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Zusammenfassung

Einleitung

In Osterreich werden jihrlich bis zu 150 Lebertransplantationen (LTX) durchgefiihrt. Eine
LTX ist nach genauer Patient*innenselektion bei allen Lebererkrankungen im Endstadium
zur Verldngerung der Lebenserwartung oder Verbesserung der Lebensqualitét, beim akuten
Leberversagen sowie auch beim hepatozelluldren Karzinom (HCC) indiziert, wobei die
Leberzirrhose die haufigste Transplantationsindikation beim Erwachsenen darstellt. Nach
Indikationsstellung und detaillierter Evaluierung der LTX Tauglichkeit erfolgt bei Fehlen
von Kontraindikationen die Listung und Organvergabe. Diese wird von Eurotransplant nach
logistischen und medizinischen Kriterien, wie dem MELD Score, koordiniert. Nicht alle
evaluierten Patient*innen schaffen es letztendlich auf die Warteliste und nicht alle gelisteten
Patient*innen werden transplantiert. Ziel dieser Diplomarbeit war die Analyse der
evaluierten, gelisteten und transplantierten Patient*innen von 2017 bis 2020 am Transplant
Center Graz (TCG). Ziel war es, vorhersehbare Ursachen zu identifizieren, aufgrund derer
Patient*innen nach Evaluierung nicht auf die Warteliste kommen oder nachdem sie gelistet

wurden wieder von der Warteliste genommen wurden.

Material und Methoden

Die demographischen und krankheitsspezifischen Daten aller Patient*innen {iber 18 Jahren,
die im Zeitraum 2017-2020 am TCG fiir eine LTX evaluiert, gelistet oder transplantiert
wurden, wurden retrospektiv erhoben.

Mittels Microsoft-Excel und SPSS wurden die Daten deskriptiv analysiert, in tabellarische
und graphische Form zur besseren Darstellung gebracht und in einen klinisch relevanten

Zusammenhang gesetzt.

Ergebnisse
Im Zeitraum 2017-2020 wurden 211 Patient*innen am TCG fiir eine LTX evaluiert, gelistet

oder transplantiert. Davon wurden 171 gelistet und 138 transplantiert. Zum Zeitpunkt der
Datenauswertung (10/2021) befanden sich 5 Patient*innen noch auf der Warteliste. Bei einer
Anzahl von 100 Patient*innen (47,4%) konnte eine alkoholische Lebererkrankung (ALD)
als haufigste Grunderkrankung identifiziert werden. Die zweitgrofite Gruppe mit 19,4%

umfasste andere Ursachen (auBBer ALD, chronische Hepatitis C (CHC), nicht-alkoholischen



Steatohepatitis (NASH), bilidre Zirrhose, Autoimmunhepatitis (AIH), Alpha-1-
Antitrypsinmangel (AAT-Mangel), Chronische Hepatitis B (CHB) oder Morbus Wilson),
gefolgt von CHC (11,4%) und der NASH (8,5%). Die bilidre Zirrhose (5,7%), die AIH
(4,7%), der AAT-Mangel (1,9%) sowie CHB und Morbus Wilson mit jeweils 0,5% machten
einen kleineren Anteil aus. Von den 100 evaluierten Patient*innen mit ALD wurden 68%
transplantiert und von den 111 Patient*innen mit Leberzirrhose anderer Ursache wurden
63% transplantiert. Von 150 evaluierten Méannern wurden 68% transplantiert, von 61
evaluierten Frauen 59%. 117 Patient*innen waren jiinger als 60 Jahre waren, davon wurden
59% transplantiert. 94 Patient*innen waren dlter als 60 Jahre, davon wurden 73%

transplantiert (p<0.05).

Diskussion

Im Zeitraum 2017-2020 kam es in 40 Féllen nach der Evaluierungsuntersuchung zu einer
Nicht-Listung und in 28 Fillen zu einer De-Listung von der Warteliste, wodurch letztendlich
138 LTX am TCG durchgefiihrt wurden. Die Ursachen der Nicht- bzw. De-Listungen sind
vielfdltig und nach Auswertung der Daten waren sie nicht zu Beginn der
Evaluierungsuntersuchungen vorhersehbar. Altere Patient*innen wurden hiufiger
transplantiert als jlingere. Dies bestitigt die aktuelle Durchfilhrung der

Evaluierungsuntersuchungen als addquate Methode der Patient*innenselektion.



Abstract

Introduction

In Austria up to 150 liver transplantations (LTX) are performed every year. In order to
prolong life expectancy or to improve quality of life, LTX is indicated in end-stage liver
disease, in selected cases of acute liver failure, as well as a highly selected group of patients
with hepatocellular carcinoma (HCC).

After detailed evaluation of LTX suitability, patients are listed for organ allocation. The
latter is coordinated by Eurotransplant based on logistical and medical criteria such as the
MELD-Score. Not all patients evaluated are finally listed or undergo transplantation.

The aim of this diploma thesis was to analyze patients who were evaluated, listed and
transplanted between 2017 and 2020 at the Transplant Center Graz (TCG). Based on these
data the attempt was made to identify reasons, why patients were not listed after evaluation

or not transplanted after listing.

Material and methods

Demographic and medical data of all patients older than 18 years who were evaluated, listed
and transplanted at the TCG between 2017 and 2020 were collected retrospectively. Data

were analyzed descriptively using Microsoft-Excel and SPSS.

Results

Between 2017 and 2020, 211 patients were evaluated, listed or transplanted at the TCG. Of
these, 171 patients were listed and 138 underwent LTX. At the time of data analysis for this
thesis (10/2021), 5 patients were still on the waiting list. In 100 cases (47,4%) alcoholic liver
disease (ALD) was the underlying and consequently most common disease leading to end-
stage liver disease. With 19,4% miscellaneous diseases (except ALD, chronic hepatitis C
(CHC), non-alcoholic Steatohepatitis (NASH), biliary cirrhosis, autoimmune hepatitis
(AIH), Alpha 1 Antitrypsin Deficiency (AAT), chronic hepatitis B (CHB) and Morbus
Wilson) were the second largest group. CHC accounted for 11,4% and NASH for 8,5%. The
biliary cirrhosis (5,7%), the AIH (4,7%), the AAT-Deficiency (1,9%) as well as the CHB
and Morbus Wilson with 0,5% both accounted for a smaller part. A total of 68% of the 100
patients evaluated with ALD and 63% of the patients with liver disease of other cause

underwent LTX. 68% ofthe 150 evaluated male patients and 59% of the 61 evaluated women



underwent LTX. 59% of the 117 patients younger than 60 years and 73% of the 94 patients
older than 60 underwent LTX (p<0.05).

Discussion

Between 2017 and 2020, a total of 138 liver transplantations were performed. 40 evaluated
patients were not listed and 28 patients were de-listed. No predictable reason for not being
listed or being de-listed could be found after analysis of the data obtained. Older patients
were more often transplanted than younger patients. Consequently the current method of

evaluation at the TCG seems to be appropriate.



1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Die erste Lebertransplantation (LTX) am Menschen wurde im Jahr 1967 in den Vereinigten
Staaten von Amerika durchgefiihrt, worauthin sich die LTX schnell als Standardtherapie des
akuten oder chronischen Leberversagens unterschiedlichster Atiologie etablierte. In
Osterreich werden pro Jahr 115 bis 150 LTX durchgefiihrt. Die Uberlebensraten nach LTX
haben sich iiber die Jahre kontinuierlich verbessert und liegen aktuell bei einer 1-Jahres-
Uberlebensrate von 96% und einem 10-Jahres-Uberleben von zirka 70%. Die Griinde dafiir
sind vorrangig die Einfiihrung neuer immunsuppressiver Substanzen, die Verbesserung der
Operationstechnik sowie die frithe Diagnose und Therapie von Komplikationen nach LTX.
Am héufigsten wird die orthotope LTX durchgefiihrt, wobei das Spenderorgan an der

gleichen anatomischen Lage implantiert wird, an der sich das native Organ befand. (1)

In Osterreich werden die meisten Lebertransplantate nach der Feststellung des Hirntodes
gespendet. Die Lebendspende spielt vor allem in der Pédiatrie eine Rolle. (2) Fiir die
Verteilung von Spenderorganen ist in Osterreich, Belgien, Kroatien, Deutschland, Ungarn,
Luxemburg, Niederlande und Slowenien Eurotransplant zustindig. Die Zuteilung der
Organe wird durch unterschiedliche nationale Gesetzen geregelt. Der Standardalgorithmus,
das Eurotransplant Liver Allocation System (ELAS), basiert auf medizinischen und
logistischen Kriterien. Im Jahr 2006 wurde der Algorithmus von einem Wartelisten-
basierten zu einem Dringlichkeits-basierten Algorithmus unter Verwendung des Model of
End Stage Liver Disease (MELD)-Scores hin geédndert. (3) Der MELD-Score wurde
urspriinglich entwickelt, um die Kurzzeitprognose fiir Patient*innen zu bestimmen, die einen
transjugularen portosystemischen Shunt (TIPS) nach gastrointestinaler Blutung erhielten.
Als zusitzliche Anwendung kam spéter die Vorhersage der 3-Monats-Mortalitdt bei
Patient*innen mit Lebererkrankung im Endstadium hinzu. Hierbei gilt, dass bei einem
MELD-Score <14 das 1-Jahres-Uberleben mit LTX geringer ist als ohne LTX, was dazu
fiihrt, dass die Listung zur LTX erst ab einem MELD-Score >15 empfohlen wird. Zusétzlich
ist zu beachten, dass die postoperative Mortalitdt und Morbiditét infolge einer LTX ab einem
MELD-Score von >30 deutlich steigt. Der MELD Score muss nach Registrierung der
Patient*innen auf der Warteliste in vorgegebenen Intervallen aktualisiert werden. (3)

Aufgrund der steigenden Anzahl an Indikationen fiir eine LTX, wird der Mangel an



Spenderorganen ein zunehmendes Problem. Dies fiihrt zu verldngerten Wartezeiten und
erhoht gleichzeitig die Morbiditdt und Mortalitdt der Patient*innen auf den Wartelisten. Da
Patientenselektion und Timing das postoperative Outcome mafigeblich beeinflussen, nimmt
die Frage nach dem ,,idealen* Wartelistenpatienten und dem richtigen Zeitpunkt fiir Listung

und Transplantation eine zentrale Bedeutung ein. (3)

1.2 Indikationen

Indiziert ist die LTX bei allen Lebererkrankungen im Endstadium, bei denen die LTX zur
Verldngerung der Lebenserwartung oder zur Verbesserung der Lebensqualitit fithren wiirde,
beim akuten Leberversagen sowie auch beim hepatozelluldren Karzinom (HCC), wobei die
Leberzirrhose die haufigste Transplantationsindikation beim Erwachsenen darstellt. (3)

Treten Komplikationen der Leberzirrhose, wie eine Varizenblutung, Aszites, ein
hepatorenales Syndrom (HRS) oder eine hepatische Enzephalopathie auf, sollte der*die

Patient*in an einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden. (1)

Zur Einstufung einer Leberzirrhose und Abschitzung der Prognose werden der Child-Pugh-
Score sowie gerade in Hinblick auf die LTX Indikationsstellung der bereits eingangs
erwahnte MELD-Score verwendet. Als Indikation zur LTX gilt ein MELD-Score von >15,
da ab diesem Wert das Risiko, an den Folgen der Leberzirrhose zu versterben, die
postoperative Mortalitdt tibersteigt. Des Weiteren ist bei einem MELD-Score <14 eine LTX
indiziert, wenn oben genannte Komplikationen der Leberzirrhose (i.e. Varizenblutung,
Aszites, spontan bakterielle Peritonitis, HRS) auftreten. (2) Zuséitzlich gibt es einige
Ausnahmen fiir den MELD-Score wie zum Beispiel pulmonale Komplikationen der
Zirrhose, das HCC, polyzystische Lebererkrankungen (PLD), hepatische Enzephalopathie,
Amyloidose und die primére Hyperoxalurie. Bei diesen Lebererkrankungen mit schlechter
Prognose konnen match-MELD Punkte vergeben werden, wenn genaue Kriterien erfiillt
sind. Des Weiteren gibt es den Serum-Natrium MELD (MELD-Na), Serum-Natrium und
Alter (integrated MELD) sowie delta MELD, der die Verdnderung des MELDs iiber die Zeit
beschreibt, um den Nutzen der Vorhersage zu verbessern. (3) Eine weitere Indikation zur
LTX ist das akute Leberversagen. Dieses wird durch Virushepatitiden, meist eine Hepatitis
B, Medikamente wie Paracetamol, eine Ischdmie oder Toxine ausgeldst. Patient*innen mit
akutem Leberversagen werden auf der Warteliste als Status 1 oder ,,high-urgent und somit
vor Patient*innen mit chronischem Leberversagen aufgrund einer vorbestehenden

Lebererkrankung  gelistet. (4) Die europaweit am hdufigsten verwendeten



Selektionskriterien zur LTX beim akuten Leberversagen sind die King’s College Kriterien
und die Clichy Kriterien. Die King’s College Kriterien unterteilen das akute Leberversagen
in Paracetamol- und Nicht-Paracetamol induziert. Ist das akute Leberversagen durch
Paracetamol (Hepatotoxizitdt ab ca. 200mg/kg Korpergewicht) entstanden, gelten ein
arterieller pH <7,3 nach Wiederbelebung und >24h seit der letzten Nahrungsaufnahme, ein
Laktat >3mmol/L oder die drei Kriterien hepatische Enzephalopathie > Grad 3,
Serumkreatinin =~ >300umol/L  und INR >6,5 als Selektionskriterien  fiir
Transplantationskandidat*innen. Ist Paracetamol nicht ursdchlich fiir das akute
Leberversagen sind ein INR >6,5 oder 3 der folgenden 5 Kriterien ausschlaggebend:
Atiologie (unklare Hepatitis, medikamentds-induzierte Hepatitis), Alter <10 oder >40 Jahre,
Intervall zwischen Ikterus und Enzephalopathie >7 Tage, Bilirubin >300umol/L oder INR
>3,5. Die Clichy Kriterien empfehlen eine Listung zur LTX bei Vorliegen einer hepatischen
Enzephalopathie Grad 3 oder 4 und einem Faktor V <20% des Normalbereichs bei
Patient*innen unter 30 Jahren und <30% bei iiber 30 Jihrigen. (5)

LTX bei Leberzirrhose bzw. chronischen Lebererkrankungen

Zu den haufigsten Ursachen einer Leberzirrhose bzw. eines chronischen Leberversagens mit
moglicher Notwendigkeit einer LTX zdhlen die chronische Hepatitis B (CHB) und Hepatitis
C (CHC), die alkoholische Lebererkrankung (ALD), die nicht alkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD) und nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH) sowie
seltenere Erkrankungen wie die primér bilidre Cholangitis (PBC), die primér sklerosierende
Cholangitis (PSC) oder genetische Erkrankungen wie Hidmochromatose und Morbus

Wilson. (3)

1.2.1 Hepatitis B

Aufgrund der Hepatitis-B (HBV) -Impfung sowie der Einfiihrung von oralen antiviralen
Substanzen, den nukleotidischen (NtRTI) und nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI), sinken die Zahlen der aufgrund dieser Viruserkrankung notigen LTX.
Wichtig ist im Falle einer LTX die Kenntnis des genauen HBV Status sowie des Bestehens
einer HBV Replikation. Unabhéngig von der Hohe der HBV DNA wird, sobald nachweisbar,
eine antivirale Therapie mittels Entecavir oder Tenofovir eingeleitet. Diese NtRTI
beziehungsweise NRTI fithren einerseits zu einer Verbesserung der Leberfunktion und

andererseits zu einer Risikosenkung eines HBV Rezidivs nach LTX, da eine Korrelation



zwischen viraler Replikation zum Zeitpunkt der LTX und Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach

der LTX besteht. (3)

1.2.2 Hepatitis C

Eine dekompensierte Leberzirrhose aufgrund einer Hepatitis-C (HCV) Infektion ist mit
persistierender HCV Replikation sowie mit einer erhdhten Alanin-Aminotransferase (ALT)
vergesellschaftet. Aufgrund der seit 2017 verfiigbaren, verbesserten Therapieoptionen mit
direct-acting antivirals (DAAs) konnte die Prognose der Erkrankung erheblich verbessert
werden. Es wurde gezeigt, dass durch das Erreichen eines HCV RNA freien Serums und
einer ,sustained viral response (SVR) die Leberfunktion bei Patient*innen mit
dekompensierter Leberzirrhose verbessert werden konnte und somit Patient*innen von der
Warteliste genommen werden konnten. Das Bestehen von HCV Replikation zum Zeitpunkt
der LTX ist keine Kontraindikation, jedoch werden dadurch antivirale Therapeutika nach
der LTX notig. Ziel der antiviralen Therapie wiahrend der Wartezeit ist daher nicht nur die
Moglichkeit einer Rekompensation der Leberfunktion, sondern auch die Vorbeugung einer
HCV Infektion der neuen Leber. Die Entwicklung der DAA verdnderte die Therapie der
HCYV daher enorm, nicht nur als generelle Therapie, sondern auch in Bezug auf die Therapie
vor und nach einer LTX. Die sichere und hoch effektive Therapie geht mit einer Heilungsrate

von >90% einher. (3)

1.2.3 Alkoholische Lebererkrankung

Die ALD ist eine der haufigsten Indikationen zur LTX in der westlichen Welt. Fiir die
Entscheidung zur LTX ist eine Abstinenz von mindestens sechs Monaten notig. Grund fiir
diese 6-monatige Abstinenz vor der LTX ist neben der Evaluierung der Notwendigkeit einer
LTX (d.h. mogliche Verbesserung der Lebersyntheseleistung infolge der Alkoholkarenz)
auch die damit einhergehende Priifung der Compliance des*der Patient*in. Das
Rezidivrisiko schwankt zwischen 15 und 40% je nach Studie und Definition der
Riickfilligkeit. Dieses steht in Zusammenhang mit der Dauer des follow-up nach der LTX
sowie mit der Dauer der Abstinenz vor der LTX.
Als Kontraindikation zur LTX gilt eine akute alkoholische Hepatitis, da diese ein Hinweis
auf rezenten Alkoholkonsum ist und eine Zeit der Abstinenz wahrscheinlich in vielen Fillen
zur Rekompensation fithren wiirde. Die akute alkoholische Hepatitis kann anhand des
Maddrey sowie des Lille Scores eingeteilt werden. (3) Beim Maddrey Score, auch Maddrey

discriminant function genannt, handelt es sich um ein Instrument zur Bestimmung von



Schwere und Mortalitdtsrate bei Patient*innen, die unter einer alkoholischen Hepatitis
leiden. Das Ziel der Bewertung ist, Patient*innen zu ermitteln, welche von einer

Kortikosteroidtherapie profitieren. Anhand von Laborwerten wird tiber die Formel

DF (discriminant function) = (4,6 x [Prothrombinzeit(s) — Kontroll-Prothrombinzeit(s)] +

(Serumbilirubin pmol/1/17,1)

ein Wert berechnet. Ergebnisse >32 sprechen fiir eine erhohte Kurzzeit-Mortalitdt und eine
Indikation zur Steroidtherapie. (6) Das Lille Model dient der Erkennung von Patient*innen
mit hochgradiger alkoholischer Hepatitis, welche nicht auf Kortikosteroide ansprechen. Das
Model beinhaltet Alter, Nierenfunktion, Albumin, Prothrombinzeit, Bilirubin zu Beginn
sowie Bilirubin an Tag 7. Damit wird die 6-Monats-Mortalitit vorhergesagt. Ein Score >0,45
spricht fiir ein 6-Monats-Uberleben von 25%, wihrend ein Score <0,45 fiir ein 6-Monats-

Uberleben von 85% spricht.

Lille Model Score = (exp(-R))/(1 + exp(-R))

R=3.19-(0.101 X age) + (0.147 X baseline albumin) + (0.0165 X change in bilirubin level)
- (0.206 X creatinine) - (0.0065 X baseline bilirubin) - (0.0096 X prothrombin time). (7)

1.2.4 Nicht alkoholische Fettlebererkrankungen und nicht alkoholische
Steatohepatitis

Die aufgrund des metabolischen Syndroms steigenden Zahlen der NAFLD und NASH
werden eine zunehmend wichtigere Indikation zur LTX. Insbesondere histologisch
nekrotisierend-inflammatorische =~ Verdnderungen und/oder Fibrose koénnen eine
Lebererkrankung im Endstadium bedingen und somit eine Indikation zur LTX darstellen.
Bestimmte Faktoren, die zum metabolischen Syndrom zdhlen, wie Adipositas, arterielle
Hypertonie, Diabetes oder Dyslipiddmie bendtigen spezielles Management vor und nach der
LTX. Morbide Adipositas stellt aufgrund des erhohten Infektionsrisikos sowie des
verldngerten Aufenthaltes auf der Intensivstation und im Krankenhaus einen limitierenden

Faktor beziiglich einer LTX dar. (3)



1.2.5 Primir bililire Cholangitis

Die PBC ist eine T-Lymphozyten-mediierte Entziindung der kleinen Gallengénge. Es
kommt zur Schiadigung der Gallengdnge und Cholestase, was in weiterer Folge zur Zirrhose
und zum Leberversagen fithren kann. Die hochste Inzidenz findet sich in der fiinften
Lebensdekade, wobei primér Frauen betroffen sind. Die Inzidenz der Erkrankung betriagt im
Durchschnitt 1-2/100.000, am stérksten verbreitet ist die PBC in Nordeuropa sowie in
Nordamerika. Die hiufigsten Erstsymptome sind Schwéche und Juckreiz. (8) Aufgrund der
gut etablierten Therapie mit Ursodesoxycholsdure und der guten Prognose bei Ansprechen
auf diese medikamentdse Therapie nahm die Zahl der durch PBC indizierten LTX in den
letzten Jahren stark ab. Eine LTX Indikation besteht bei dekompensierter Zirrhose und bei
Komplikationen der portalen Hypertension. Auch ein therapieresistenter Juckreiz, der bei

PBC Patient*innen hédufig vorkommt, kann eine Indikation zur LTX darstellen. (3)

1.2.6 Primar sklerosierende Cholangitis

Bei der PSC handelt es sich um eine chronisch progressive Erkrankung mit bisher nicht
vollstindig geklirter Atiopathogenese, die durch Entziindung, Fibrose und Verengung der
mittelgroBen und groBen intra- und/oder extrahepatischen Gallenginge charakterisiert ist.
(9) Die Inzidenz betrégt in etwa 1/100.000, wobei Manner doppelt so hiufig betroffen sind
wie Frauen und das Manifestationsalter zwischen 30 und 50 Jahren liegt. Bei bis zu 70% der
Patient*innen mit PSC besteht gleichzeitig eine chronisch entziindliche Darmerkrankung, in
den meisten Féllen eine rechtsseitig dominante Colitis ulcerosa. (10) Etwa die Halfte der
Patient*innen sind bei Diagnosestellung asymptomatisch. Zu den héiufigsten Symptomen
zahlen Schwiche, Juckreiz, Fieber, Schittelfrost, Nachtschweil3 oder Schmerzen im rechten
Oberbauch. (9) Indikationen zur LTX bei Patient*innen mit PSC sind dhnlich wie bei PBC
das Fortschreiten im Sinne einer bilidren Leberzirrhose mitsamt aller damit verbundenen
Komplikationen des portalen Hypertonus. Zusétzlich koénnen wiederkehrende
Cholangitisepisoden sowie auch unkontrollierbarer Juckreiz eine LTX Indikation bei PSC
darstellen. Die Entwicklung eines cholangiozelluldren Karzinoms (CCC) ist mit einer
Privalenz von 10-15% nach einer 10-jdhrigen Erkrankungsdauer deutlich erhoht. Die
frithzeitige Diagnose eines CCC bei PSC kann bei strenger Selektion der Patient*innen eine
Indikation zur LTX darstellen, im Falle eines fortgeschrittenen Stadiums wére eine solche
Erkrankung jedoch als Kontraindikation zu werten. Patient*innen mit nicht diagnostiziertem
CCC, bei denen eine LTX durchgefiihrt wurde und das Karzinom letztendlich im Sinne eines

Zufallsbefunds diagnostiziert wird, haben ein hohes Rezidivrisiko und eine schlechte



Langzeitprognose. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, welche sehr hdufig mit PSC
vergesellschaftet sind, stellen keine Kontraindikation zur LTX dar. In aktivem Stadium

sollten sie jedoch vor der Operation kontrolliert werden. (3)

1.2.7 Autoimmunhepatitis

Die AIH ist in der Regel eine chronische entziindliche Erkrankung der Leber, die durch
zirkulierende Antikdrper und erh6hte Serum Immunglobulin G Werte gekennzeichnet ist, in
seltenen Féllen aber auch als fulminante akute Hepatitis verlaufen kann. Die Inzidenz betréagt
1-2/100.000. Eine Theorie zur Pathogenese sind Umwelteinfliisse bei genetisch
pradisponierten Individuen. Das Manifestationsspektrum reicht aufgrund der
unterschiedlichen Ausprdgungen von asymptomatischen Patient*innen bis zu akutem
Leberversagen mit Ikterus und Koagulopathie. (11) Die AIH kommt in jedem Alter und bei
jedem Geschlecht, jedoch gehduft bei Frauen vor. Charakteristisch ist das gute Ansprechen
auf immunsuppressive Therapie (u.a. mit Steroiden). Eine LTX bei AIH ist im Falle einer
Lebererkrankung im Endstadium sowie beim akuten Leberversagen infolge einer

fulminanten AIH indiziert. (3)

1.2.8 Genetische Erkrankungen

Es handelt sich um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die bei 10 von 1.000
Geburten  auftreten. Hierzu  zdhlen  Erkrankungen @ mit  prddominantem
Leberparenchymschaden wie z.B. die hereditidren Cholestasen, der Morbus Wilson, die
hereditire Hdmochromatose, Tyrosinimie oder der Alpha-1-Antitrypsinmangel (AAT-
Mangel). Daneben gibt es noch Leber-basierte genetische Erkrankungen mit nahezu
normaler Leberfunktion wie Harnstoffzyklus-Erkrankungen, das Crigler-Najjar-Syndrom,
die familidre Amyloid Neuropathie, die primédre Hyperoxalurie Typ 1 oder das atypische
hdmolytisch-urdmische Syndrom Typ 1. In der ersten Gruppe stellen hepatische
Komplikationen die Indikation zur LTX dar, wéhrend es in der zweiten Gruppe die

extrahepatischen Manifestationen sind. (3)

Der Morbus Wilson ist eine autosomal-rezessive Erkrankung des Kupfer Metabolismus, bei
der es aufgrund von Mutationen zu einer gestorten Funktion des intrazelluldren Kupfer-
Transporters ATP7B kommt. Weltweit tritt die Erkrankung bei 1 von 30.000
Lebendgeburten auf. Durch die gestorte Ausscheidung von Kupfer kommt es zur

Akkumulation in verschiedenen Organen, vor allem in Leber, Hirn und Cornea. Es kann zu



einer progressiven Schidigung der Leber bis hin zur Leberzirrhose kommen. Zu den
klinischen Manifestationen der Erkrankung zdhlen neben dem Auftreten der
Lebererkrankung mitsamt aller damit verbundenen Symptome und Komplikationen der
Kayser-Fleischer-Ring (Kupferablagerung in der Cornea) und neurologische Auffilligkeiten
wie die Verdnderungen des mentalen Status. (10) Ein Morbus Wilson kann sich auch als
akutes Leberversagen mit Himolyse und Nierenversagen manifestieren. Therapiert wird die
Erkrankung mit Kupfer-bindenden Substanzen wie Penicillamin, Trientin oder mit
Zinksalzen. Im Falle eines akuten Leberversagens oder bei Entwicklung einer
Lebererkrankung im Endstadium ist eine LTX indiziert. Im Falle von pradominanten

neurologischen Symptomen kann eine LTX in 57-77% zur kompletten Heilung fiihren. (3)

Die hereditdre Himochromatose wird durch Mutationen im HFE-Gen verursacht und fiihrt
zu einer erhohten intestinalen Eisen-Absorption mit folgender Eiseniiberladung im
Organismus. Es handelt sich um eine autosomal-rezessive Erkrankung, welche eine niedrige
Penetranz aufweist. Aufgrund des natiirlichen Eisenverlustes bei Frauen durch die
Menstruationsblutung sind Ménner meist in einem schwereren Ausmaf betroffen. (10)

Primér betrifft die Eiseniiberladung die Leber, jedoch kénnen auch Herz, Gelenke, Haut,
Pankreas und Gonaden betroffen sein. Klinisch fiihrt die hereditire Himochromatose zur
chronischen Lebererkrankung mit Ausbildung einer Leberzirrhose, auch eine
Kardiomyopathie, Arthritiden, eine verstirkte Hautpigmentierung, Diabetes und
Hypogonadismus kénnen vorliegen. Das Risiko, an einem HCC zu erkranken, ist bei dieser
Erkrankung erhoht. Die Therapie der Wahl ist der Aderlass, welcher eine sichere und
effektive Therapie darstellt. Empfohlen wird der Aderlass ab einem Serumferritin von
>1000ng/ml, wobei mit 500ml pro Woche gestartet wird und die Therapie fortgefiihrt wird
bis ein normaler Eisenspeicher von <50ng/ml Serumferritin erreicht wird. Das Outcome
nach LTX ist mit einem 1- und 5-Jahres-Uberleben von 80,7% und 74% sehr gut, wobei die

hiufigsten Todesursachen nach der LTX Infektionen und kardiale Komplikationen sind. (3)

1.2.9 Hepatozellulires Karzinom

Das HCC stellt das haufigste primédre Malignom der Leber dar, wobei 2018 weltweit 841.000
Menschen erkrankten und 781.000 daran verstarben. Von diesen globalen Erkrankungsféllen
betreffen bis zu 80% stidostasiatische oder afrikanische Lénder siidlich der Sahara, was vor
allem durch die hohe Inzidenz der CHB in diesen Regionen bedingt ist. Die hdufigsten
Risikofaktoren fiir ein HCC in Mitteleuropa sind Alkoholkonsum, die CHC und die NAFLD



bzw. NASH. Unabhiingig von der Atiologie besteht bei allen Patient*innen mit
Leberzirrhose ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines HCC. Bei Patient*innen mit
CHB besteht trotz antiviraler Therapie ein erhohtes HCC-Risiko, welches durch den PAGE-
B-Score stratifiziert werden kann. Basierend auf den Faktoren Alter, Geschlecht und
Thrombozyten Zahl wird hierbei ein Score errechnet. Bei einem PAGE-B-Score <9 liegt das
5-Jahres-HCC-Risiko bei 0%, zwischen 10-17 liegt es bei 3% und bei >18 bei 17%. Im
Vergleich zu anderen Scores konnte der PAGE-B-Score das HCC-Risiko bei der
kaukasischen Bevolkerung am besten vorhersagen. (12) Zur Primérpréavention des HCC ist
die Impfung gegen HBV empfohlen. Weltweit ist die intrauterine oder peripartale HBV -
Transmission Ausldser der Hélfte der HBV-Erkrankungen. Bei HBeAG-positiven Miittern
liegt das Ubertragungsrisiko bei 70-90%, bei HBeAg-negativen Miittern deutlich niedriger.
In Folge des Vakzinierungsprogramms fiir Neugeborene wird das vertikale
Transmissionsrisiko um 90% gesenkt. Zur Sekundirpravention zdhlt neben der antiviralen
Behandlung einer HBV- oder HCV-Infektion auch Kaffeekonsum und Alkoholabstinenz. Im
Zuge der Tertidrpravention sollte bei Patient*innen mit CHB und HCC eine antivirale
Therapie erfolgen sowie bei Patient*innen mit CHC und HCC eine DAA-Behandlung
eingeleitet werden. (12)

Die HCC-Friiherkennung mittels Ultraschall alle 6 Monate sollte bei Patient*innen mit einer
Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium A und B, Patient*innen mit Child-Pugh C
Leberzirrhose, die fiir eine LTX gelistet sind, Patient*innen mit nicht-zirrhotischer HBV-
Infektion mit intermedidrem oder hohem HCC-Risiko sowie bei nicht-zirrhotischen
Patient*innen mit Fibrose durchgefiihrt werden. (13) Zur Diagnosestellung des HCC wird
primir die Bildgebung eingesetzt (Abbildung 1). Bei Patient*innen mit Leberzirrhose und
Tumoren >lcm Durchmesser kann die Diagnose HCC ausschlieBlich aufgrund der
Bildgebung gestellt werden. Hierfir werden multiphasische Kontrastmittel-
Computertomographie (CT) oder multiphasische Kontrastmittel-
Magnetresonanztomographie (MRT) verwendet. Als typische HCC-Hallmarks finden sich
hierbei Hypervaskularisation in der arteriellen Phase und ein ,,wash-out“ in der
portalvenosen Phase und/oder Spétphase. Eine Histologie durch Leberbiopsie wird bei
Patient*innen ohne Leberzirrhose obligatorisch zur Diagnosestellung hinzugezogen.
AuBerdem wird auch bei Patient*innen mit Leberzirrhose und nicht eindeutiger Bildgebung
sowie auch optional bei Patient*innen mit Leberzirrhose und eindeutiger Bildgebung eine
Biopsie zur Histologie Gewinnung durchgefiihrt. Der Vorteil besteht hierbei in der

endgiiltigen Diagnosesicherung sowie der Gewebegewinnung fiir die Biomarkeranalyse.



Seltene Komplikationen der Biopsie sind ein Tumor-Seeding (2,7%) und eine Blutung

(leicht 3-4%, schwer 0,5%). (13)

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus des HCC. Galle P. et al. EASL Clinical Practice Guidelines:

Management of hepatocellular carcinoma. 2018. HCC, Hepatozelluldres Karzinom
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Die Therapie des HCC sollte interdisziplinar diskutiert und beschlossen werden. Es stehen
neben chirurgischen Verfahren auch lokal-ablative Verfahren und die LTX als
Therapieoptionen zur Verfiigung. Innerhalb der letzten Jahre wurden auch die systemischen
Therapieoptionen des HCC maligeblich verbessert. Fiir Patient*innen mit kurativ
behandelbarem HCC oder bei Patient*innen mit Leberzirrhose und nicht resektablem HCC
innerhalb definierter Selektionskriterien, wobei hier am héufigsten die 1996 publizierten
Mailand-Kriterien zur Anwendung kommen, besteht die Moglichkeit einer LTX, wobei
diese gerade bei Vorliegen einer Leberzirrhose die onkologisch beste Therapieoption
darstellt, da neben dem Tumor selbst auch die Prikanzerose (i.e. die Leberzirrhose)
therapiert wird. (12) Werden die Mailand Kriterien erfiillt, kann ein 5-Jahres-Uberleben von
>75% nach LTX erreicht werden. (3) Neben den Mailand Kriterien wurden in den letzten

Jahren zahlreiche andere Selektionsmodelle prisentiert (Tabelle 1), die dhnlich gute



Langzeitiiberlebensraten aufweisen. Wihrend Patient*innen innerhalb der Mailand Kriterien
extra MELD-Punkte erhalten, bekommen Patient*innen auflerhalb der Mailand Kriterien in
Osterreich derzeit keine Priorisierung und erhalten Organe der ,,Rescue Allocation* oder

Lebendspenden. (12)

Tabelle 1: Selektionskriterien zur LTX. Adaptiert nach S3-Leitlinie: Diagnostik und Therapie des
hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome. AWMEF online. 2021., Mazzaferro et al. Metroticket
2.0 Model for Analysis of Competing Risks of Death After Liver Transplantation for Hepatocellular
Carcinoma. Gastroenterology. 2018., Galle et al. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
hepatocellular carcinoma. J Hepatology 2018

Kriterien 5-Jahres-UL nach LTX

Mailand-Kriterien | 1 Knoten <5cm >75%
<3 Knoten <3cm

Up-to-7-Kriterien | Summe aus GroBe in cm und Anzahl der 71,2%

Knoten <7
UCSF Kriterien 1 Knoten <6,5cm 72,4%
<3 Knoten <4,5cm + kumulative Grofie
<8cm
Total Tumor Tot. Tumorvolumen <115¢m und AFP 74,6%
Volume + AFP <400ng/mL
(TTV/AFP)
French AFP Punktesystem nach Tumorgrof3e, Anzahl 67,8% (<2 Punkten)
Model und AFP cut-off level (100ng/mL u.
1000ng/mL)

ETC (Toronto) Jedes HCC ohne Metastasen u./o. vask./bil. | 69%
Invasion, histol. nicht niedrig differenziert,
keine Symptome

Bei der Auswahl von Patient*innen fiir eine LTX ist der zu erwartende Vorteil gegeniiber
alternativer Therapieoptionen entscheidend. Hierbei ist auch die beschrankte Verfiigbarkeit
von Spenderorganen zu beachten, weshalb nicht nur die onkologische Prognose, sondern
auch die allgemeine Lebenserwartung und das Alter der Patient*innen zu beriicksichtigen
sind. (12)

Patient*innen, die sich aullerhalb der Mailand-Kriterien befinden, sollten zunichst beziiglich
eines Ansprechens auf neoadjuvante, lokoregiondre Therapie iiberpriift werden bevor
erweiterte Auswahlkriterien erfolgen, da andernfalls das Rezidivrisiko nach der LTX
deutlich erhoht ist. Als Bridging wird die Resektion oder lokoregionére Therapie eines HCC
innerhalb der Mailand-Kriterien bei Patient*innen auf der Warteliste bezeichnet.

Downstaging benennt die Vorbehandlung von Patient*innen, die sich initial au3erhalb der



Mailand-Kriterien befinden, wobei das Ziel darin besteht, eine Tumorverkleinerung bis zu
definierten Selektionskriterien, wie den Mailand-Kriterien, zu erreichen. Patient*innen mit
HCC, welche innerhalb der Mailand-Kriterien liegen, sollten, wenn es die Leberfunktion
zulésst, eine Bridging-Therapie erhalten, um eine Tumorprogression und damit De-Listung
zu vermeiden. Beim Bridging kommen zumeist lokalablative Verfahren wie die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder transarterielle Radioembolisation (TARE)
oder die Hochprizisionsradiotherapie Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) zum Einsatz.
Bei Patient*innen mit HCC, die auBerhalb der Mailand-Kriterien, jedoch innerhalb der
UCSF-KTriterien liegen, ist das Ziel, ein Downstaging innerhalb der Mailand-Kriterien zu
erreichen und somit eine LTX durchfiihren zu kénnen. Selbst auBerhalb der UCSF-Kriterien
kann bei fehlendem Vorliegen von extrahepatischen Manifestationen und ohne
Makroinvasion der Lebergefile eine Evaluierung zur LTX erfolgen, wenn zuvor ein
Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie erfolgte. Nach erfolgreichem Downstaging
konnten mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 65-70% sehr gute Langzeitergebnisse erreicht
werden, besonders fiir Patient*innen innerhalb der Up-to-7 Kriterien und/oder innerhalb der
UCSF-Kriterien. Im Falle eines erfolgreichen Downstagings mittels lokoregionérer Therapie
ist eine gleich gute Prognose zu erwarten wie bei Patient*innen, die bereits initial die
Mailand-Kriterien erfiillen. Aufgrund des erhohten Rezidivrisikos sollte beziiglich der post-
LTX Immunsuppression darauf geachtet werden, den Spiegel der Calcineurininhibitoren
(Tacrolimus, Cyclosporin A) mdoglichst zu reduzieren und mit anderen Substanzen zu
ergdnzen bzw. zu ersetzen. Zu diesen Substanzen gehdren mammalian target of rapamycin
(mTOR)-Inhibitoren, Antimetabolite (Mycophenolat, Azathioprin) sowie Interleukin-2-

Rezeptorantagonisten. (12)

1.2.10 Seltenere Indikationen

Polyzystische Lebererkrankungen

Bei der PLD handelt es sich um eine seltene genetische Erkrankung. Verursacht wird diese
durch Mutationen in Genen, welche fiir Proteine kodieren, die am Transport von
Fliissigkeiten und der Bildung von Epithelzellen beteiligt sind. Es kommt zu einem
Austausch von normalem Lebergewebe zu fliissigkeits-gefiillten Leberzysten. Die PLD
kommt entweder isoliert oder in Verbindung mit einer polyzystischen Nierenerkrankung
(PKD) vor. Die meisten Patient*innen sind asymptomatisch und die Leberzysten stellen
einen Zufallsbefund in der Bildgebung dar. Jedoch kann es bei manchen Patient*innen zu

einer Hepatomegalie und infolgedessen zu Bauchschmerzen, Uberdehnung und



Kompression anderer Organe kommen. Die PLD kann mittels Sonographie, CT oder MRT
diagnostiziert werden. Bei symptomatischen Patient*innen ist das vorrangige Ziel die
Verkleinerung des Lebervolumens. Die chirurgischen Therapien umfassen die Fensterung

der Zysten, Resektion und LTX. (14)

Glycogenosen

Glycogenosen zdhlen zu den erblich bedingten metabolischen Erkrankungen des Glykogen
Metabolismus. Die Inzidenz der Erkrankung betrdgt 1/20.000-43.000 Lebendgeburten. Es
wird zwischen 12 unterschiedlichen Typen unterschieden, je nach Enzym Defizit und
betroffenem Gewebe. Vorwiegend sind die Leber oder/oder die Muskeln betroffen. Klinisch
prasentiert sich die Glycogenose mit Hepatomegalie, Gedeihstorungen, Hypoglykidmie,
Hyperlaktatimie, Hyperurikimie und Hyperlipidimie. Die Erkrankung zeigt einen

progressiven Verlauf bis hin zu Leberzirrhose. (15)

Metastasen neuroendokriner Tumore

Neuroendokrine Tumore (NET) sind seltene Neoplasien mit indolentem Wachstum. Die
Leber ist am haufigsten von NET Metastasen betroffen. Meist handelt es sich um multiple
Tumore, welche beide Leberlappen betreffen. Bei isolierten NET Metastasen der Leber ist
das beste Rezidiv-freie Uberleben durch komplette Resektion (RO) des primiren NET sowie
der Lebermetastasen gegeben. Bei nicht operablen NET Metastasen stellt die LTX eine
mogliche Therapieform dar. Das 5-Jahres-Uberleben liegt bei 47-71% und ist somit
vergleichbar mit anderen Indikationen. Jedoch besteht eine hohe Rezidivrate, weshalb eine

genaue Selektion der Patient*innen erfolgen sollte. (16)

1.3 Kontraindikationen

Vor einer moglichen LTX miissen etwaige Kontraindikationen ausgeschlossen werden. Die
Liste der absoluten Kontraindikationen ist kurz und teilweise auch von Zentrum zu Zentrum
unterschiedlich. Das Alter von 70 Jahren wird als Obergrenze diskutiert, ist jedoch weder
international noch in Osterreich einheitlich akzeptiert. Absolute Kontraindikationen sind
schwere Herz- oder Lungenerkrankungen und pulmonaler Hypertonus (mPAP >45mmHg),
Alkoholabusus mit fehlender Compliance, HCC mit extrahepatischen Metastasen,
unbehandelte Malignome und unkontrollierte Infektionen. Zu den relativen
Kontraindikationen zédhlen unbehandelter Alkohol- oder Drogenabusus, das CCC, das

metastatische ~ Hidmangioendotheliom, morbide  Adipositas und fehlende



Therapieadhédrenz/Compliance. (2) Wird die LTX friihzeitig durchgefiihrt, liegen meist noch
keine Kontraindikationen oder irreversible systemische Schidden vor. Je besser der
Gesundheitszustand der Patient*innen vor der Operation, desto grofer ist der Erfolg nach
der LTX. Besonders die Entscheidung, wann die LTX stattfindet, ist daher wichtig und sollte
von erfahrenen Transplantationschirurg*innen, Hepatolog*innen und Anésthesist*innen

interdisziplinér getroffen werden. (1)

1.4 Evaluierung und Wartelistenmanagement

Im Rahmen der Evaluierung fiir eine LTX muss eine Reihe von Untersuchungen
durchgefiihrt werden. Dabei wird zuerst eine hepatologische Evaluierung der
Grunderkrankung durchgefiihrt. Hierfiir werden allgemeine Daten wie Korpergrofe,
Gewicht, Blutgruppe, Bauchumfang, Brustumfang und das Bestehen einer
Patientenverfiigung evaluiert. Die hepatologische Grunderkrankung wird definiert und eine
Evaluierung in Hinblick auf ein mogliches HCC durchgefiihrt. Im Falle eines HCC muss ein
MRT, eine Kontrastmittel-Sonographie und ein CT durchgefiihrt werden und definiert
werden, ob es sich primér innerhalb der Milan-Kriterien oder innerhalb der Up-to-7-
Kriterien befindet. AuBBerdem wird die Histologie, der Alpha-Fetoprotein(AFP)-Wert, die
bisherige Therapie und der aktuelle Therapiestand erhoben und dokumentiert. Im Falle einer
CHC miissen Viruslast, Genotyp, Erstdiagnose und aktueller Therapiestand dokumentiert
werden, im Falle einer CHB die Viruslast, Erstdiagnose, Co-Infektion mit dem Hepatitis-D-
Virus (HDV) und die  aktuelle  Therapie. @ (Checkliste des  TCGQG)
Weiters wird eine Evaluierung auf mogliche Komplikationen der Lebererkrankung wie
Osophagusvarizenblutung, Aszites, TIPS, spontan bakterielle Peritonitis, Enzephalopathie,
hepatopulmonales Syndrom (HPS), portopulmonaler Hypertonus (PPHTN), HRS,
Pfortaderthrombose, = Splenomegalie/Thrombozytopenie,  Gallengangsstenosen  und
cholangitische Abszesse durchgefiihrt. Nebendiagnosen und Risikofaktoren wie
Alkoholanamnese, maligne Tumore in der Vorgeschichte, gastroenterologische Diagnosen,
kardiale Diagnosen, kardiale Risikofaktoren, pulmonale Diagnosen, Diabetes mellitus,
Nierenerkrankungen, Osteopenie/Osteoporose, himatologische Diagnosen sowie Allergien
miissen erfasst werden. An bildgebenden Untersuchungen wird eine Duplex-Sonographie
der Leber sowie ein CT Schidel, Nasennebenhohlen, Thorax, Abdomen und Becken, eine
Carotis-Sonographie, bei klinischem Hinweis auf eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) eine Duplexsonographie der peripheren Beinarterien sowie bei

Bedarf eine Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) durchgefiihrt. Ebenso



miissen eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie, welche nicht ilter als 3 Monate ist, eine
Coloskopie und bei spezieller Fragestellung eine endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) durchgefiihrt werden. FEine kardiopulmonale
Evaluierung wird mittels MET-Score (metabolisches Aquivalent) (Tabelle 2) eingestuft. Des
Weiteren wird ein Elektrokardiogramm (EKG), eine transthorakale Echokardiographie
(TTE) mit sPAP (systolischer pulmonal-arterieller Druck), bei abnormem TTE oder MET
<4 ein Herz CT sowie ein pulmologisches Konsil mit Lungenfunktion, Astrup, Fachbefund
und gegebenenfalls Spirometrie durchgefiihrt. Unter Umstinden kann auBerdem eine
Koronarangiographie, ein Rechtsherzkatheter oder ein Lebervenenkatheter indiziert sein.

(Checkliste des TCG)

Tabelle 2: MET-Score zur Einstufung der kardiopulmonalen Belastbarkeit (Checkliste des TCG)

MET 1 Keine Belastung moglich, Ruhedyspnoe

MET 2-3 | Bewegung nur in der Ebene (150m), geringfiigige Tatigkeiten, rasch
Belastungsdyspnoe

MET 4-5 | Gehen mit normaler Geschwindigkeit, kurze Laufstrecken, 2 Stockwerke
ohne Pausen und Dyspnoe

MET 6-10 | Sportliche Aktivitédten
MET >10 | Ausdauersport

Zusitzlich miissen ein  Anisthesie-Konsil, ein Gynidkologie-Konsil sowie eine
Mammographie bei Frauen und ein Urologie-Konsil bei Méannern, ein HNO-Konsil, ein
zahnfachérztliches Konsil, ein dermatologisches Konsil sowie ein psychiatrisches Konsil zur
Beurteilung der LTX-Tauglichkeit eingeholt werden. (Checkliste des TCG)
Es gibt kein absolutes Alterslimit fiir eine LTX, jedoch sollte ab einem Alter von 65 Jahren
eine besonders eingehende (insbesondere kardiopulmonale) Evaluierung durchgefiihrt
werden, um eventuelle Komorbidititen ausschlieBen und das perioperative Risiko besser
abschédtzen zu konnen. Besteht der Verdacht eines HPS oder einer PPHTN werden weitere
Untersuchungen eingeleitet. Das HPS besteht bei 10-17% der Patient*innen mit Zirrhose
und fiihrt zu Hypoxdmie. Die Diagnose wird durch die Berechnung des alveolar-arteriellen
Sauerstoff-Gradienten und durch eine Kontrast-Echokardiographie gestellt. Es ist wichtig,
die Schwere des HPS zu definieren, da ein PaO2 <50mmHG und fehlende Reversibilitit

unter 100% Sauerstoff postoperativ zu einem irreversiblen respiratorischen Versagen und zu



einer erhdhten perioperativen Mortalitét fiilhren kann. Die PPHTN tritt in 2-8% auf und
entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatierenden und vasokonstriktiven
Substanzen. Der Verdacht einer PPHTN tritt auf, wenn der pulmonal-arterielle Druck bei
>30mmHg in der Echokardiographie liegt und sollte weiter mittels Herzkatheter untersucht
werden. Eine moderate (MPAP >35mmHg) oder schwere (MPAP >45mmHg) PPHTN geht
mit einer erhdhten post-operativen Mortalitit einher. Eine frithe Diagnose und Therapie mit
pulmonalen Vasodilatatoren ist essentiell.

Patient*innen mit Zirrhose, die an einem Nierenversagen leiden, haben ein 7-fach erhohtes
Mortalititsrisiko, wobei 50% innerhalb eines Monats versterben. Das HRS, welches eine
reversible Ursache des Nierenversagens ist, muss von anderen Ursachen wie Sepsis,
Hypovoldmie oder parenchymalen Nierenerkrankungen unterschieden werden. Das akute
Nierenversagen ist durch einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins um mindestens
0,3mg/dl oder eine Erhohung um 50% innerhalb von 48h gekennzeichnet, wiahrend das
chronische Nierenversagen durch eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR) <60ml/min
gekennzeichnet ist. Patient*innen mit Lebererkrankung im Endstadium, welche zusitzlich
eine GFR <30ml/min oder ein HRS haben, welches eine Nierenersatztherapie fiir mehr als
8-12 Wochen erforderlich macht, sowie Patient*innen, bei denen sich in einer Nierenbiopsie
>30% Fibrose und Glomerulosklerose zeigen, profitieren von einer kombinierten Leber-
Nieren-Transplantation. Ein weiterer wesentlicher Punkt in der Evaluierung fiir eine LTX
ist die Nutrition. Beinahe 70% der Patient*innen mit Lebererkrankungen im Endstadium
leiden an Kachexie. Malnutrition ist mit einer niedrigeren postoperativen Uberlebensrate
vergesellschaftet, wobei bei Patient*innen mit einem BMI <18,5 das Risiko am groBten ist.
Daher ist eine Didtberatung empfehlenswert. Eine hdufige Komplikation bei Patient*innen
mit Zirrhose stellt die Osteoporose dar. Gerade perioperativ oder kurz nach LTX besteht ein
hohes Frakturrisiko, weswegen eine praoperative Evaluierung mittels Osteodensitometrie
durchgefiihrt und gegebenenfalls eine Osteoporose Pravention eingeleitet werden soll. Die
wichtigsten Risikofaktoren fiir Osteoporose bei zirrhotischen Patient*innen sind weibliches

Geschlecht, niedriger BMI und Tabakkonsum. (3)

Zu den durchzufiihrenden Laboruntersuchungen zéhlen die Erhebung von Blutgruppe,
Blutbild mit Differentialblutbild, Gerinnung (PZ, aPTT, AT III, bei Verdacht auf
Thrombophilie auch Fibrinogen, Protein C, Protein S, APC-Resistenz, Faktor VIII),
klinischer Chemie (Leberwerte, Nierenwerte, Elektrolyte, Cholesterin, Glukose),

Eisenstoffwechselparametern, Alpha-1-Antitrypsin und Coeruloplasmin. Au3erdem werden



die Tumormarker AFP, CEA, CA 19-9 und PSA, die Autoantikdrper ANA, AMA, SMA,
LKM und ANCA und der Hormonstatus mit TSH, fT3, fT4 und HbA1c untersucht sowie
eine Harndiagnostik durchgefiihrt. Zusétzlich wird ein immunologisches (Bestehen von
donor-spezifischen Leukozyten-Antigen-Alloantikorpern) sowie ein  infektiologisches
Screening (HIV 1 und 2 Antikérper, HAV-IgM und HAV-IgG, HBs-AG, Anti-HBs und
Anti-HBc, HCV Antikorper, CMV, EBV-IgG, HHV-8, VZV, HSV-1 und -2, Masern-,
Mumps- und Roételn IgG, MRSA-Screening, MRGN-Screening, VRE-Screening,
Toxoplasmose gondii Serologie, Luesserologie, Quantiferon-Test, Echinokokkenserologie
bei Zysten) durchgefiihrt. Aullerdem ist es wichtig, dass die LTX-Kandidat*innen einen
Impfschutz gegen HAV, HBV, Varizellen, Pneumokokken, Influenza, H&mophilus
influenzae, Tetanus, Pertussis, Diphterie, FSME und Masern, Mumps und Rételn (MMR)
haben. (Checkliste des TCG)

Zuletzt sollte eine Untersuchung des sozialen Umfeldes, der psychischen Gesundheit und
auf Suchterkrankungen erfolgen. Im Falle einer hepatischen Enzephalopathie kénnen
neuropsychologische Tests, CT Schidel, Kernspinresonanz oder Elektroenzephalographie
eine Einschitzung beziiglich Reversibilitdit der neuropsychiatrischen Symptome
ermOglichen. Aufgrund des Risikos eines Rezidivs, fehlender Compliance oder Schidigung
des Transplantats gelten ein aktiver Alkohol- oder Drogenkonsum als Kontraindiktionen.
Rauchen pra- und postoperativ fithrt zu erhohter Mortalitdit und Morbiditdt aufgrund von
kardiovaskuldren Events, erhohter Inzidenz von Leberarterienthrombosen und erhohter
Inzidenz von Malignomen wie zum Beispiel des Osophagus. Daher ist eine Beendigung des

Rauchens dringend zu empfehlen. (3)

Zudem ist es wiinschenswert, dass jeder Fall vor Listung im Rahmen einer interdisziplindren
Konferenz am jeweiligen Transplantationszentrum besprochen und die finale Listung unter
Miteinbeziehung aller beteiligten Disziplinen beschlossen wird. Es ist notwendig,
Patient*innen auf der Warteliste laufend fiir die Notwendigkeit der LTX zu reevaluieren, da
es aufgrund erfolgreicher Therapie zur Verbesserung der Gesundheit kommen und eine
Rekompensation erreicht werden kann. Umgekehrt kann es auch auf der Warteliste zum

Auftreten von Kontraindikationen kommen. (2)



Ziel dieser Diplomarbeit war es, Ursachen zu identifizieren, aufgrund derer Patient*innen
bereits bei der Evaluierung zur LTX ausgeschlossen werden beziehungsweise eine
Evaluierung positiv durchlaufen aber dennoch nicht in die Warteliste aufgenommen werden
oder auf die Warteliste gesetzt werden, jedoch nie eine LTX erhalten. Die Ergebnisse dieser
Studie sollten der Qualitétssicherung dienen, zukiinftige Evaluierungen zur LTX erleichtern
und eventuelle Ausschlusskriterien, die eine LTX bereits im Vorhinein ausschlief3en bzw.
auf eine De-Listung hinweisen, deutlich machen. Zudem erfolgte eine deskriptive Analyse
aller evaluierten, gelisteten bzw. nicht gelisteten und transplantierten bzw. nicht

transplantierten Patient*innen im Zeitraum 2017-2020.



2 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse am Transplant Center

Graz (TCQ).

Es wurden alle Patient*innen inkludiert, die im Zeitraum 2017-2020 fiir eine LTX am TCG
evaluiert wurden, auf die Warteliste gekommen sind oder bei denen am TCG eine LTX
durchgefiihrt wurde. Die HauptzielgroBBen waren die Anzahl der evaluierten, gelisteten und
transplantierten Patient*innen > 18 Jahre im Zeitraum 2017-2020 sowie die Identifikation
von Ursachen, welche zu einer Nicht-Listung oder De-Listung fiihrten. Als Nebenzielgrof3en
galten demographische Daten der evaluierten Patient*innen, Charakteristika der
Grunderkrankung, Ort der Evaluierung sowie die Transplantationsindikationen iiber die
Jahre. Verschiedene Parameter dieser Patient*innen wurden erhoben. Bei diesen Parametern
handelte es sich um Alter (bei Evaluierungsbeginn), Geschlecht, Grunderkrankung,
Transplantationsindikation, ob eine Listung beziehungsweise Transplantation durchgefiihrt
wurde und falls gegeben Grund fiir die Nicht-Listung beziechungsweise De-Listung. Zur
Erhebung der evaluierten Patient*innen wurden die LTX Checklisten, die fiir jeden*jede
Patienten*Patientin angelegt werden, herangezogen. Ergdnzend wurden die Protokolle der
einmal wochentlich stattfindenden Lebertransplantationsindikationsboards, in denen alle zur
LTX evaluierten Patient*innen interdisziplindr (Hepatologie, Chirurgie, Anisthesie,
Radiologie, Psychologie) besprochen werden, verwendet. Des Weiteren wurden die
Leberwartelisten sowie die Listen der transplantierten Patient*innen pro Jahr zur

Auswertung herangezogen.

Da es sich bei dieser Diplomarbeit um eine retrospektive Analyse von Patient*innendaten
handelt, wurde ein Antrag bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
gestellt. Dieser wurde am 19.03.2021 mit einem positiven Ethikvotum mit der EK-Nummer
33-204 ex 20/21 bewilligt. Am 19.05.2022 wurde die Verldngerung des Ethikvotums bis
19.03.2023 bewilligt.

Fir die Literaturrecherche wurde neben aktuellen Guideslines und klinischen
Wochenschriften sowie dem Lehrbuch Harrisons’s Innere Medizin vor allem die

wissenschaftliche Bibliothek PubMed verwendet.



Die detaillierte Datenerhebung und Dokumentation der fiir die Auswertung noétigen Daten
erfolgte iiber das Medocs-Datensystem des Universititsklinikums Graz. Die Daten wurden
in einem CRF (MS Excel Tabelle) gesammelt, nach Jahren sortiert aufgelistet und bearbeitet.
Mittels deskriptiver Statistik anhand von SPSS wurden die Daten ausgewertet und zur
besseren Darstellung in graphische und tabellarische Form gebracht. Mittels Qui-Square-
Test wurden Vergleiche zwischen nicht parametrischen Daten wie Haufigkeiten in Bezug

auf Genese (Alkohol), Geschlecht (m/w) und Alter (<60 und >60) gezogen.



3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Evaluierungen, Listungen und Transplantationen 2017-2020

Insgesamt wurden im Zeitraum 2017-2020 211 Evaluierungen durchgefiihrt (Abbildung 2).
Von diesen Patient*innen wurden 171 auf die Warteliste fiir eine LTX gesetzt, wobei bei
138 Patient*innen schlussendlich tatsdchlich eine LTX durchgefiihrt wurde. 5 der gelisteten
Patient*innen waren zum Zeitpunkt der Datenauswertung (10/2021) noch gelistet. 40
Patient*innen wurden nach Durchlaufen der Evaluierungsuntersuchungen nicht auf die
Warteliste gesetzt. Ursachen dafiir waren Kontraindikationen (n=6), Rekompensation (n=10),
Patientenwunsch (n=2), Tod (n=6), Ausscheiden aufgrund von anderen nicht niher
definierbaren Griinden (n=15) oder Verschlechterung der Grunderkrankung bzw. des
Allgemeinzustands (n=1). Insgesamt 28 der gelisteten Patient*innen wurden aufgrund von
Rekompensation (n=10), Patientenwunsch (n=2), Verschlechterung des Zustandes (n=2), Tod
(n=8), Alkoholrezidiv (n=1) oder Ausscheiden aufgrund von anderen nicht néher
definierbaren Griinden (n=5) von der Warteliste genommen. Zu den Patient*innen, die
aufgrund von anderen nicht ndher definierbaren Griinden ausschieden, zéhlten
Patient*innen, die entweder an einer anderen Klinik weiterbetreut wurden oder nicht mehr
zu den vereinbarten Behandlungsterminen erschienen sind.

Dies lédsst erkennen, dass die Ursachen der De-Listung breit gestreut waren und nicht in

einen vorhersehbaren Zusammenhang mit den Grunderkrankungen zu bringen waren.



Abbildung 2: Evaluierungen, Listungen, Transplantationen und Ursachen fiir Nicht-Listung

beziehungsweise De-Listung 2017-2020 in absoluten Zahlen
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Betrachtet man die Evaluierungen, Listungen und tatsdchlich durchgefiihrten
Transplantationen iiber die einzelnen Jahre (Abbildung 3), so konnte gezeigt werden, dass
2017 63 Patient*innen evaluiert wurden, wovon 59 (94%) gelistet wurden; 51 wurden
transplantiert, was 86% der gelisteten und 81% der evaluierten Patient*innen entspricht.
2018 wurden 58 Patient*innen evaluiert, davon wurden 45 (78%) gelistet und 35 (78%)
transplantiert, was 60% der Evaluierten entspricht. Im Jahr 2019 wurden 40 Patient*innen
evaluiert, 25 (63%) davon gelistet und 23 (92%) der Gelisteten und 58% der Evaluierten
transplantiert. 2020 wurden 50 Patient*innen evaluiert, wovon 42 (84%) gelistet und 29
transplantiert wurden, was 69% der gelisteten und 58% der evaluierten Patient*innen
ausmacht. Dies lédsst erkennen, dass 2017 die meisten Evaluierungen, Listungen und LTX

durchgefiihrt wurden.



Abbildung 3: Evaluierungen, Listungen und Transplantationen 2017-2020
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3.2 Transplantationsindikationen

Ergénzend wurden die Héaufigkeiten der einzelnen Grunderkrankungen erhoben (Tabelle 3),
welche zu Evaluierungsuntersuchungen und in vielen Féllen schlussendlich zu einer LTX
fiihrten. Hierbei zeigte sich, dass die ALD mit einem Anteil von 47,4% die hiufigste
Grunderkrankung auf der LTX Warteliste am TCG darstellte. Die zweithdufigste Gruppe
war die der ,,anderen* mit 19,4%. Zu dieser Gruppe zdhlten die kryptogene Leberzirrhose
(n=15), sekundér sklerosierende Cholangitis (SSC) (n=5), die Zystenleber (n=3), sekundir
sklerosierende Cholangitis beim kritisch Kranken (SSC-CIP) (n=3), Vergiftungen (n=2),
Lebermetastasen eines NET (n=2), Glycogenose (n=2), ischdmischer Leberschaden nach
Leberarterienrekonstruktion  (n=1), drug-induced liver injury (DILI) (n=1),
Riesenhdmangiom (n=1), Pfortaderthrombose (n=1), Abernethy-Malformation Typ 1 mit
Pfortaderatresie (n=1), Cholestase nach LTX (n=1), AbstoBung nach LTX (n=1) und
kardiologischer Aszites (n=2). Hierbei ist anzumerken, dass in den zwei Féllen des
kardiologischen Aszites im Laufe der Evaluierungsuntersuchungen eine hepatologische
Ursache ausgeschlossen werden konnte und somit keine LTX durchgefiihrt wurde. Die
drittgrote Gruppe war mit 11,4% die HCV-Infektion gefolgt von der NASH mit 8,5% und
der bilidren Zirrhose mit 5,7%, zu der die PSC und die PBC zdhlten. Einen kleineren Anteil
hatten die AIH mit 4,7%, der AAT-Mangel mit 1,9% sowie die HBV-Infektion und Morbus

Wilson mit jeweils 0,5%.



Tabelle 3: Grunderkrankungen auf den Wartelisten am Transplant Center Graz 2017-2020

Grunderkrankungen Héufigkeit (n) Prozentanteil (%)
ALD 100 474
HCV 24 11,4
HBV 1 0,5
Morbus Wilson 1 0,5
AIH 10 4,7
Bilidre Zirrhose* 12 5.7
NASH 18 8,5
AAT-Mangel 4 1,9
andere** 41 19,4
Gesamt 211 100,0
*PBC und PSC

** kryptogene Leberzirrhose (n=15), SSC (n=5), Zystenleber (n=3), Vergiftungen (n=2),
SSC-CIP (n=3), NET Metastasenleber (n=2), ischdmischer Leberschaden (n=1),
Glycogenose (n=2), DILI (n=1), Riesenhimangiom (n=1), Pfortaderthrombose (n=1),
Abernethy-Malformation Typ 1 mit Pfortaderatresie (n=1), Cholestase nach LTX (n=1),
Abstofung nach LTX (n=1), kardiologischer Aszites (n=2)

AAT-Mangel, Alpha-1-Antitrypsinmangel; AIH, Autoimmunhepatitis; ALD, alkoholische
Lebererkrankung; HBV, Hepatitis B Virus; HCV, Hepatitis C Virus; NASH, nicht
alkoholische Steatohepatitis

In Hinblick auf die Grunderkrankungen iiber den Zeitraum 2017-2020 (Tabelle 4) konnte
gezeigt werden, dass 100 Patient*innen mit einer ALD evaluiert wurden, wovon 83 (83%)
gelistet und 68 (68% der evaluierten, 82% der gelisteten) transplantiert wurden und sich zum
Zeitpunkt der Datenerhebung fiir diese Arbeit (10/2021) noch 2 Patient*innen (2% der
evaluierten, 2,5% der gelisteten) auf der Warteliste befanden. Es wurden 24 Patient*innen
mit HCV evaluiert, 20 (83%) davon gelistet und 15 (62% der evaluierten, 75% der gelisteten)
transplantiert. Ein Patient wurde aufgrund einer HBV evaluiert sowie auch gelistet und
transplantiert. Ein Patient wurde aufgrund eines Morbus Wilson evaluiert, jedoch weder
gelistet noch transplantiert. 10 Patient*innen wurden aufgrund einer AIH evaluiert, wovon
8 ( 80%) gelistet und 6 (60% der evaluierten, 75% der gelisteten) transplantiert wurden. 12
Patient*innen wurden aufgrund einer bilidren Zirrhose evaluiert, davon wurden 11 (92%)

gelistet und 8 (67% der evaluierten, 73% der gelisteten) transplantiert. 18 Patient*innen



wurden aufgrund einer NASH evaluiert, wovon 15 (83%) gelistet und 14 (78% der
evaluierten, 93% der gelisteten) transplantiert wurden. Es wurden 41 Patient*innen, die in
die Kategorie ,,andere* fielen, evaluiert. Davon wurden 29 (71%) auf die Warteliste gesetzt,
24 (59% der evaluierten, 83% der gelisteten) transplantiert und 2 Patient*innen befanden
sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir diese Arbeit (10/2021) auf der Warteliste. Hier
ist zu erkennen, dass es in keiner Gruppe einen auffallend groen Unterschied der LTX-
Héufigkeit im Vergleich zu den anderen Gruppen gibt. Jedoch ist anzumerken, dass die
Haufigkeiten der unterschiedlichen Grunderkrankungen sehr stark variieren und sie daher

nur bedingt in einen direkten Vergleich gesetzt werden konnen.

Tabelle 4: Evaluierungen, Listungen und Transplantationen je nach Grunderkrankung im Zeitraum 2017-
2020. AAT-Mangel, Alpha-1-Antitrypsinmangel; AIH, Autoimmunhepatitis; ALD, Alkoholische
Lebererkrankung; HBV, Hepatitis B; HCV, Hepatitis C

ALD HCV HBV \B{Iigson AIH giill“iiroese NASH gaAngel andere
Evaluierung [100 24 1 1 10 12 18 4 41
Warteliste 83 20 1 0 8 11 15 4 29
LTX 68 15 1 0 6 8 14 2 24
Derzeit gelistet | 2 0 0 0 0 0 1 0 2




3.3 [Ergebnisse der Analyse der Grunderkrankungen iiber die Jahre

Des Weiteren konnte in einer nach Jahren aufgeteilten Auflistung der Grunderkrankungen,
die zu einer LTX fiihrten, gezeigt werden, dass die HCV als LTX Ursache abnahm (Tabelle
5). AuBlerdem war ein Anstieg der unter dem Begriff ,andere” angefiihrten
Grunderkrankungen zu erkennen, zu denen in dieser Analyse beispielsweise die kryptogene
Leberzirrhose zdhlte. Es ist davon auszugehen, dass in dieser Gruppe sowohl die ALD als

auch die NAFLD und NASH als Ursache zugrunde lagen.

Tabelle 5: Grunderkrankungen auf den Wartelisten am Transplant Center Graz 2017-2020

Grunderkrankungen 2017 2018 2019 2020 Gesamt
ALD 38 23 16 23 100
HCV 7 8 4 5 24
HBV 0 1 0 0 1
Morbus Wilson 0 0 1 0 1
AIH 2 3 2 3 10
Bilidre Zirrhose* 4 3 3 2 12
NASH 5 8 1 4 18
AAT-Mangel 0 1 1 2 4
andere** 7 11 12 11 41
Gesamt 63 58 40 50 211
*PBC und PSC

**SSC, SSC-CIP, kryptogene Leberzirrthose, Zystenleber, Vergiftungen, NET
Metastasenleber,  Glycogenosen, Riesenhdmangiom, ischdmischer  Leberschaden,
Pfortaderthrombose, Abernethy-Malformation Typ 1 mit Pfortaderatresie, Cholestase nach
LTX, AbstoBung nach LTX, kardiologischer Aszites

AAT-Mangel, Alpha-1-Antitrypsinmangel; AIH, Autoimmunhepatitis; ALD, alkoholische
Lebererkrankung; HBV, Hepatitis B Virus; HCV, Hepatitis C Virus; NASH, nicht
alkoholische Steatohepatitis

Uber die Jahre 2017 bis 2020 zeigte sich unter Hervorhebung der hiufigsten 6
Grunderkrankungen (Abbildung 4) durchgehend die ALD als hiufigste Ursache der Zirrhose
und somit hdufigste LTX Indikation im analysierten Kollektiv. Die deutlich niedrigere Zahl



im Jahr 2019 lésst sich durch die generell niedrigere Anzahl an Evaluierungen, Listungen

und Transplantationen in diesem Jahr erklaren.

Abbildung 4: Grunderkrankungen 2017-2020. AIH, Autoimmunhepatitis; ALD, Alkoholische
Lebererkrankung; HCV, Hepatitis C; NASH, nicht alkoholische Steatohepatitis
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Unter eingehender Untersuchung der HCV-assoziierten Leberzirrhosen, die zu einer LTX
fiihrten (Abbildung 5), zeigte sich, dass 2017 7 Patient*innen evaluiert wurden, 6 davon
gelistet und 4 transplantiert. 2018 wurden 8 Patient*innen evaluiert und gelistet, wovon 5
transplantiert wurden. 2019 wurden 4 Patient*innen evaluiert, wovon 1 gelistet und
transplantiert wurde. 2020 wurden 5 Patient*innen evaluiert sowie auch gelistet und
transplantiert. Wie auch in den obigen Darstellungen ist hier ein Riickgang der
Evaluierungen erkennbar, jedoch ist in den ndchsten Jahren von einem noch stirkeren
Riickgang beziehungsweise von einer haufigeren De-Listung aufgrund einer

Rekompensation der Leberfunktion nach Ausheilung der HCV auszugehen.



Abbildung 5: Evaluierungen, Listungen und Transplantationen bei HCV im Zeitraum 2017-2020. HCV,
Hepatitis C
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3.4 HCC als Transplantationsindikation

In weiterer Folge wurden die Transplantationsindikationen, unabhingig von der
zugrundeliegenden Lebererkrankung erhoben. Die héufigste Transplantationsindikation
(Tabelle 6) am Transplant Center Graz stellte in den Jahren 2017 bis 2020 mit 63,5% (n=134)
die Dekompensation der Grunderkrankung dar. In 33,2% (n=70) stellte ein HCC die
Indikation zur Transplantation dar. Seltenere Indikationen waren Lebermetastasen von
neuroendokrinen Tumoren des Kolons bzw. des Pankreaskopfes mit 0,9% (n=2) und das

akute Leberversagen mit Notwendigkeit zur ,,high-urgent“-Listung in 2,4% (n=5).

Tabelle 6: Transplantationsindikationen 2017-2020 in absoluten Zahlen und prozentuellen Anteilen.

HCC, Hepatozelluldres Karzinom

Transplantationsindikation | Haufigkeit Prozent
Dekompensation 134 63,5
HCC 70 33,2
Lebermetastasen 2 0,9
Akutes Leberversagen 5 2,4
Gesamt 211 100,0




Es wurden wie oben erwihnt insgesamt 70 Patient*innen aufgrund eines HCC infolge einer
anderen Grunderkrankung beziiglich einer LTX evaluiert (Abbildung 6). Von diesen 70
Patient*innen wurden 63 (90%) auf die Warteliste gesetzt. Von den 63 gelisteten
Patient*innen wurden wiederum 58 transplantiert, was 83% der evaluierten und 92% der
gelisteten entspricht. Ursache fiir die 7 Nicht-Listungen waren Kontraindikation (n=2),
Ausscheiden (n=4) und Patientenwunsch (n=1). Die 5 De-Listungen wurden aufgrund von
Alkoholrezidiv (n=1), Tod (n=1), Ausscheiden (n=1), Verschlechterung des
Allgemeinzustandes (n=1) sowie einer GroBenprogredienz des HCC (n=1) durchgefiihrt. Dies
zeigt, dass beim HCC eine sehr hohe Rate an schlussendlich transplantierten Patient*innen
vorliegt, was die Wichtigkeit der genauen Patient*innenselektion in dieser Gruppe

unterstreicht.

Abbildung 6: Anzahl der Evaluierungen, Listungen und Transplantationen bei HCC im Zeitraum 2017-
2020. HCC, Hepatozelluldres Karzinom
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3.5 Vergleich der Gruppen ALD und Lebererkrankung anderer Genese

Aufgrund der sehr groen Gruppe an ALD als Grunderkrankung wurde diese Gruppe den
Lebererkrankungen anderer Genese in Bezug auf die Rate der Listungen und LTX
gegeniibergestellt. Im direkten Vergleich (Abbildung 7) konnte gezeigt werden, dass 83 der
100 Patient*innen (83%) mit ALD auf die Warteliste gesetzt wurden, wihrend 88 der 111
Patient*innen (79%) mit einer anderen Grunderkrankung gelistet wurden. Bei 68 der 100

Patient*innen (68%) mit ALD wurde eine LTX durchgefiihrt und 2 davon (2%) befanden



sich zur Zeit der Datenerhebung (10/2021) fiir diese Arbeit noch aktiv auf der Warteliste. In
der Gruppe der anderen Grunderkrankungen wurden 70 der 111 Patient*innen (63%)
transplantiert und 3 (2,7%) befanden sich noch auf der Warteliste. Es bestand also kein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen, weder in Hinblick auf die
Listung (83/100 vs. 88/111; p=0,491), noch in Hinblick auf die LTX (68/83 vs. 70/88;
p=0,741). Grund fiir die Erhebung dieser Daten war die Annahme, dass Patient*innen mit
ALD eventuell héufiger evaluiert, jedoch aufgrund moglicher Alkoholrezidive oder
assoziierten Begleiterkrankungen seltener gelistet oder transplantiert werden, was im

untersuchten Kollektiv nicht zutraf.

Abbildung 7: Evaluierungen, Listungen und Transplantationen bei Alkohol vs Lebererkrankungen

anderer Genese

Evaluierungen, Listungen und Transplantationen bei
Alkohol bzw. anderer Genese

120 111
100
100
23 88

80 68 70

60

40

20

2 3
0 |

Evaluierungen Listungen Transplantation Derzeit gelistet

m Alkohol ™ andere

3.6 Analyse geschlechterspezifischer Unterschiede

Die untersuchte Patientengruppe wurde nach dem Geschlecht in zwei Gruppen (m/w)
unterteilt, um eventuelle geschlechterspezifischer Unterschiede in der Rate der
Evaluierungen, Listungen und Transplantationen aufzeigen zu konnen. Im Vergleich
zwischen ménnlichen und weiblichen Patient*innen (Abbildung 8) konnte gezeigt werden,
dass tiber die Jahre 2017-2020 insgesamt 150 (71%) Ménner und 61 (29%) Frauen fiir eine
LTX evaluiert wurden. Es wurden 118 (79%) der Ménner und 53 (87%) der Frauen in die

Warteliste aufgenommen. Beziiglich der Durchfiihrung einer LTX im Vergleich zwischen



Minnern und Frauen zeigte sich, dass 102 der gelisteten Ménner (86%) transplantiert
wurden, wobei sich 3 der gelisteten Madnner zum Zeitpunkt dieser Arbeit (10/2021) noch auf
der Warteliste befanden. Im Vergleich dazu wurden 36 der gelisteten Frauen (68%)
transplantiert, wobei 2 zum Zeitpunkt der Arbeit (10/2021) noch gelistet waren. Hierbei ist
also zu erkennen, dass minnliche Patienten mit 71% zwar signifikant hdufiger fiir eine LTX
evaluiert wurden, sich zwischen den beiden Gruppen jedoch sowohl bei den Listungen
(118/150 vs. 53/61; p=0,167) als auch bei den LTX (102/118 vs. 36/53; p=0,442) kein

signifikant groler Unterschied zeigte.

Abbildung 8: Evaluierungen, Listungen und Transplantationen bei weiblichen und ménnlichen

Patient*innen
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Um Ursachen fiir die hdufigeren Evaluierungsuntersuchen bei mannlichen Patient*innen zu
finden, wurden die Grunderkrankungen nach Geschlechtern unterteilt erhoben (Tabelle 7).
Hierbei zeigte sich, dass bei mannlichen Patienten in 56% der Evaluierungsuntersuchungen
die ALD als Grunderkrankung galt. Im Vergleich dazu war die ALD bei Frauen nur in 26,2%
ursichlich fiir die LTX. Ein hoherer Alkoholkonsum bzw. Alkoholabusus bei Ménnern
konnte somit die hohere Zahl an Evaluierungsuntersuchungen bei ménnlichen Patienten
erkldren. Zu erkennen ist auch, dass im Gegenzug einige Erkrankungen wie die bilidre
Zirrhose (14,8%) oder die AIH (11,5%), welche bei Frauen hdufiger auftritt, ofter als
Grunderkrankung vorkommt als bei Minnern mit jeweils 2%. Jedoch treten diese
Erkrankungen insgesamt deutlich seltener in der Normalbevdlkerung auf und sind daher in

den absoluten Zahlen der Grunderkrankung ersichtlich weniger oft zu finden.



Tabelle 7: Grunderkrankungen nach Geschlecht (m/w). AAT-Mangel, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel;
AIH, Autoimmunhepatitis; ALD, Alkoholische Lebererkrankung; HBV, Hepatitis B; HCV, Hepatitis C;
NASH, nicht alkoholische Steatohepatitis

minnlich (n) ménnlich (%) weiblich (n) weiblich (%)
ALD 84 56,0 16 26,2
HCV 18 12,0 6 9,8
HBV 1 0,7 0 0
Mb Wilson 0 0 1 1,6
AIH 3 2,0 7 11,5
Bilidre Zirrhose 3 2,0 9 14,8
NASH 15 10,0 3 4,9
AAT-Mangel 2 1,3 2 3,3
andere 24 16 17 27,9
gesamt 150 100,0 61 100,0

3.7 Analyse von Altersunterschieden

Das Studienkollektiv wurde anhand des Alters in zwei Gruppen unterteilt. Als Cut-off wurde
hierbei 60 Jahre bei Evaluierungsbeginn gewihlt. Dieser Cut-off wurde aufgrund der
anndhernd gleich groBen Gruppen sowie der Ergebnisse nach Analyse der Daten dem
Vergleichs-Cut-off von 65 Jahren vorgezogen. Uber den Beobachtungszeitraum wurden 117
Patient*innen <60 Jahren (55%) und 94 Patient*innen >60 Jahren (45%) evaluiert
(Abbildung 9). Von den Patient*innen <60 Jahren wurden 92 auf die Warteliste gesetzt, was
79% entspricht. Von den Patient*innen >60 Jahren wurden 79 gelistet, was 84% ausmacht.
Von den 92 gelisteten Patient*innen <60 Jahren wurden 69 (75%) transplantiert, was 59%
der evaluierten entspricht. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (10/2021) befanden sich 5
Patient*innen auf der Warteliste, was 4% der evaluierten und 5% der gelisteten ausmacht.
In der Gruppe der >60-jdhrigen wurden von den 79 gelisteten 69 (87%) transplantiert, was
73% der evaluierten entspricht. Hierbei zeigt sich, dass beziiglich der Listungen (92/117 vs.
79/94; p=0,319) kein signifikant groer Unterschied besteht, sich jedoch die LTX in den
beiden Gruppen signifikant unterschieden (69/92 vs. 69/79; p=0,025). Es zeigt sich, dass in

diesem Kollektiv der Anteil der >60-jdhrigen signifikant 6fter transplantiert wurde.



Abbildung 9: Gegeniiberstellung der Gruppen <60 Jahren und >60 Jahren beziiglich Evaluierungen,

Listungen und Transplantationen im Zeitraum 2017-2020
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4 Diskussion

Am Transplant Center Graz wurden in den Jahren 2017-2020 211 Patient*innen fiir eine
LTX evaluiert. Von diesen wurden bis zum Abschluss dieser Arbeit 138 transplantiert.
Ursache fiir diese Diskrepanz waren 40 Nicht-Listungen, 28 De-Listungen und 5
Patient*innen waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung (10/2021) noch aktiv gelistet. Das
Ziel der Arbeit war es, die Ursachen fiir eine LTX sowie Griinde zur Nicht-Listung oder De-
Listung zu identifizieren und damit die Qualitit der géngigen Evaluierungsmethoden zu
iiberpriifen. Hierbei zeigte sich, dass es sich um eine addquate Methode zur Evaluierung
handelt, weil einerseits 40 Patient*innen (19%) durch die Untersuchungen ausgeschlossen
werden konnten, da sie meist aufgrund von Vor- oder Begleiterkrankungen keine addquaten
Kandidat*innen fiir eine LTX darstellten. Andererseits war die Rate der De-Listungen mit
13% vergleichsweise niedrig, wobei die Ursachen der De-Listungen breit gestreut und nicht
in Zusammenhang mit der ursdchlichen Erkrankung zu bringen waren und daher zum
Zeitpunkt der Evaluierung nicht absehbar waren. Dies spricht dafiir, dass die gingigen

Evaluierungsuntersuchungen am TCG gut gewéhlt sind.

2017 wurden die meisten Evaluierungen (n=63), Listungen (n=59) und Transplantationen
(n=51) im Beobachtungszeitraum durchgefiihrt, wobei 2018 ein leichter Abwirtstrend mit 58
Evaluierungen, 45 Listungen und 35 LTX zu erkennen ist. Jedoch zeigt sich im Vergleich
dazu ein starker Riickgang sowohl der Evaluierungen (n=40) als auch Listungen (n=25) und
Transplantationen (n=23) im Jahr 2019. Im Transplant Jahresbericht 2019, der im Auftrag
des Bundesministeriums fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz jéhrlich
vom Osterreichischen Bundesinstitut fiir Gesundheitsweisen (OBIG) verdffentlich wird,
werden bundesweit Daten gesammelt, wodurch eine landesweite und regionale Auswertung
epidemiologischer Fragestellungen moglich wird. In diesem Bericht ist, wie auch in dieser
Diplomarbeit dargestellt werden konnte, ein Riickgang der LTX im Jahr 2019 zu erkennen.
Auffallend ist, dass 2019 generell um 10% weniger Organtransplantationen durchgefiihrt
wurden als im Jahr 2018. Nicht zu erkennen ist ein Grund fiir diese Fluktuation, wobei
anzumerken ist, dass sowohl die Evaluierungen als auch die Listungen auf der Warteliste in
diesem Jahr geringer waren. Daher ist zwar eine geringere Zahl an LTX zu vermerken,
jedoch in Relation zu den Evaluierungen und Listungen keine Verdnderung im Vergleich zu

den Jahren 2017 und 2018 zu erkennen. (17)



Im Jahr 2020 wurden mit 50 LTX um 14% weniger als im Jahr 2018 und um 21% weniger
als im Jahr 2017 durchgefiihrt. Dies konnte zum Teil durch den Einfluss der severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2)-Pandemie bedingt sein. Das
SARS-CoV-2-Virus trat Ende 2019 erstmals in der chinesischen Stadt Wuhan in
Erscheinung, worauthin es sich weltweit ausbreitete und daher im Marz 2020 als Pandemie
eingestuft wurde. SARS-CoV-2 ist nach SARS-CoV 2002 und middle-east-respiratory-
syndrome (MERS)-CoV 2012 das dritte Coronavirus mit epidemischem Ausbruch. Zu den
héufigsten Symptomen gehdren Husten, Fieber, Dyspnoe, Geruchs- und Geschmacksverlust
sowie auch allgemeine Abgeschlagenheit, Kopf- und Gliederschmerzen. Bereits Ende 2020
wurden in Osterreich die ersten Impfungen gegen das SARS-CoV-19-Virus durchgefiihrt,
zum Zeitpunkt dieser Diplomarbeit (10/2021) war jedoch nur eine supportive Therapie der
Erkrankung verfiigbar. (18) Grund fiir die niedrigere Zahl an LTX waren verschobene
Operationen, die Empfehlung, Organtransplantate von Covid-19-positiven Spendern nicht
zu verwenden sowie auch die Ungewissheit inwiefern Transplant-Empfanger nach der LTX
aufgrund der Immunsuppression besonders durch Covid-19 gefdhrdet wiren. Aufgrund des
Organmangels und der erhdhten Sterblichkeit auf der Warteliste wurden in einzelnen Fallen

jedoch auch Organe von Covid-19-positiven Spendern entnommen. (19)

In Bezug auf die Grunderkrankungen tiber die Jahre 2017-2020 konnte gezeigt werden, dass
es wie zu erwarten zu einem Riickgang der CHC als Indikation zur LTX kam. Ursédchlich
dafiir ist die Etablierung der effizienten DAA-Therapie ab dem Jahr 2014 in Osterreich,
wodurch eine Rekompensation der Leberfunktion erreicht werden kann und somit in vielen
Fillen keine LTX mehr nétig ist. Auch eine Studie von Herzer et al. aus dem Jahr 2018
konnte zeigen, dass zwischen 2010 und 2016 der Anteil der HCV-assoziierten Zirrhosen auf
der Warteliste von 16% auf 9% und der Teil der Patient*innen mit aktiv replizierender HCV
von 15 auf 4% sank. In diesem Zeitraum konnte auch gezeigt werden, dass die
Transplantationen bei Patient*innen mit HCV-assoziierter Zirrhose von 20 auf 12% und die
aktiven HCV-Infektionen von 18 auf 4% abnahmen. (20) In dieser Diplomarbeit wurde
gezeigt, dass der Anteil der HCV-assoziierten LTX 2017-2020 im Durchschnitt bei 11,4%
liegt. Angemerkt werden muss, dass es sich in dieser Arbeit mit vier Jahren um einen
vergleichsweise kurzen Beobachtungszeitraum handelt und der Riickgang im Vergleich zu
anderen Arbeiten nicht signifikant ist. AuBerdem wurden die Jahre der pra- DAA Ara nicht
analysiert und somit nur Daten aus Jahren, in denen die Therapie bereits zur Verfiigung

stand, gesammelt. In den Jahren 2017-2020 entsprachen die HCV-assoziierten Listungen



11% 2017, 14% 2018, 10% 2019 und 10% 2020. Dies bedeutet, dass sich ein Trend des
Riickgangs der HCV-assoziierten Zirrhosen erkennen lasst, welcher sich in den nichsten

Jahren wahrscheinlich noch stérker auspriagen wird.

Zu der Gruppe der ,,anderen®, welche einen Anstieg verzeichnet, gehort auch die kryptogene
Leberzirrhose. In dieser Gruppe ist davon auszugehen, dass sowohl die ALD als auch die
NAFLD und NASH als LTX Ursache zugrunde lagen. Der tendentielle Anstieg der Zahlen
in dieser Gruppe weist darauf hin, dass diese Erkrankungen, insbesondere die NAFLD und
NASH als zunehmendes Problem in Industrielindern, zu einer immer haufigeren LTX

Ursache werden.

Beziiglich der Evaluierungen, Listungen und Transplantationen mit einem HCC als
Grunderkrankung stellte sich die Frage, wie viele transplantiert wurden und ob eine
GroBenprogredienz des HCC als Ursache fiir eine Nicht- oder De-Listung galt. Es konnte
gezeigt werden, dass von 70 evaluierten Patient*innen 63 (90%) auf die Warteliste gesetzt
wurden und 58 (83%) transplantiert wurden. Nur in einem Fall konnte als Grund fiir die De-
Listung eine GroBenprogredienz des HCC gefunden werden. Dies ldsst darauf schlief3en,
dass durchgefiihrte Bridging-Therapien wie TACE zur Abwendung einer Tumorprogression
hier sehr erfolgreich eingesetzt werden bzw. die Selektion der Patienten sehr sorgfiltig

erfolgt.

In der Gegeniiberstellung der Fille, in denen die ALD als ursédchliche Grunderkrankung zur
LTX galt, zu Fillen anderer Grunderkrankung konnte gezeigt werden, dass 83% der
Patient*innen mit ALD und 79% der Patient*innen mit anderer Grunderkrankung gelistet
wurden. Zu einer LTX kam es bei den Patient*innen mit ALD in 68% der Félle und bei den
Lebererkrankungen anderer Atiologie in 63% der Fille. Es bestand die Uberlegung einer
erniedrigten Rate an Listungen und Transplantationen in der Gruppe der ALD aufgrund
eines Alkoholrezidiv oder Begleiterkrankungen aufgrund der Suchterkrankung. Dies konnte
in dieser Arbeit jedoch widerlegt werden. Es zeigt sich, dass es zu keinem signifikant gro3en
Unterschied der Evaluierungen, Listungen und Transplantationen zwischen den zwei

beobachteten Gruppen kam.

In Bezug auf die Verteilung der Héufigkeiten der Evaluierungen, Listungen und

Transplantationen in Gegeniiberstellung der Geschlechter konnte kein signifikant hoher



Unterschied festgestellt werden. Es wurden 150 Ménner und 61 Frauen (m:f=71:29)
evaluiert, wobei 118 (79%) der Ménner und 53 (87%) der Frauen gelistet wurden und 102
der gelisteten Ménner (86%) und 36 der gelisteten Frauen (68%) transplantiert wurden. Zum
Zeitpunkt der Datenauswertung (10/2021) befanden sich 3 der gelisteten Méanner und 2 der
gelisteten Frauen noch auf der Warteliste. Die Tatsache, dass ménnliche Patienten mit 71%
einen deutlich groBeren Anteil der LTX-Kandidat*innen ausmachten, hatte somit keinen
Einfluss auf die Rate der LTX in den einzelnen Geschlechtergruppen. Jedoch zeigte sich,
dass die ALD mit 56% bei denen ménnlichen Patienten einen deutlich gréferen Anteil der
Grunderkrankungen einnahm als bei den weiblichen Patienten mit 26,2%. Dies ldsst sich
durch einen hoheren Alkoholkonsum bei Ménnern und eine daher hohere Rate an
alkoholinduzierten Lebererkrankungen erkldren. (21) Neben der ALD treten auch andere
Lebererkrankungen, wie die hédufig vorkommende NAFLD, CHB und CHC sowie PSC
haufiger bei minnlichen Patienten auf, hingegen sind PBC oder AIH haufiger bei Frauen zu
finden. Dies fiihrt dazu, dass es bei Ménnern 6fter zu einer Lebererkrankung und folglich zu

einer LTX kommt. (22)

Das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv wurde auch in Bezug auf das Alter jiinger als 60
Jahre und 60 Jahre oder élter analysiert. Dieser Cut-off wurde gewihlt, da die Gruppen
sowohl vergleichbar grofl waren als auch einen signifikanten Unterschied in der LTX-Rate
zeigten. Beziiglich der Listungen waren die beiden Gruppen vergleichbar (92/117 vs. 79/94;
p=0,319), hingegen zeigte sich bei den LTX ein signifikant groBer Unterschied in den beiden
Gruppen (69/92 vs. 69/79; p=0,025). Jedoch muss hierbei angemerkt werden, dass sich zum
Zeitpunkt der Datenerhebung (10/2021) noch 5 Patient*innen <60 auf der Warteliste
befanden. Bemerkenswert ist, dass nicht wie erwartet die Gruppe der jlingeren Patient*innen
héufiger transplantiert wurden, sondern die der dlteren. Hierbei konnte es sich um ein Bias
aufgrund des Zeitpunktes der Datenauswertung oder eine zufillige Verteilung in diesem

Studienkollektiv handeln.

Diese Diplomarbeit weist neben dem retrospektiven Design, der geringen Patient*innenzahl
und dem vergleichsweise kurzen Untersuchungsintervall einige weitere Limitationen auf.
Die insgesamt 20 Patient*innen, welche mit ,,Ausscheiden* definiert wurden, sind jene
Patient*innen, welche im Laufe der Evaluierungsuntersuchungen nicht mehr vorstellig
wurden. Ursédchlich dafiir waren das fehlende Erscheinen bei Terminen in der Ambulanz,

wobei die Weiterbehandlung in anderen Krankenhdusern meist die Ursache war. Grund



dafiir, warum der genaue Verbleib der einzelnen Patient*innen nicht exakt untersucht
werden konnte, war einerseits die Herkunft der Patient*innen aus verschiedenen
Bundeslidndern sowie vor allem das retrospektive Studiendesign. Da zum Zeitpunkt der
Datenerhebung und -auswertung ausschlielich bereits vorhandene Daten verwendet werden
konnten, konnte in einigen Fillen nicht genau eruiert werden, wie sich der weitere Verlauf

einzelner Patient*innen gestaltet.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die LTX ein komplexes Thema darstellt, welches
in Zukunft nur noch mehr an Bedeutung gewinnen wird. Der bestehende Organmangel wird
weiter zunehmen, wodurch adiquate und sorgfiltige Evaluierungsuntersuchungen sowie
regelméfige Reevaluierungen auf den Wartelisten unerldsslich sind. In jedem Fall ist es
empfehlenswert, die Evaluierungsuntersuchungen laufend zu iiberpriifen und mogliche
Verbesserungen zu etablieren, um LTX-Kandidat*innen bestmdglich identifizieren zu

konnen.
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Anhang

Med Uni
Graz

Checkliste zur Vorbereitung auf eine Lebertransplantation

Patientendaten

Name, Vorname

geb. am

Anschrift des Pat.

Familienstand

Telefon, privat

Telefon, mobil

Alternative
Telefonnummemn
(Angehdrige, Nachbarn,

Arbeitsplatz, ...)
Kooperationspartner | |
Anschrift | |

Telefonnummer | |

Hausarzt | |

Anschrift | |

Telefonnummer | |

Kostentrager des Pat. | |

Versicherungsnummer | |

Telefonnummer | |




A) Allgemeines
Korpergrole

Blutgruppe

Bauchumfang (cm)

Allergien

Gewicht |

Patientenverfigung (O ja

Brustumfang (cm)

(O nein

B) Diagnosen

Hepatologische
Grunderkrankungen

Alkoholanamnese (Dauer/

Menge/Abstinenz)

[] Nutritiv-toxische Zirrhose

[] HCC
[] Hev
[[] NASH

[] Primar biliare Zirrhose

[ ] Primar sklerosierende Cholangitis

[] Autoimmunhepatitis

[] HBV
[] Morbus Wilson
[] Amyloidose

[] Neuroendokrines Karzinom

[ ] Hdmochromatose
[ ] Alpha 1-Antitrypsinmangel

[] Sonstiges: |

Hepatozellulares
Karzinom (HCC)

Tumorboard Graz
zuletzt am

Oder:

Diagnose gesichert

O Ja
(O Nein

Erstdiagnose: |

[] histologisch
[] radiologisch




Anzahl der Herde und
Grolke

Primar innerhalb Milan-
Kriterien

Bisherige Therapie

Bildgebung

Aktueller Therapiestand

Qia Primar innerhalb Up- Oja
O nein to-7-Kriterien O nein
O TACE

O RFA

O Keine

[ ] MR/CT Leber
[ ] CT Thorax

[ ] Skelettszintigraphie

Datum: |

Datum: |

Datum: |

Hepatitis C
Hepatitis C Antikérper O pos Hepatitis C PCR () pos
O neg O neg
Aktueller Therapiestand
Hepatitis B
HBs-AG (®) pos.
O neg.
Anti-HBs (mU/mL) | |
Anti-HBc QO pos. Anti-HBe (O pos.
O neg. QO neg.
HBeAG O pos.
O neg.
Viruslast: |

Aktuelle Therapie




Hepatitis D (bei chron. Hep. B-Infektion)

HDV-AK

HDV PCR (U/mL)

O pos.
O neg.

Komplikationen der Lebergrunderkrankung

Osophagusvarizen Oija
(O nein
Osophagusvarizen- Oija Datum: |:|
Blutungen O nein
Oesophago-Gastro-
Duodenoskopie (nicht
alter als 3 Monate)
(Datum/Besonderheiten)
Aszites Oja
O nein
TIPS Oja Datum: |:|
(O nein
Spontan bakterielle Oija Datum: |:| Prop (ja
Peritonitis nein hyla nein
O w O
Enzephalopathie Oja
O nein
Hepatorenales Syndrom  (ja Dialysepflichtig  (ja
O nein O nein
Pfortaderthrombose Oja Bildgebung: |:| Therapie |:|
O nein seit:
Thrombozytopenie Oija
(O nein
MilzgroRe: |
Gallengangsstenosen Oija

O nein



Cholangitische Abszesse

Hepatopulmonales
Syndrom

Portopulmonaler
Hypertonus

Oija
O nein
O ja
O nein
Ola
O nein

Nebendiagnosen und Risikofaktoren

Pulmonologie

Pulmonale Diagnosen

Pulmo-Konsil (Datum/
Befund)

Wenn indiziert:

Rechtsherzkatheter
(Datum/Befund)

Maligne Tumore (ED,
Therapie, Dauer der
Rezidivfreiheit, Datum der
letzten Nachsorge)

Tumormarker
AFP

CEA

CA19-9

PSA

|:|o.B.

|:|o.B.
[]o.B.

[]o.B.

Wert, wenn erhoht (ng/mL)

Wert, wenn erhoht (ng/mL)

Wert, wenn erhéht (ng/mL)

Wert, wenn erhoht (ng/mL)

Gastroenterologie




Weitere
Gastroenterologische
Diagnosen (z. B. Polypen,
CED, etc.)

Coloskopie (Datum/
Besonderheiten)

Wenn indiziert:

MRCP bei Bedarf (Datum/
Befund)

ERCP (Datum/
Besonderheiten)

Lebervenenkatheter
(Datum/HVPG mmHg)

Kardiologie

Nikotinabusus

Hypercholesterinamie

Pos. Familienanamnese

Oja
(O nein
Oija
O nein
Oia
O nein

Adipositas () ja

O nein
Diabetes  (ja

O nein
Arterielle Hypertonie () ja

QO nein

MET-Score




Anamnese (O MET 1: keine Belastung mdglich, Ruhedyspnoe

(O MET 2-3: Bewegung nur in der Ebene (150m), geringfiigige
Tatigkeiten, rasch Belastungsdyspnoe

(O MET 4-5: Gehen mit normaler Geschwindigkeit, kurze
Laufstrecke, 2 Stockwerke ohne Pausen und Dyspnoe

(O MET 6-10: Sportliche Aktivitaten
(O MET > 10: Ausdauersport

EKG (Datum/
Besonderheiten)

Transthorakale
Echokardiographie
(USKG) mit sPAP (Datum/
Befund)

Herz-CT (Bei abnormem
USKG oder MET < 4)
(Datum/Befund)

Wenn indiziert:

Koronarangiographie
(Datum/Befund)

Relevante
Nierenerkrankung

Osteoporose Oija
O nein
Sonstiges
C) Labor
Datum: | |
Aktuelles Labor [] Blutbild mit Differentialblutbild

[ ] Gerinnung (PZ, aPTT, AT Il

[] nur bei V. a. Thrombophilie: Fibrogen, Protein C, Protein S,
APC-Resistenz, Faktor VIII



[ ] Klinische Chemie (Leberwerte, Nierenwerte, Elektrolyte,
Cholesterin, Glukose, Albumin, Gesamteiweil})

Eisenstoffwechsel

Ferritin (ng/ml) [ ]o.B. Wert, (g/L) |:|
TrfS (%): [o.B. Wert, (g/L) [ ]
HFE Genanalyse Oija
(O nein
at-Antitrypsin [Jo.B. Wert, (g/L) [ ]
Coeruloplasmin []o.B. Wert, (g/L) |:|
Autoantikorper (ANA, [ ]o.B. pathologische
AMA, SMA, LKM, ANCA) Parameter
Hormonstatus
TSH, fT3, fT4 []o.B. pathologische
Parameter
HbA1c []o.B. Wert, (mmol/mo) |
Harn (Sediment, []o.B. Auffalligkeiten: |

Teststreifen)

D) Bakteriologie/Mykologie/Parasitologie

Toxoplasmose gondii O pos. Luesserologie O pos.
O neg. O neg.

Quantiferontest O pos. Echinokokken (bei () pos.
O neg. Leberzysten) O neg.

E) Virologie

HAV-IgM O pos. CMV IgM O pos.
O neg. O neg.

HAV-1gG O pos. CMV IgG O pos.

O neg. QO neg.



HEV AK

HSV (IgG)

Masern (IgG)

Mumps (IgG)

HIV-AK

QO pos. EBV IgG
O neg.

O pos. VZV (IgG)
O neg.

O pos. Roteln (IgG)
O neg.

O pos.
O neg.

(® pos.
O neg.

O pos.
O neg.

QO pos.
O neg.

O pos.
O neg.

Nur bei auffélliger HIV-Virusserologie sind folgende Untersuchungen zu ergénzen:

HIV-Blot

HIV-PCR (U/mL)

O pos. HIV p24 Ag
O neg.

O pos.
O neg.

F) Bildgebung

CT-Schadel, NNH, Thorax, Abdomen, Becken

Kontraindikation

Befundzusammenfassung

Carotis-Sono

Kontraindikation

Befundzusammenfassung

Oija Datum
(O nein
Oija Datum
(O nein




Bei klinischem Hinweis auf pAVK Duplexsonographie periphere Beinarterien

Kontraindikation Oija Datum
O nein
Befundzusammenfassung
1) Konsile
Gynakologie Oija
(LTX-Tauglichkeit O nein
Datum |
Befundzusammenfassung
Mammographie Datum |:|
Urologie bei Ménnern Oija Datum |
(LTX-Tauglichkeit) O nein
Befundzusammenfassung
HNO (LTX-Tauglichkeit) Oija Datum
(O nein
Befundzusammenfassung
EEG, ggf. Neurologie (O EEG keine Kl Datum
Befundzusammenfassung
Zahnheilkunde (LTX- Oija Datum
Tauglichkeit) O nein

Befundzusammenfassung




Dermatologie (LTX-
Tauglichkeit)

Befundzusammenfassung

Psychiatrie (LTX-
Tauglichkeit)

Befundzusammenfassung

O ja Datum
O nein
Oija Datum
O nein

Technische Operabilitat/anatomische Besonderheiten:

Arterielle Versorgung Oja Wenn ja, welche: |
O nein
Ligamentum arcuatum Qja
Onein
Duplex-Sonographie der
Leber (Datum/Befund)
Pfortaderthrombose Oija Wenn ja, Oija
O nein Conflusens offen? O nein
Sonstiges:
Voroperationen:
Anasthesie Oija Datum
(LTX-Tauglichkeit) O nein

Befund




Interdisziplinare LTX-
Konferenz (Datum/
Beschluss)

Datum | |

Zur Anmeldung bei ET freigegeben (vorbehaltlich zukiinftiger relevanter Anderungen)
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ihrem jeweiligen Wirkungskreis unter allfélliger Beachtung von Leitlinien
gewdabhrleisten, dass keine zur Bekd@mpfung der Pandemie bendtigten
Ressourcen gebunden werden bzw. ausreichend Personal vorhanden ist und die
Teilnehmerinnen durch ihre Studienteilnahme keiner zuséatzlichen
Infektionsgefahr ausgesetzt werden.
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