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Zusammenfassung

Von 1988-1998 wurden am Virchow-Klinikum, Medizinische Fakultat Charité der Humboldt-Universitat
zu Berlin 1000 orthotope Lebertransplantationen an 911 Patienten vorgenommen.

Darunter befanden sich 167 Patienten mit der LTX-Indikation ALD.

Im Kapitel ,Ruickfall zum Alkoholabusus und postoperative Compliance® wurden 117 Patienten mit der
LTX-Indikation, bzw. Zusatzdiagnose ALD (700 Transplantationen an 645 Patienten von 1988-1995)
bericksichtigt.

Hinsichtlich der Inzidenz der vorgenommenen Retransplantationen unterschieden sich die Patienten
mit ALD nicht signifikant von den Patienten mit anderen Indikationen.

Von 167 ALD-Patienten verstarben n=15 (9,0%). Das 1-Jahres-Uberleben der ALD-Patienten lag bei
96,8%, das 5-Jahres-Uberleben bei 85,9% und das 9-Jahres-Uberleben bei 83,3%. Die Patienten mit
ALD unterschieden sich hinsichtlich des Patienten- und Transplantatiiberlebens nicht signifikant von
den Patienten mit anderen LTX-Indikationen.

Die ALD-Patienten unterschieden sich weder in bezug auf die Inzidenz steroidsensibler noch
steroidresistenter akuter Rejektionen signifikant von den anderen Patienten.

Im Vergleich von Cyclosporin A mit FK506 als primare Immunsuppression, sowohl bei ALD-, als auch
bei Patienten mit anderen LTX-Indikationen lag die Inzidenz akuter Rejektionen in der Cyclosporin A-
Gruppe nicht signifikant hdéher als in der FK506-Gruppe. Die Inzidenz steroid-resistenter
Abstoflungen dagegen war bei den Cyclosporin A-Patienten signifikant héher als bei den FK506-
Patienten.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen ALD-Patienten und Patienten mit anderen Indikationen
gab es in bezug auf die chronischen Rejektionen.

Ebenfalls nicht signifikant waren bei den ALD-Patienten die Unterschiede in der Inzidenz chronischer
Rejektionen zwischen den beiden Immunsuppressions-Gruppen Cyclosporin A und FK506.

Von 117 Patienten mit der LTX-Indikation, bzw. der Zusatzdiagnose ALD erlitten n=27 (23,0%)
mindestens 1 mal einen postoperativen Alkoholabusus, der in 19 Fallen (16,2%) schwerwiegend war.
Die postoperative Compliance gestaltete sich bei 84 Patienten gut, bei 28 Patienten maRig und bei 5
Patienten schlecht.

Patienten, die einen schweren postoperativen Alkoholabusus erlitten und eine nur maRige oder
schlechte Compliance hatten wiesen eine hochsignifikant kiirzere praoperative Abstinenzzeit vor als
Patienten ohne Alkoholabusus, bzw. mit einer guten Compliance. Besonderes auffallig war die
hochsignifikant héhere Inzidenz des postoperativen Abusus und einer nur maRigen oder schlechten
Compliance bei Patienten mit einer weniger als %2 Jahr betragenden praoperativen Abstinenzzeit.

In den Patientengruppen mit schwerem praoperativen Alkoholabusus und mit einem weiteren
SubstanzmiBbrauch in der Vorgeschichte kam es zu signifikant héheren Inzidenzen eines schweren
postoperativen Abusus als bei den jeweiligen Vergleichsgruppen.

Bezlglich der soziodemographischen Faktoren ergaben sich bei Frauen signifikant hohere
Inzidenzen eines Alkoholabusus und einer mafigen, bzw. schlechten Compliance als bei mannlichen
Patienten. Die Patienten mit postoperativem Abusus waren signifikant jinger als die Vergleichsgruppe
der Patienten ohne Abusus. Bezilglich der postoperativen Compliance gab es keine signifikanten
Altersunterschiede. Weder beim Alkoholabusus, noch bei der Compliance lieRen sich signifikante
Unterschiede bezogen auf berufliche Position, bzw. Bildungsniveau der Patienten finden.

Im Hinblick auf die im Rahmen der Evaluationsuntersuchungen erhobenen psychosozialen Faktoren
erlitten Patienten mit einer als eher labil eingeschatzten Persénlichkeitsstruktur signifikant haufiger
einen postoperativen Abusus und hatten signifikant haufiger eine nur maRige Compliance als
Patienten mit eher stabiler Personlichkeit. Die Unterschiede bei Patienten mit als gut, bzw. schlecht
bewertetem sozialem Umfeld waren nicht signifikant.

Patienten, deren postoperative Compliance praoperativ als maRig oder fraglich eingeschatzt wurde,
erlitten postoperativ signifikant haufiger einen schweren Alkoholabusus als Patienten mit einer guten
Compliance-Prognose. Ebenfalls signifikant haufiger erlitten Patienten mit als maRig oder fraglich
eingeschatzter Ruickfallgefahr einen postoperativen Alkoholabusus als Patienten mit als gering
eingestuftem Ruckfallrisiko.

Patienten mit als maRig oder fraglich eingeschatzter Compliance und mit als maRig oder fraglich
eingeschatztem Ruckfallrisiko wiesen nicht signifikant haufiger eine nur maRige oder schlechte
Compliance vor als Patienten deren Compliance-Prognose als gut und deren Ruckfallrisiko als gering
eingestuft wurde.



Abstract

From 1988 to 1998 at the Virchow-Clinic, Medical Faculty Charité of the Humboldt University of Berlin
1000 orthotopic liver transplantations were performed in 911 patients

Out of these patients there were 167 patients with the LTX-indication ALD.

In the chapter "Relapse to alcohol abuse and postoperative compliance" 117 patients with the LTX-
indication or additive diagnosis ALD were regarded.

The incidence of performed retransplantations was not significantly different from patients with other
indications.

Out of 167 ALD-Patients n=15 (9,0%) died. The 1-year-survival of the ALD-patients was 96,8%, the 5-
year-survival 85,9% and the 9-year-survival 83,3%. Patient and graft survival compared well with other
indications.

There were no significant differences in the incidence of acute steroid-sensible nor steroid-resistant
rejections between Patients with ALD and other indications.

In all patients the incidence of acute rejetions in the Cyclosporine A treated patients did not differ
significantly from the FK506 treated patients. Acute steroid-resistant rejection was observed
significantly less frequently in the FK506 treatment group than in the Cyclosporine A treatment group.
Chronic rejections occurred in similar frequency as observed in patients transplanted for other
indications. Neither there were significant differences in the incidence of chronic rejections in the both
immunosuppressant groups of ALD-patients.

Of 117 Patients with the LTX-indication or additive diagnosis ALD alcohol relapse for at least one time
occurred in 27 patients (23%). Relapse was serious in 19 cases (16,2%).

Postoperative compliance was good in 84 patients, moderate in 28 patients and poor in 5 patients.
Patients who developed an alcohol relapse or who had a moderate or poor compliance showed a
high-significant shorter duration of abstinence prior to transplantation than patients who developed no
relapse or who had a good compliance.

There was a remarkable high-significant increase of alcohol relapse or moderate or poor compliance
in patients with an abstinence duration shorter than 1/2 year.

Patients with a serious alcohol abuse or an additive drug abuse in history showed a significantly
increased incidence of postoperative alcohol relapse.

Women showed a significantly higher incidence of relapse or poor or moderate postoperative
compliance than male recipients. Patients who developed a postoperative relapse were significantly
younger than patients without relapse. Age failed to correlate with postoperative compliance.

Education level and professional position showed no significant correlation with relapse and
compliance.

Recurrence of alcohol disease and moderate compliance were observed significantly increased in
Patients with a poor psychological personal stability compared with patients with a good personal
stability.

Social environment failed to correlate with relapse or postoperative compliance.

Patients whose postoperative compliance was preoperative assessed as moderate or questionable
developed a significantly increased rate of serious alcohol relapse compared with patients whose
compliance was assessed as good. Patients whose risk of alcohol relapse was assessed as moderate
or questionable showed a significantly higher incidence of postoperative relapse.

Preoperatve assessment of compliance or relapse failed to correlate with postoperative compliance.
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1 Einleitung

1.1 Lebertransplantation

Nachdem Starzl im Jahre 1963 die erste Lebertransplantation am Menschen vornahm [86] vergingen etwa 20
Jahre, bis sie 1983 auf der National Institute of Health Consensus Conference als etabliertes Therapieverfahren
anerkannt wurde [62]. Hatte die orthotope Lebertransplantation (oLT) bis dahin noch eher experimentellen
Charakter und wies nur niedrige Uberlebensraten von etwa 30% auf [56], so stiegen nun zusammen mit der
Transplantationsfrequenz auch die Uberlebensraten kontinuierlich an. Mittlerweile werden 1-bzw. 5-Jahres-
Uberlebensraten von iiber 90, bzw. 80% erreicht [45].

Der Durchbruch dieser Therapieform wurde vor allem durch die Einfiihrung des 1976 entdeckten und 2 Jahre
spéter erstmals klinisch erprobten Immunsuppressivums Cyclosporin A erreicht [16,18, 32].

Weitere Verbesserungen hinsichtlich der Immunsuppression erbrachten z.B. der Einsatz monoklonaler
Antikdrper und das neue Basisimmunsuppressivum FK506 (Tacrolimus) [19, 23, 37, 55, 61, 91, 92].

Auch Weiterentwicklungen der chirurgischen Technik [59,60], des perioperativen Managements [7] und der
Organkonservierung mit Einfiihrung der University of Wisconsin (UW)- Losung [6] trugen dazu bei, daBl die
orthotope Lebertransplantation mittlerweile zu einem allgemein anerkannten Therapieverfahren bei der
Behandlung verschiedenster Lebererkrankungen gereift ist [40,52, 56, 95].

1.2 Alkoholische Lebererkrankung

Alkoholmifibrauch bzw. Alkoholabhéngigkeit stellt in unserem Kulturkreis aufgrund der hohen Pravalenz in der
erwachsenen Bevolkerung von etwa 10% [93] und der zahlreichen damit verbundenen sozialen, psychischen und
physischen Folgen eines der grofiten gesundheitspolitischen Probleme dar [5].

Nach ICD-10 wird hinsichtlich der Alkoholkrankheit zwischen schidlichem Gebrauch und Abhingigkeit
unterschieden.

Schidlicher Gebrauch wird als Konsummuster psychotroper Substanzen definiert, das zu psychischer und/oder
physischer Schidigung des Konsumenten fiihrt [96].

Alkoholabhéngigkeit setzt als entscheidendes Kriterium den starken, gelegentlich iibermichtigen Wunsch
voraus, den Alkohol zu konsumieren [96].

Neben den sozialen Folgen fiir den Betroffenen sind auch psychiatrische und zahlreiche organische
Folgeerkrankungen bekannt. Dazu zédhlen u.a. Polyneuropathien, Pankreatitiden, arterieller Hypertonus und
Kardiomyopathien.

Eine der schwerwiegendsten Folgeerkrankungen stellt jedoch die &thyltoxische Lebererkrankung (Alcoholic
Liver Disease; ALD) dar.

Die alkoholische Lebererkrankung 148t sich in drei Stadien einteilen:

Das erste Stadium, die Steatosis hepatis (Fettleber), betrifft bei erhdhtem Alkoholkonsum alle Individuen und
wird durch die Akkumulation von Triglyceriden in den Hepatozyten, bedingt durch ein Redoxungleichgewicht
nach der Metabolisation des Ethanols zu Acetat verursacht.

In der Regel ist die Steatosis hepatis bei Abstinenz innerhalb von ca. 2 Wochen vollkommen reversibel [77].

Das zweite Stadium stellt die alkoholische Hepatitis (Steatohepatitis) dar. Diese bessert sich in den meisten
Féllen bei volliger Abstinenz deutlich, jedoch bleibt es im Gegensatz zur Steatosis hepatis in der Mehrzahl der
Félle bei histomorphologischen Verdnderungen der Leber.

Bei einer gewissen Zahl von Patienten (ca.10%) kann es zu einer fulminanten, oftmals letal endenden
hepatischen Dekompensation kommen. Histomorphologisch liegt bei der Steatohepatitis neben der Steatosis eine
Leberzellschddigung, verbunden mit Entziindungs-reaktionen und Fibrose vor [49].

Bei fehlender Alkoholabstinenz geht die Steatohepatitis bei etwa 40 % der Patienten innerhalb von etwa 5 Jahren
in eine Leberzirrhose tiber [27, 35].

Das Endstadium der alkoholischen Lebererkrankung, die Zirrhose, entwickelt sich fiir gewdhnlich im Anschluf3
an mehrmaliges wiederholtes Auftreten von alkoholischen Hepatitiden.

Auch wenn sich keine genaue Trinkmenge hinsichtlich des Risikos der Entwicklung einer Leberzirrhose
quantifizieren 146t, so nimmt man doch an, daf} etwa 80g Alkohol pro Tag bei Mannern und 20g pro Tag bei
Frauen regelméfBig iiber Jahre konsumiert mit einem stark erhohten Zirrhose-Risiko verbunden sind [84].

Die Leberzirrhose zeichnet sich histomorphologisch durch eine irreversible Zerstorung der Léppchen- und
GefaBstruktur der Leber mit entziindlicher Fibrose, Ausbildung binde-gewebiger Septen und knotiger
Regeneratbildung aus. Bei aktiv trinkenden Patienten kommt es typischerweise zu einer kleinknotigen
Regeneratbildung, wihrend sich der Umbau der Leber bei Abstinenz wesentlich langsamer und grofknotiger
vollzieht [30].

Patienten mit é&thyltoxischer Zirrhose weisen ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) auf, was insbesondere bei gleichzeitig bestehender chronischer HBV-, oder
HCV-Infektion gilt [70].



Die Prognose der alkoholtoxischen Leberzirrhose ist insgesamt als sehr ernst anzusehen und héngt in erster
Linie vom Ausmal} ihrer Komplikationen wie oberer gastrointestinaler Blutung, Encephalopathie, Kachexie
und Fliissigkeitsretention ab.

Alkoholmifibrauch ist in unserem Kulturkreis die haufigste Ursache der Leberzirrhose. Man schitzt, dall etwa
50% der Félle von Leberzirrhose alkoholtoxisch bedingt sind [1].

Bei der Prognose der dthyltoxischen Leberzirrhose spielt neben den oben aufgefiihrten Komplikationen die
Abstinenz eine entscheidende Rolle. Bei fortbestehendem Alkoholabusus betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate
nur etwa 40%, wihrend sie bei konsequenter Abstinenz bei etwa 60% liegt [79]. Die haufigsten Todesursachen
sind Leberversagen und Varizen-blutungen.

Die konservative Behandlung der é&thyltoxischen Leberzirrhose ist neben dem voélligen Verzicht auf die
auslosende Noxe in erster Linie symptomatisch. Sie besteht u.a. in der Behandlung von Komplikationen (z.B.
Varizenblutung, Aszites, hepatische Encephalopathie) und der entsprechenden Substitution bei
Mangelerscheinungen (z.B. Folsdure und Vitamin B1) [67]. Medikamentdse Therapieansitze, z.B. mit
Glukokortikoiden [73] oder Cholchizin [39] befinden sich noch in der Erprobungsphase und scheinen nach dem
derzeitigen Stand wenig erfolgversprechend zu sein.

1.3 Alkoholische Lebererkrankung und Lebertransplantation

Die auch bei absoluter Abstinenz noch recht ernste Prognose der alkoholtoxischen Leber-zirrhose und ihre hohe
Pravalenz scheinen den SchluB zuzulassen, daB hier eine geeignete Indikation fiir die orthotope
Lebertransplantation besteht.

Die Frage, ob Patienten mit alkoholbedingter Lebererkrankung transplantiert werden sollten, wurde lange Zeit
kontrovers diskutiert und von zahlreichen Autoren kategorisch verneint. Neben der ethisch-moralischen
Betrachtungsweise, ob ein selbstverschuldetes Leiden wie der Alkoholismus - auch im Hinblick auf die
Knappheit an verfiigbaren Spenderorganen - ein so kostenintensives und aufwendiges Verfahren wie die
Lebertransplantation rechtfertige, wurde vor allem die Frage nach der zu befiirchtenden Riickfallgefahr und der
schlechten Compliance, insbesondere in bezug auf notige Hygienemalnahmen und lebenslange
Medikamenteneinnahme angefiihrt [4, 17, 44, 80, 85]. So wurde auf der Consensus Conference 1983 betont, dafl
nur eine kleine Minderheit von Patienten mit ALD als Organempfianger in Frage kommt [62]. In dieser Zeit
waren nur 4,6% der Transplantat-empfiéinger Patienten mit ALD, die Uberlebensrate lag bei nur 20% [80].

Ein zunehmendes Umdenken setzte ein, nachdem gezeigt wurde, dafl Patienten mit alkoholischer
Lebererkrankung durchaus vergleichbare Prognosen nach Lebertransplantation wie Patienten mit anderen LTX-
Indikationen vorweisen konnen [15, 46]. Dies konnte erst-mals Starzl 1988 an einem Kollektiv von 42 Patienten
mit ALD belegen, wobei nur 5,7% dieser Patienten nach der Transplantation einen Riickfall zum Alkoholabusus
erlitten [87].

In erheblichem MaBe trug auch die verstiarkte Zusammenarbeit von Transplantations-medizinern mit Psychiatern
und Psychosomatikern zu einer weiteren Verbesserung der Ergebnisse bei Patienten mit ALD bei. Man
entwickelte verschiedene psychosoziale Auswahlkriterien (s.u.).

Mittlerweile scheint sich die alkoholtoxische Leberzirrhose an den meisten Zentren als Indikation zur
Lebertransplantation durchgesetzt zu haben und z#éhlt neben den posthepatitischen Zirrhosen zu den am
haufigsten gestellten Indikationen [8, 22, 31, 50].

1.4 Rickfall zum Alkoholabusus und Auswabhlkriterien

Wie oben schon angedeutet kommt in der Nachbeobachtung von Patienten mit ALD dem Riickfall zum
Alkoholabusus eine zentrale Bedeutung zu [38].

Problematisch ist die Definition des Begriffes ,,Riickfall“. Es gibt in der Literatur keine einheitliche, allgemein
anerkannte Definition. Die verwendeten Termini sprechen von ,Riickfall”, ,Rezidiv der Grunderkrankung®,
»Alkoholabusus®, ,,schddlichem Trinken* und ,,pathologischem Trinken®“. In einigen Studien wird ein Riickfall
nur angenommen, wenn es zu erheblichem Alkoholmiflbrauch kommt, andere Arbeiten sprechen schon bei
geringem gelegentlichen Alkoholkonsum von einem Riickfall [26].

Oft eng mit dem Problem des Riickfalls zum Alkoholabusus ist die postoperative Compliance assoziiert.
Patienten mit schlechter Compliance neigen eher zu postoperativem Abusus und umgekehrt geht ein
Alkoholriickfall oftmals mit schlechter Compliance einher.

Eine gute Compliance gilt gerade auch im Hinblick auf die nétige Disziplin in der Medikamenteneinnahme und
bestimmte HygienemaBnahmen als wichtige Voraussetzung fiir einen Transplantationserfolg. Von grofer
Bedeutung ist auBerdem der regelmiBige Kontakt zur Transplantationsambulanz, um etwaige Komplikationen
friih zu erkennen und die immunsuppressive Therapie laufend den jeweiligen Gegebenheiten anpassen zu
konnen [44, 75].

Die Tragweite des postoperativen Alkoholabusus fiir den Transplantationserfolg bei Patienten mit ALD hebt die
grofle Bedeutung der Patientenauswahl hinsichtlich verschiedener Risikofaktoren hervor [2].

Nach wie vor gibt es keine einheitlichen Kriterien in der Auswahl der Transplantations-kandidaten, vielmehr
haben die meisten Zentren ihre eigenen Richtlinien erarbeitet.
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Im {brigen existieren verschiedene Prognose-Scores zur Erfassung von Patienten mit einem hohen
Riickfallrisiko.

So arbeitete man in San Francisco Kriterien zur Abschétzung des Risikos fiir Alkoholriickfalligkeit und Non-
Compliance heraus [29]. Die Patienten wurden in eine niedrige, eine mittlere und eine hohe Risikogruppe
eingeteilt. Kriterien waren die Abstinenzzeit, das Vorhandensein, bzw. die Anzahl von Riickfillen nach
Entzugsbehandlung, die Unterstiitzung durch Familie und soziales Umfeld, sowie das Vorhandensein von
psychiatrischen Kontraindikationen. Man fand postoperativ —signifikant unterschiedliche 2-Jahres-
Uberlebensraten und Alkoholriickfallraten.

In Ann-Arbor entwickelte man die University-of-Michigan-Alkoholismus-Prognose-Skala (MAPS) [46]. Hier
gingen als Kriterien die Krankheitseinsicht, ein Personlichkeitsindex, das soziale Umfeld und die Child-
Klassifikation mit ein.

Kontrovers wird die Frage diskutiert, ob man von den Transplantationskandidaten einen spezifischen
Mindestzeitraum fordern soll, den die Patienten vor der Indikationsstelllung zur LTX alkoholabstinent sein
miissen. Von einigen Zentren wird noch immer die von verschiedenen Autoren geforderte sogenannte ,,6-
Monats-Regel*“ angewandt, d.h. die Patienten miissen fiir einen Zeitraum von mindestens einem halben Jahr
strikt alkoholabstinent sein, um als Organempfanger akzeptiert zu werden [15, 31, 81]. So fanden Kumar et al
[44] und Osorio [64] signifikant hohere Riickfallraten bei Patienten mit einer Abstinenzzeit von weniger als 72
Jahr als bei Vergleichsgruppen mit ldngeren Abstinenzzeiten.

Allerdings wurde die alleinige Giiltigkeit dieser Regel in den letzten Jahren zunehmend angezweifelt. So fanden
zum Beispiel Knechtle, Lucey und Vaillant [41, 47, 93] keine signifikanten Zusammenhénge zwischen der
praoperativen Abstinenzzeit und dem postoperativen Alkoholabusus und kamen zu dem Schluf3, daB3 die '2-
Jahresregel grundsétzlich nicht als vorrangiges Auswahlkriterium geeignet ist.

Neben dem Zweifel an der statistischen Giiltigkeit von verschiedenen Studien, die die !2-Jahres-Regel
unterstlitzen [98] und dem Anflihren eigener Ergebnissen wurde kritisiert, daf3 die }2-Jahres-Regel zahlreichen
schwerkranken Patienten, z.B. Patienten mit alkoholischer Hepatitis, grundsitzlich keine Chance einrdume, in
ein Transplantationsprogramm aufgenommen zu werden [11].

Nach ICD-10 [96] wird hinsichtlich der Alkoholkrankheit zwischen Abhéingigkeit und schidlichem Gebrauch
unterschieden. Es gilt als gesichert, dafl etwa 10-15% der Patienten mit schwerer ALD nicht die Kriterien einer
Alkoholabhédngigkeit erfiillen und bei ihnen somit lediglich von einem schéddlichen Gebrauch ausgegangen
werden muf3 [12].

Bedingt durch das Fehlen von verschiedenen auffilligen Kriterien der Abhédngigkeit, wie z.B. Kontrollverlust
und Auftreten von Entzugserscheinungen bei Patienten mit schidlichem Gebrauch fillt diese Patientengruppe
klinisch oft erst durch die Entwicklung einer alkoholischen Lebererkrankung auf. Aus diesem Grund entgehen
diese Patienten hdufiger der klaren dtiologischen Zuordnung ihrer Lebererkrankung, sowie einer genauen
Einschétzung ihres bisherigen Trinkmusters und der Abstinenzzeit. Das Riickfallrisiko nach LTX bei Patienten,
die die Kriterien der Abhéngigkeit nicht erfiillen, gilt als insgesamt geringer [12, 33].

Unabhingig davon, ob nun eine Alkoholabhéngigkeit oder ein schiadlicher Gebrauch vorliegt, kann das bisherige
Trinkmuster mit der Riickfallgefahr in Verbindung gesetzt werden. So teilten Yates et al [97] anhand von
Quantitdit und Frequenz des Trinkens und der Héiufigkeit vorangegangener Behandlungsversuche ein
Patientenkollektiv in 3 Risikogruppen ein. Man kam zu dem Ergebnis, daf die Patienten der hohen Risikogruppe
signifikant haufiger riickfallig wurden als die der niedrigeren Gruppen.

Als besonderer Risikofaktor hinsichtlich der Riickfallgefahr bei Patienten mit ALD gilt auch das Vorhandensein
eines weiteren Substanzmif3brauchs, bzw. der Abhingigkeit von mehreren Substanzen [13].

Als weitere wichtige Voraussetzungen fiir ein geringes Riickfallrisiko bei alkoholkranken Patienten gelten

psychische Stabilitét und ein stabiles, den Patienten unterstiitzendes soziales Umfeld [34, 43, 46, 76, 83, 89].
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2 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit will anhand von Verlauf und Komplikationen bei aufgrund alkoholischer
Lebererkrankung lebertransplantierter Patienten retrospektiv Aussagen iiber die folgenden Fragen treffen:

1. Wie verhdlt sich das Patienten- und Transplantatiiberleben bei Patienten mit ALD im Vergleich zu anderen
LTX-Indikationen ?

2.  Gibt es zwischen Patienten mit ALD und anderen LTX-Indikationen Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz
akuter und chronischer Rejektionen ?

3. Wie hoch ist die Inzidenz des postoperativen Alkoholabusus und wie gestaltet sich die postoperative
Compliance ?

4. Lassen sich bestimmte Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines postoperativen Abusus und einer
schlechten Compliance finden und welche Konsequenzen ergeben sich daraus fiir die Evaluation zur
Lebertransplantation ?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Von September 1988 bis April 1998 wurden an der chirurgischen Klinik des Campus Virchow-Klinikum,
Medizinische Fakultdt Charité der Humboldt-Universitéit zu Berlin 1000 orthotope Lebertransplantationen (oL T)
an 911 Patienten durchgefiihrt. 541 Patienten (59,4%) waren ménnlichen, 370 (40,6%) weiblichen Geschlechts.
Der jiingste Patient war zum Zeitpunkt der Transplantation 0,6 Jahre, der élteste 71 Jahre alt (Mittelwert:45 +13
Jahre) 80 Patienten mufiten mindestens einmal retransplantiert werden, bei 9 weiteren Patienten wurde eine
zweite Retransplantation erforderlich. Zwei Patienten erhielten ihr erstes Transplantat an anderen Zentren und
wurden am Virchow-Klinikum retransplantiert.

An diesen 911 Patienten orientieren sich die Kapitel Retransplantation, Patienten— und Transplantatiiberleben,
sowie akute und chronische Abstofungen.

Der Stichtag fiir das Ende des Beobachtungszeitraums war der 30.4.1998; die Patienten wurden iiber einen
Zeitraum von 1 Tag bis zu 3455 Tagen (9,6 Jahre) nachbeobachtet, der mittlere Beobachtungszeitraum betrug
1316 + 29 Tage (3,6 Jahre).

Indikation n | %
Hepatitis C + NANBNC 183 | 20,1
ALD 167 | 18,3
Hepatitis B 160 | 17,6
PBC 79 | 8,7
Hepatozelluldres Karzinom | 46 | 5,0
Kryptogene Zirrhose 46 | 5,0
PSC 44 | 48
Autoimmun-Hepatitis 29 | 3,2
Akutes Leberversagen 20 | 2,2
Gallengangskarzinom 19 | 2,1
Budd-Chiari-Syndrom 16 1,8
M.Wilson 14 1,5
andere 88 9,7
> 911 | 100

Tabelle 1: Indikation zur Lebertransplantation bei 911 Patienten (1000 Transplantationen)

Unter diesen Patienten waren 167 (18,3%) Patienten mit der Transplantationsindikation ALD. Diese stellte somit
nach den Hepatitis C+NANBNC bedingten Leberzirrhosen die zweit-hdufigste Indikation zur LTX dar.

Bei 166 Patienten bestand vor Transplantation eine &thyltoxische Leberzirrhose als Grunderkrankung, eine
Patientin wurde aufgrund einer fulminanten Steatohepatitis transplantiert. Diese Patientin wurde im folgenden
der Ubersichtlichkeit halber der LTX-Indikation ALD zugerechnet.

Die Diagnose der alkoholischen Lebererkrankung wurde aufgrund einer Vorgeschichte einer
Alkoholabhédngigkeit, bzw. eines starken Alkoholabusus, bei vorhandenen entsprechenden klinischen und
laborchemischen Zeichen, sowie unter Beriicksichtigung der pathomorphologischen Merkmale der explantierten
Empféangerleber gestellt [20].

Alle Patienten ALD Andere Indikationen
(n=911) (n=167) (n=744)
Geschlecht weiblich 370 (40,6%) 48 (28,7%) 322 (43,3%)
ménnlich 541 (59,4%) 119 (71,4%) 422 (56,7%)
Mittleres Alter [Jahre] 45+13 (0,6-71) 47,3+8,1 (27-63) 44.4+13 .8 (0,6-71)

Tabelle 2 : Geschlecht und Altersstruktur bei 911 Patienten

Die Patienten der beiden Gruppen ALD und andere Indikationen unterschieden sich hinsichtlich ihrer
Altersstruktur zum Transplantationszeitpunkt nicht signifikant. Allerdings befanden sich in der Gruppe der
ALD-Patienten signifikant mehr Manner als in der Vergleichsgruppe (p=0,001).
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Um im Kapitel ,Riickfall zum Alkoholabusus und postoperative Compliance” einen mdglichst langen
Nachbeobachtungszeitraum vorweisen zu konnen, beschiftigt sich diese Arbeit in diesem Abschnitt mit den
zwischen September 1988 und Dezember 1995 vorgenommenen ersten 700 Transplantationen an 645 Patienten
(49 Retransplantationen, 6 zweite Retransplantationen).

Indikation n %
Hepatitis C + NANBNC 138 21,4
Hepatitis B 123 19,1
ALD 105 16,3
PBC 64 9,9
PSC 32 4,9
Kryptogene Zirrhose 31 4,8
Hepatocelluldres Karzinom 27 4,2
Autoimmun-Hepatitis 20 3,1
Gallengangskarzinom 17 2,6
Budd-Chiari-Syndrom 14 2,2
M. Wilson 12 1,9
Zystenleber 11 1,7
andere 51 7,9
b 645 100

Tabelle 3 : Indikation zur Lebertransplantation bei 645 Patienten (700 Transplantationen)

Den 105 Patienten mit der LTX-Indikation ALD wurden im Abschnitt , Riickfall zum Alkoholabusus und
postoperative Compliance” noch weitere 12 Patienten zugerechnet, bei denen neben einer anderen LTX-
Indikation noch die zusitzliche Diagnose ALD gestellt wurde und somit angenommen werden konnte, daf3 diese
zumindest einen dtiologischen Kofaktor darstellte.

Von diesen 12 Patienten bestand bei 4 Patienten eine Hepatitis C, bei weiteren 4 eine Hepatitis B, 2 Patienten
litten unter einem hepatozelluldren Karzinom, bei einem wurde intraoperativ zuféllig ein Gallengangskarzinom
diagnostiziert und schlielich wurde bei einem Patienten die LTX-Indikation Himochromatose gestellt.

Unter den 117 Patienten mit der LTX-Indikation, bzw. Zusatzdiagnose ALD befanden sich 30 Frauen (25,6%)
und 87 Minner (74,4%). Das Alter zum Transplantationszeitpunkt reichte von 27,3 bis zu 64,5 Jahren, das
mittlere Alter betrug 46,5+9,15 Jahre.

Der Stichtag fiir das Ende des Beobachtungszeitraumes war der 30.4.1998; der kiirzeste Beobachtungszeitraum
betrug 9 Tage, der langste 3269 Tage (8,9 Jahre), im Mittel wurden die Patienten 1633+67,8 Tage (4,5 Jahre)
nachbeobachtet.

3.2 Evaluierung

Alle Patienten wurden vor der Indikationsstellung zur LTX zum Ausschlufl von Kontra-indikationen
umfangreichen Evaluierungs-Untersuchungen unterzogen.

Dazu gehorten u.a. internistische, anisthesiologische, neurologische, bei Frauen gynékologische,
HNO-, bei Bedarf zahnarztliche und psychosomatische Konsile.

Des weiteren wurden als Standard-Untersuchungen ein Rdntgen-Thorax, ein CT des Abdomens, cine
Sonographie des Abdomens inclusive einer Duplex-Sonographie der Abdominal- und Lebergefiafie, eine
Angiographie der LebergefiBe, eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie, eine totale Coloskopie, eine
Knochendichtebestimmung und bei Bedarf eine Kernspintomographie des Abdomens durchgefiihrt.
Umfangreiche  Laboruntersuchungen, einschlieBlich der HLA-Typisierung, rundeten die
Evaluierungsuntersuchungen ab.

Besondere Bedeutung wurde bei der Indikationsstellung zur LTX bei Patienten mit dthyltoxischer
Lebererkrankung dem psychosomatischen Konsil beigemessen, bei dem durch ein ldngeres
diagnostisches Gespriach versucht wurde, eine Einschidtzung beziiglich der zu erwartenden Compliance
und der Gefahr eines Riickfalls zum Alkoholabusus zu erlangen.

Dabei wurde auch soweit moglich die Zeit erhoben, die der Patient schon alkohol-abstinent war, sowie
Quantitdt und Qualitdt des Alkoholabusus mit beriicksichtigt.

Es wurde nicht explizit zwischen Abhédngigkeit und schiddlichem Gebrauch unterschieden.

Die Patienten wurden in dieser Arbeit in Patienten mit schwerem, méfigem und zweifelhaftem Alkoholabusus in
der Vorgeschichte eingeteilt.
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Als zweifelhaft wurde der Abusus bei Patienten angesehen, bei denen man im Rahmen des psychosomatischen
Konsils keinen Anhalt fiir eine Abhéngigkeit oder ein Trinkverhalten im Sinne eines schiddlichen Gebrauchs
fand.

In bezug auf die Abstinenzzeit wurde kein spezifischer Mindestzeitraum gefordert, sondern die
Indikation zur oLT anhand des psychosomatischen Gesamteindrucks gestellt. Hierbei fanden auch
Faktoren wie das soziale Umfeld, sowie die Einschidtzung der Personlichkeitsstruktur und der Motivation
des Patienten beziiglich der Trans-plantation besondere Beriicksichtigung.

Die Einschitzung des sozialen Umfeldes orientierte sich an einer individuellen Beurteilung der familidren
Verhiltnisse des Patienten. Verfiigte der Patient {iber einen stabilen, ihn unterstiitzenden sozialen Hintergrund,
so wurde das soziale Umfeld als gut bewertet. Gab es Hinweise auf problematische familidre Verhéltnisse oder
war der Patient alleinstehend, so wurde das soziale Umfeld als eher schlecht beschrieben.

3.3 Operatives und perioperatives Management

Das operative Vorgehen orientierte sich an den gdngigen Standards [59]. Die kalten Ischdmiezeiten der
Spenderorgane schwankten zwischen 3,5 h und 26,75 h bei einer mittleren Ischdmiezeit von 9,58+0,4 h.
In allen Fillen wurde intraoperativ ein veno-vendser Bypass angelegt. Bei fast allen Patienten wurde die
Gallengangsanastomose in Seit-zu-Seit-Technik mit T-Drain durchgefiihrt.

Das perioperative intensivmedizinische Management wurde ebenfalls gemél den in der Literatur beschriebenen
Standards vorgenommen [60]

34 Prophylaxe, Diagnose und Therapie von Infektionen

. Bei allen Patienten wurde bereits prédoperativ eine selektive Darmdekontamination mit peroraler Gabe
von SDD3 (Polymyxin, Nystatin und Tobramycin) durchgefiihrt, die postoperativ fiir weitere drei
Wochen fortgefiihrt wurde.

In den ersten zwei Tagen nach LTX erfolgte eine systemische Antibiotikaprophylaxe mit intravendser
Gabe von Cefotaxim, Tobramycin und Metronidazol.

Des weiteren erfolgte zur Prophylaxe von Pneumocystis carinii Infektionen die perorale Gabe von Co-
Trimoxazol jeden zweiten Tag, die Herpes Simplex Virus-Prophylaxe durch 6-wochige perorale Gabe
von Acyclovir, sowie die Prophylaxe vor Legionellen-Infektionen mittels Ciprofloxacin p.o.

Alle Patienten wurden zur CMV-Prophylaxe am 1. und 14. postoperativen Tag mit CMV-Antikdrpern
(Cytotect®) behandelt

Im Falle eines CMV-negativen Empfiangers bei CMV positivem Spender wurde fiir 4 Wochen nach LTX
eine Prophylaxe mit wochentlicher Gabe von Cytotect® und Gancyclovir durchgefiihrt.

Bei Hbs-Ag positiven Patienten wurde zur Prophylaxe von HBV-Reinfektionen mit anti-HBs-
Hyperimmunglobulin intraoperativ und je nach Anti-HBs-Titer weiter behandelt.

Zur Diagnose von Infektionen erfolgten routineméfBig dreimal pro Woche orale und rektale Abstriche,
Abstriche aus der T-Drainage, sowie Urinkulturen.

Bei unklaren Fieberzustinden wurden unverziiglich Blut-, Urin-, Gallen-, und Sekretkulturen angelegt.
Bei Pneumonie-Verdacht wurde eine Bronchoskopie vorgenommen.

Weiter unklare Fieberzustinde wurden mit Imipenem und Vancomycin behandelt.

3.5 Immunsuppression

Hinsichtlich der immunsuppressiven Therapie wurden die Patienten nach verschiedenen Protokollen
behandelt und nahmen zum Teil an verschiedenen Studien teil.

Die Immunsuppression wurde als Quadruple, Triple oder Dual-Therapie durchgefiihrt.

Die Quadruple-Therapie besteht aus einer 5-tdgigen Induktionstherapie mit Anti-Lymphozyten-Globulin
(ALG), bzw. Antithymozytenglobulin (ATG) oder dem Interleukin 2-Rezeptor-Antagonisten BT563 und
der langfristigen Gabe von Cyclosporin A (Sandimmun®) oder FK506 (Tacrolimus, Prograf®) als
Basisimmunsuppressivum in Kombination mit Azathioprin (Imurek®) und Prednisolon.

Im Rahmen der Triple Therapie wird auf die Induktionstherapie verzichtet. Die Dual-Therapie besteht
lediglich aus der Kombination von FK506 und Prednisolon.

Die folgende Tabelle stellt die primdre Immunsuppression bei allen 911 Patienten, sowie bei den ALD-
Patienten und den Patienten mit anderen LTX-Indikationen dar:
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LTX-Indikation Cyclosporin A FK506

Alle (n=911) 541 (59,4%) 370 (40,6%)
ALD (n=167) 89 (53,3%) 78 (46,7%)
Andere (n=744) 452 (60,8%) 292 (39,2%)

Tabelle 4: Primére Immunsuppression

3.6 Diagnostik und Therapie von AbstoBungsreaktionen

Am 7. postoperativen Tag wurde bei nahezu allen Patienten routineméBig eine Leberblindpunktion zum
Ausschlufl von Abstofungsreaktionen vorgenommen.

Bei klinischem Verdacht auf eine akute TransplantatabstoBung (Fieber, ansteigende Transaminasen und
Bilirubin, Hellfarbung der Galle, verminderter Galleflul) wurde zur histologischen Diagnosesicherung
eine Leberblindpunktion durchgefiihrt.

Bestidtigte sich der Verdacht auf eine akute AbstoBungsreaktion, wurde an drei aufeinander folgenden
Tagen je 500 mg Methylprednisolon (Urbason® ) i.v. verabreicht (UrbasonstoBtherapie).

Bei mangelndem Ansprechen der Therapie (Steroidresistenz), also fehlendem Abfall der Transaminasen
oder deren erneutem Anstieg wurde die immunsuppressive Therapie von CyA auf FK506 umgestellt
(FK506-Rescue-Therapie) oder fiir 5-7 Tage mit dem monoklonalen Antikérper OKT3 (5 mg/d i.v. im
Bolus) behandelt [69]. Bei klinisch besonders schweren AbstoBungsreaktionen wurde eine simultane
Behandlung mit FK506 und OKT3 notwendig.

Als akute AbstoBungsreaktionen wurden in dieser Arbeit nur solche Ereignisse gewertet, bei denen
sowohl die klinische, als auch die histopathologische Diagnose in diesem Sinne {ibereinstimmten.

3.7 Nachbeobachtung

Fast alle Patienten wurden im AnschluB3 an ihren stationdren Aufenthalt am Virchow-Klinikum einer
mehrwochigen AnschluBheilbehandlung zugefiithrt. Danach begaben sie sich in die hausérztliche
ambulante Weiterbehandlung, wo engmaschige klinische und laborchemische Kontrollen in Zusammenarbeit mit
der Transplantationsambulanz vor-genommen wurden.

Umfangreiche Kontrolluntersuchungen wurden nach 3, 6, 9 und 12 Monaten durchgefiihrt, anschlieBend fanden
sich die Patienten in der Regel jahrlich in der Transplantationsambulanz ein.

3.8 Erfassung eines postoperativen Alkoholabusus und Beurteilung der
Compliance

Es wurde kein Screening zur Erfassung eines mdglichen postoperativen Alkoholabusus vorgenommen.

Bei einem Verdacht auf einen Alkoholabusus, z.B. durch unklare Erhéhung der GGT und der Transaminasen
wurde ggf. eine Leberbiopsie vorgenommen, sowie durch gezieltes Nach-fragen bei Patienten, Angehorigen und
behandelnden Hausérzten versucht, diesen Verdacht zu verifizieren.

Ein postoperativer Alkoholabusus wurde in dieser Arbeit angenommen, wenn es zu mindestens einem Zeitpunkt
zu einem objektivierbaren Ereignis kam, das die ICD-10-Kriterien des schddlichen Gebrauchs [96] erfiillte.

Der postoperative Alkoholabusus wurde in einen schweren Abusus im Sinne eines schweren Rezidivs der
Grunderkrankung mit weitreichenden gesundheitlichen Folgen und einen leichteren Abusus mit geringeren
Konsequenzen, der bis zum Ende des Be-obachtungszeitraums wieder eingestellt wurde, eingeteilt.

Parameter zur Beurteilung der postoperativen Compliance waren in dieser Arbeit der regelmifige Kontakt zur
Transplantationsambulanz, die VerldBlichkeit hinsichtlich der Medikamenteneinnahme und das Vorhandensein
eines Alkoholabusus.

Eine gute postoperative Compliance wurde angenommen, wenn die Patienten regelmifBigen kooperativen
Kontakt zu unserer Transplantationsambulanz hielten, verldBlich in bezug auf die Medikamenteneinnahme
waren und keinen Alkoholabusus betrieben.

Als miBig wurde die Compliance eingestuft, wenn mindestens eine der drei zuvor beschriebenen
Voraussetzungen nicht oder nur unbefriedigend erfiillt wurde.

Eine schlechte Compliance bestand, wenn fiir zumindest % Jahr ein Lost-to-follow-up vorlag, d.h. wenn sich die
Patienten der Nachbehandlung durch die Transplantationsambulanz oder durch den Hausarzt entzogen.

3.9 Datenerfassung und statistische Methoden

Die Patientendaten wurden aus den Krankenakten des Transplantationsarchivs und den Akten der
Transplantationsambulanz zusammengetragen und in das Dateiverwaltungsprogramm Microsoft Access
eingegeben. Die statistische Auswertung geschah mit Hilfe der Statistikprogramme Statistica und SPSS.
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Der Zusammenhang von zwei qualitativen Groflen wurde mit dem Chi-Quadrat (-x?)-Test auf Unabhéngigkeit
untersucht. Der Unterschied einer quantitativen Variablen innerhalb der Klassen einer qualitativen Grofle wurde
mittels des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests gepriift. Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden nach Kaplan-
Meier berechnet. Vergleiche zwischen Kaplan-Meier-Kurven geschahen mittels log-rank-Tests.

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes bei einem Signifikanzniveau von p <
0,05 angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Retransplantation

Bei 911 primidr transplantierten Patienten wurden bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes 80 erste
Retransplantationen (8,8%) erforderlich. 9 Patienten (1,0%) mufiten noch ein zweites mal retransplantiert
werden.

Indikationen zur Re-LTX waren: chronische Rejektion: n=21 (26,3%), Rezidiv der Grund-erkrankung: n=18
(22,5%), INF: n=16 (20,0%), Arterienverschlu3: n=10 (12,5 %) und andere: n=15 (18,8%).

Die Indikationen fiir die 9 zweiten Retransplantationen stellten sich wie folgt dar: Rezidiv der Grunderkrankung:
n=3 (in allen drei Féllen HBV-Reinfektion; 33,3%), INF: n=2 (22,2%), akute Rejektion: n=2 (22,2%),

chronische Rejektion, Arterienverschluf3 jeweils n=1 (11,1%).
Tabelle 5 stellt die ersten Retransplantationen bezogen auf die 12 haufigsten LTX-Indikationen dar.

LTX-Indikation Re-LTX Chron. INF Rezidiv d. | Arterien- Andere
gesamt Rejektion Grunder- | verschluf}
krankung
n=80 n=21 n=16 n=18 n=10 n=15

HCV+NANBNC 20 (10,9%) | 5(25,0%) | 6(30,0%) 5(25,0%) 1 (5,0%) 3 (15,0%)
ALD 14 (8,3%) |3 (21,4%) | 2(14,3%) 0 4(28,6%) | 5(35,7%)
HBV 13 (8,1%) | 3(23,1%) 0 10 (76,9%) 0 0
PBC 7 (8,9%) 4 (57,1%) | 1(14,3%) 0 1(14,3%) 1(14,3%)
HCC 2 (4,3%) 0 0 1 (50,0%) 0 1 (50,0%)
PSC 7 (15,9%) | 4 (57,1%) 0 0 1(14,3%) 2 (28,6%)
Kryptogen 2 (4,3%) 1 (50,0%) 0 0 0 1 (50,0%)
Autoimmun 3(10,3%) 0 2 (66,7%) 0 1(33,3%) 0
ALV 3 (15,0%) 0 3 (100%) 0 0 0
GG-Ca 0 0 0 0 0 0
Budd-Chiari 2 (12,5%) 0 0 2(100%) 0 0

M. Wilson 0) 0 0 0 0 0
andere 7 (8,0%) 1(14,3%) | 2 (28,6%) 0 2 (28,6%) | 2 (28,6%)
2 80 (8,8%) |21(26,3%) | 16 (20,0%) | 18 (22,5%) | 10 (12,5%) | 15 (18,8%)

Tabelle 5: Erste Retransplantationen bei 911 primér transplantierten Patienten

Es muBten also 14/167 Patienten (8,3%) mit ALD ein erstes mal retransplantiert werden.

Die Inzidenz von vorgenommenen ersten Retransplantationen lag bei den 167 Patienten mit ALD bei 8,3% und
unterschied sich nicht signifikant von der Inzidenz der Retrans-plantationen bei den 744 Patienten der {ibrigen
LTX-Indikationen, bei denen 66 erste Retransplantationen (8,9%) vorgenommen wurden (p=0,82).

Bei 3 retransplantierten ALD-Patienten wurde die Indikation zu Re-LTX aufgrund chronischer Rejektionen
gestellt. Einer dieser retransplantierten Patienten setzte eigenméchtig seine immunsuppressive Therapie ab, was
zu einer therapeutisch nicht mehr beherrschbaren chronischen Abstoffungsreaktion fiihrte.

Zwei Patienten mufiten 2, bzw. 3 Tage nach ihrer primiren LTX aufgrund eines initialen Transplantatversagens
(INF) retransplantiert werden.

Arterielle Verschliisse der Leber fiihrten bei 4 Patienten zur Retransplantation.

Eine Patientin muflte aufgrund einer fulminanten akuten Rejektion retransplantiert werden.

Andere Indikationen zur Retransplantation waren bei 4 Patienten ITBL.

2 Patienten mit der Transplantationsindikation ALD muften ein zweites mal retransplantiert werden. Ein Patient
aufgrund eines INF, eine Patientin entwickelte nach ihrer ersten Re-LTX eine chronische Abstoung.

Ein retransplantierter ALD-Patient verstarb im Anschlul an den Folgen eines Unfalls, eine weitere Patientin
verstarb im Rahmen eines GVDH im Multiorganversagen. Die weiteren 12 retransplantierten Patienten
iiberlebten bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.
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4.2 Patienten- und Transplantatiiberleben

Von 911 Patienten (1000 Transplantationen) verstarben bis zum Ende des Beobachtungs-zeitraums insgesamt
118 Patienten (13,0%), das kumulative Patienteniiberleben betrug somit 87,0%.

In der Gruppe der 167 ALD-Patienten verstarben n=15 Patienten (9,0%), in der Vergleichsgruppe der 744
Patienten mit anderen LTX-Indikationen starben n=103 Patienten (13,8%). Die kumulative Mortalitdt war bei
den ALD-Patienten niedriger als in der Vergleichsgruppe, allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht
signifikant (p=0,751).

Die nach Kaplan-Meier berechnete !s-Jahres-Uberlebensrate betrug 94,8%, die 1-Jahresrate 92,3% , 2 Jahre
nach LTX lebten noch 89,0% , nach 5 Jahren 85,1%, die Uberlebensrate nach 9 Jahren lag bei 80,5%.

Die folgende Tabelle gibt die nach Kaplan-Meier berechneten Patienten- und Organiiberlebens-
warscheinlichkeiten nach LTX wieder, wobei diesbeziiglich auch die 167 Patienten mit der LTX-Indikation
ALD mit den 744 Patienten mit anderen Indikationen verglichen wurden.

Jahre nach LTX ALD (n=167) Andere (n=744) Gesamt (n=911)
1/2 97,5% (95,6%) 94,2% (89,0%) 94,8% (89,5%)
1 96,8% (91,2%) 91,3% (85,4%) 92,3% (86,4%)
2 95,9% (88,2%) 88,6% (81,5%) 89,0% (82,7%)
5 85,9% (75,8%) 84,7 % (76,3%) 85,1% (76,3%)
9 83,3% (75,8%) 80,0% (71,9%) 80,5% (72,5%)
Tabelle 6 : Patienten-und Transplantatiiberleben (in Klammern) nach LTX
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Abbildung 2: Patienten — und Transplantatiiberleben nach LTX [%] (ALD: 167 Patienten, 181
Transplantate; Andere: 744 Patienten, 819 Transplantate)

Die Patienten mit ALD unterschieden sich hinsichtlich ihres nach Kaplan-Meier berechneten Patienten-
(p=0,144) und Transplantatiiberlebens (p=0,312) nicht signifikant von den Patienten mit anderen LTX-
Indikationen.

Die haufigsten Todesursachen waren in absteigender Haufigkeit: Rezidiv der Grunderkrankung (n=39; 33,1%),
Infektionen (ohne Rezidive von Infektionen wie z.B. Hepatitis B als Grunderkrankung) (n=26; 22,0%),
Malignome (ohne Rezidive von Malignomen als Grunderkrankung) (n=12; 10,2%), kardiopulmonale
Erkrankungen (n=10; 8,5%) und chirurgische Komplikationen (n=5; 4,2%).

Verschiedene andere Ursachen waren fiir den Tod von n=26 (22,0%) Patienten verantwortlich. Dazu zéihlten als
frithe Todesursachen innerhalb der ersten 90 postoperativen Tage ein initiales Transplantatversagen (INF) mit
der Entwicklung eines MOFS, eine schwere Koagulopathie, ein hypoxischer Hirnschaden und ein Fall von
Graft-Versus-Host-Disease-Syndrom (GVHD), sowie ein Multiorganversagen. Im spiteren Verlauf verstarben 2
Patienten an den Folgen von Unfillen. Weitere spédte Todesursachen waren bei 2 Patienten intracerebrale
Blutungen, bei 2 Patienten chronische Rejektionen und bei je einem Patienten Exitus nach Entfernen eines
Sheldon-Katheters, nekrotisierende akute Pankreatitis, zentrale extrapontine Myelinolyse, anaphylaktischer
Schock, Leberinsuffizienz bei Pfortader-thrombose, MOFS, schwere obere gastrointestinale Blutung, Multiple
Sklerose und akutes Leberversagen. In 6 Fillen sind die Todesursachen unklar geblieben.

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Verteilung der 5 hédufigsten Todesursachen auf die verschiedenen
LTX-Indikationen.
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Todesfille Rezidiv d. Infektion* | Malignom* | Kardio- | Chirurg. Andere
LTX- Grunderkr
Indikation Gesamt Pulmonal | Kompl. =26
n=118 n=.3 9 n=26 n=12 n=10 n=5
HCV+NAN | 28 (15,3%) | 4(14,3%) 9 (32,1%) 4 (14,3%) 1(3,6%) |3(10,7%) | 7 (25,0%)
BC 15(9,0%) | 5(33,3%) 4 (26,7%) 2 (13,3%) 1 (6,7%) 0 3 (20,0%)
ALD 27 (16,9%) | 10 (37,0%) | 3 (11,1%) 2 (7,4%) 4(14,8%) | 1(3,7%) | 7(25,9%)
HBV 5 (6,4% 1(20,0% 2(40,0% 1 (20% 0 0 1(20,0%
PBC 7 ((15,2‘;3) 5%71,4%13 ( 0 ) 1(1(4,3‘;3) 0 0 1 ((14,3‘;)))
HCC 5(11,4%) 1 (20,%) 2 (40,0%) 0 1 (20,0%) 0 1 (20,0%)
PSC 0 0 0 0 0 0 0
Kryptogen 4 (13,8%) 0 1 (25,0%) 2(/50,0%) 0 0 1(25,0%)
Autoimmun | 2 (10,0%) 0 1 (50,0%) 0 0 0 1 (50,0%)
ALV 13 (68,4%) | 12 (92,3%) 0 0 0 0 1(7,7%)
GG-Ca 2 (12,5%) 0 1 (50,0%) 0 0 0 1 (50,0%)
Budd- 0 0 0 0 0 0 0
Chiari 10 (11,3%) | 1(10,0%) 3 (33,3%) 0 3(33,3%) [1(10,0%) | 2(20%)
M.Wilson
andere
z 118 39 (33,1%) | 26(22,0%) | 12(10,2%) | 10(8,5%) | 5(4,2%) 26
(13,0%) ’ ’ ’ ’ ’ (22,0%)

Tabelle 7: Todesursachen bei verschiedenen LTX-Indikationen (1000 Transplantationen bei 911 Patienten)
*ohne Infektion, bzw. Malignom als Grunderkrankung

Von den 15 verstorbenen Patienten mit ALD starben n=5 (33,3%) an den Folgen des wiederaufgenommenen
Alkoholkonsums. Bei allen 5 Patienten gab es eindeutige Hinweise auf einen massiven regelméfigen
Alkoholmif3brauch (s. Kapitel D.5). Von den 4 Patienten mit der Todesursache Infektion verstarben zwei am 17.,
bzw. 122. POD an den Folgen einer PCP-Sepsis, wiahrend ein Patient 972 Tage nach LTX einer fulminanten
HBV-Neuinfektion erlag und ein weiterer Patient an einer bakterielle Sepsis (POD 143) verstarb.

Die Malignome setzten sich aus einem fortgeschrittenen Osophaguskarzinom und einem Bronchialkarzinom
zusammen (Tod am 1078., bzw. 1588. POD) Weiterhin verstarb ein Patient am 1135. POD an den Folgen einer
progredienten Lungenfibrose. Bei einem Patienten wurde erst postoperativ eine multiple Sklerose diagnostiziert,
die sich dann rapide verschlechterte. Der Patient verstarb 224 Tage nach LTX im hepato-renalen Syndrom.
Todesursachen bei 2 weiteren Patienten waren MOFS (POD170) und ein Unfall in Afrika (POD 1966).

4.3  Akute AbstoBungen

Von 911 transplantierten Patienten (1000 Transplantationen) entwickelten n=377 (41,4%) mindestens eine
therapiebediirftige akute Rejektion.

Bei n=318 Patienten kam es nur zu einer akuten Abstofungsreaktion, 49 Patienten ent-wickelten 2 mal, 9
Patienten 3 mal und 1 Patient 4 mal eine akute Rejektion.

Die folgende Tabelle stellt die Inzidenz des Auftretens von mindestens einer therapiebediirftigen akuten
Rejektionen bei den 12 hiufigsten LTX-Indikationen dar.
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LTX-Indikation n Akute Rejektionen
Hepatitis C+NANBNC 183 81 (44,3%)
ALD 167 60 (35,9%)
Hepatitis B 160 52 (32,5%)
PBC 79 41 (51,9%)
HCC 46 20 (43,5%)
Kryptogene Zirrhose 46 21 (45,7%)
PSC 44 29 (65,9%)
Autoimmun Hepatitis 29 14 (48,3%)
Akutes Leberversagen 20 11 (55,0%)
Gallengangs-Ca 19 6 (31,6%)
Budd-Chiari-Syndrom 16 8 (50%)
M.Wilson 14 4 (28,6%)
Andere 88 30 (34,1%)
> 911 377 (41,4%)

Tabelle 8: Inzidenz von behandlungsbediirftigen akuten Rejektionen bei 911 Patienten

135 von 911 Patienten (14,8%) entwickelten mindestens eine steroidresistente akute Rejektion, d.h. die
Steroidbolustherapie erbrachte nicht den gewiinschten Erfolg. Bei 2 Patienten kam es 2 mal zu einer
steroidresistenten AbstoBungsreaktion.

Indikation n Steroidresistente Rej.
Hepatitis C +NANBNC 183 33 (18,0%)
ALD 167 20 (12,0%)
Hepatitis B 160 13 (8,1%)
PBC 79 9 (11,4%)
Hepatozellulares Karzinom 46 9 (19,6%)
Kryptogene Zirrhose 46 4 (8,7%)
PSC 44 11 (25%)
Autoimmun-Hepatitis 29 7 (25,1%)
Akutes Leberversagen 20 5(25%)
Gallengangskarzinom 19 4 (21,1%)
Budd-Chiari-Syndrom 16 4 (25%)
M.Wilson 14 0 (0%)
andere 88 16 (18,2%)
> 911 135 (14,8%)

Tabelle 9: Steroidresistente Rejektionen bei 911 Patienten

In der Gruppe der 167 ALD-Patienten entwickelten n=60 (35,9%) mindestens eine akute Rejektion, bei n=20
Patienten (12,0%) kam es zu Steroidresistenz. In der Gruppe der 744 Patienten mit anderen LTX-Indikationen
kam es bei 317 Patienten (42,6%) zu mindestens einer akuten Rejektion und bei n=113 Patienten (15,2%) zu
Steroidresistenz. Die Unterschiede waren weder in bezug auf die Inzidenz der akuten Rejektion (p=0,096), noch
auf die Inzidenz der steroidresistenten akuten Rejektion (p=0,428) signifikant.

Von den 60 ALD-Patienten, die eine akute AbstoBung entwickelten, kam es bei 51 Patienten nur zu einem
einmaligen Ereignis, 8 Patienten erlitten 2 akute Abstofungen, bei einem Patienten kam es zu drei akuten
Rejektionen.

Hinsichtlich der Therapie der 40 Patienten mit steroidsensiblen akuten Rejektionen wurden n=36 erfolgreich
mittels Urbason®-Stoftherapie behandelt, bei n=4 Patienten wurde lediglich eine Dosiserhohung der
Basisimmunsuppression (Cyclosporin A oder FK506) vorgenommen.

Es kam bei den ALD-Patienten in 20 Féllen mindestens ein mal zu Steroidresistenz. 10 Patienten wurden
erfolgreich mit Umsetzen der Basisimmunsuppression auf FK 506 (FK506-Rescue) und 7 Patienten mit OKT 3
therapiert. In 3 Fillen wurde mit OKT3 und FK506-Rescue behandelt. 3 Patienten erhielten zusitzlich
Mycophenolsédure (Cellcept®).
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Die folgenden Tabellen stellen die Inzidenz der akuten Rejektionen und der steroidresistenten akuten AbstofSung
in Abhéngigkeit von der primédren Immunsuppression dar.

Priméire Immunsuppression Akute Rejektionen p Steroidresistente Rejektionen p
(n=911) n=377) (n=135)

Cyclosporin A (n=541) 231 (42,7%) 0,318 99 (18,3%) 0,001

Fk506 (n=370) 146 (39,5%) 36 (9,7%)

Tabelle 10: Akute Rejektionen und akute steroidresistente Rejektionen in Abhingigkeit von der priméren
Immunsuppression bei 911 Patienten

Primire Immunsuppression | Akute Rejektionen p Steroidresistente Rejektionen p
(n=167) (n=60) (n=20)

Cyclosporin A (n=89) 37 (41,6%) 0,093 16 (18,0%) 0,010

Fk506 (n=78) 23 (29,1%) 4 (5,1%)

Tabelle 11: Akute Rejektionen und akute steroidresistente Rejektionen in Abhéngigkeit von der priméren
Immunsuppression bei 167 ALD-Patienten

Priméire Immunsuppression Akute Rejektionen p Steroidresistente Rejektionen p
(n=744) (n=317) (n=115)

Cyclosporin A (n=452) 194 (42,9%) 0,841 83 (18,4%) 0,006

Fk506 (n=292) 123 (42,12%) 32 (10,9%)

Tabelle 12: Akute Rejektionen und akute steroidresistente Rejektionen in Abhdngigkeit von der priméren
Immunsuppression bei 744 Patienten mit anderen LTX-Indikationen

Die Inzidenz der akuten Rejektionen lag bei allen Indikationen in der Gruppe der FK506-Patienten mit 39,5%
gegeniiber 42,7% in der Cyclosporin A-Gruppe geringfiigig niedriger, allerdings nicht signifikant (p=0,318).
Demgegentiber entwickelten FK506-Patienten signifikant seltener eine steroidresistente Abstofung als die
Patienten der Cyclosporin A-Gruppe (9,7% vs. 18,3%; p=0,001).

Diese Ergebnisse zeigten sich sowohl bei den ALD-Patienten, als auch bei den Patienten mit anderen
Indikationen.

44  Chronische AbstoBungen

Von 911 primiér lebertransplantierten Patienten (1000 Transplantationen) entwickelten n=40 (4,4 %) mindestens
eine chronische Abstoflungsreaktion.

Die folgende Tabelle zeigt die Inzidenz der chronischen Rejektionen bei den 12 hiufigsten LTX-Indikationen.

Indikation n Chron. Rejektionen
Hepatitis C+NANBNC 183 12 (6,6%)
ALD 167 4 (2,4%)
Hepatitis B 160 4(2,5%)
PBC 79 8 (10,3%)
Hepatozelluldres Karzinom 46 1(2,2%)
Kryptogene Zirrhose 46 0 (0%)
PSC 44 5(11,4%)
Autoimmun-Hepatitis 29 1 (3,4%)
Akutes Leberversagen 20 0 (0%)
Gallengangskarzinom 19 0 (0%)
Budd-Chiari-Syndrom 16 2 (12,5%)
M.Wilson 14 0 (0%)
andere 88 3 (3,4%)
b2 911 40

Tabelle 13: Chronische Rejektionen bei 911 Patienten (1000 Transplantationen)
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In der Gruppe der 167 ALD-Patienten entwickelten n=4 (2,4%) eine chronische Rejektion, wihrend dies bei
n=36 der 744 Patienten (4,8%) mit anderen LTX-Indikationen der Fall war. Somit war die Inzidenz der
chronischen AbstoBungen bei Patienten mit ALD niedriger als bei den anderen Patienten, allerdings war dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,361).

Insgesamt konnten die chronischen Rejektionen in 19 Fillen (47,5%) erfolgreich medikament6s behandelt
werden (z.B.: OKT3, FK506-Rescue, Mycophenolsdure). Dagegen zwangen chronische Abstoungen bei 21
Patienten (52,5%) zur Retransplantation.

Bei den 4 ALD-Patienten, die chronische Abstoungen entwickelten, wurden diese am 30., 573, 593. und 1945.
POD histologisch gesichert. In 3 Fillen muBte retransplantiert werden, in einem Fall reichte eine medikamentdse
Therapie aus.

3 dieser Patienten wurden hinsichtlich der primidren Immunsuppression mit Cyclosporin A behandelt (89
Patienten; 3,4%), 1 Patient erhielt FK506 (78 Patienten; 1,3%).

Die Unterschiede zwischen den beiden Immunsuppressions-Gruppen in bezug auf die Inzidenz chronischer
AbstoBungen waren nicht signifikant (p=0,365).
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4.5 Postoperativer Alkoholabusus und Compliance

Von 117 Patienten mit der LTX-Indikation, bzw. Zusatzdiagnose ALD ergab sich bei n=30 (25,6%) der
Verdacht, im Anschlu8 an die Transplantation zumindest zeitweilig wieder einen Alkoholabusus im Sinne eines
schiadlichen Gebrauchs [96] betrieben zu haben.

Bei 27 Patienten (23,0%) konnte dieser Verdacht aufgrund von Angaben des Patienten, von Angehdrigen, oder
vom Hausarzt, durch mit dem Alkoholkonsum in Verbindung stehenden Krankenhauseinweisungen, oder im
Rahmen von Blutalkoholbestimmungen gesichert werden.

Bei 3 Patienten (2,7%) fanden sich intermittierende Anstiege der GGT, der Transaminasen, sowie histologisch
eine Leberzellverfettung von mehr als 70%. Da diese drei Patienten jeglichen Alkoholkonsum kategorisch
verneinten und sich auch ansonsten kein objektiver Beleg fiir einen Alkoholabusus finden lie8, konnte der
Verdacht in diesen Féllen nicht gesichert werden.

Von den 27 Patienten mit gesichertem Abusus kam es bei 19 Patienten (16,2%) zu einem schweren Rezidiv der
Grunderkrankung mit ernstem Verlauf.

8 Patienten betrieben einen weniger schweren Alkoholmiflbrauch und wurden bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums wieder abstinent.

6/117 Patienten (5,1%) starben an den Folgen des Alkoholabusus. Ein Patient verstarb 982 Tage nach LTX
unter ungekldrten Umsténden (fraglich Suizid unter Alkoholeinfluf3). Eine Patientin verstarb 1771 Tage nach
LTX bei exzessivem Alkoholmif3brauch, wihrend eine weitere Organempfangerin 836 Tage nach LTX an den
Folgen einer Leberinsuffizienz bei chronischem Alkoholabusus verstarb. Bei zwei Patienten entwickelten sich
als Folge des wiederaufgenommenen Alkoholabusus Rezidive der Leberzirrhose, an deren Folgen sie 713, bzw.
1194 Tage nach LTX verstarben. Der letzte Patient verstarb am 2685. POD bei einer Blutalkohol-Konzentration
von 2,36 %o an akutem Herz-Kreislaufversagen.

Bei den 84 nicht frith postoperativ verstorbenen Patienten ohne postoperativen Alkoholabusus starben bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums n=>5; das kumulative Uberleben lag bei 94,1%. In der Gruppe der 27 Patienten
mit einem postoperativen Abusus verstarben 7 Patienten, deren kumulatives Uberleben betrug somit 74,1%. Die
kumulative Mortalitdt war in der Gruppe der Patienten mit Abusus signifikant héher als in der Gruppe ohne
Abusus (p=0,0029).

Bei den 27 Patienten mit einem gesichertem postoperativen Alkoholabusus war dies erstmals im Mittel 676+£99,8
Tage nach LTX (1,8 Jahre) der Fall. Die Zeitspanne von der Transplantation bis zum ersten Riickfall reichte von
40 Tagen bis zu 2127 Tagen (5,8 Jahre).
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Abbildung 3: Postoperativer Alkoholabusus nach Kaplan-Meier; zeitliches Auftreten der Ereignisse nach LTX
(nach Kaplan-Meier)

Die nach Kaplan-Meier berechnete Wahrscheinlichkeit, nach LTX nicht aufgrund eines Alkoholabusus auffillig
zu werden betrug nach % Jahr 95,7%, nach 1 Jahr 93,2%, nach 2 Jahren 87,2% nach 5 Jahren 75,6% und nach 9
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Jahren 73,4%. Das spiteste beobachtete Ereignis lag 5,8 Jahre nach LTX (noch 28 Patienten im Risiko), die
mittlere postoperative Abstinenzzeit betrug 7,2 +0,3 Jahre.

Die meisten ersten Riickfallereignisse (63%) ereigneten sich innerhalb der ersten 2 Jahre nach LTX, die
restlichen zwischen 2 und 5,8 Jahren. Spéter wurde kein erster Riickfall mehr beobachtet.

Von 117 Patienten mit der LTX-Indikation, bzw. Zusatzdiagnose ALD konnte die postoperative Compliance im
Rahmen der Nachbeobachtung bei 84 Patienten (71,8%) als gut bewertet werden, bei 28 Patienten (23,9%) war
die Compliance méBig und bei 5 Patienten (4,3%) schlecht.

Bei einer Patientin bestand der letzte Kontakt am 811. POD, anschlieBend verweigerte die Patientin jeglichen
weiteren Kontakt, es bestand ein massiver Alkoholabusus. Die Patientin verstarb am 1772. POD an den Folgen
einer Rezidiv-Zirrhose. Bei einer weiteren Patientin fand der letzte Kontakt am 1364. POD statt, bis zum Ende
des Beobachtungszeitraumes betrieb diese Patientin laut Angaben von Angehdrigen einen massiven
Alkoholabusus. Im Ubrigen kam es bei dieser Patientin zur Geburt eines Kindes mit alkoholtoxischer
Embryopathie.

Zu einer Patientin gab es seit dem 1356. POD keinen Kontakt mehr, ohne da3 es Hinweise auf ein Rezidiv der
Grunderkrankung gab.

Die 4. Patientin verweigerte seit dem 512. POD jeglichen Kontakt zur Transplantations-ambulanz,
zwischenzeitlich entwickelte die Patientin eine alkoholbedingte akute Pankreatitis.

Ein Patient setzte etwa 1 2 Jahre nach LTX bei subjektivem Wohlbefinden eigenméchtig die immunsuppressive
Medikation ab, worauf es zur Entwicklung einer chronischen Rejektion kam, die Iletztendlich zur
Retransplantation zwang. Es kam bei diesem Patienten zu zeitweiligem Kontaktabruch, am Ende des
Beobachtungszeitraums bestand aber wieder regelméafiger Kontakt, sowie eine gute Compliance.

4.5.1 Abstinenzzeit vor LTX

Bei 108 Patienten wurde anlidBlich des psychosomatischen Konsils im Rahmen der Evaluierungsuntersuchungen
der Zeitraum erhoben, den die Patienten bis zum Zeitpunkt der Transplantation alkoholabstinent waren. Bei 9
Patienten konnte die praoperative Abstinenzzeit nicht dokumentiert werden.

Die kiirzeste Abstinenzzeit betrug 26 Tage, die lingste 5696 Tage (15,6 Jahre), im Mittel waren die Patienten
531 £71,4 Tage (1,5 Jahre) vor LTX abstinent.

Der Anteil der Frauen unter den Patienten mit einer weniger als ein halbes Jahr betragenden, bzw. nicht
dokumentierten Abstinenzzeit (11/30; 36,7%) lag signifikant iber dem der Ménner (17/87; 19,5%), (p=0,015).
Tabelle 14 gibt einen Uberblick iiber die Inzidenz des Riickfalls in den einzelnen Abstinenzgruppen.

Abstinenzzeit n/117 Kein Abusus Alkoholabusus
[Jahre] (n=90)
Gesamt Schwer (n=19) Leichter
(n=27) (n=8)
Nicht dokum. 9 (7,7%) 6 (66,7%) 3 (33,3%) 2 (22,2%) 1(11,1%)
<% 19 (16,2%) 6 (31,6%) 13 (68,4%) 11 (57,9%) 2 (10,5%)
Va- 1 35 (29,9%) 30 (85,7%) 5 (14,3%) 3 (8,6%) 2 (5,7%)
1-2 36 (30,8%) 31 (86,1%) 5 (13,9%) 2 (5,6%) 3 (8,3%)
>2 18 (15,4%) 17 (94,4%) 1 (5,6%) 1 (5,6%) 0 (0%)

Tabelle 14: Alkoholabusus nach LTX und Abstinenzzeit vor LTX (n=117)

Auftfillig war der hohe Anteil an Patienten mit postoperativem Alkoholmi3brauch von 68,4% in der Gruppe der
Patienten, die weniger als %2 Jahr vor LTX alkoholabstinent waren.

Die Patienten mit einer prioperativen Abstinenzzeit von weniger als %2 Jahr (p=0,0001) und Patienten mit nicht
dokumentierter Abstinenzzeit (p=0,014) hatten eine signifikant hdhere Inzidenz eines schweren Alkoholabusus
als Patienten mit ldngeren Abstinenzzeiten, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei einzelnen
Gruppen der Patienten mit Abstinenzzeiten zwischen % Jahr und mehr als 2 Jahren bestanden (p jeweils >0,05).
Die Inzidenz des weniger schwer verlaufenden Alkoholmiflbrauchs unterschied sich zwischen den Patienten mit
einer Abstinenzzeit von weniger als % Jahr, bzw. nicht dokumentierter Abstinenzzeit und den Patienten mit
langeren Abstinenzzeiten nicht signifikant (p=0,281).

Die 19 Patienten mit einem schweren postoperativen Alkoholabusus waren im Mittel 231+42,8 Tage vor LTX
abstinent, wihrend die mittlere Abstinenzzeit der Patienten ohne schweren Abusus 538+83,1 Tage betrug. Die
Patienten mit schwerem Alkoholabusus hatten eine hochsignifikant kiirzere préoperative Abstinenzzeit
(p<0,001) als Patienten ohne schweren Abusus.
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Abbildung 4: Abstinenzzeit vor LTX und postoperativer Alkoholabusus

Auch die Inzidenz des Todes an den Folgen eines postoperativen Alkoholabusus war in den Gruppen der
Patienten mit einer Abstinenzzeit von weniger als 2 Jahr und nicht dokumentierter Abstinenzzeit signifikant
hoher als in den Vergleichsgruppen mit kiirzeren Abstinenzzeiten (p= 0,012). Je 2 Patienten der Gruppen mit
einer Abstinenzzeit von weniger als %2 Jahr (10,5%) und mit nicht dokumentierter Abstinenzzeit (22,2%)
verstarben an den Folgen des Alkoholabusus, wihrend dies bei keinem der Patienten mit einer Abstinenzzeit von
15-1 und bei je einem der zwischen 1 und 2 Jahre (2,8%) und lidnger als 2 Jahre (5,6%) abstinenten Patienten der
Fall war.
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Abbildung 5: Abstinenzzeit vor LTX und Tod durch Alkoholabusus

Die folgende Tabelle stellt den Zusammenhang zwischen der prdoperativen Abstinenzzeit und der

postoperativen Compliance dar.

Abstinenzzeit Postoperative Compliance
[Jahre]
Gut MiiBig Schlecht
(n=84) (n=28) (n=5)

<% (n=21) 7 (36,8%) 9 (47,4%) 3 (15,8%)
Y2-1 (n=35) 27 (77,1%) 7 (20,0%) 1 (2,9%)
1-2 (n=36) 29 (80,6%) 7 (19,4%) 0
> 2 (n=18) 15 (83,3%) 2 (11,1%) 1 (5,6%)
Nicht dok.(n=9) 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0

Tabelle 15: Abstinenzzeit vor LTX und Compliance nach LTX

27

Patienten mit einer Abstinenzzeit von weniger als '2 Jahr vor LTX wiesen nach LTX hochsignifikant hiufiger
eine méBige oder schlechte Compliance auf als Patienten mit lingeren Abstinenzzeiten (p=0,001), wihrend es
diesbeziiglich zwischen den Patientengruppen mit lingeren, bzw. nicht dokumentierten Abstinenzzeiten keine

signifikanten Unterschiede gab (p>0,05).

Die Patienten mit guter Compliance waren im Mittel 615+96,1 Tage vor LTX abstinent, bei den Patienten mit
maBiger oder schlechter Compliance betrug die mittlere préoperative Abstinenzzeit 303+38,4 Tage und war

somit signifikant kiirzer (p=0,016).
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4.5.2 AusmaR des Alkoholabusus vor LTX

Bei 76/117 Patienten (65,0%) wurde der zur ALD fithrende Alkoholismus als schwer eingeschitzt, bei 22
Patienten (18,8%) als méaBig, wihrend sich bei 14 Patienten (11,9%) im Rahmen des psychosomatischen Konsils
kein Anhalt auf einen Alkoholmiflbrauch ergab, bzw. dieser als zweifelhaft angesehen wurde. Bei 5 Patienten
(4,3%) waren diesbeziiglich keine Informationen verfligbar.

Alkoholabusus n/117 Kein Abusus Alkoholabusus
vor LTX (n=90)
Gesamt (n=27) | Schwer (n=19) Leichter
(n=8)

schwer 76 (65%) 59 (77,6%) 17 (22,4%) 10 (13,2%) 7 (9,2%)
méBig 22 (18,8%) 18 (81,8%) 4 (18,2%) 3 (13,6%) 1 (4,5%)
zweifelhaft 14 (11,9%) 9 (64,3%) 5(35,7%) 5(35,7%) 0
nicht dok. 5 (4,3%) 4 (80%) 1 (20%) 1 (20%) 0

Tabelle 16: Ausmal} des Alkoholabusus vor LTX und Alkoholabusus nach LTX

Beziiglich der Inzidenz des gesamten postoperativen Alkoholabusus waren die Unterschiede zwischen den
verschiedenen Gruppen nicht signifikant (p jeweils >0,05). Vergleicht man jedoch die Gruppe der Patienten,
deren pridoperativer Abusus als zweifelhaft angesehen wurde, bzw. bei denen es keinen Anhalt fiir einen
Alkoholabusus gab, beziiglich der Inzidenz des schweren postoperativen Abusus mit der Gruppe der anderen
Patienten, so ergibt sich in erstgenannter Gruppe eine signifikant hdhere Inzidenz (p=0,035).

Bei 5 Patienten (4,3%) bestand vor LTX neben dem Alkoholabusus anamnestisch noch ein weiterer
Substanzmif3brauch. 3 Patienten waren heroinabhéngig. Alle drei waren jedoch fiir einen lédngeren Zeitraum vor
LTX abstinent von Heroin.

Bei einem Patienten bestand zusitzlich zur Alkoholabhédngigkeit eine Medikamenten-abhingigkeit vom
Barbiturattyp. Bei einer weiteren Patientin lag noch ein chronischer Analgetikaabusus vor. Bei den beiden
letztgenannten Patienten konnte der zusétzliche Substanzmiflbrauch wihrend des Evaluationsprozesses nicht
eruiert werden, sondern stellte sich erst retrospektiv heraus.

Von diesen 5 Patienten erlitten n=3 (60%) einen schweren postoperativen Abusus. Es handelte sich hierbei um
den Patienten mit der Abhédngigkeit vom Barbiturattyp, der nach Transplantation einen Drogen- und
Medikamentenabusus im Sinne einer Polytoxikomanie betrieb, um die Patientin mit dem Analgetikaabusus und
um einen der frither heroinabhédngigen Patienten.

Aus der Vergleichsgruppe der 112 Patienten ohne anderen Abusus erlitten n=24 (21,4%) einen Riickfall zum
Alkohol. Diese Patienten erlitten signifikant seltener einen Alkohol-Riickfall als die Patienten mit einem
zusétzlichen Substanzmif3brauch in der Anamnese (p=0,045).
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4.5.3 Soziodemographische Faktoren

In der Gruppe der 117 Patienten waren 30 Frauen (25,6%) und 87 Ménner (74,3%).

Hinsichtlich der Altersstruktur waren die Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation im Mittel 46,1+8,1 Jahre
alt, die Alterspanne reichte von 27,3 bis zu 63,5 Jahren. 33 Patienten (28,2%) waren jiinger als 40 Jahre, 84
Patienten (71,8%) waren élter als 40 Jahre.

32 Patienten (27,4%) wiesen einen hohen Bildungsgrad auf oder waren beruflich in leitender Position titig, 79
Patienten (67,5%) hatten einen einfachen oder mittleren Bildungsgrad oder waren beruflich in einfacher oder
mittlerer Position titig. Bei 6 Patienten (5,1%) waren hierzu keine Angaben verfiigbar.

n/117 Kein Abusus Alkoholabusus
n=90
Gesamt (n=27) | Schwer (n=19) Leichter
(n=8)

Geschlecht | Frauen 30 (25,6%) 19 (63,3%) 11 (36,7%) 9 (30%) 2 (6,7%)
Minner 87 (74,4%) 71 (81,6%) 16 (18,4%) 10 (11,5%) 6 (6,9%)
LTX-Alter |<40 Jahre 33 (28,2%) 25 (78,8%) 8 (24,2%) 7 (21,2%) 1 (3,0%)
> 40 Jahre 84 (71,8%) 65 (77,4%) 19 (22,6%) 12 (14,3%) 7 (8,3%)
Bildung / hoch 32 (27,4%) 25 (78,1%) 7 (21,9%) 4 (12,5%) 3(9,4%)
berufl. niedriger 79 (67,5%) 59 (74,4%) 20 (25,3%) 15 (19,0%) 5(6,3%)

Position k.A. 6 (5,1%) 6 (100%) 0 0 0

Tabelle 17: Soziodemographische Faktoren und postoperativer Alkoholabusus

Die Inzidenz des postoperativen Alkoholabusus war bei Frauen signifikant hoher als bei Méannern (p=0,040),
was insbesondere fiir die Inzidenz des schweren Alkoholabusus galt (p=0,018).

Patienten, die zum Transplantationszeitpunkt jlinger als 40 Jahre alt waren unterschieden sich hinsichtlich der
Inzidenz des postoperativen Alkoholabusus nicht signifikant (p=0,851) von Patienten, die zum Zeitpunkt der
Transplantation &lter als 40 Jahre waren.

Allerdings waren die 27 Patienten mit postoperativem Abusus im Mittel 40,1+7,7 Jahre alt, wihrend die 90
Patienten ohne Abusus im Mittel 46,3+7,8 Jahre alt und somit signifikant &lter waren (p=0,011).

Beziiglich des Bildungsniveaus bestanden im postoperativen Abusus keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Patienten mit hohem Bildungsniveau, bzw. leitender beruflicher Position und denen mit einfachem oder
mittlerem Bildungsniveau, bzw. beruflicher Position (p=0,586).

Die folgende Tabelle stellt den Zusammenhang zwischen den soziodemographischen Faktoren und der
postoperativen Compliance dar.

n/117 Postoperative Compliance
Gut MiiBlig Schlecht
(n=84) (n=28) (n=5)
Geschlecht Frauen 30 (25,6%) 17 (56,7%) 9 (30,0%) 4 (13,3%)
Mainner 87 (74,4%) 67 (77,0%) 19 (21,8%) 1 (1,1%)
LTX-Alter <40 Jahre 33 (28,2%) 24 (72,7%) 7(21,2%) 2 (6,1%)
> 40 Jahre 84 (71,8%) 60 (71,4%) 21 (25,0%) 3 (3,6%)
Bildung / hoch 32 (27,4%) 23 (71,9%) 7 (21,9%) 2 (6,3%)
berufl. niedriger 79 (67,5%) 55 (69,6%) 21 (26,6%) 3 (3,8%)
Position k.A. 6 (5,1%) 6 (100%) 0 0

Tabelle 18: Soziodemographische Faktoren und postoperative Compliance
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Frauen hatten signifikant hdufiger eine maBige oder schlechte postoperative Compliance als Ménner (p=0,033).
Besonders ausgeprdagt war unter den weiblichen Patienten der hohe Anteil an Patienten mit schlechter
Compliance (p=0,004).

Sowohl beim Vergleich der Gruppen der Patienten die jiinger als 40 Jahre alt waren mit den élteren Patienten
(p=0,782), als auch hinsichtlich des mittleren Alters der Patientengruppen mit guter Compliance (mittleres
Alter=46,7+7,9 Jahre) und maBiger, bzw. schlechter Compliance (mittleres Alter=44,7+8,7 Jahre; p=0,230)
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der postoperativen Compliance.
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4.5.4 Psychosoziale Faktoren

Im Rahmen des psychosomatischen Konsils wurde die Personlichkeit von 67/117 Patienten (57,3%) als stabil
eingeschitzt, bei 45 Patienten (38,5%) wurde eine cher labile Personlich-keit angenommen. Bei 5 Patienten
(4,3%) fehlte die Einschidtzung der Personlichkeit vor LTX. Unter den Patienten mit als labil eingeschitzter
Personlichkeit war der Anteil unter den Frauen(15/30; 50%) signifikant hoher als der der Ménner (30/87;
34,4%), (p=0,030).

Hinsichtlich des sozialen Umfeldes verfiigten 91 Patienten (77,8%) iiber ein intaktes, gut ausgepragtes Umfeld,
wiéhrend das soziale Umfeld bei 22 Patienten (18,8%) als nicht intakt oder nicht vorhanden eingestuft wurde. Bei
4 Patienten (3,4%) waren Angaben iiber das soziale Umfeld nicht verfiigbar.

n/117 Kein Abusus Alkoholabusus
(n=90)
Gesamt (n=27) | Schwer (n=19) | Leichter
(n=8)
Person- | stabil 67 (57,3%) 58 (86,6%) 9 (13,4%) 5(7,5%) 4 (6,0%)
lichkeit | labil 45 (38,5%) 28 (62,2%) 17 (37,8%) 13 (28,9%) 4 (8,9%)
k.A. 5(4,3%) 4 (80%) 1 (20%) 1 (20%) 0
Soziales | gut 91 (77,8%) 73 (80,2%) 18 (19,8%) 12 (13,2%) 6 (6,6%)
Umfeld | schlecht 22 (18,8%) 14 (63,6%) 8 (36,4%) 6 (27,3%) 2 (9,1%)
k. A. 4 (3,4%) 3 (75%) 1 (25%) 1 (25%) 0

Tabelle 19: Psychosoziale Faktoren und Alkoholabusus nach LTX

Bei Patienten, deren Personlichkeit praoperativ als eher labil eingeschétzt wurde, stellte man signifikant hiufiger
einen Alkoholabusus fest als bei Patienten mit einer als stabil eingestuften Personlichkeit (p=0,034). Dies bezog
sich auf die Inzidenz des schweren Abusus (p=0,010), in bezug auf einen leichteren Abusus gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,35).

In der Patientengruppe mit intaktem sozialem Umfeld kam es in 18 Féllen (19,8%) und in der Gruppe mit nicht
intaktem Umfeld in 8 Féllen (36,4%) zu einem Alkoholabusus. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p=0,097), ebenso die Inzidenz des schweren Abusus (p=0,105).

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die postoperative Compliance in bezug auf die prioperative
Einschétzung der Personlichkeit und das soziale Umfeld der Patienten.

n/117 Postoperative Compliance
Gut M:iBig (n=28) | Schlecht (n=5)
(n=84)

Personlich- | stabil 67 (57,3%) 55 (82,1%) 11 (16,4%) 1 (1,5%)
keit labil 45 (38,5%) 25 (55,6%) 16 (35,6%) 4 (8,9%)

k.A. 5 (4,3%) 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0
Soziales gut 91 (77,8%) 66 (72,5%) 21 (23,1%) 4 (4,4%)
Umfeld schlecht 22 (18,8%) 15 (68,2%) 6 (27,3%) 1 (4,5%)

k. A. 4 (3,4%) 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0

Tabelle 20: Psychosoziale Faktoren und postoperative Compliance

In der Gruppe der Patienten mit einer als labil eingeschétzten Personlichkeit war der Anteil von Patienten mit
maBiger oder schlechter Compliance signifikant héher als in der Gruppe der Patienten mit stabiler Personlichkeit
(p=0,033). Dieser Unterschied bezog sich auf die méafige postoperative Compliance (p=0,0065), hinsichtlich der
schlechten Compliance gab es zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p=0,147).

Ebenfalls nicht signifikant unterschieden sich die Patienten mit gutem oder schlechtem sozialen Umfeld in ihrer
Compliance (p=0,985).
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4.5.5 Praoperative Einschiatzung von Compliance und Riickfallgefahr

Im Rahmen des psychosomatischen Konsils vor LTX wurde eine Prognose in bezug auf die zu erwartende
Compliance im Anschluf3 an die Transplantation gedufert. Daten hierzu fehlten bei 4 Patienten (3,4%).

Die Erwartung einer guten Compliance wurde bei 80 von 117 Patienten (68,4%) geduBert, eine mifBige
Compliance wurde bei 18 Patienten (15,4%) und eine fragliche Compliance bei 15 Patienten (12,8 %) erwartet.
Die Gefahr, nach LTX alkoholriickfillig zu werden, wurde bei 78 Patienten (66,7%) als gering angesehen, bei 19
Patienten (16,2%) als médBig und bei 16 Patienten (13,7%) als fraglich eingestuft. Bei 4 Patienten (3,4%) waren
hierzu keine Angaben verfiigbar.

n/117 Kein Abusus Alkoholabusus
(n=90)
Gesamt (n=27) Schwer Leichter
(n=19) (n=8)

Prognose gut 80 (68,4%) 66 (82,5%) 14 (17,5%) 9 (11,3%) 5(6,3%)
Compliance miBig 18 (15,4%) 11 (61,1%) 7 (38,9%) 5(27,8%) 2 (11,1%)
fraglich 15 (12,8%) 10 (66,7%) 5(33,3%) 4 (26,7%) 1 (6,7%)

k.A. 4 (3,4%) 3 (75%) 1 (25%) 1 (25%) 0
Prognose gering 78 (66,7%) 65 (83,3%) 13 (16,7%) 6 (7,7%) 6 (7,7%)

Riickfallgefahr | miBig 19 (16,2%) 12 (63,2%) 7 (36,8%) 8 (36,8%) 0
fraglich 16 (13,7%) 10 (62,5%) 6 (37,5%) 4 (25,0%) 2 (12,5%)

k.A. 4 (3,4%) 3 (75%) 1 (25,0%) 1 (25,0%) 0

Tabelle 21 Préoperative Einschitzung von Compliance und Riickfallgefahr und postoperativer Alkoholabusus

Einen schweren Alkoholabusus erlitten Patienten mit méBiger oder fraglicher Compliance-Prognose signifikant
héufiger (p=0,043) als Patienten mit guter oder nicht dokumentierter Prognose.

Ahnlich verhielt es sich mit der prioperativen Einschétzung der Riickfallgefahr.

Patienten mit fraglicher oder méBiger Prognose erlitten signifikant hdufiger (p=0,018) einen schweren Abusus
als Patienten mit als gering eingestufter oder nicht dokumentierter Einschédtzung des Riickfall-Risikos.

Die folgende Tabelle stellt den Zusammenhang zwischen postoperativer Compliance und

der prédoperativen Einschédtzung von Compliance und Riickfallgefahr dar.

n/117 Postoperative Compliance
Gut MiBlig Schlecht
(n=84) (n=28) (n=5)

Prognose gut 80 (68,4%) 61 (76,3%) 16 (20,0%) 3 (3,8%)
Compliance méiBig 18 (15,4%) 10 (55,6%) 7 (38,9%) 1(5,6%)
fraglich 15 (12,8%) 10 (66,7%) 4 (26,7%) 1(6,7%)

k.A. 4 (3,4%) 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0
Prognose gering 78 (66,7%) 60 (76,9%) 16 (20,5%) 2 (2,6%)
Riickfallgefahr | miBig 19 (16,2%) 11 (57,9%) 6 (31,6%) 2 (10,5%)
fraglich 16 (13,7%) 10 (62,5%) 5 (31,3%) 1(6,3%)

k.A. 4 (3,4%) 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0

Tabelle 22: Praoperative Einschitzung von Compliance und Riickfallgefahr und postoperative Compliance

Die Unterschiede in der postoperativen Compliance zwischen den einzelnen auf die Prognose der postoperativen
Compliance und der Einschitzung der Riickfallgefahr bezogenen Gruppen waren nicht signifikant (p jeweils
>0,05).
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5 Diskussion

5.1 Patienten- und Transplantatiiberleben, Retransplantationen und
AbstoBungen

1988 konnte Starzl erstmals zeigen, daf} sich transplantierte Patienten mit dthyltoxischer Lebererkrankung in
bezug auf Patienten- und Transplantatiiberleben nicht signifikant von Patienten mit anderen LTX-Indikationen
unterscheiden [85].

Anhand der Auswertung von iber 3500 zwischen 1988 und 1995 in den USA vor-genommenen
Lebertransplantationen konnten Belle et al [9] darlegen, dal3 es hinsichtlich des Patienten- und Organiiberlebens
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne &thyltoxischer Lebererkrankung gab. Zu
dhnlichen Ergebnissen kamen u.a. Knechtle et al 1992 [41], Mc Curry et al 1992 [51], sowie zahlreiche andere
Autoren [3, 64, 66, 88].

In den meisten Studien fand man in der Inzidenz der notwendig gewordenen Retransplantationen, sowie der
Inzidenz von akuten und chronischen Rejektionen keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit ALD
und anderen Indikationen [8, 14, 43, 46].

Wiesner et al [95] fanden sogar signifikant niedrigere Inzidenzen von vorgenommenen Retransplantationen und
akuten Rejektionen bei Patienten mit ALD.

Von September 1988 bis April 1998 wurden am Virchow-Klinikum 1000 Leber-transplantationen an 911
Patienten durchgefiihrt. Insgesamt verstarben bis zum Ende des Beobachtungszeitraums 118 Patienten (13,0%).
In der Gruppe der 167 Patienten mit ALD verstarben 15 Patienten (9,0%). In der Vergleichsgruppe der 744
Patienten mit anderen Indikationen betrug die kumulative Mortalitdt 13,8% (103 verstorbene Patienten). Damit
lag die kumulative Mortalitdt der Patienten mit ALD unter der der iibrigen LTX-Indikationen. Allerdings zeigten
sich hier keine signifikanten Unterschiede (p=0,751).

Nach einem Jahr lebten noch 96,8% der Patienten mit ALD, wihrend die 1-Jahres-Uberlebensrate der
Vergleichsgruppe bei 91,3% lag. Das 1-Jahres-Transplantatiiberleben betrug in der Gruppe ALD 91,2% und in
der Vergleichsgruppe 85,4%. 9 Jahre nach LTX lag die Patienteniiberlebenswahrscheinlichkeit der ALD-
Patienten bei 83,3% (Transplantate: 75,8%), wihrend das 9-Jahres-Uberleben der anderen Patienten 80,0% und
das der anderen Transplantate 71,9% betrug.

Das Patienten- und Transplantatiiberleben der ALD- Patienten lag somit - wenn auch nicht signifikant - iiber
dem der anderen LTX-Indikationen.

Das gleiche traf fiir die vorgenommenen Retransplantationen zu. Die Inzidenz betrug bei Patienten mit ALD
8,4%, bei den iibrigen Indikationen 8,9% (p=0,82). Hier ist hervorzuheben, dal das als Indikation zur Re-LTX
bei den anderen Patienten hiufige Rezidiv der Grunderkrankung bei Patienten mit ALD grundsétzlich nicht als
Indikation zur Retransplantation akzeptiert wird, was so auch am Virchow-Klinikum gehandhabt wurde.

Auch hinsichtlich der Gesamtinzidenz akuter Abstoungsreaktionen und steroidresistenter akuter Rejektionen
unterschieden sich die Patienten mit ALD nicht signifikant von den Patienten mit anderen Indikationen.
Beziiglich der primiren Immunsuppression unterschieden sich bei allen 911 Patienten die CyA-Patienten in der
Inzidenz von akuten Rejektionen nicht signifikant von den FK506-Patienten.

In der Gruppe der FK506-Patienten lag die Inzidenz steroidresistenter AbstoBungen bei 9,7% und somit
signifikant niedriger als in der Gruppe der Cyclosporin A-Patienten, wo sie 18,3% betrug. Diese Ergebnisse
zeigten sich sowohl bei den ALD-Patienten, als auch bei den Patienten mit anderen LTX-Indikationen.
Schlielich gab es auch beziiglich der Inzidenz chronischer AbstoBungen keine signifikanten Unterschiede zu
verzeichnen. Wahrend von den 167 ALD-Patienten n=4 (2,4%) eine chronische Rejektion entwickelten, war dies
bei n=36 der 744 Patienten (4,8%) mit anderen LTX-Indikationen der Fall (p=0,361). Bei den ALD-Patienten
gab es in der Inzidenz chronischer Rejektionen keine signifikanten Unterschiede zwischen FK506- und
Cyclosporin A-Patienten (p=0,365).

Somit bestitigen die Ergebnisse dieser Arbeit beziiglich Patienten- und Transplantat-iiberleben,
Retransplantationen, sowie akuter und chronischer Rejektionen die Resultate zahlreicher bisher vorliegender
Studien, die zumeist keine signifikanten Unterschiede im Auskommen zwischen Patienten mit und ohne ALD
sahen.

Die sowohl bei den ALD- als auch bei den anderen Patienten auffilligen Resultate in bezug auf die signifikant
niedrigere Inzidenz steroidresistenter Rejektionen bei den FK506-Patienten verglichen mit den Cyclosporin A-
Patienten konnen lediglich als Hinweis auf mogliche bessere Ergebnisse dieser Substanz bezogen auf die
Inzidenz steroidresistenter Rejektionen gewertet werden.

Um hier die Frage nach der optimaleren Immunsuppression beantworten zu konnen, hétten in der vorliegenden
Arbeit auch wichtige Parameter wie z.B. Infektionen und Nebenwirkungen der Immunsuppression, sowie
mogliche Umstellungen der primédren Immunsuppression nach Transplantation mit beriicksichtigt werden
miissen.
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5.2 Riickfall zum Alkoholabusus und postoperative Compliance

Weitgehende FEinigkeit herrscht in der Literatur iiber die grofe Bedeutung eines moglichen postoperativen
Alkoholabusus und einer oft damit zusammenhéngenden schlechten Compliance der Patienten fiir das
Auskommen von lebertransplantierten Patienten mit ALD [38].

Allerdings unterscheiden sich Definitionen, Kriterien, Screening-Methoden, Patientenzahlen und
Nachbeobachtungszeiten zur Erfassung eines Riickfalls zum Alkoholabusus in den verschiedenen
Veroffentlichungen zum Teil erheblich [26, 57].

Untersuchungen an verschiedenen amerikanischen Zentren ergaben 1-Jahres-Raten eines schweren Riickfalls
von 8% bis 17% [10, 24, 43, 44, 46]. An verschiedenen europdischen Zentren bewegten sich die Gesamt-
Riickfall-Raten zwischen 9% und 80% [3, 14, 15, 21, 36, 65, 71, 72, 74]. Insgesamt geht man von einer
langfristigen Riickfallrate von etwa 30% aus [58].

In dieser Arbeit konnten nur solche Ereignisse eruiert werden, die anhand von Angaben der Patienten,
Angehoriger oder von Hausdrzten, aufgrund von mit Alkoholkonsum in Verbindung stehenden
Krankenhauseinweisungen und dhnlicher Faktoren verifiziert werden konnten. Alle gewerteten Ereignisse
erfiillten die ICD-10-Kriterien des schiddlichen Ge-brauchs (schwere gesundheitliche und/oder psychische
Folgen durch den Alkoholkonsum) [96] und wurden in dieser Arbeit auch als Alkoholmifbrauch oder
Alkoholabusus bezeichnet. In diesen Fillen konnte von einem Rezidiv der Grunderkrankung ausgegangen
werden, wobei hinsichtlich der Schwere und des Verlaufs noch zwischen einem schweren und einem leichteren
Riickfall differenziert wurde.

Es wurde kein Screening im eigentlichen Sinne durchgefiihrt und keine Patientenbefragung zum postoperativen
Alkoholkonsum vorgenommen. Die Dunkelziffer der uns entgangenen Ereignisse diirfte somit wesentlich hoher
gelegen haben, was vor allem fiir gelegentlichen geringen Alkoholkonsum oder einmalige Ereignisse gelten
diirfte.

Im hier vorliegenden Patientenkollektiv von 117 Patienten mit der LTX-Indikation, bzw. Zusatzdiagnose ALD
erlitten bei einem mittleren Beobachtungszeitraum von 1633Tagen (4,5 Jahre) n=27 Patienten (23,0%)
mindestens einen sicheren Riickfall, wobei es bei 19 Patienten (16,2%) zu einem schweren Rezidiv der
Grunderkrankung mit sehr ernstem Verlauf kam. Die nach Kaplan-Meier berechnete Riickfallwahrscheinlichkeit
lag 1 Jahr nach LTX bei 6,8%. Bei einer Nachbeobachtungszeit von maximal 9 Jahren betrug nach dieser Zeit
die kumulative Wahrscheinlichkeit, mindestens einen Riickfall zu erleiden 26,6%.

Die meisten ersten Riickfallereignisse (63%) ereigneten sich innerhalb der ersten 2 Jahre nach LTX, die
restlichen zwischen 2 und 5,8 Jahren. Spéter wurde kein erster Riickfall mehr beobachtet.

Das kumulative Uberleben betrug bei den 84 nicht friih postoperativ verstorbenen Patienten ohne postoperativen
Abusus  94,1% und lag somit signifikant {iber dem der 27 Patienten mit Abusus, das nur 74,1% betrug
(p=0,0029).

Insgesamt verstarben n=6/117 Patienten (5,1%) an einem Rezidiv der Grunderkrankung, also an den Folgen
eines postoperativen Alkoholmif3brauches.

Von 117 Patienten konnten n=84 (71,8%) eine gute, n=28 (23,9%) eine miBige und n=5 (4,3%) eine schlechte
Compliance vorweisen. Bei letztgenannten 5 Patienten lag ein lost-to-follow up fiir mindestens %2 Jahr vor. 3 von
5 Patienten erlitten einen massiven Alkohol-abusus, einer setzte eigenméchtig die immunsuppressive Therapie
ab, was zur Entwicklung einer chronischen Rejektion fiihrte, die 5. Patientin brach aus unbekannten Griinden
von sich aus den Kontakt zur LTX-Ambulanz ab.

Die oben angefiihrten Schwierigkeiten hinsichtlich der Definition und die verschiedenen Screening-Methoden
machen Vergleiche mit den Ergebnissen anderer Studien problematisch.

Die hier beobachteten Inzidenzen des schweren und leichteren Abusus scheinen sich jedoch trotz der oben
beschriebenen Problematik hinsichtlich der Vergleichbarkeit nicht wesentlich von den Ergebnissen anderer
Studien zu unterscheiden.

Auch die Beobachtung, daf3 sich die meisten Riickfallereignisse in den ersten zwei Jahren ereigneten, bestitigt
die Ergebnisse anderer Studien bezogen sowohl auf lebertransplantierte Patienten mit ALD [14, 25] als auch
nicht transplantierte Patienten [67].

Die Tatsache, da3 6 von 19 Patienten (31,6%) mit einem schweren postoperativen Abusus an dessen Folgen
verstarben, und daB das kumulative Uberleben der Patienten mit postoperativem Abusus signifikant unter dem
der Patienten ohne Abusus lag, verdeutlicht die zentrale Bedeutung dieser Komplikation bei Patienten mit ALD.
Allerdings scheint das Problem des postoperativen Alkoholabusus auch bei Patienten mit anderen LTX-
Indikationen zu bestehen. So verglichen Everson et al im Rahmen einer kontrollierten Studie [24] 68 Patienten
mit ALD mit 38 Patienten mit anderen LTX-Indikationen. Die Inzidenz des schweren postoperativen
Alkoholabusus unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant, wéhrend insgesamt Patienten
ohne ALD nach LTX signifikant hdufiger Alkohol konsumierten. Entsprechende Daten fehlten bei unserem
Patientenkollektiv.
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5.2.1 Abstinenzzeit vor LTX

Die Frage nach einem zu fordernden Mindestzeitraum, den die Patienten vor der Akzeptanz als Organempfanger
alkoholabstinent sein miissen, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Wihrend einige Autoren die von verschiedenen Zentren gehandhabte '2-Jahres-Regel unterstiitzen [15, 31, 44,
64, 81], kommen andere Studien zu dem SchluB3, dafl diese nicht als vorrangiges Auswahlkriterium geeignet ist
[11,41,47, 53, 93].

Am Virchow-Klinikum wurde kein spezifischer Abstinenzzeitraum gefordert. Vielmehr flof im Rahmen des
psychosomatischen Konsils die préoperative Abstinenzzeit als wichtiges Kriterium in die Einschitzung der
Riickfallgefahr mit ein.

Im vorliegenden Patientenkollektiv kam es postoperativ bei Patienten mit einer Abstinenzzeit von weniger als 2
Jahr hochsignifikant hdufiger zu einem schweren Alkoholabusus als bei Patienten mit ldngeren Abstinenzzeiten
(p<0,001), wobei sich zwischen den einzelnen Gruppen der Patienten, die linger als 6 Monate abstinent waren
keine signifikanten Unterschiede fanden.

Auffillig war auch die ebenfalls signifikant hohere Inzidenz des schweren postoperativen Abusus bei den 9
Patienten, deren praoperative Abstinenzzeit nicht dokumentiert wurde (p=0,014).

Die mittlere Abstinenzzeit vor LTX der Patienten mit schwerem postoperativem Abusus betrug nur 231 Tage
und lag somit hochsignifikant (p<0,001) unter der mittleren Abstinenzzeit der Patienten ohne schweren Abusus,
die 538 Tage betrug.

Patienten mit nicht dokumentierter oder weniger als 2 Jahr bestehender Abstinenzzeit starben auch signifikant
haufiger an den Folgen eines Alkoholabusus als Patienten mit langeren Abstinenzzeiten.

Ahnlich gestalteten sich auch die Ergebnisse in bezug auf die postoperative Compliance. Patienten mit einer
Abstinenzzeit von weniger als !4 Jahr wiesen hochsignifikant hdufiger (p=0,001) eine maBige oder schlechte
Compliance auf als Patienten mit ldngeren Abstinenzzeiten. Im Unterschied zum postoperativen Alkoholabusus
kam es bei Patienten mit nicht dokumentierter Abstinenzzeit nicht signifikant haufiger zu einer méafigen oder
schlechten Compliance.

Patienten mit guter postoperativer Compliance waren im Mittel 614 Tage vor LTX alkoholabstinent, wahrend
Patienten mit maBiger oder schlechter Compliance nur 314 Tage abstinent waren (p=0,016).

Bei einer im Vergleich zu anderen Studien relativ hohen Patientenzahl von n=117 und einer relativ langen
mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,5 Jahren scheinen diese Ergebnisse angesichts der zum Teil
hochsignifikanten Unterschiede in bezug auf die prdoperative Abstinenzzeit deren Bedeutung fiir den
Transplantationserfolg zu bestétigen.

Die hohe Inzidenz des postoperativen Alkoholabusus in der Gruppe der Patienten mit nicht dokumentierter
Abstinenzzeit hebt die Bedeutung der Beriicksichtigung der Abstinenzzeit bei der Einschétzung des
Riickfallrisikos hervor.

Die hochsignifikanten Unterschiede in der Inzidenz des postoperativen Alkoholabusus und der Compliance
zwischen Patienten, die weniger als '2 Jahr vor LTX abstinent waren und den ldnger abstinenten Patienten
scheinen die Bedeutung der %-Jahresregel zu unterstiitzen.

5.2.2 AusmaR des Alkoholabusus vor LTX

Bei alkoholkranken abstinenten Patienten gelten Quantitdt und Qualitdt des fritheren Alkoholkonsums als
wichtige Kriterien zur Abschitzung des Riickfallrisikos [54, 90, 97].

Dies kann jedoch wihrend des Evaluierungsprozesses Schwierigkeiten bereiten, da sich vor allem bei Patienten,
bei denen keine Abhédngigkeit im Sinne der ICD-10-Definition vorliegt, die Objektivierung des fritheren
Trinkmusters sehr problematisch gestalten kann und bei einer nicht unbetrdchtlichen Zahl von Patienten mit
schwerer Lebererkrankung die athyltoxische Ursache verkannt werden kann [12].

Als besonderer Risikofaktor wird auch das Vorhandensein einer weiteren Substanzabhingigkeit, bzw. eines
weiteren Substanzmif3brauchs in der Vorgeschichte betrachtet [12].

In den meisten Féllen wurde am Virchow-Klinikum nicht explizit zwischen Abhangigkeit oder nur schidlichem
Gebrauch unterschieden, wohl aber wurde eine quantitative Einschédtzung des bisherigen Alkoholkonsums
abgegeben. So wurden die Patienten in dieser Arbeit in Patienten mit schwerem, mafigem und zweifelhaftem
Alkoholabusus in der Vorgeschichte eingeteilt.

Wihrend sich Patienten mit schwerem und méBigem pridoperativen Alkoholabusus hinsichtlich des
postoperativen Abusus nicht signifikant unterschieden, erlitten Patienten mit als zweifelhaft angesehenem
Abusus im Vergleich signifikant hdufiger einen schweren postoperativen Abusus als die beiden erstgenannten
Gruppen.

Bei 5 Patienten lag neben dem Alkoholabusus préoperativ noch ein weiterer Substanzmifbrauch, bzw. eine
weitere Abhdngigkeit vor.

3 der 5 Patienten erlitten einen schweren postoperativen Alkoholabusus, dessen Inzidenz in dieser Gruppe
signifikant hoher als die Inzidenz in der Vergleichsgruppe war.
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Diese Ergebnisse legen den Schlufl nahe, daBl bei einer groBeren Zahl der 14 Patienten mit als zweifelhaft
angesehenem Abusus tatséchlich ein erheblicher Alkoholmif3brauch in der Vorgeschichte vorlag, der aufgrund
oben aufgefiihrter Schwierigkeiten iiberhaupt nicht oder nicht in seinem wahren Ausmal eruiert werden konnte.
Die hohere Inzidenz des schweren Riickfalls bei Patienten mit einem weiteren Substanzmibrauch in der
Vorgeschichte bestitigt die in der Literatur vertretene Einschidtzung, da3 es sich hierbei um einen Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines Alkoholriickfalls handelt.

Im Ubrigen unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung einer moglichst exakten Eruierung des prioperativen
Trinkverhaltens und eines mdglicherweise vorhandenen weiteren Substanzabusus fiir den Erfolg des
Transplantationsprozesses.

5.2.3 Soziodemographische Faktoren

Die meisten Studien, die alkoholkranke Ménner und Frauen hinsichtlich Riickfallgefahr und Compliance
miteinander verglichen fanden diesbeziiglich keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern [63, 68, 78, 82,
94].

Der Bildungsstand, bzw. die berufliche Position haben EinfluB auf die Riickfallprognose bei abstinenten
alkoholkranken Patienten. Patienten mit geringerer Bildung und damit zusammenhingendem niedrigerem
sozialem Status gelten als gefdhrdeter, einen Riickfall zu erleiden, bzw. eine schlechte Compliance zu haben
[82].

Obwohl der Einfluf des Alters auf die Riickfallgefahr bei alkoholkranken Patienten durchaus umstritten ist [28],
wurde oft beobachtet, daf3 jiingere Patienten eher zu einem Riickfall neigen als dltere Patienten [42, 54]. Auch
beziiglich der Compliance nach LTX gibt es Hinweise, dal jiingere Patienten héufiger eine schlechte
Compliance vorweisen als éltere [82].

Am hier vorliegenden Patientenkollektiv war die Inzidenz des postoperativen Alkoholabusus bei den 30
transplantierten Frauen signifikant hoher als bei den 87 Ménnern (Alkoholabusus gesamt: p=0,040; schwerer
Abusus: p=0,018). Das gleiche traf fiir die postoperative Compliance zu: Frauen hatten signifikant hdufiger eine
nur maBige, bzw. schlechte postoperative Compliance als Ménner (p=0,033).

Die Patienten, die einen postoperativen Abusus erlitten, waren signifikant jlinger als Patienten ohne
postoperativen Abusus (p=0,011).

Nicht signifikant waren die Unterschiede im postoperativen Alkoholabusus und der Compliance bezogen auf den
Bildungsstand, bzw. die berufliche Position (p=0,586).

Eine Erklarung fiir die gefundenen Unterschiede zwischen den Geschlechtern 146t sich in der Tatsache finden,
dall der Anteil der Frauen unter den Patienten mit nicht dokumentierten oder weniger als !4 Jahr betragenden
praoperativen Abstinenzzeiten bedeutend hoher war als bei den ménnlichen Patienten (36,7% vs. 19,5%; s.Kap.
E.2.1). Das gleiche traf fiir die praoperative Einschédtzung der Personlichkeit zu. Der Anteil der Patienten mit als
labil eingeschétzter Personlichkeit lag bei den Frauen bei 50%, wihrend er bei den Méannern nur 34,5% betrug
(s.Kap. E.2.4).

Die Unterschiede hinsichtlich der Altersstruktur scheinen die in verschiedenen Studien geduBerte Ansicht zu
unterstiitzen, daf jiingere Patienten ein hoheres Risiko fiir einen Alkoholriickfall aufweisen als &ltere.

Dem Bildungsstand, bzw. der beruflichen Position scheint am hier untersuchten Patientenkollektiv beziiglich der
Riickfallgefahr und der postoperativen Compliance keine besondere Bedeutung zuzukommen.

5.2.4 Psychosoziale Faktoren

Auch psychischer Stabilitit und dem Vorhandensein eines intakten sozialen Umfeldes werden Bedeutung fiir ein
geringes Riickfallrisiko und eine gute Compliance beigemessen [34, 43, 48, 76, 83, §89].

So nahmen am Virchow-Klinikum im Rahmen des Evaluationsprozesses die Einschdtzung von Personlichkeit
und sozialem Umfeld des Transplantationskandidaten eine wichtige Stellung ein.

Bei Patienten, deren Personlichkeit durch den psychosomatischen Konsilarius als eher labil eingeschétzt wurde
kam es im Anschluf} an die Transplantation signifikant hdufiger zu einem schweren Alkoholabusus als bei
Patienten mit einem als eher stabil eingeschétzten Personlichkeitsprofil (p=0,034). Patienten mit einer labilen
Personlichkeit wiesen auch signifikant hdufiger eine nur méfBige postoperative Compliance auf (p=0,033),
unterschieden sich aber beziiglich der schlechten Compliance nicht signifikant von den Patienten mit als stabil
eingeschitzter Personlichkeit (p=0,147).

Die Einschiatzung des sozialen Umfeldes orientierte sich an einer individuellen Beurteilung der familidren
Verhéltnisse des Patienten. Verfiigte der Patient iiber einen stabilen, ihn unterstiitzenden sozialen Hintergrund,
so wurde das soziale Umfeld als gut bewertet. Gab es Hinweise auf problematische familidre Verhiltnisse oder
war der Patient alleinstehend, so wurde das soziale Umfeld als eher schlecht beschrieben. Allerdings wurde kein
Patient ohne jegliche Unterstiitzung durch ein soziales Umfeld in das Transplantationsprogramm aufgenommen.
Es kam bei Patienten mit als eher schlecht eingeschétztem sozialen Umfeld haufiger zu einem postoperativen
Abusus, allerdings waren die Unterschiede gegeniiber den Patienten mit gutem sozialen Umfeld statistisch nicht
signifikant (p= 0,097). Das gleiche traf fiir die postoperative Compliance zu (p=0,985).
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Die Ergebnisse hinsichtlich der praoperativen Einschéitzung der Personlichkeit bestédtigen die in der Literatur
allgemein akzeptierte Einschitzung, daf ein stabiles Personlichkeitsprofil einen wichtigen protektiven Faktor zur
Verminderung des Risikos eines postoperativen Alkoholabusus und einer schlechten Compliance darstellt und
heben die Bedeutung der Einschétzung der Personlichkeit im Evaluationsproze vor LTX hervor.

Die Ergebnisse in bezug auf die prdoperative Einschitzung des sozialen Umfeldes konnten dahingehend
interpretiert werden, daB3 kein Patient mit einem wirklich sehr schlechten oder génzlich fehlendem sozialen
Umfeld als Organempfénger akzeptiert wurde.

5.2.5 Praoperative Einschiatzung von Compliance und Riickfallgefahr

Einige Zentren wenden zur praoperativen Abschétzung des Risikos von Non-Compliance und Alkoholriickfall
Score-Systeme an. Dazu gehdren beispielsweise die San-Francisco-Kriterien [29] und die Ann-Arbor-Scala
(MAPPS) [46]. Ein weiteres Score-System ist die von Beresford entwickelte Alcohol Prognosis Scale (APS)
[13].

Am Virchow-Klinikum wurde kein starres Punkte-System angewandt. Vielmehr wurde unter besonderer
Beriicksichtigung verschiedener oben diskutierter Parameter wie Abstinenzzeit vor LTX, Ausmal} des fritheren
Alkoholabusus, soziodemographischer und psychosozialer Faktoren im psychosomatischen Evaluierungskonsil
eine individuelle Prognose in bezug auf die zu erwartende Compliance und das Risiko eines Riickfalls zum
Alkoholabusus gedulBert.

Patienten mit einer méfBigen oder fraglichen Compliance-Prognose erlitten signifikant hiufiger einen schweren
Alkoholabusus (p=0,043) als Patienten mit guter Prognose.

Das gleiche traf auf die prioperative Einschitzung der Riickfallgefahr zu. Patienten mit diesbeziiglich méBiger
oder fraglicher Prognose erlitten signifikant hdufiger einen schweren Abusus als Patienten mit guter oder nicht
dokumentierter Prognose (p=0,018).

Keine signifikanten Unterschiede gab es bei der postoperativen Compliance zwischen den Patientengruppen
sowohl in bezug auf die préoperative Einschdtzung der Compliance als auch beziiglich der Einschéitzung des
Riickfallrisikos.

Diese Ergebnisse zeigen, daf die im psychosomatischen Konsil anhand der oben beschriebenen Schwerpunkte
gewonnene individuelle, nicht standardisierte Beurteilung des Riickfall-Risikos durchaus geeignet scheint, eine
ausreichende Einschétzung des Riickfall-Risikos zu gewinnen.

Etwas problematischer erscheint aufgrund der nicht signifikanten Unterschiede die pra-operative Einschitzung
der Compliance. Da aber die postoperative Compliance stark mit einem eventuellen postoperativen
Alkoholabusus korreliert [38] kann die Einschitzung des Riickfallrisikos unter Umstinden auch mit der
Abschétzung der postoperativen Compliance in Verbindung gesetzt werden.

Die hochsignifikant hohere Inzidenz des postoperativen Abusus bei Patienten mit einer pridoperativen
Abstinenzzeit von weniger als 2 Jahr kann den Schluf3 zulassen, daf} auf die préoperative Abstinenzzeit ein
besonderes Augenmerk gerichtet werden sollte. Auch die signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
praoperativen Trinkverhaltens, des Vorhanden-seins eines weiteren Substanzmif3brauchs und der Einschidtzung
der Stabilitdt der Personlichkeit weisen auf die besondere Bedeutung dieser Faktoren fiir die Einschédtzung von
Riickfallgefahr und Compliance hin.
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