Molekulargewicht. Dieser
Mechanismus macht aber weniger als 1 % der gesamten HA-Clearance aus und ist
gegenuber dem Katabolismus in den LEC zu vernachléssigen (64). Die normale
Serumkonzentration liegt unter 100 ng/l mit dem Mittelwert bel 30 - 40 ng/l. Der totale
HA-Umsatz im Serum liegt bei 10 - 100 mg/24h.

HA wird therapeutisch bei ophthalmologischen und otologischen Operationen (Visco-
Chirurgie) und selten als intraartikuldre Injektion bel  Gelenkerkrankungen
(Viscosupplementation) eingesetzt (55, 65).

Die Funktionen von HA im menschlichen Korper sind noch Gegenstand intensiver
Forschung. Man vermutet, dal3 HA durch seine massive Wasserbindung fir die Wasser-

und Plasmaprotein-Homadostase im Korper verantwortlich ist und als osmotischer Puffer
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dient. Auch wird der HA durch sein visco-elastisches Verhalten eine Art
Schmierfunktion besonders in Gelenken und Muskelfibrillen zugeschrieben.

Die HA-Produktion ist im besonderen gesteigert wahrend der Zellproliferation und
wéhrend der Mitose, so dal3 HA eine wichtige Rolle bei der Ablosung der Zellen
wéhrend der Mitose zugeschrieben wird. Hyaluronsdure steigert weiterhin die
Interleukin 1 Produktion und stimuliert die phagozytotische Aktivitat von Monozyten
und Granulozyten.

Hyaluronsaure ist auch al's diagnostischer Parameter zu verwenden. Erhohte HA Serum-
Konzentrationen konnten bel rheumatoider Arthritis, Psoriasis, Sklerodermie, Sepsis,
Wilm’s Tumor, Mesotheliom und bei Erkrankungen der Leber z.B. Leberzirrhose
beobachtet werden (55, 66). Verschiedene Studien haben versucht zu kléren, ob diese
Konzentrationserhohungen eher auf einer vermehrter HA-Produktion oder HA-
Freisetzung beruhen, oder Folge eines reduzierten HA-Abbaus in der Leber sind.
Moderat erhdhte HA-Serumkonzentrationen, besonders von niedermolarem HA,
konnten auch bei Patienten mit dialysepflichtigem chronischem Nierenversagen
festgestellt werden (67).

Konventionelle Lebertests (GOT, GPT, Bilirubin) messen die Funktion der
Hepatozyten, wahrend die Serumkonzentration der Hyaluronsaure (HA) abhabgig ist
von der Funktion der Leberendothelzellen (LEC), welche vermutlich die ersten
Angriffspunkte bei der Konservierungs-Reperfusions-Erkrankung und der akuten
Abstof3ung sind (68).

Studien nach L ebertransplantation haben gezeigt, dal3 HA sehr gut zur Quantifizierung
der Funktion der LEC eingesetzt werden kann. Weitere Studien demonstrierten, dal3 die
HA-Konzentration im Serum sehr gut mit der initialen Funktion der transplantierten
Leber korreliert (9, 44, 49, 69 - 73).

Auch bel akuten AbstoBungen nach Lebertransplantation steigt die Serum-
Konzentration von Hyaluronsaure an (74 - 76). Bezuglich des Verhaltens von HA bei
Infektionen nach Lebertransplantation ist bisher wenig bekannt, jedoch konnten Studien
bei Sepsis-Patienten zeigen, dal? Serum-HA-Konzentrationen bei Sepsis erhoht sind (77,
78).
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. Fragestellung

. Finden sich besonders hohe HA-Konzentrationen im |eber-vendsen Blut ?

. Zeigt sich auch in unserem Patientenkollektiv eine Korrelation zwischen HA und
Konservierungs-Reperfusions-Schaden ?

. Kann HA Patienten fruhzeitig identifizieren, die wahrscheinlich eine steroid-
resistente Abstol3ung entwickeln ?

. Ist HA ein Indikator fr chronische Abstol3ungen ?

5. Kann HA Patienten identifizieren, die ein besonders hohes Risiko fur eine Infektion

haben ?
. Kann HA Patienten vor Ausbruch der Infektion diagnostizieren ?
. Kann HA Patienten identifizieren, die wahrscheinlich an einer schweren Infektion

versterben ?
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C. Material und Methoden

1. Patienten und Diagnosen

Unsere Studie umfaldt 81 Patienten (. 31 m: 50) mit 85 orthotopen
Lebertransplantationen (LTX), die zwischen August 1993 und Juli 1994 im
Universitadtsklinikum Rudolf Virchow der Freien Universitdt Berlin transplantiert
wurden. Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation
betrug 45,8 £+ 1,1 Jahre (18 - 62 Jahre).

Bel den Patienten wurden prospektiv die Serumspiegel verschiedener Cytokine und
extrazelluldrer Matrix-Bestandteile intra- und postoperativ gemessen und ausgewertet.
Indikation fur die primare Lebertransplantation war bel 16 Patienten eine Alkohol-
toxische Zirrhose, bei 12 Patienten eine Hepatitis B (HBV), be 11 Patienten eine
Hepatitis C (HCV) Zirrhose, bei 11 Patienten eine Primére Bilidre Zirrhose (PBC), bel 8
Patienten eine kryptogene Zirrhose, bei 4 Patienten eine autoimmune Zirrhose, bel 5
Patienten ein akutes Leberversagen (ALV) aufgrund einer fulminanten HBV, HCV-
Hepatitis oder einer Intoxikation und bei 12 Patienten verschiedene andere Indikationen.
Zu den 12 Patienten mit anderen Indikationen gehdrten 3 Patienten mit Budd-Chiari-
Syndrom, 2 mit Oxalose, 2 mit Morbus Wilson, und je 1 Patient mit Caroli-Syndrom,
Priméarer Sklerosierender Cholangitis (PSC), Klatskin-Tumor, Carcinoid-Metastase und
Zystenleber.

25

20
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15 +
12 11 11

10 + 8

5
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Abb. 3 : Indikationen zur priméaren Lebertransplantation (n=79)
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Aufgrund der Grunderkrankung wurde die Lebertransplantation bei 4 Patienten mit
einer Nierentransplantation (NTX) verbunden und bel 2 weiteren Patienten machte die
Grunderkrankung eine Kombination von Lebertransplantation und Kausch-Whipple-
Operation notwendig.

Sechs Retransplantationen (Re-LTX) wurden ebenfalls in unsere Studie
mitaufgenommen. 4 Patienten, die bereits im Rahmen ihrer priméren
Lebertransplantation in unserer Studie waren, mufdten retransplantiert werden.
Indikation fur die Retransplantation war jewells in einem Fall eine Initiale Nicht-
Funktion (INF) des Transplantats, eine chronische Abstol3ung, eine therapierefraktéare
akute AbstoBung und en frihes Transplantatversagen aufgrund einer
Lungenarterienembolie-Lysetherapie  mit rekombinantem tissue Plasminogen-
Aktivatorkomplex (rt-PA) und disseminierter intravasaler Koagulopathie (DIC).

2 Patienten wurden erst im Rahmen der Retransplantation in die Studie aufgenommen.
Ein Patient aufgrund einer chronischen Abstof3ung und ein Patient mit einer Hepatitis
B-Reinfektion.

Die Studie wurde von der Ethikkomission der Freien Universitdt Berlin gepriift; jeder

Patient erklarte vor Teilnahme an der Studie schriftlich sein Einverstandnis.

Indikation zur LTX Transplantationen
Leberzirrhose 70
Akutes Leberversagen (ALV)
Retransplantation (Re-L TX)

Andere (zystenleber, Carcinoid-Metas-
tase, Klatskin-Tumor, Caroli-Syndrom)

Insgesamt (Transplantationen) 85

A O O

Tab. 1 : Indikationen zur Lebertransplantation (n=85)
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2. Methoden

2.1 Pra- und postoperative Untersuchungen

Préoperativ : Mit Ausname der Patienten mit fulminantem Leberversagen wurde bei
alen Patienten im Rahmen des Evaluierungsprogramms eine korperliche Untersuchung,
eine abdominelle Ultraschalluntersuchung, eine Abdomen-Computertomographie und
eine Angiographie des Truncus coeliacus durchgefhrt.

Postoperativ : Routinemaldig wurde am 7. postoperativen Tag und bei jedem Verdacht
auf eine Abstof3ung eine Leberbiopsie durchgefiihrt. Am 5. postoperativen Tag wurde
Uber die T-Drainage eine Cholangiographie zum Ausschlul3 von Strikturen oder
L eakagen der Gallengangsanastomose durchgefihrt, wenn diese ausgeschlossen werden
konnten, so wurde die T-Drainage abgeklemmt.

42 Tage nach Transplantation wurde vor dem Entfernen der abgeklemmten T-Drainage

eine zweite Chol eangiographie durchgefihrt.

2.2 Intraoperative Verfahren und Transplantat-Konservierung

Die Konservierung des fur die Transplantation vorgesehenen Organs erfolgte mit der
University of Wisconsin (UW) L6sung. Die kalte Ischamiezeit betrug zwischen 3,5 und
22 Stunden (Mittelwert 9,5 + 0,4 Stunden).

Die orthotopen Transplantationen wurden nach einer standardisierten Methode
durchgefuhrt (14). Wahrend der anhepatischen Phase wurde ein veno-vendser Bypass
mit Pumpe zwischen der Vena femoralis und der Vena axillaris eingesetzt (12). Die
Gallengangsanastomose  erfolgte  mittels  einer  Seit-zu-Seit-Choledochochol e-
dochostomie mit T-Drainage (10, 15). In einem Fall machte die Grunderkrankung eine
Choledochojgunostomie notwendig. Alle Anastomosen waren vor Reperfusion
geschlossen.

Intraoperativ bis 3 Tage nach Transplantation erhielten ale Patienten Aprotinin (0,1
Mio. I.E. /h) zur Senkung des Bedarfs an Blutkonserven (13). Weiterhin erhielten ale
Patienten zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden Diurese Dopamin in Nierendosis
(bis 3 ny/kg KG/h) bis 48 Stunden postoperativ.
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2.3 Immunsuppression

24 Patienten erhielten eine Quadruple Therapie aus Cyclosporin A (CyA), Azathioprin
(AZA), Prednisolon und Anti-Lymphozyten Immunglobulin (ALG, Mérieux,
Frankreich) fir die ersten 7 postoperativen Tage, gefolgt von einer Triple Therapie aus
Cyclosporin A, Azathioprin und Prednisolon.

47 Patienten wurden anstatt mit ALG mit dem Interleukin 2 Rezeptor Antagonisten
BT563 (Biotest, Dreieich, Deutschland) fir die ersten 12 Tage gefolgt von einer Triple
Therapie behandelt (24).

Keine Induktionstherapie wurde bel 12 Patienten durchgefihrt (Primére Triple
Therapie). 2 Patienten, die retransplantiert wurden, waren vorher auf FK506 (Prograf,
Fujisawa, Osaka, Japan) und Prednisolon umgestellt worden. Die Umstellung erfolgte
bei einem Patienten wegen einer steroid-resistenten Abstol3ung beim anderen Patienten
aufgrund einer frihen chronischer Abstof3ung.

Dadie enterale Cyclosporin A Resorption von der Anwesenheit von Galle abhangig ist,
wurde das Immunsuppressivum in den ersten 5 Tagen nach Transplantation i.v.
gegeben, da in dieser Zeit die Galle Uber die T-Drainage abgeleitet wurde (79, 80).
Danach wurde Cyclosporin A per os verabreicht, FK506 wurde direkt postoperativ per
0Ss gegeben. Die Einstellung der Immunsuppression erfolgte anhand von
Blutspiegelkontrollen (EDTA-Blut) von FK506 (IMX, Abott, Wiesbaden (Zielbereich :
10 — 15 ng/ml)) und Cyclosporin A (polyklonal) (TDX-assay (Zielbereich : 600 — 800
ng/ml)).

Qo

Quadruple Therapie Primaére Triple FK506
Therapie

Induktion ALG BT563
Cyclosporin A | Cyclosporin A | Cyclosporin A FK506
Azathioprin Azathioprin Azathioprin
Prednisolon Prednisolon Prednisolon Prednisolon
Transplan- 24 47 12 2 85
tationen

Tab. 2 : Induktionstherapie
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Immunsuppressivum

Dosierung zu Beginn

spatere Dosierung

Cyclosporin A (CyA)

2x 1-2mglkg KG i.v.
Uber jeweils 8 Stunden

ab POD 5: 2 x 5-7 mg/kg KG
p.o., dann individuell nach

Spiegel

Azathioprin (AZA) 1x 25 mg p.o. ab POD 7: 1-2 mg/kg KG,
abhangig von der Leukozyten-
zahl

Prednisolon 1 x 1 mg/kg KG p.o. ab POD 4: stufenweise Reduk-
tion

ALG 5 mg/kg KGi.v. Uber 8 Stunden | bisPOD 8

BT563 10 mgi.v. Uber 24 Stunden POD 6-12: 10 mgi.v. Uber 6
Stunden

FK506 0,1 - 0,2 mg/kg KG p.o. individuell nach Spiegel

OKT3 5mg/d alsBolusfir 7 Tage

Tab. 3 : Immunsuppressiva-Dosierungen

(POD : postoperativer Tag)

2.4 Abschatzung der initialen Transplantatfunktion

Die initiale Transplantatfunktion wurde anhand der Gallefarbe und -produktion in den

ersten 24 Stunden nach Reperfusion und dem Maximum der hepatischen Enzyme im

Plasmain den ersten 72 Stunden abgeschétzt. Die initiale Transplantatfunktion wurde in
3 Gruppen (gut, mafdig, schlecht) eingeteilt. (siehe Tab. 4)

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Galle Farbe (24 h nach Reperfusion) dunkel braun | leicht braun gelb
Gallenproduktion (24 h nach Reperfusion) > 250 mi <250 ml keine
AST / GOT (Maximumin72h) <500U/I |500-1000U/I| 1000 U/
ALT / GPT (Maximumin72h) <500U/I |500-1000U/I| 1000 U/
Transplantatfunktion Gut MaRig Schlecht
Punkte 4-6 7-9 10-12

Tab. 4 : Score fur die Initiale Transplantatfunktion
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2.5 Prophylaxe, Diagnose und Therapie von Infektionen

Systemische Antibiotikaprophylaxe erfolgte fur 2 Tage nach Lebertransplantation mit
Cefotaxim, Tobramycin und Metronidazol i.v. (genaue Dosierungen siehe Tab. 5) (5).
Als Prophylaxe vor Infektionen mit humanem Herpes Simplex Virus (HSV) wurden die
Patienten mit Acyclovir p.o. in den ersten 6 Wochen nach Transplantation behandelt.
Jeden 2. Tag wurde Cotrimoxazol p.o. zur Prophylaxe vor Pneumocystis carinii
Infektionen gegeben. Die Prophylaxe vor Infektionen mit Legionellen erfolgte mit
Ciprofloxacin p.o..

Die selektive Darmdekontamination (SDD) erfolgte oral bereits auf der Warteliste nach
Indikationsstellung zur Lebertransplantation mit SDD3 (Polymyxin 100 mg, Nystatin
0,5 Mio. |.E., Tobramycin 80 mg) und nach der Transplantation weiter mit der
viermaligen taglichen SDD3-Gabe p.o. bis 3 Wochen nach Transplantation (81).

Zur Prophylaxe vor Infektionen mit Zytomegalie-Viren (CMV) wurden alle Patienten
am 1. und am 14. postoperativen Tag mit CMV-Antikdrpern (Cytotect, Biotest,
Dreieich, Deutschland) behandelt.

CMYV negative Empféanger von einem CMV positiven Spender wurden in den ersten 4
Wochen einmal pro Woche prophylaktisch mit Cytotect und Gancyclovir behandelt.
Alle Patienten wurden routinemaldig mit Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und
Alkaline Phosphatase anti-Alkaline Phosphatase (APAAP) auf CMV-Infektionen
untersucht. Nachgewiesene Infektionen wurden mit Gancyclovir behandelt (82).

HBsAQ positive Empfanger erhielten anti-HBs Hyperimmunglobulin (Hepatect, Biotest,
Dreieich, Deutschland) intra- und postoperativ fur 7 Tage, dann nach anti-HBs-Titer (5).
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Antibiotikum Dosierung Zeitraum

Cefotaxim 4x1g/di.v. intra-Op. bis 48 h post-Op.

Tobramycin 3x40-80mg/di.v. intra-Op. bis 48 h post-Op.

Metronidazol 2x500mg/di.v. intra-Op. bis 48 h post-Op.

Ciprofloxacin 250 mg/d p.o. bis 2 Wochen nach Entlassung

Cotrimoxazol 480 mg (3 x / Woche) p.o. | bis 2 Wochen nach Entlassung

Acyclovir 5mg/ kg KG, fur 6 Wochen nach Operation

dann 3 x 200 mg p.o.

CMV Immunglobulin 1mi/kgKGi.v. am 1. und 14. postoperativen Tag*

anti-HBs Immunglobulin | 10.000 |.E. i.v. intra-Op.

(E”r‘;;mf’;g';%’*g positiven 2.000 I.E. i.v./d 1. bis 7. postoperativer Tag, dann
weiter nach anti-HBs-Titer

Tab. 5 : Dosierung der Infektionsprophylaxe

* bei CMV positiven Spender und CMV negativem Empfanger am 1., 7., 14., 21. und 28.
postoperativen Tag

Dreimal pro Woche erfolgten routinemaldig orale, rektale und T-Drainagen Abstriche
und Urinkulturen. Cholangitis wurde definiert als positive Routineabstrich-Kultur der
T-Drainage, selbst wenn keine klinischen Infektionszei chen vorlagen (5).

Bel unklarem Fieber wurden sofort Urin, Gallen und Sekret Kulturen angelegt. Bei
klinischem oder radiologischem Verdacht auf eine Pneumonie wurde eine
Bronchoskopie veranlald, um die Diagnose zu sichern und Material fir eine gezielte
Antibiose zu gewinnen. Unklares Fieber oder Pneumonien ohne Keimnachweis wurden
mit Imipenem und Vancomycin behandelt.

Infektionen wurden als schwerwiegend definiert, wenn mehr als 2 sekundére
Organversagen im Rahmen der Infektion auftraten. Zu den genannten Organversagen
zahlten akutes Nierenversagen (ANV), akutes respiratorisches Versagen (ARV), akutes
intravasale Koagulation (DIC), Sepsis, systemic

inflammatory response syndrom (SIRS), neurologische Auffalligkeiten, Notwendigkeit

Leberversagen, disseminierte

von Katecholaminen und eine akute oder chronische Abstol3ung.
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2.6 Diagnose und Therapie von AbstofRungen

Die Diagnose akute Abstollung wurde anhand von Klinischen Befunden,
Laborparametern und einer bel Verdacht auf Abstol3ung durchgefiihrten Biopsie gestellt
(siehe Tab. 6). Als klinische Befunde dienten Fieber, Anderung der Gallefarbe oder
-menge. Laborparameter, die zur Diagnostik der Abstof3ung herangezogen wurden,
waren Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
(GOT), Gamma-Glutamyl-Transferase (g-GT), Alkalische Phosphatase (AP) und
Bilirubin.

Patienten mit mononukledrer Infiltration der Biopsie ohne Bilirubin- oder
Transaminasenanstieg wurden nicht als akute Abstol3ung interpretiert und nicht als

solche therapiert.

Grad | Histologisches Korrelat

0 kein Anhalt fir eine Abstol3ung

| geringe periportale mononukledre Infiltrate, geringe Endothelitis, geringe
Gallengangsverletzung, keine LeberzelInekrosen

I moderate periportale mononukleére Infiltrate, die die Membran des Periportalfelds
Uberschreiten, begrenzte Endothelitis, begrenzte Gallengangsverletzung,

Einzel zelInekrosen der Hepatozyten

i weitergehende Verénderungen als 11 und konfluierende L eberzellnekrosen

Tab. 6 : Einteilung der AbstoRungen (aus: 5)

Akute AbstolRungen wurden mit Methylprednisolon 500 mg/d i.v. fir 3 Tage behandelt.
Akute Abstol3ungen, die auf diese Therapie nicht ansprachen (= steroid-resistent) oder
schwere wiederkehrende Abstoungen, wurden mit einer Umstellung der
Immunsuppression auf FK506 (FK506 Rescue, 0,1-0,2 mg/kg KG/d p.o.) behandelt (17
- 21). Bel einigen Patienten, die klinisch eine besonders schwerwiegende Abstol3ung
hatten, wurde eine ssimultane Behandlung mit FK506 und monoklonalen Antikérpern
OKT3 (Orthoclone, Cilag GmbH, Sulzbach, Deutschland) (5 mg/d als Bolus fir 7 Tage)
notwendig (83).
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Akute AbstoRung

i

Steroid-Therapie
(Methylprednisolon 3d x 500 mg i.v.)

T

Besserung keine Besserung
= steroid-sensible AbstoBung = steroid-resistente Abstof3ung

|

FK506 Rescue

N

Besserung keine Besserung

FK506 und OKT3 Rescue*

O

Besserung keine Besserung

|

Retransplantation

Abb. 4 : Schema der Therapie von akuten Abstol3ungen

* wenn keine Kontraindikationen vorliegen

Eine chronische Abstol3ung wurde definiert als obliterative Vaskulopathie mit Verlust
von Gallengangen und machte eine Hochdosis-FK506-Rescue Therapie notwendig (36,
84 - 86).
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Frih Spat
Portal Felder
Gallengangs-Schadigung +++ +
Gallengangs-Verlust + +++
Entziindung
Chronische Entziindungs-Infiltrate +++ *
GefaR-Lé&sionen
Arterielle Schaumzellen + +++
Venbtse Endothelitis ++ *
Parenchym
Cholestase ++ +++
Hepatozyten-Nekrose + ++

Tab. 7 : Histologische Kriterien der chronischen AbstoRung (aus : 30)

3. Material

3.1 Materialgewinnung und Zeitpunkte

Die Blutabnahmen erfolgten préoperativ, intraoperativ und postoperativ zu folgenden
Zeitpunkten: préoperativ bel Spender und Empfanger, bel Operationsbeginn, vor der
Hepatektomie, zum Zeitpunkt der Reperfusion, 15 Minuten, 120 Minuten, 6 Stunden,
12 Stunden, 18 Stunden, 24 Stunden, 36 Stunden, 48 Stunden und 72 Stunden nach
Reperfusion. Anschlieffend wurde an jedem Tag, den der Patient auf der
Transplantationsintensivstation verbrachte (in der Regel 14 Tage nach Transplantation),
einmal téglich Blut aus einer peripheren Vene fir unsere Studie abgenommen.
Zusétzlich wurde bei den Patienten ein Oxymetrie-Katheter (Bexter, Deutschland) Uber
die rechte Vena jugularis externa in die rechte Lebervene (= lebervendser Katheter
(LVK)) eingebracht. Dieser wurde vor der Hepatektomie in die Vena cava inferior
zuriickgezogen, um bei der Reperfusion wieder in die Lebervene vorgeschoben zu
werden. Uber diesen Katheter, der in der Regel bis 48 Stunden nach Reperfusion in der
Lebervene verblieb, haben wir zusétzlich, zu den gleichen Zeitpunkten wie oben
beschrieben, Material gewonnen.

Zum Zeitpunkt der Reperfusion wurde durch den LVK ein Teil des vendsen
Rickstroms aus der infrahepatischen Vena cava inferior gewonnen. Diesen Zeitpunkt

bezeichneten wir als “Flush'.
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3.2 Konservierung und Messung der Blutproben

Das heparinisierte Blut wurde nach der Entnahme sofort mit Eis gekthlt und innerhalb
von 30 Minuten nach Entnahme 10 Minuten zentrifugiert. Bis zum Zeitpunkt der
Messung wurde das so gewonnene Plasma in Aliquots zu 250 m bei -70°C gekuhlt
gelagert. Die Hyauronsaure (HA) wurde mit einem Radio-Immun-Assay (RIA) (Kabi
Pharmacia, Uppsala, Schweden) gemessen.

Das Prinzip dieses Assays beruht auf spezifischen *°|-markierten Hyaluronsaure
bindenden Proteinen (HABP) aus Rinderknorpeln. Die Hyaluronsdure der Probe bindet
an die HABP. Die ungebundenen HABP werden an Hyaluronsdure, die an Sepharose
gekoppelt ist, gebunden.

Nach Zentrifugieren der Losung wird die an HABP gebundene Hyauronsiure der
Serum-Probe dekantiert, wahrend die an Sepharose gekoppelte Hyaluronsaure und die
von ihr gebundenen radioaktiv-markierten HABP im Reagenzglas verblieben. Die
Radioaktivitét wird dann im Gammazahler gemessen und ist umgekehrt proportional
zur Hyaluronsaurekonzentration in der Probe (87).

Proben, die oberhalb des Mef3bereichs von 500 ng HA/l lagen, wurden mit dem O-
Standart verdiinnt und erneut gemessen.

Gesunde Probanden (n=41) im Alter von 21 bis 55 Jahren wurden zum Vergleich
mitgemessen. Bel den Probanden ergab sich en durchschnittlicher

Hyaluronsaurespiegel im Plasmavon 19,4 + 2,5 ny/l.

4. Statistische Methoden

Die aus den Krankenakten erhobenen Daten und die Laborergebnisse wurden in das
Computer-Datenbank-Programm  Microsoft-Access (Microsoft, Redmond, USA)
eingegeben. Danach fand die Auswertung mit Statistica (Statsoft, Tulsa, USA) statt.

Kaplan Meier Analysen, Wilcoxon, Chi-Quadrat (c?) und Kruskal-Wallis Tests und
Varianz-Analysen (One-Way-ANOVA und Multivarianz-Analyse) wurden ihrer
Funktion nach eingesetzt. Lineare Regressionsanalysen wurden verwendet, um
herauszufinden, ob die Verdnderungen der Hyaluronsdure mit der Inzidenz und
Schwere von frihen postoperativen Infektionen und Abstof3ungen korrelierten und ob
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die Hyaluronsiure-Konzentrationen mit dem Uberleben nach Infektion korrelierten.
Multivarianzanalysen wurden durchgefihrt zur Untersuchung des Einflusses der
jeweiligen Parameter, sowie der Abgrenzung von schweren Infektionen und

Abstol3ungen. Alle Ergebnisse sind als Mittelwert (X ) = Standardfehler des Mittelwerts

é s Standardabweichung (s ) 0
e X Jn 2

bei einem Signifikanzniveau von p £ 0,05 angegeben.
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D. Ergebnisse

1. Uberlebensraten

Die Uberlebensraten fir die Transplantate waren 94,1 % (80/85) im ersten Monat und
84,7 % (72/85) im ersten Jahr nach Transplantation. Bei den Patienten entsprechend
97,5 % (79/81) und 88,9 % (72/81). (siche Abb. 5)

100

97,5 % —— Patienten (n=81)
—— Transplantate (n=85)

95 94,1 %

. w,g %
wj %
85

Uberlebensraten in %

80
LTX 2 4 6 8 10 12

Monate nach LTX

Abb. 5 : Uberlebensraten Patienten und Transplantate in %

Im ersten Jahr nach der Transplantation verstarben 9 Patienten (11,1 % (9/81)). Als
Todesursachen lag bei 5 Patienten eine schwerwiegende Infektion, bei 2 Patienten eine
fulminante HBV-Reinfektion, bei 1 Patient eine fulminante HCV-Reinfektion und bei 1
Patient ein Gallengangskarzinom-Rezidiv vor. Der durchschnittliche Todeszeitpunkt der

verstorbenen Patienten lag bei 110,2 + 29,4 Tage nach Transplantation.
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Todesursache Patienten
schwere Infektion 5
HBV-Reinfektion 2
HCV-Reinfektion 1
Gallengangskarzinom-Rezidiv |1

Tab. 8 : Todesursachen der im ersten postoperativen Jahr verstorbenen Patienten

2. Vergleich der Indikationen zur Lebertransplantation

Wenn man die Indikationen zur Lebertransplantation in 3 Gruppen (Leberzirrhose,
akutes Leberversagen (ALV) und Retransplantation (Re-LTX)) einteilt, zeigt sich, dal3
bei den Patienten mit Retransplantation as Indikation die mittlere HA-Konzentration
vor allem im Bereich bis zu 12 Stunden nach Reperfusion im Vergleich zu den anderen
beiden Gruppen signifikant erhoht ist. Im weiteren Verlauf ndhern sich die HA-
Konzentrationen an, die Patienten mit Retransplantation haben jedoch immer hthere

mittlere HA-Konzentrationen al's die beiden anderen Gruppen.

2500 _
— Re-LTX (n=6)
20000\ e Zirrhose (n=70)
. - ALV (n=5)
EL
~ 1500
-
>
H]
2]
S
5 1000
©
>
T
500 T
B T ‘Q*v =
0

OP HepRep 025 2 6 12 18 24 36 48 72 96 120
Stunden nach Reperfusion

Abb. 6 : HA Verlauf nach Indikation zur LTX in den ersten postoperativen 120 Stunden

Tabelle 9 zeigt, dald bei den Patienten mit Retransplantation als Indikation auch die HA-
Konzentrationen pr& und postoperativ mit 1343,3 + 337,3 ng/l und 410,0 + 25,7 ny/l

gegenlber den anderen beiden Gruppen deutlich erhoht ist. Patienten mit Leberzirrhose
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hatten mit 478,5 = 55,2 ng/l und 232,1 £ 7,9 ny/l deutlich niedrigere HA-Spiegel pra

und postoperativ.
Parameter Leberzirrhose Primar ALV Re-LTX
(n=70) (n=5) (n=6)
Hyaluronsaure (pr&OP) * | 4785+ 552 ny/l | 983,8+ 140,7 ny/l | 1343,3 + 337,3 ny/l
Hyaluronséure (post-OP) ** |  232,1+ 7,9 ny/l 260,0 £ 22,6 ny/l 410,0 £ 25,7 ny/l

Tab. 9 : HA-Spiegel der Indikationen zur Lebertransplantation

* praoperativ (OP-Beginn und Hepatektomie)

** postoperativ (POD 1-28)

Abbildung 7 gibt einen Uberblick tber die mittleren HA-Konzentrationen vor

Transplantation in den grof3en Indikationsgruppen zur Transplantation. Von allen

Patienten mit Leberzirrhose hatten die Patienten mit Alkoholzirrhose die hochsten

préoperativen HA-K onzentrationen.
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Abb. 7 : pra- und postoperative HA-Konzentrationen der Indikationen zur LTX

In Tabelle 10 gibt einen Uberblick ber die postoperativen Verlaufe und HA-Spiegel

der 6 Patienten mit Retransplantationen. Die beiden Patienten, die in der postoperativen
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Phase nach Retransplantation verstarben, hatten auch die héchsten HA-Spiegel in den

ersten 28 Tagen nach Operation.

Pat. Re-LTX-Ind. Postoperative Komplikationen HA [ny/l]
1 #375 |chronische Abstol3ung chronische Abstof3ung und 339,9+ 39,1 i
#391 schwerwiegende Infektion

2 #423 |frihes Transplantatversa- | Schwerwiegende Infektion, 2 x
#425 | gen wegen rt-PA-Lyse Relaparotomie, Hamatothorax,
DIC, ARV, ANV

10702+ 651 |T

3 #402 |Initiale Nicht-Funktion Schwerwiegende Infektion 3155+ 39,6
#404 | (INF)

4 #438 |therapierefraktare akute Cholangitis 3218+ 234
#441 | Abstolung

5 #518 |chronische Abstol3ung Unauffélliger postoperativer 260,3+ 223
#537 Verlauf

6 #357 |HBV- Rekurrenz Cholangitis 775+97
#454

Tab. 10 : Postoperativer Verlauf der Patienten mit Retransplantation
% verstorben im ersten Jahr nach LTX

HA = Mittelwert von POD 1 bis POD 28

Bel 6 Patienten wurde neben der Leber auch eine Spenderniere transplantiert. Tabelle

11 gibt einen Uberblick tber die postoperativen Verlaufe dieser Patienten und Uber die

pré& und postoperativen HA-Spiegel.
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Pat. NTX + LTX-Ind. Postoperative Komplikationen HA [ng/l]
1#405 |Oxalose, HepatitisC L egionellen-Pneumonie und keine Daten
HD-NI schwerwiegende Infektion, [2180,6 + 156,7]
HLA-Antikorper, CyA-toxische
Nierenfunktionsstorung { 27}
2#514 | Oxalose Steroid-resistente Abstof3ungen | 455,1 + 60,5
HD-NI der Niere mit FK506 und OKT3- |[309,8 + 38/4]
Rescue {33}
3#463 | Kryptogene Zirrhoseund | Atypische Pneumonie und 242,2 + 60,5
NI Schrumpfhnieren beidseitig | schwerwiegende Infektion { 0} [273,2 + 144,2]
nach Pyelonephritis
4#393 | Zystenleber und —niere Steroid-resistente Abstoung der | 64,5+ 4,1
HD-NI Leber mit FK506 Rescue { 1} [203,5 + 35,4]
Alle Patienten mit kombinierter LTX und NTX (n=4) 253,9+ 74,2
[670,4 + 114,4]*

Tab. 11 : Pra- und postoperative HA-Spiegel bei Patienten mit kombinierter Leber-Nieren-Transplantation

{Anzahl der postoperativen Dialysen in Klammern}

HA : Mittelwerte praoperativ (OP-Beginn und Hepatektomie)

[in Klammern HA-Mittelwerte postoperativ (POD 1-14)]

* Mittelwerte POD 1-14 ohne Patient 1 (#405) : 262,2 mg HA/I

HD-NI : préoperative dialysepflichtige Niereninsuffizienz

NI : préaoperative Niereninsuffizienz ohne Dialyse

3. Komplikationsloser postoperativer Verlauf

37 Patienten (45,7 % (37/81)) hatten im ersten Jahr nach Transplantation einen

unauffalligen postoperativen Verlauf ohne Episoden von AbstofRungsreaktionen,

Cholangitiden oder schweren Infektionen mit mehr als 2 sekundéren Organversagen.

Abbildung 8 zeigt den zeitlichen Verlauf eines Patienten mit komplikationslosem

postoperativem Verlauf. Die mittlere HA-Konzentration (POD 1-14) bei diesem

Patienten lag bei 151,7 + 10,0 ny/l, bei allen Patienten mit komplikationslosem V erlauf

lag der Mittelwert der ersten 14 Tage nach Transplantation bel 131,3 £ 6,2 ng/l.
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Abb. 8 : Patient mit komplikationslosem postoperativem Verlauf

4. Vergleich Zentralvends-Lebervenos

Abbildung 9 zeigt den zeitlichen Verlauf der HA-Konzentration im zentral vendsen Blut
im Vergleich zum Blut, das in den ersten 48 Stunden nach L ebertransplantation aus dem
lebervendsen Katheter (LVK) abgenommen wurde.
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Abb. 9 : Vergleich der zentral-vendsen mit der leber-vendsen HA-Konzentration

Die Kurven der zentralvendsen und lebervendsen HA-Konzentrationen verlaufen

grofldtenteils parallel und zeigen keine signifikanten Unterschiede. Zum Zeitpunkt der

Reperfusion weist sowohl der zeitliche Verlauf der zentralventsen, als auch der
|eberventsen HA-Konzentration einen deutlichen Peak auf. Im Durchschnitt 2 Stunden

nach Reperfusion haben sich die erhohten Konzentrationen wieder normalisiert.

Parameter Zentral-Venos Leber-Venos
GOT 476 + 30,0 U/l 601 + 48,4 U/l
Hyaluronséure 355,6 + 24,0 ny/l 338,3+ 15,6 ny/l

Tab. 12 : HA-Spiegel im Vergleich leber-vends versus zentral-vents

(Mittelwerte OP-Beginn bis 48 Stunden nach Reperfusion)

Ein dhnliches Bild ergeben auch die in Tabelle 12 dargestellten HA-Mittelwerte vom
Operationsbeginn bis 48 Stunden nach Reperfusion. Auch die HA-Mittelwerte zeigen

keine signifikanten Unterschiede zwischen zentral-ventsen und leber-vendsen HA-

Spiegeln.
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5. postoperative Komplikationen

5.1 Initiale Transplantatfunktion

Anhand des zuvor beschriebenen Schemas wurde die initiale Transplantatfunktion
abgeschétzt (siehe Tab. 4). Nach dieser Abschéatzung funktionierten 55,3 % (47/85) der
Transplantate gut, 28,2 % (24/85) hatten einen méafdigen Konservierungs- und
Reperfusionsschaden und 16,8 % (14/85) hatten ene schlechte initiae
Transplantatfunktion. Die durchschnittliche kalte Ischémiezeit (CIT) war in den 3
Gruppen nicht signifikant verschieden.

Die Inzidenz von akuten Abstof3ungen war in der Gruppe der Patienten mit initial
schlechter Funktion (6/14 (42,8 %)) gegentber allen Patienten (28/81 (34,6 %)) leicht
erhoht. Besonders aufféllig war jedoch, dald3 die Inzidenz von steroid-resistenten
Abstol3ungen in der Gruppe mit schlechter initialer Funktion im Vergleich zu allen
Patienten signifikant erhoht war. (5/14 (35,7 %) vs. 14/81 (17,4 %); p £ 0,05)

Von der Gruppe der Patienten mit der schlechten initialen Transplantatfunktion mufite 1
Patient wegen initialer Nichtfunktion (INF) des Transplantats retransplantatiert werden.

Aus der Gruppe der Patienten mit initial schlechter Transplantatfunktion verstarb im
Laufe des ersten Jahres nur einer (7,1 % (1/14)).

Alle Patienten Gute oder Initial schlechte
MaRige Funktion Funktion
(n=81) (n=71) (n=14)
Immunolog. Komplikationen® 30081 370% | 23/71 225% | 7/14 50,0%
- akute Abstol3ung 28/81 346% | 22/71 310% | 6/14 429%

- steroid-sensible Abstof3ung 14/81 174% | 13/71 183 % via 71%
- steroid-resistente AbstoBung | 14/81 17,4 % 971 12,7 % 5/14 35,7 %*

- chronische Abstof3ung 4/81 499% 2/71 2,8% 2114 143 %
Retransplantation 4/81 49 % 371 42 % /14  71%
Cholangitis 11/81 136% | 8/71 113% | 314 21,4%
Schwere Infektion 10/81 12,3% 9/71 12,7 % V14 71%
Tod innerhalb eines Jahres 9/81 11,1% 8/71 11,3% /14  71%

Tab. 13 : Komplikationen bei schlechter initialer Transplantatfunktion

* p £ 0,05 (schlechte versus gute oder maf3ige Transplantatfunktion)

§ Zusammenfassung fiir akute und chronische Absto3ungen; 3 Patienten mit steroid-resistenter
akuter AbstoBung entwickelten eine chronische AbstoRung
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Bei den Patienten mit schlechter initialer Transplantatfunktion war die Hyaluronséure
Konzentration im Plasma mit 378,6 + 87,5 ng/l am hochsten. Die Transplantate mit
mal3iger und guter initialer Funktion hatten mit 232,6 + 54,1 ng/l und 196,1 + 48,3 ny/|
geringere Hyaluronsaure Konzentrationen (Tab. 14). Bel den Patienten mit besonders
hohen HA-Spiegelen waren postoperative Komplikationen wie Abstol3ungen oder
Infektionen nicht besonders gehauft. Vielmehr hatten diese Patienten eine sehr lange
kalte Ischdmiezeit (CIT) und so lang die HA-Konzentration bel den Patienten mit kalter
Ischamiezeit (CIT) zwischen 12 und 19,5 Stunden bel 483,2 ny/l.

Parameter gute initiale maRige initiale schlechte initiale
Funktion Funktion Funktion
(47/85) 55,3 % (24/85) 28,2 % (14/85) 16,8 %
Bilirubin 4,6 + 0,8 mg/dl 9,8+ 2,7 mg/d 8,9 + 2,3 mg/dI*

GOT (AST) 158,4 + 9,8 U/l 4719+ 43,1 U/l 1164,3 + 76,9 U/I*
Hyaluronsaure 196,1 + 48,3 ny/l 232,6 + 54,1 ny/l 378,6 + 87,5 ny/l*
CIT 9,8 + 0,5 Stunden 9,7 +0,8 Stunden 12,7 +1,1 Stunden
WIT 65,2 + 3,0 Minuten 67,4 + 3,7 Minuten 77,9 = 7,1 Minuten

Tab. 14 : Initiale Transplantatfunktion
(Mittelwerte zwischen Reperfusion und POD 5)

* p £ 0,01 (schlechte versus gute oder maf3ige Transplantatfunktion)

CIT : Kalte Ischamiezeit; WIT : Warme Ischamiezeit

Im zeitlichen Verlauf kann man die Gruppe der Transplantate mit schlechter Funktion
besonders gut im Bereich zwischen 24 bis 120 Stunden nach Transplantation von den
anderen beiden Gruppen differenzieren. Das Maximum der Hyauronsaure
Konzentration lag bei dieser Gruppe bei 48 Stunden nach Reperfusion (Abb. 10).

Die Gruppe der Patienten mit guter initialer Transplantatfunktion unterschied sich im

zeitlichen Verlauf kaum von der mit mafdiger Funktion.
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Abb. 10 : Zeitlicher Verlauf der Hyaluronséaurekonzentration aufgeschlisselt nach Transplantatfunktion

OP : OP-Beginn; Hep : Hepatektomie; Rep : Reperfusion

5.2 AbstoRung

Im ersten Monat nach Transplantation entwickelten 28 Patienten (34,6 % (28/81)) eine
akute Abstoflung. 14 Patienten (50,0 % (14/28)) konnten erfolgreich mit
Methylprednisolon behandelt werden (=steroid-sensibel). Bel 14 Patienten war die
akute Abstof3ung steroid-resistent und mufdte entweder mit FK506 allein (8 Patienten)
oder mit einer Kombination aus FK506 und OK T3 (6 Patienten) behandelt werden.

10 Patienten mit steroid-resistenter AbstoRung konnten so erfolgreich behandelt
werden, wahrend sich bel 3 Patienten aus der steroid-resistenten Abstof3ung eine frihe
chronische Abstol3ung entwickelte.

Nur ein Patient mit friher chronischer Abstof3ung hatte keine vorangegangene akute
Abstol3ung. Von den insgesamt 4 Patienten mit friher chronischer Abstofl3ung (4,9 %
(4/81)) konnten 2 erfolgreich mit einer Hochdosis-FK506 Rescue Therapie behandelt
werden, 1 Patient wurde erfolgreich retransplantiert und ein Patient verstarb wegen
einer Pseudomonas-Sepsis.

Als Vergleichsgruppe dienten 37 Patienten mit einem unauffélligen postoperativen

Verlauf ohne Abstof3ungen oder Infektionen.
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AbstoBungen Patienten (n=81)
Akute AbstoBungen 28/81 34,6 %
- steroid-sensibel 14/81 17,3%
- steroid-resistent 14/81 17,3 %*
- FK506-Rescue 8/81 9,9%
- FK506 + OKT3 Rescue 6/81 7,4 %
Chronische AbstoBungen
- FK506-Rescue 4/81 4,9 %**

Tab. 15 : Akute und Chronische AbstoRungen

* 3 Patienten entwickelten aus der steroid-resistenten AbstoRung eine frithe chronische AbstolRung

** 2 Patienten erholten sich komplett; 1 Patient wurde erfolgreich retransplantiert, 1 Patient verstarb

Tabelle 16 zeigt, dal3 die mittleren HA-Spiegel aller Patienten mit akuter Abstof3ung in

den 2 Wochen nach Abstof3ung gegeniiber den Patienten mit unauffélligem Verlauf
erhoht waren (248,6 vs. 131,3 ng/l).

Bei genauerer Betrachtung der akuten Abstof3ungen fallt auf, dal3 vor allem bei den

Patienten mit steroid-resistenter Abstof3ung die HA-Spiegel signifikant gegentiber den
Patienten mit steroid-sensibler Abstof3ung erhdht waren (290,5 vs. 155,2 ng/l). Die HA-

Spiegel der steroid-sensiblen Abstolungen unterschieden sich nur minimal von denen

der Patienten mit unauffalligem postoperativen Verlauf (155,2 vs. 131,3 ng/l).

Parameter Unauffalliger Alle akuten Steroid-sensible | Steroid-resistente
postoperativer | Abstoungen akute akute
Verlauf Absto3ungen AbstoRungen
(n=37) (n=28) (n=14) (n=14)
Bilirubin 34+£04mgd | 9,8+4,1mgd 56+09mg/d | 123+19mgd *
GOT (AST) 17,5+ 0,6 U/l 52,8+ 4,1 33,2+ 9,6 U/l 65,3+ 19,1U/l *
GPT (ALT) | 60,4+165U/1 | 1452+92U/l | 109,4+285U/1 | 167,0+ 453U/l *
Quick 83,5+ 0,6 % 71,0+ 0,8% 755+11% 682+11%*
Hyaluronsaure | 131,3+ 6,2 ny/l | 248,6 + 129 ny/l | 1552+ 12,4 ny/l |290,5+ 17,1 ny/l *

Tab. 16 : HA-Spiegel bei steroid-sensibler und steroid-resistenter Absto3ung

(Mittelwerte in den ersten 2 Wochen nach Diagnosestellung der Absto3ung)

*p £ 0,01 steroid-resistent versus steroid-sensibel
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Im zeitlichen Verlauf erkennt man, dal3 bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (0)
der Abstoung die Patienten, die schlieffdlich eine steroid-resistente Abstol3ung
entwickelten, deutlich hohere Hyaluronsdurekonzentrationen im Vergleich zu den
Patienten mit steroid-sensibler Abstol3ung hatten. Auch 2 Wochen nach Abstol3ung
waren die Hyaluronsdurespiegel der Patienten mit steroid-resistenter Abstof3ung erhoht.
In den 3 Tagen vor der Abstoung konnte jedoch zwischen den 3 Gruppen kein
signifikanter Unterschied ausgemacht werden. Die Patienten mit steroid-sensibler
Abstol3ung hatten &hnliche HA-Spiegel, wie die Patienten mit unauffaligem
postoperativem Verlauf.

800
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>
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Abb. 11 : Zeitlicher Verlauf der Hyaluronsaurekonzentration nach AbstoRung

0 = Zeitpunkt der Diagnosestellung der akuten Absto3ung

Betrachtet man die Patienten, bei denen die steroid-resistente Abstof3ung nur mit Hilfe
von FK506 und OKT3 Rescue beherrscht werden konnte, so zeigt sich, dal3 bei diesen
Patienten die HA-Spiegel gegentiber den Patienten mit alleinigem FK506 Rescue erhoht
sind (336,1 vs. 249,6 ny/l).
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Parameter Alle akuten Alle steroid- FK506 Rescue | FK506 + OKT3
AbstoRungen resistenten (n=8) Rescue
(n=28) AbstoRungen (n=6)
(n=14)
Bilirubin 98+4,1mg/dl | 124+04mg/d | 12,6 +0,6 mg/dl | 11,8+ 0,7 mg/d
GOT 58,8 + 4,1 U/l 65,3+ 6,2 U/l 49,9+ 55U/ 89,1+ 13,3 Ul
Hyaluronsdure | 248,6 + 12,9 ngy/l | 2905+ 17,1 ngy/l |249,6 + 17,2 ngyl | 336,1 + 31,3 ny/l

Tab. 17 : HA-Spiegel bei akuten steroid-resistenten AbstoRungen mit OKT3 versus OKT3 und FK506 Rescue

(3 Tage vor Diagnosestellung der akuten AbstoRung bis 14 Tage nach Diagnosestellung)

Eine weiter Anstieg der HA-Spiegel konnte bei den Patienten festgestellt werden, die
zusétzlich zu der steroid-resistenten Abstol3ung eine schwere Infektion hatten.
Besonders interessant ist die Beobachtung, dal? die 3 Patienten, deren steroid-resistente
Abstol3ung in eine frihe chronische Abstol3ung tberging, deutlich erhthte HA-Spiegel
schon zum Zeitpunkt der steroid-resistenten Abstol3ung hatten (410,5 vs. 253,9 ng/l).
Eine dhnliche Hyaluronsdure-Spiegel Erhéhung konnte bei den Patienten, bel denen die
steroid-resistente  Abstollung mit einer schwerwiegenden Infektion einherging,

beobachtet werden (442,2 vs. 253,9 ng/l).

Parameter Steroid-resistente Steroid-resistente Steroid-resistente
AbstoBung, die in AbstoBung mit AbstoBung ohne
eine chronische schwerwiegender weitere Komplikation
Abstofl3ung tberging | Infektion im Verlauf
(n=3) (n=2) (n=11)
Bilirubin 17,5+ 0,8 mg/dl 16,5+ 1,1 mg/dl 10,6 £ 0,5 mg/di
GOT 57,4+ 7,2 Ul 68,4 + 9,8 U/l 57,8+ 7,2Ull

Hyaluronsaure 410,5 % 43,6 ny/l 442,2 + 37,4 ny/l 253,9+ 19,1 ny/l

Tab. 18 : HA-Spiegel bei Patienten mit steroid-resistenter AbstolRung und weiteren Komplikationen

(3 Tage vor Diagnosestellung der steroid-resistenten AbstoRung bis 14 Tage nach Diagnosestellung)

Auch bel alen Patienten mit chronischer Abstol3ung waren die HA-Spiegel signifikant

gegenuber den Patienten mit steroid-resistenter Abstol3ung erhoht (299 vs. 223 ng/l).
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Parameter Steroid-resistente Absto3ung Chronische Abstof3ung
(n=14) (n=4)
Bilirubin 11,2+ 1,7 mg/dl 18,2+ 4,1 mg/dl *
Hyaluronsaure 223 + 28 ny/l 299 + 63 ny/l *

Tab. 19 : HA-Spiegel bei akuter, steroid-resistenter AbstolRung versus chronischer AbstoRung

(Mittelwerte in den ersten 3 Wochen nach Diagnosestellung)

*p£0,01

Tabelle 20 gibt einen kurzen Uberblick tiber den klinischen Verlauf der 4 Patienten mit
friher chronischer Abstol3ung. 3 der Patienten hatten zuvor eine steroid-resistente akute
Abstoung (SR), die in eine frihe chronische Abstoung (CR) Uberging. Diese 3
Patienten hatten schon zum Zeitpunkt der steroid-resistenten Absto3ung stark erhohte
HA-Spiegel (4105 ng/l vs. 290,5 no/l) (siehe Tab. 18). Die Patientin #391, die
schliefdich durch eine schwerwiegende Infektion verstarb, hatte die hochsten HA-
Spiegel. Die 2 Patienten (#440 und #442), deren frihe chronische Abstof3ung
erfolgreich mit einem FK506 Rescue behandelt werden konnte, hatten deutlich
niedrigere HA-Spiegel. Die Patientin #518, deren chronische Absto3ung nur mit einer
Retransplantation zu therapieren war, hatte mit 407,6 ng HA/I deutlich erhéhte Spiegel,

die zwischen den Patienten mit erfolgreichem FK506 Rescue und der verstorbenen

Patientin lagen.
Pat. LTX-Ind. AbstoBung| Postoperative Therapie HA [ng/l]
Komplikationen
1 ReLTX wegen |SR® CR [Schwerwiegende |FK506® CyA |587,8+ 59,2 |
#391 |Chronischer POD 89* |Infektion ® FK506
Abstofung
2 Alkohol-Zirrhose [SR® CR |Schwerwiegende [FK506-Rescue, [407,6 + 15,2
#518 POD 48* [Infektion spater Re-LTX
3 Kryptogene SR® CR |SIF; Asymptoma- |FK506-Rescue [147,7 + 17,8
#440 |(Zirrhose POD 17+ [tische Cholangitis
und Candidose
4 M.Wilson SIF; CMV- FK506-Rescue [146,4 + 6,5
#442 POD 22*  |Infektion

Tab. 20 : Patienten mit chronischer Abstol3ung
HA = Mittelwerte der Serum-Hyaluronsaure von 3 Tage vor bis 21 Tage nach Diagnosestellung
SR : steroid-resistente Abstof3ung; CR : friihe chronische AbstoRBung; SIF : schlechte initiale Funktion

* Diagnosestellung der frilhen chronischen Abstol3ung; % verstorben im ersten Jahr nach LTX
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Abbildung 12 zeigt den zeitlichen Verlauf eines Patienten mit steroid-resistenter
Abstol3ung und erfolgreicher Normalisierung der Transplantatfunktion unter OKT3 und
FK506-Rescue Therapie.
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Abb. 12 : Zeitlicher Verlauf eines Patienten mit steroid-resistenter AbstoBung und erfolgreichem Rescue mit
FK506 und OKT3

AR : Akute AbstoRung; HWI : Harnwegsinfekt

5.3 Infektion

Nach der zuvor beschriebenen Definition (mehr as 2 sekundére Organversagen)
entwickelten 10 Patienten (12,3 % (10/81)) eine schwerwiegende bakterielle (n=3),
fungale (n=4) oder atypische (n=3) Infektion. 5 Patienten verstarben an der Infektion,
wahrend 5 Patienten erfolgreich behandelt werden konnten. Von den Patienten mit mehr
oder gleich 5 Organversagen (n=6) verstarben 5 Patienten (83,3 % (5/6)). Bei den
Patienten mit weniger as 5 Organversagen (n=4) verstarb kein Patient.

Tabelle 21 gibt einen kurzen Uberblick tber die 10 Patienten mit schwerwiegenden
Infektionen, die Organversagen und deren Verlauf.
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Pat. LTX-Ind. Infektion Organversagen

1 ALV, fulminante Atypische-Pneumo- | ARV, ANV, Katecholaminbedarf,
#390 | HepatitisC nie, Aspergi I_Ieni nf., | Leberversagen, Koma (5)

CMV-Infektion [9] | |x 4259+ 119,2 ny/
2 1. ALV, unbek. Urs. | Enterkokken-Sepsis, | Lungenarterienembolie, DIC, ANV,
#423 | 2. Leberversagen | Aspergillen-Sepsis | ARV, Katecholaminbedarf, Koma,
#425 [10] Guillian-Barré-Syndrom (7)

HA 1063,9 + 79,6 ny/l
3 1. HCV-Zirrhose Pseudomonas-Uro- | Chron. Abstof3ung, ANV, ARV,
#375 | 2. chron. AbstoRung | sepsis, CMV-Infek- | K atecholaminbedarf, Koma,
#391 tion [89] Gastrointestinale Blutungen (6)
HA 587,8 £ 59,2 ng/I

4 ALV, fulminante Aspergillen-Pneu- | Steroid-resistente Abstofl3ung, ARV,
#479 | HCV-Hepatitis monie, Staphylo- | ANV, Koma, extrapontine

kokk_us aureus- Myelinolyse (5)

Sepsis[S] HA 304,3 £+ 35,8 ng/I

0+ 35,6 NY

5 Klatskin-Tumor nekrotisierende Pan- | Septisches L eberversagen, ANV,
#469 |(LTX + Whipple) kredtitis, Peritonitis, | ARV, Koma, K atecholaminbedarf,

CMV-Pneumonie | A nastomoseninsuffizienz (6)

7] HA 302,9 £ 20,2 ng/I
6 Alkohol-Zirrhose Aspergillen-Pneu- Chronische AbstolRung, ANV, ARV,
#518 monie, unbekannte | SRS, K atecholaminbedarf, Koma (6)

Sepsis [46] HA 387,8 % 27,7 ny|
7 1. autoimmune Zirr. | Enterokokkenpneu- | ANV, ARV, Somnolenz, akute
#402 | 2. INF monie und -sepsis | AbstoRung (4)
#404 (71 HA 321,7 + 38,1 ny/l
8 kryptogene Zirr. atypische Pneumo- | ANV, ARV, Katecholaminbedarf (3)
#463 | (LTX + NTX) nie 9] HA 272,6 + 153,8 ny/l
9 Alkoholzirrhose Pneumonzystis ANV, ARV, Katecholaminbedarf,
#434 carinii Pneumonie | akute AbstoRRung (4)

[15] HA 199,7 + 21,7 myl
10 Oxalose Legionellen- ANV, Katecholaminbedarf, ARV (3)
#405 | (LTX + NTX) Pneumonie [32] HA 1539,6 + 61,9 my/|

Tab. 21 : Patienten mit schwerwiegenden Infektionen

11 Patienten zeigten bei den Routineabstrichen eine asymptomatische oder milde

Cholangitis ohne Zeichen einer zusdtzlichen Abstoung und ohne sekundére

[POD der Diagnosestellung]; (Anzahl der sekundaren Organversagen in Klammern)

(1. = primére LTX; 2. = Re-LTX; % verstorben im ersten Jahr nach LTX)

HA = Mittelwert 3 Tage vor Diagnosestellung bis 14 Tage nach Diagnosestellung der Infektion
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Organversagen. Als Vergleichsgruppe dienten auf der einen Seite die Patienten mit
asymptomatischer oder milder Cholangitis auf der anderen Seite 37 Patienten mit einem
unauffélligen postoperativen Verlauf ohne Abstol3ungen oder Infektionen.

Die HA-Konzentration war bei den Patienten mit schwerer Infektion im Mittel mit
546,0 = 40,7 ng/l signifikant gegenlber den Patienten mit milder oder

asymptomatischer Cholangitis (205,2 = 16,5 ng/l) oder Patienten mit unauffélligem
postoperativen Verlauf (131,3 £ 6,2 ng/l) erhoht.

Parameter | Unaufféllige Patienten | asymptomatische oder schwerwiegende
milde Cholangitis Infektion
(n=37) (n=11) (n=10)
Bilirubin 3,4+ 0,4 mg/d 8,1+ 1,7 mg/dl 14,3 £ 2,3 mg/dI*
GOT 175+ 1,3 Ul 46,3 + 13,6 U/l 81,4+ 18,3 Ul
GPT 60,5+ 2,5 U/l 95,7+ 125Ul 89,0+ 9,7 U/l
CRP 1,5+ 0,2 mg/dl 2,6 + 0,6 mg/dl 6,2 £ 1,2 mg/dlI*
Quick 835+0,5% 788+ 1,0% 57,7+ 0,8 %*
Cholesterin 149 + 2,1 mg/d 126 + 4,6 mg/d 93 + 2,3 mg/dl*
Harnstoff 82,1+ 1,5mg/dl 90,1 + 2,4 mg/d| 171,0 £ 2,7 mg/dI*
Kreatinin 1,1+ 0,02 mg/dl 1,3+ 0,03 mg/dl 2,6 + 0,06 mg/di*
Hyaluronsaure 131,3+ 6,2 ny/l 205,2 £ 16,5 ny/l 546,0 £ 40,7 ny/l*

Tab. 22 : HA-Spiegel bei schwerwiegenden Infektionen
(Mittelwerte 3 Tage vor bis 14 Tage nach Diagnosestellung)

*p £ 0,01 (schwere Infektion versus Cholangitis oder unauffallige Patienten)
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Abb. 13 : Hyaluronséurekonzentrationen bei Patienten mit schweren Infektionen

0 = Zeitpunkt der Diagnosestellung der Infektion

Auch der zeitliche Verlauf (Abb. 13) zeigt, dal3 die HA-Konzentration der Patienten mit
schweren Infektionen vom Zeitpunkt der Diagnosestellung (0) bis 14 Tage nach

Diagnosestellung deutlich erhdht sind. Die HA-Konzentrationen von den unauffélligen

postoperativen Patienten und den Patienten mit Cholangitis zeigten keinen signifikanten

Unterschied.

Be den 10 Patienten mit schweren Infektionen konnten wir weiterhin beobachten, daf3

die HA-Konzentration bel jenen Patienten besonders erhdht war, die schliefdlich an der

Infektion verstarben. 663,6 + 84,9 ny/l gegenliber 476,1 £ 39,8 ny/l bel den Patienten,

die die Infektion Uberlebten.
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Parameter Patienten, die eine schwere Patienten, die an einer schweren
Infektion Uberlebten (n=5) Infektion verstarben (n=5)
Bilirubin 11,6 £ 2,2 mg/di 159+ 1,7 mg/dl
GOT(AST) 43,6+ 8,6 U/l 98,7 + 21,7 U/l
GPT(ALT) 63,4+ 16,5 U/ 97,0+ 42,3 Ul
CRP 55+04 7,4+0,7
Quick 64,7+ 0,1 % 52,9+0,1%
Thrombozyten 147 £ 5,2 /nl 91,1+4,9/nl
Hyaluronsaure 476,1 £+ 39,8 ny/l 663,6 £ 84,9 ny/l

Tab. 23 : Patienten, die an einer schwerwiegenden Infektion verstarben versus die eine schwerwiegende
Infektion Uberlebten

(Mittelwerte der ersten 3 Wochen nach Diagnosestellung der Infektion)

Ein &hnliches Bild liefert auch Abbildung 14, welche den zeitlichen Verlauf der

Patienten, die an der schweren Infektion verstarben mit denen vergleicht, die die

schwere Infektion Uberlebten. Schon kurz nach dem Zeitpunkt der Diagnosestellung (0)

ist die HA-Konzentration der Patienten, die an der Infektion verstarben, erhoht.

1200
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Hyaluronséaure (ug/l)

—— Verstorben (n=5)
—— Lebend (n=5)
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12 14 16 18 20

Tage nach Infektion

Abb. 14 : Vergleich der Hyaluronséaurekonzentrationen bei Patienten, die an einer schweren Infektion
verstarben mit Patienten, die eine schwere Infektion Uberlebten
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Abbildung 15 zeigt den zeitlichen HA-Verlauf einer Patientin mit schwerer Infektion
und Tod durch multiple organ falure syndrom (MOFS). Lange Zeit nach
Transplantation bewegten sich die HA-Spiegel bei dieser Patientin um die 200 ng/l. Am
19 Tag nach Transplantation wurde bei der Patientin eine schwerwiegende Infektion
ohne Anstieg des HA-Spiegels festgestellt. Erst am 19 Tag nach Transplantation
stiegen die HA-Konzentrationen rasant an, am 23 Tag nach Transplantation schlief3dich
verstarb die Patientin.
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o
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Abb. 15 : HA-Verlauf eines Patienten mit schwerer, letaler Infektion

(Mittelwert 3 Tage vor bis 14 Tage nach Diagnosestellung der Infektion : 425,9 ng HA/I)

6. Maximale Hyaluronsdurekonzentrationen in der vorliegenden
Studie

Tabelle 24 zeigt die maximalen Hyaluronsdurekonzentrationen tber 2000 ng/l in der
vorliegenden Studie. Deutlich wird, da bis auf enen Patienten dle ene
komplikationsreichen postoperativen Verlauf mit schwerwiegenden Infektionen,
Retransplantation oder chronischen Abstof3ungen hatten.



D. Ergebnisse 45

Pat. POD | Max. HA-Spiegel Komplikationen

#390 (22 2065,0 Schwerwiegende Infektion; Tag bevor MOFS
und Tod am POD 23

#405 |0, 3, 5-9, |2015 - 2928,6 Schwerwiegende Infektion, Dialyse, Legionellen-

11-14 Pneumonie, HWI, Cholangitis

#423 |0 3002-4051,4 Intraoperativ bis 6 h nach Reperfusion bel
Retransplantation

#427 |2 2016,0 Pleuraergul3, Thrombozytopenie

#440 |7 2155,0 klinische akute Abstoung, Urbasonbolus, spéter

chronische AbstoRung und FK506 Rescue

Tab. 24 : Maximale HA-Konzentrationen bei allen Patienten ( >2000 ng/l)
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E. Diskussion

1. Studienziele

Verbesserungen der Organ-Konservierung, der chirurgischen Techniken, der
Infektionsprophylaxe und -therapie sowie der Immunsuppression haben zu erhdhten 1
und 5-Jahres-Uberlebensraten nach Lebertransplantation gefiihrt. Mittlerweile hat sich
die Transplantation zur anerkannten Therapie fUr chronische terminale
L ebererkrankungen und irreversible akute L eberversagen entwickelt (11, 88).
Infektionen und AbstofRungsreaktionen sind jedoch, aller Verbesserungen zum Trotz,
noch immer die haufigsten Komplikationen nach Transplantation. Vor alem die
schwerwiegenden Infektionen beeinflussen die Letalitét nach Lebertransplantation (37 -
41). Etablierte Laborparameter zur postoperativen Uberwachung der Patienten sind
Bilirubin, Quick, GOT, GPT, gGT und CRP. Problematisch an den oben genannten
Parametern ist jedoch, da diese sowohl bei Infektionen, as auch bei
Abstol3ungsreaktionen ansteigen, und somit wenig zur Differenzierung zwischen diesen
beiden haufigen Komplikationen beitragen konnen.

Gunstig wéren Laborparameter, die relativ spezifisch fur eins der oben genannten
Ereignisse wéaren, und frihzeitig eine Infektion oder AbstoflRungsreaktion anzeigen
konnten.

Auch wéren Laborparameter sinnvoll, die es erlauben frihzeitig zwischen steroid-
sensibler und steroid-resistenter Abstol3ungsreaktion zu differenzieren, so dal3 Patienten
mit hohem Risiko fir eine steroid-resistente Abstof3ung von Beginn an mit einem
potenteren Immunsuppressivum therapiert werden konnten.

In dieser Studie wurde untersucht, inwieweit Serum-Hyaluronsure (HA) bel der
Differenzierung der oben genannten Komplikationen hilfreich sein kann, und wie
aussagekraftig  Hyaluronsdure  as  diagnostischer ~ Laborparameter  nach
Lebertransplantation ist. Prospektiv wurden dazu in dieser Studie die Serum-
Hyaluronsaurespiegel von 81 Patienten beziehungsweise 85 Transplantationen pré,

intra- und postoperativ untersucht.
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2. Erhohte Hyaluronsaurespiegel bei Lebererkrankungen

Die meisten laborchemischen Marker (Quick, Bilirubin, GOT, GPT, gGT) sind
Ausdruck der Funktion der Hepatozyten. Die Serum-Hyaluronsdurekonzentration
jedoch ist Awusdruck der Funktion der Endothelzellen der Lebersinusoide
(Leberendothelzellen (LEC)) (9, 44, 49, 69 - 73, 76).

Hyaluronsaure als diagnostischer Marker fur progressive Lebererkrankungen ist schon
héufig beschrieben worden. Nyberg et al. zeigten 1988, dal3 HA ein sehr friher und
sensibler Parameter bel der priméren bilidren Zirrhose (PBC) ist und die Hohe der HA
Serumkonzentration mit den histopathol ogischen Veranderungen korreliert (66). Ob die
erhdhte Serumkonzentration Ursache einer vermehrten HA-Produktion, einer
vermehrten HA-Ausschuttung und / oder einer HA-Abbaustorung in der Leber ist, ist

unklar.

3. Hyaluronsaurespiegel bei verschiedenen Transplantations-

Indikationen

In Tabelle 9 und Abbildung 7 zeigen, dal} die postoperativen Hyaluronsdure-Spiegel
deutlich niedriger sind a's die préaoperativen. Daraus wird deutlich, dal3 ein wie auch
immer gestorter préoperativer Hyaluronsdure-Umsatz sich nach der Transplantation
verbessert hat, obwohl die Hyaluronsdure-Spiegel noch immer hoher liegen as bei
Patienten mit komplikationslosem Verlauf beziehungsweise bei Lebergesunden. Diese
auch weiterhin gegentiber Lebergesunden erhdhten Spiegel erklaren sich durch die trotz
Immunsuppression in der Leber sattfindenden Immunprozesse, die auch die
L eberendothel zellen schadigen und so zu einem Anstieg der Hyaluronséure fuhren.

Abbildung 6 zeigt den zeitlichen Verlauf wahrend und kurz nach der Transplantation.
Dabei zeigt sich, dal3 sich bei allen 3 Indikationsgruppen die erhéhten Hyaluronsdure-
Spiegel nach der erfolgreichen Transplantation normalisieren, so daf3 bereits 12 Stunden
nach Reperfusion kein signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen mehr besteht.



E. Diskussion 48

3.1 Hyaluronsaurespiegel bei chronischen Lebererkrankungen

Die Indikationen zur Lebertransplantation kann man in unserer Studie in drei grofe
Gruppen (Leberzirrhose, akutes L eberversagen, Retransplantation) einteilen.

Abbildung 7 differenziert die Gruppe der chronischen Lebererkrankungen noch
weitergehender. Dabel zeigt sich, da3 die Patienten mit Alkoholischer Zirrhose
préoperativ die hochsten HA-Spiegel haben. Dies entspricht Beobachtungen, die
Frébourg et al., Ueno et al. und Engstrom-Laurent et al. in verschiedenen Studien
gemacht haben (89, 90, 91). Bel dieser Einteillung zeigt sich weiterhin, dal? die mittleren
HA-Spiegel bei den Patienten mit Leberzirrhose préoperativ am niedrigsten waren,
wéhrend die Patienten mit Retransplantation die héchsten HA-Spiegel hatten. Auch
postoperativ in den ersten 28 Tagen nach Transplantation hatten die Patienten mit
Retransplantation gegentiber den anderen Gruppen deutlich erhéhte HA-Spiegel.

3.2 Hyaluronsaurespiegel bei Retransplantation

Betrachtet man die Einzelverlaufe der 6 Patienten mit Retransplantationen (siehe auch
Tabelle 10), so zeigt sich, dal diese enen weit langwierigeren und
komplikationsreicheren pra und postoperativen Verlauf hatten. Alle 6 Patienten mit
Retransplantation entwickelten eine Infektion im postoperativen Verlauf, von denen
nach unserer Definition drei als schwerwiegend eingestuft wurden. Aus der Gruppe der
Retransplantationen verstarben 2 Patienten, so daf3 auch die 1-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten mit Retransplantation mit 66,7 % (4/6) deutlich geringer ist, als die des
Gesamtkollektivs (88,9 % (72/81)).

Die hohen pr& und postoperativen HA-Spiegel bei diesen Patienten sind als Ausdruck
der Schwere der Erkrankung, die zur Indikation der Retransplantation gefihrt hat, als
auch des komplikationsreichen und labilen postoperativen Verlaufs. Die deutlich
erhdhten HA-Spiegel sind somit nicht notwendigerweise Folge der Retransplantation,
sondern vielmehr Ausdruck des labilen Zustands des Patienten vor und nach
Retransplantation. Ob diese erhdhten HA-Konzentrationen Ursache einer vermehrten,
ubiquitédren Produktion, einer lokal in der Leber erhGhten Produktion, einer vermehrten
HA-Freisetzung oder einer HA-Abbaustorung in den Lebersinusoiden ist, bleibt an
grofReren Kollektiven von Retransplantierten zu untersuchen.
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Die exzessiv hohen HA-Spiegel der Patientin #425 nach Retransplantation erklaren sich
durch den extrem komplikationsreichen postoperativen Verlauf mit 2 Relaparotomien,
Hamatothorax, disseminierter intravasaler Koagulation (DIC), akutes respiratorisches
und renales Versagen und schliefdlich Tod durch Multiorganversagen im Rahmen einer
Aspergillen-Sepsis.

Der Patient #454 mit einer HBV-Reinfektion als Retransplantationsindikation hatte mit
77,5 ng HA/l sehr niedrige HA-Spiegel. Ursache dieser niedrigen HA-Spiegel ist
vermutlich, daf3 die Hepatitis B Viren fast ausschliefdlich die Hepatozyten befallen und
zerstoren und somit die Leberendothelzellen und damit der HA-Stoffwechsel wenig

beeintréchtigen.

3.3 Hyaluronsaurespiegel bei kombinierter Leber- und Nierentransplantation

Bel 4 Patienten wurde die Lebertransplantation (LTX) mit einer Nierentransplantation
(NTX) kombiniert (Tabelle 11). Die préoperativen HA-Spiegel dieser alesamt
préoperativ leber- und niereninsuffizienten Patienten lagen mit 253,9 no/l niedriger als
bei allen Patienten mit Leberzirrhose (478,5 ng/l) (siehe Tabelle 9). Somit scheint eine
schlechte renale Funktion den HA-Stoffwechel nicht stéarker zu beeinflussen, als die
hepatische Funktion. Dies entspricht der Beobachtung von Cooper et al., dal3 die Niere
zwar zum HA-Katabolismus und zur Ausscheidung beitrégt, ihre Rolle gegentiber den
L eberendothel zellen aber zu vernachl&ssigen ist (64).

Die postoperativen HA-Spiegel der ersten postoperativen 14 Tage waren mit 262,2 ny/l
gegenuber den Patienten mit komplikationslosem Verlauf erhoht (131,3 ng/l). Die
erhdhten postoperativen HA-Spiegel konnen durch den komplikationsreichen
postoperativen Verlauf erklat werden. Alle 4 Patienten hatten postoperative
Komplikationen. 2 Patienten entwickelten eine schwerwiegende Infektion, 1 Patient litt
an einer steroid-resistenten akuten Abstof3ung der Leber, ein weiterer an einer steroid-
resistenten akuten Abstol3ung der Niere.

Patient #405 hatte mit 2036,5 ng/l den hdchsten HA-Mittelwert der ersten 14 Tage aller
Patienten der Studie. Der Patient entwickelte ein Multiorganversagen postoperativ mit
Niereninsuffizienz und HLA-Antikdrpern und erhielt in den ersten 43 postoperativen
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Tagen insgesamt 27 Hamodialysen, teilweise kombiniert mit einer Plasmapherese und
Ultrafiltration. Im weiteren Verlauf trat bel diesem Patienten auch eine schwerwiegende
Infektion auf. Leider liegen von diesem Patienten keine praoperativen HA-Spiegel vor.

4. Hyaluronsaurespiegel bei komplikationslosem postoperativen
Verlauf

Die 37 Patienten mit komplikationslosem postoperativen Verlauf hatten in den ersten 14
postoperativen Tagen mit 131,3 ny/l gegentber den gesunden Probanden mit 19,4 ny/l
erhdhte HA-Spiegel. Diese erhohten Spiegel erkldren sich jedoch durch die nach der
Konservierung und Transplantation noch gestorte L eberfunktion. Die Abbildung 8 zeigt
am Einzelverlauf eines Patienten jedoch exemplarisch, dal3 sich die HA-Spiegel der
Patienten ohne Komplikationen einem Spiegel kleiner 100 ng/l anndhern. Durch die
immunogenen Vorgange, die trotz Immunsuppressiva in der transplantierten Leber
stattfinden, werden aller Voraussicht nach die HA-Spiegel gegentiber Gesunden ohne
Transplantation erhoht bleiben.

Nur 7 der 37 Patienten mit komplikationsosem Verlauf (7/37) (18,9 %) hatten eine

mittlere Hyal uronsurekonzentration der ersten zwei Wochen von grof3er 200 no/l.

5. Hyaluronsaurespiegel im Vergleich zentral-venos gegen leber-vendés

Durch die synchrone Bestimmung der zentral-ventsen und der |eber-ventsen
Hyaluronsdurekonzentrationen sollten Erkenntnisse gewonnen werden, ob erhohte
zentral-venose HA-Spiegel nach der Reperfuson Ursache einer erhohten
Hyal uronsaure-Einschwemmung in den Blutkreislauf durch die Lebervene sind.

Tabelle 12 und Abbildung 9 zeigen, dal3 sich die zentral-ventsen Hyal uronsdurespi egel
von den |eber-vendsen weder im Mittelwert, noch im Verlauf signifikant unterscheiden.
Aus diesen Daten konnen leider keine Rickschltsse auf den Ursprung der erhthten
HA-Spiegel gewonnen werden, da die erhdhten HA-Konzentrationen auch weiterhin
Ursache einer HA-Abbaustérung in den Lebersinusoiden, einer lokal in der Leber
erhdhten Produktion oder HA-Freisetzung oder einer systemisch gesteigerten HA-

Produktion sein konnen.
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Abbildung 9 zeigt den pré&., intra- und postoperativen Hyaluronsaure-Verlauf. Dabel ist
der mittlere préoperative HA-Spiegel deutlich hoher, als der HA-Spiegel 2 Stunden
nach Reperfusion, was zeigt, da’ der gestorte HA-Umsatz vor Transplantation sich
relativ schnell nach Reperfusion normalisiert. Weiterhin verdeutlicht die Abbildung,
dal? wéahrend der anhepatischen Phase der Operation (Hepatektomie bis Reperfusion)
ein deutlicher Anstieg der HA-Konzentrationen stattfindet, was auf eine zentrale Rolle
der Leber im HA-Stoffwechsel hindeutet.

6. Initialfunktion

Waéhrend der Transplantation wird die Leber nicht nur durch die Ischamiezeit
gesché&digt, sondern auch durch die Reperfusion mit warmem oxygeniertem Blut nach
Schlief3ung der Anastomosen. Die initiale Funktion der Leber, vor allem der Synthese-
und Abbauprozesse, wird im frihen Stadium nach Transplantation durch das Ausmal3
des Konservierungs- und Reperfusionsschadens beeinflul3t. Man unterscheidet zum
einen einen Konservierungsschaden, fur den vor allem die kalte Ischamiezeit (CIT) und
die verwendete Konservierungslésung bedeutsam ist, und zum anderen den
Reperfusionsschaden, der vermutlich durch freie Sauerstoff-Radikale ausgel 6st wird (9,
29, 47, 48, 50). Eine verlangerte kalte Ischamiezeit fuhrt zu einem Schaden der
sinusoidalen Endothelzellen der Leber (LEC). Diese LEC-Schéadigung fuhrt vermutlich
Uber eine Zellschwellung und einer Thrombozyten- und Leukozytenanheftung wahrend
der Reperfusion zu einer Schadigung der Mikrozirkulation. Sekundér fihrt dieser
Mechanismus durch Stérung der Mikrozirkulation auch zu einem Schaden des
Parenchyms, der Hepatozyten (92). Weitere Faktoren die fur die initiale Funktion des
Transplantats bedeutsam zu sein scheinen, sind die Dauer der intensivmedizinischen
Behandlung und das Alter des Spenders, der Fettgehalt des Transplantats, der
intraoperative Blutverlust und die Nierenfunktion des Empfangers (29, 43, 47).

6.1 postoperative Komplikationen bei schlechter initialer Transplantatfunktion

In unserer Studie hatten nach unserer Definition 16,8 % (14/85) Transplantate eine
schlechte initiale Funktion. Die Dauer der kalten und warmen Ischamiezeit war in den

drei Gruppen der initialen Funktion (gut, ma&l3ig, schlecht) nicht signifikant verschieden.
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Bei Betrachtung der 1-Jahres-Uberlebenszeit und der Anzahl der Retransplantationen
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen alen Patienten und der Gruppe
der Transplantate mit schlechter initialer Funktion. Auch die Haufigkeit von
schwerwiegenden Infektionen war bei schlechter initialer Funktion nicht signifikant
erhoht. Diese Beobachtung a3t den Schlul3 zu, dal3 eine schlechte initiale
Transplantatfunktion nicht fir eine schwere postoperative Infektion pradisponiert. Bel
der Betrachtung von immunologischen Komplikationen (akute und chronische
Abstol3ungen) zeigt sich, dal3 die Haufigkeit von akuten Abstof3ungen bei schlechter
initialer Funktion nicht erhoht ist, jedoch die Haufigkeit der schwereren, steroid-
resistenten Abstol3ungen signifikant erhdht ist (17,4 % vs. 35,7 % ; p £ 0,05). Dies
deutet darauf hin, dal? besonders die komplikationsreicheren, schwereren Abstol3ungen
bei schlechter initialer Funktion haufiger vorkommen. Mdglicherweise fuhrt der durch
den Konservierungss und Reperfusionsschaden ausgeloste Endothelzell-  und
Parenchymschaden zu einer verstarkten Expression des humanen Leukozyten-Antigens
(HLA) und Freillegung von Andockstellen fur Immunzellen, und so zu ener
ausgepragteren Immunantwort des Empféngers gegen das Allograft (45).

Die Haufigkeit von frihen chronischen Abstol3ungen war bel schlechter Initialfunktion
in unserer Studie nicht signifikant erhoht, sollte aber an grofderen Kollektiven mit einem

langeren Beobachtungszeitraum genauer untersucht werden.

6.2 Hyaluronsaurespiegel in bezug auf die initiale Transplantatfunktion

Extrazellulére Matrix-Bestandteile wie Hyaluronsdure spielen eine wichtige Rolle bei
den Zell-zu-Zell Interaktionen, den endothelialen Zell-Basalmembran I nteraktionen und
die HA-Serumkonzentration ist stark von der Funktion der sinusoidalen Endothelzellen
abhangig (93).

McKeown et al. konnten zeigen, dal3 bei prolongierter kalter Ischamiezeit, die
L eberendothel zellen anschwellen und sich spéter von den darunterliegenden, intakten
Hepatozyten abldsen (50). Sutto et al. demonstrierten an isolierten Rattenlebern, dal3 die
Leberendothelzellen durch die Konservierung stérker geschadigt werden as die
Hepatozyten (70). Ikeda et al. formulierten die Hypothese, dal3 durch die prolongierte
kalte Ischdmiezeit die Leberendothelzellen anschwellen und sich spéater von den
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darunterliegenden Hepatozyten l6sen und so zu ener Beeintrdchtigung der
Mikrozikulation fuhren, die wiederum in einen Parenchymschaden miindet (44).
Besonders die kalte Ischdmiezeit beeinflufd also die Funktion der Leberendothelzellen
(LEC) nach der Transplantation (44, 50). Hyaluronsdure hat sich als guter Parameter zur
guantitativen Bestimmung der metabolischen Aktivitdt der Leberendothelzellen
erwiesen (9, 44, 49, 69 - 76). Die meisten etablierten Laborparameter der Leberfunktion
(Bilirubin, GOT, GPT, gGT, Quick) sind abhangig von der Funktion der Hepatozyten.
Die primére Schadigung durch den Konservierungs- und Reperfusionsschaden scheint
aber zuerst, wie oben beschrieben, an den Leberendothelzellen stattzufinden, so daf3
Parameter, die die Funktion der Leberendothelzellen reflektieren, zur Beurteilung des
Konservierungs- und Reperfusionsschadens gunstiger wéren.

In unserer Studie zeigte sich eine signifikante Erhéhung der HA-Spiegel bei schlechter
initialer Transplantatfunktion bis zum 5. postoperativen Tag (POD) im Vergleich zu den
Patienten mit maldiger oder guter Initialfunktion (378,6 ny/l vs. 232,6 ny/l bzw. 196,1
ny/l; p £ 0,01).

Die Patienten, die eine schlechte Initialfunktion und im postoperativen Verlauf
Komplikationen (Abstof3ungen und Infektionen) hatten, wiesen gegentiber den Patienten
mit schlechter Initialfunktion ohne postoperative Komplikationen keine erhthten HA-
Spiegel auf. Vielmehr zeigte sich, daf? bel den Patienten mit besonders langer kalter
Ischdmiezeit (CIT) auch die HA-Spiegel von Reperfusion bis zum 5. postoperativen
Tag erhoht waren.

Signifikante Abweichungen der Hyaluronsaure-Spiegel bei den Transplantaten mit
schlechter initialer Funktion (siehe Abbildung 10) wurden wéhrend der spaten Phase
nach Reperfusion (18 bis 120 Stunden) festgestellt, die vermutlich auf die
regulatorische Rolle der Hyauronsdaure wéhrend der Reparaturvorgénge der

Mikrozirkulation und der Basalmembranstrukturen hinweist.

7. AbstofRungsreaktion

Bei 40 - 80 % der Patienten treten Abstol3ungsreaktionen nach L ebertransplantation auf
(30, 31). Diese beeinflussen entscheidend die Mortaitédt und Morbiditdt nach
Lebertransplantation, so dald eine moglichst friihe Diagnosestellung und Therapie
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notwendig sind. In der vorliegenden Studie wird untersucht, ob die Serum-
Hyaluronsaure-Spiegel eine frihzeitige Diagnose einer Abstol3ung zulassen, und ob die
Spiegel auch Ruickschliisse tber den Verlauf und die Schwere der Abstol3ungsreaktion
erlauben. Dazu wurden die Hyaluronsdure-Spiegel bel den Patienten mit steroid-
sensibler, steroid-resistenter und friher chronischer AbstofRung untersucht. Weiterhin
sollten Rickschlisse auf das Ausmal? der Schadigung der Leberendothelzellen (LEC)
durch die Abstof3ung gewonnen werden.

7.1 Steroid-sensible AbstoRungen

Insgesamt entwickelten in unserer Studie 28 von 81 Patienten (34,6 %) eine akute
Abstol3ung im ersten Monat nach Transplantation. 14 der 28 akuten Abstof3ungen waren
steroid-sensibel und sprachen gut auf Methylprednisolon an. Die Routineparameter
waren bei den Patienten mit steroid-sensibler Abstofung gegeniber denen mit
komplikationslosem Verlauf nur gering erhoht. (siehe Tab. 16) Auch die
Hyaluronsaurespiegel waren mit 155,2 ng/l gegentber 131,3 ng/l nicht signifikant
erhoht. Ursache dieses nur geringen Anstiegs der Routineparameter und der
Hyaluronsaure ist vermutlich die schnelle und vollstandige Reversibilitdt der
Abstol3ungsreaktion durch die Steroid-Bolus-Therapie.

Andere Studien, die sich mit dem Verhaten der Hyaluronsaure nach Abstof3ungen
beschéftigt haben, haben die Abstol3ungen nicht nach steroid-sensibel und steroid-
resistent getrennt untersucht, und sind so zu etwas anderen Ergebnissen gekommen (74
- 76).

7.2 Steroid-resistente AbstoRungen

Bel 14 Patienten der 28 mit akuter Abstol3ung konnte die akute Abstof3ung nicht mit
einem Steroid-Bolus erfolgreich behandelt werden, so dal3 diese Abstol3ungen als
steroid-resistent eingestuft wurden. Die Patienten mit steroid-resistenter Abstof3ung
hatten gegenliber den Patienten mit steroid-sensibler Abstof3ung und den Patienten mit
komplikationslosem postoperativen Verlauf signifikant erhdhte Hyal uronséure-Spiegel
(290,5 ng/l vs. 155,2 ng/l bzw. 131,3 ng/l; p £ 0,01).



E. Diskussion 55

Im zeitlichen Verlauf (Abbildung 11) erkennt man, dal3 vor Diagnosestellung der
Abstof3ung dieser Konzentrationsanstieg noch nicht so ausgepragt war, sondern erst am
Tag der Diagnosestellung und in den folgenden Tagen sich die HA-Spiegel der steroid-
resistenten akuten Abstol3ungen deutlich von den anderen Patienten abhoben. Diese
Beobachtung widerspricht den in der Literatur bekannten Studien. Adams et al. konnten
an 44 Patienten 1988 zeigen, dal3 Hyaluronsdure vor Bilirubin eine akute Abstof3ung
anzeigt (74). Shimizu et al. ermittelten ghnliche Ergebnisse an einem isogenen und
einem allogenen Ratten-L ebertransplantations-Modell (76).

Die Ursache dieser oben beschriebenen Diskrepanz zwischen der Literatur und unserer
Studie konnte an einer besonders frihen Diagnosestellung in unserer Abteilung
begrindet liegen. So fordern Adams et al. in ihrer Studie immer eine positive
Histologie, wahrend in unserer Studie bei abstol3ungsverdachtiger Klinik auch bel nur
geringgradig positiver Histologie frihzeitig mit Steroiden behandelt wurde.

Betrachtet man die 3 Patienten bel denen sich aus der steroid-resistenten Abstof3ung
eine frihe chronische Abstolung entwickelte, so zeigt sich, da3 auch hier
Hyaluronsaure in der Lage scheint, frihzeitig diesen andauernden Abstol3ungsprozef3,
der schliefdich in die chronische Abstol3ung mindet, frihzeitig anzeigen zu kdnnen.
Diese 3 Patienten hatten mit 410,5 ng/l erhdhte HA-Spiegel im Vergleich zu den
Patienten mit steroid-resistenter Abstof3ung ohne zusétzliche Komplikationen (siehe
Tab. 18).

7.3 Friuhe chronische AbstolRungen

In unserer Studie traten bei 4 Patienten frihe chronische Abstof3ungsreaktionen auf.
Drei der vier chronischen Abstof3ungen entwickelten sich aus einer nicht vollstéandig
zurtickgebildeten, akuten steroid-resistenten AbstofRung, wéhrend eine chronische
AbstofRung ohne vorangegangene akute Abstof3ung auftrat. Betrachtet man die HA-
Spiegel der Patienten mit chronischer Abstof3ung, so zeigt sich, dald diese gegenliber
den Patienten mit steroid-resistenter Abstof3ung signifikant erhdht sind (299 ng/l vs. 223
my/l; p £ 0,01). Tabelle 20 gibt einen Uberblick tiber den postoperativen Verlauf dieser
Patienten. Dabei erkennt man, dal3 die Patienten, die erfolgreich mit FK506-Rescue
behandelt werden konnten nur gering erhdhte HA-Spiegel hatten. Die beiden Patienten
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aber, die nicht erfolgreich mit FK506 behandelt werden konnten, Ubermaldig erhéhte
HA-Spiegel hatten. Beide Patienten hatten eine schwerwiegende Infektion. 1 Patient
verstarb, ein anderer konnte erfolgreich retransplantiert werden.

Die Hyaluronsdureverlaufe korrelieren auch hier mit dem Krankheitsverlauf und
konnten helfen friihzeitig Patienten zu identifizieren, bei denen ein FK506-Rescue nicht
ausreicht, um eine chronische Abstof3ung zu behandeln.

Unsere Ergebnisse entsprechen im wesentlichen den von Adams et al., die zeigen
konnten, dal3 Hyaluronsaure friihzeitig akute Abstof3ungen anzeigen kann, ferner aber
auch jene Patienten identifizieren kann, die wahrscheinlich aus der akuten Abstof3ung
heraus eine chronische Abstof3ung entwickeln (74).

Da chronische AbstofRungen oft spéter nach Transplantation auftreten und unserer
Beobachtungszeitraum sehr begrenzt war, konnen aus unserer Studie keine
allgemeingultigen Erkenntnisse Uber das Verhalten der Hyaluronsaure bei chronischen
AbstofRungen gewonnen werden. Diese Untersuchungen sollten an grof3eren Kollektiven
mit chronischen Abstof3ungen und mit einem langerem Beobachtungszeitraum gemacht

werden.

7.4 Ursache der erhdhten Hyaluronsaurespiegel bei AbstoRungen ?

Lautenschlager et al. konnten zeigen, da3 die Expression des
M ajorhistokompatibilitétskomplexes (MHC) auf den Leberendothelzellen (LEC)
besonders ausgepragt ist, wahrend die Hepatozyten nur wenige MHC an ihrer
Oberflache besitzen (94). Das Endothel der Gefal3e scheint der erste Ort der Schadigung
bei einer beginnenden Abstol3ung zu sein (95 - 98). Ungeklart ist, ob diese Schadigung
Ursache von immunogenen oder unspezifischen Mechanismen ist (74). Das Ausmal3
der Schadigung scheint bei chronischer Abstol3ung ausgepragter zu sein als bei akuter
Abstol3ung, so dal3 sich auch die erhthten Hyaluronsiurespiegel bei chronischer
gegentiber der akuten Abstol3ung erkldren (74). Porter et al. konnten anhand von
Histologien zeigen, dal3 bei chronischer Abstol3ung eine Schadigung der Endothelzellen
das erste Anzeichen des chronischen Abstol3ungsprozesses ist (97). Die frihe
Schadigung der Leberendothelzellen (LEC) erklart auch, das die Hyauronsdure durch

den gestdrten Abbau frih eine chronische Abstol3ung anzeigen kann.
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Neben der Schadigung der Leberendothelzellen kommt als Ursache der erhthten
Hyaluronsdurespiegel bei Abstoung eine erhohte Hyaluronsdureproduktion in
Betracht, da eine Abstoung auch zur Freisetzung von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren fuhrt, die ihrerseits die Hyauronsdureproduktion der Fibroblasten
erhodhen (55 — 58, 99).

Shimizu et al. konnten anhand eines allogenen AbstofRungsmodells bei Ratten mit Hilfe
von radioaktiv markierter Hyaluronsdure jedoch zeigen, da vor allem die HA-
Aufnahme in die LEC und somit der HA-Abbau durch den Abstol3ungsprozef3 gestort
ist (76).

Wahrscheinlich treten jedoch beide Mechanismen, gesteigerte HA-Produktion und
reduzierter HA-Abbau, nebeneinander auf und fihren gemeinsam zu erhohten HA-

Serumkonzentrationen.

8. Schwerwiegende Infektionen nach Transplantation

Die Inzidenz von Infektionen nach Lebertransplantation ist hoher as bel der
Transplantation anderer solider Organe, da die Transplantation in eine kontaminierte
Umgebung erfolgt und der Allgemeinzustand der meisten Empfénger extrem reduziert
ist (39, 40). Trotz Infektionsprophylaxe, fruhzeitiger Therapie von Infektionen und
verbesserter chirurgischer Techniken, sind atypische, fungale und bakterielle
Infektionen noch immer eine der haufigsten Komplikationen, und bestimmen ganz
entscheidend das Uberleben nach Lebertransplantation. Die meisten Infektionen treten
in den ersten 2 Monaten nach Lebertransplantation auf. Als Risikofaktoren fur eine
Infektion sind bekannt: vor Transplantation (bestehende Kolonisation, latente oder
manifeste Infektion, andere Begleiterkrankungen, Beatmungspflichtigkeit, akutes
Nierenversagen, akute Gastrointestinae Blutung), chirurgische Faktoren (lange OP-
Dauer, Art de Galengangsanastomose, Verbrauch von  Blutprodukten,
Revisionsoperationen) und Risikofaktoren nach Transplantation (H&ufigkeit von
Abstol3ungen bzw. Art der AbstoRungstherapie, Beatmungszeit, Nierenfunktion) (39 -
41, 100).

Sepsis, Pneumonie und Hepatitiden sind die haufigsten Manifestationen von Infektionen

nach Lebertransplantation. Dominierende Keime bei diesen Infektionen sind
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Staphylokokken, Enterokokken, Aspergillen und das Zytomegalievirus (38 - 41, 100,
101).

8.1 Haufigkeit von Infektionen in der vorliegenden Studie

In unserer Studie hatten 13,5 % (11/81) Patienten eine milde oder asymptomatische
Cholangitis ohne weitere Komplikation. 12,3 % (10/81) der Patienten hatten nach
unserer zuvor beschriebenen Definition eine schwerwiegende Infektion mit mehr als 2
sekundéren Organversagen. Die Verléufe dieser Patienten in Tabelle 21 zeigten, dal3 be
9 Patienten eine Pneumonie vorlag und sich bel 6 Patienten eine Sepsis entwickelte. Die
Keime, die vor allem fur diese Infektionen verantwortlich waren, sind Enterokokken,
Aspergillen und das Zytomegaievirus (CMV). 50% (5/10) der Patienten mit
schwerwiegender Infektion verstarben in unserer Studie. Bel 5 der 9 Patienten (55,6 %),
die im ersten Jahr nach Transplantation in unserer Studie verstarben, war eine
schwerwiegende Infektion die Todesursache. Bel 3 weiteren Patienten war eine
Hepatitis-Virus-Reinfektion die Todesursache, so dal3 88,9 % (8/9) der Patienten in
unserer Studie durch Infektionen oder Reinfektion verstarben. Diese Daten
unterstreicnen die Bedeutung der Infektionen fir das Uberleben nach
Lebertransplantation und entsprechen im wesentlichen den in der Literatur
beschriebenen Erfahrungen. (100 - 102).

8.2 Hyaluronsaure bei Cholangitis

Bel den 11 Patienten mit milder oder asymptomatischer Cholangitis waren die mittleren
Hyaluronsaure-Spiegel gegeniiber den komplikationslosen Verlaufen nur gering erhoht
(205,5 ng/l vs. 131,3 ny/l). Da die Diagnose Cholangitis in unserer Studie sehr
grof3ziigig gehandhabt wurde und eine Cholangitis in unserer Studie nicht mit weiteren
postoperativen Komplikationen verbunden war, konnen diese Patienten ebenfalls als

Vergleichsgruppe gegentiber den schwerwiegenden Infektionen dienen.
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8.3 Verhalten von Hyaluronsadure und Routineparametern im Verlauf von

schwerwiegenden Infektionen

Von alen Routingparametern, die fortlaufend nach Transplantation bel den Patienten
bestimmt wurden, hatte Bilirubin den grofiten pradiktiven Wert fur die Schwere der
Infektion. Der Schweregrad der Infektion wurde ebenfalls von dem C-reaktiven Protein
(CRP), dem Serum-Cholesterin und der Prothrombinzeit (Quick) signifikant angezeigt.
Weiterhin kam es zu einem sigifikanten Anstieg von Harnstoff und Kreatinin, da alle
Patienten mit einer schwerwiegenden Infektion auch an einem akuten Nierenversagen
litten.

Die Patienten mit schwerwiegender Infektion hatten signifikant erhdhte Hyaluronséure-
Spiegel gegentiber den Patienten mit Cholangitis bzw. mit komplikationslosem Verlauf
(546,0 no/l vs. 205,2 ng/l vs. 131,3 no/l; p £ 0,01). Im zeitlichen Verlauf zeigte sich,
dal3 die Hyaluronséure schon 3 Tage vor Diagnosestellung signifikant anstieg und so
fruhzeitig vor Diagnosestellung auf unserer Transplantationsintensivstation die
Infektion anzeigen konnte (siehe Abb. 13).

8.4 Hvyaluronsaureverlauf bei erfolgreicher Therapie der Infektion gegeniiber

letalem Ausgang der Infektion

Bel eingehenderer Betrachtung der einzelnen Patienten zeigt sich, dal3 die Hohe der
Hyaluronsdure-Spiegel mit dem Ausgang der Infektion korrelierte. So hatten die 5
Patienten mit letalem Ausgang der Infektion mit 663,6 ng/l gegentiber den Patienten mit
erfolgreicher Therapie der schwerwiegenden Infektion deutlich erhdhte Hyaluronsiure-
Spiegel (663,6 no/l vs. 476,1 ny/l; siehe Tabelle 23). Auch im Verlauf erkennt man, dafi3
fruhzeitig die HA-Spiegel der Patienten mit letalem Ausgang der schweren Infektion
erhoht sind (Abbildung 14).

Von alen Patienten mit letalem Ausgang der Infektion hatte Patientin #391 mit 1063,9
ng HA/l die hochsten Spiegel in den ersten 14 Tagen nach Diagnosestellung der
Infektion. Diese Patientin hatte neben dem Multiorganversagen auch einen kardiogenen
Schock im Rahmen ener Lungenarterienembolie. Durch die Lysetherapie mit
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rekombinantem tissue Plasminogen-Aktivatorkomplex (rt-PA) kam es dann zu einem
L eberversagen, so dal3 eine Retransplantation bei dieser Patientin notwendig wurde.
Tabelle 21 zeigt, dal’3 3 der 5 Patienten mit letalem Ausgang der Infektion HA-Spiegel
grofder 400 ng/l hatten. Nur 1 Patient, der eine schwerwiegende Infektion Uberlebte,
hatte HA-Spiegel grofer 400 ny/l. Dieser Patient #405 ist ein Sonderfall, da er
kombiniert Leber- und Nierentransplantiert wurde und ein langfristiges postoperatives
Multiorgan- und Nierenversagen hatte. Dieser Patient hatte auch den hochsten mittleren
HA-Spiegel der ersten 14 Tage nach Transplantation in unserer Studie (siehe auch 3.3).
Betrachtet man weiterhin die Anzahl der Organversagen der an einer Infektion
verstorbenen Patienten, so zeigt sich, dal3 5 von 6 Patienten mit grof3er gleich 5
Organversagen verstarben, wéahrend nur einer dieser 6 Patienten die schwerwiegende
Infektion Uberlebte.

8.5 Ursache der Hyaluronsaurespiegel bei Infektion ?

Studien, die die Hyauronsaurekonzentrationen bel  Infektionen  nach
Lebertransplantation beschreiben sind nicht bekannt. Sehr wohl aber sind
Beobachtungen beziliglich des Verhaltens von Hyaluronsiure bei Entziindungen und
Sepsis beschrieben. Berg et al. zeigten in verschiedenen Studien, da3 die HA-
Serumkonzentrationen bei schwerer Sepsis erhoht sind, und bei Individuen, die an der
Sepsis verstorben sind, noch weiter erhdht sind (77, 103). Als Ursache der erhohten
HA-Spiegel vermuteten Berg et al. eine erhdhte HA-Einschwemmung in den
Blutkreislauf aus dem Interstitium durch kleine Leakagen, eine erhohte HA-Produktion
durch Entzindungsmediatoren wie Interleukin-1 oder ein reduzierter HA-Abbau
entweder durch eine Schadigung der Leberendothelzellen (LEC) oder durch reduzierte
L eberdurchblutung im Rahmen der Sepsis (77).

Alston-Smith et al. postulierten, dal3 die erhdhten HA-Spiegel bei Endotoxamie und
Sepsis Ursache einer (i) erhohten Anzahl von Ito Fettzellen (=stellate cells (CS)), (ii)
einer in vivo Aktivierung von SC Populationen, welche zur erhéhten HA-Produktion
fuhrt, oder (iii) durch Faktoren und Mediatoren der Zellen des retikuloendothelialen
Systems der Leber, die zu erhdhter Zellproliferation und HA-Produktion fuhrt (103).



E. Diskussion 61

Die Ursache der erhohten Hyaluronsaurekonzentrationen bel  Patienten mit
schwerwiegender Infektion ist unklar. Als mdgliche Ursachen der erhdhten
Hyaluronsdurekonzentration kommen ene Stérung des Abbaus in den
L eberendothelzellen oder eine ubiquitdr erhohte Hyal uronsaureproduktion im gesamten
Organismus durch massive Freisetzung von Entztindungsmediatoren und Zytokinen im

Rahmen der Infektion in Frage.

9. EinfluR der Nierenfunktion auf die Hyaluronsaurespiegel

Zur Untersuchung der Beobachtung von Hallgren et al., da3 Dialyse die HA-
Konzentration vor allem der niedermolekularen Fraktion moderat erhéht, untersuchten
wir diese Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz genauer (67). Insgesamt
mufdten 17 Patienten postoperativ an 427 dialysepflichtigen Tagen 337 Hamodiaysen
erhalten. Diese Patienten hatten an diesen dialysepflichtigen, niereninsuffizienten Tagen
einen durchschnittlichen Hyaluronsaure-Spiegel von 460,5 + 37,8 ny/l. Jedoch muf3
beachtet werden, da3 bel diesen Patienten besonders haufig postoperative
Komplikationen auftraten. So hatten 8/17 (47,1 %) Patienten eine schwerwiegende
Infektion, 10/17 (58,8 %) Patienten eine akute oder chronische AbstolRungsreaktion und
6/17 (35,3 %) muliten retransplantiert werden.
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F. Zusammenfassung

Komponenten der extrazelluld&ren Matrix wie Hyauronsaure spielen bei
Reperaturvorgangen und Zell-zu-Zell-Interaktionen eine grof3e Rolle. Um die
Bedeutung von Hyaluronsaure als diagnostischer Parameter nach Lebertransplantation
zu untersuchen, wurden bei 81 Patienten mit 85 Transplantationen in der vorliegenden,
prospektiven Studie Hyaluronsdure-Spiegel zu definierten Zeitpunkten im Plasma nach
L ebertransplantation gemessen.

28 Patienten entwickelten eine akute Abstof3ung, von denen 14 als steroid-resistent
eingestuft wurden. Bel 10 Patienten trat eine schwerwiegende Infektion auf, die bei 5
Patienten letal endete. Eine asymptomatische oder milde Cholangitis wurde bei 11
Patienten diagnostiziert, 37 Patienten hatten einen weitgehend unaufféligen
postoperativen Verlauf. Bel 3 Patienten mit steroid-resistenter akuter Abstof3ung, sowie
bei einem Patienten ohne vorangegangene akute Abstof3ung, entwickelte sich eine frihe
chronische Abstol3ung. Bei 2 der 4 Patienten konnte die friihe chronische Abstol3ung
erfolgreich mit einem FK506 Rescue behandelt werden.

Die postoperativen Hyaluronsaurespiegel lagen bei allen Patienten hoher as bei den
gesunden Probanden. Perioperativ konnten wir beobachten, daf3 besonders wahrend der
anhepatischen Phase der Operation die Hyaluronsdurekonzentration anstieg, was auf die
zentrale Rolle der Leber im Hyaluronsaurestoffwechsel hindeutet.

Die 14 Transplantate, die initial schlecht funktionierten, hatten gegeniber den
Transplantaten mit guter oder maliger Funktion signifikant erhohte
Hyaluronsaurespiegel. Die schlechte Funktion fihrte jedoch nicht zu einer erhdhten
Mortalitédt oder zu einer Erhéhung der Inzidenz von Infektionen bei diesen Patienten.
Jedoch traten in der Gruppe der Transplantate mit schlechter initialer Funktion gehauft
akute Abstol3ungen auf. Vor allem die schwereren, steroid-resistenten Abstol3ungen
waren signifikant haufiger als bei den Transplantaten mit guter oder méaldiger Funktion.
Bei akuten Abstol3ungen waren die Hyaluronsaurespiegel deutlich erhoht, jedoch zeigte
sich, dal3 vor allem die steroid-resistenten Abstof3ungen signifikant erhdhte Spiegel
hatten, wahrend die steroid-sensiblen AbstoRungen nur gering  erhohte
Hyaluronsaurekonzentrationen aufwiesen. Bel Patienten bel denen die steroid-resistente

AbstoRung mit weiteren Komplikationen, wie Ubergang in eine frilhe chronische
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Abstol3ung oder eine schwerwiegende Infektion, verbunden war, zeigten besonders
hohe Hyaluronsaurespiegel.

Be den Patienten mit schwerwiegender Infektion konnte ein erhohter
Hyaluronsaurespiegel schon 3 Tage vor Diagnosestellung festgestellt werden. Die
Spiegel blieben auch im Verlauf der Infektion signifikant gegeniiber den Patienten mit
Cholangitis und unauffélligem postoperativen Verlauf erhdht. Ferner zeigte sich, dai3
ein weiterer Anstieg der Hyaluronsaurekonzentrationen bel den Patienten vorlag, die
spater im Verlauf an der schwerwiegenden Infektion verstarben. Hyaluronsdure war
auch hier in der Lage fruhzeitig Patienten zu identifizieren, die spater an der
schwerwiegenden Infektion verstarben. Nur ein Patient, der die schwerwiegende
Infektion Uberlebte, hatte exzessiv hohe Hyaluronsaurespiegel.

Die Hyaluronsaure ist eine Komponente der extrazelluldren Matrix, die im Blutkreislauf
vor alem von den Endothelzellen der Lebersinusoide abgebaut wird. Somit ist sie ein
guter Indikator fur die Funktion der Leberendothelzellen (9, 44, 49, 69 - 73, 76). Dadie
Endothelzellen im Rahmen von Abstoiungen und Infektionen eine der ersten
Angriffspunkte sind, ist Hyaluronsdure ein geeigneter Parameter zu postoperativen
Uberwachung von Patienten nach Lebertransplantation. Jedoch muR beachtet werden,
dal’ ein Anstieg von Hyaluronsdure auf verschiedene Ereignisse hindeuten kann und
somit nur unter Miteinbeziehung anderer klinischer und laborchemischer Marker zur
Diagnostik eingesetzt werden kann. Eine routinemal3ige Hyaluronsaurebestimmung im
postoperativen Verlauf konnte zu einer frihzeitigen Diagnose von Abstof3ungen und
Infektionen fuhren und somit eine Therapie zu einem friheren Zeitpunkt ermoglichen.

Besonders die schwerwiegenden steroid-resistenten Abstol3ungen und die frihen
chronischen Abstol3ungen, sowie die schwerwiegenden Infektionen kann Hyaluronsaure

Zuverldssig anzeigen.
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