DR. VOLKER MEIER', DR. THOMAS LORF?2, PROF. GIULIANO RAMADORI'", GOTTINGEN

Ein Jahr MELD-Score -
Auswirkungen auf die Lebertrans-

plantation

Seit Anfang des Jahres werden Spenderlebern in Europa nach dem MELD-Score verteilt.

Der Score basiert auf den laborchemischen Parametern Bilirubin, Kreatinin und INR ohne
klinische Komplikationen zu beriicksichtigen. Im Vergleich zum vorherigen Allokations-
system werden dadurch mehr schwerkranke Patienten transplantiert. Dies kann sich auf

die Langzeitprognose nach erfolgreicher Transplantation jedoch negativ auswirken.

Bis zum 16.12.2006 fand im Einzugsbe-
reich von Eurotransplant (Niederlande,
Belgien, Luxemburg, Osterreich, Slowe-
nien, Deutschland) der Child-Turcotte-
Pugh (CTP-) Score (Tab. 1) Anwendung. Im
CTP-Score werden klinische Komplikati-
onen der Leberzirrhose (Aszites und hepa-
tische Enzephalopathie) und Laborpara-
meter (Quick, Albumin und Bilirubin) zu-
sammengefasst. Mit dem CTP-Score wird
der Schweregrad der Leberzirrhose in drei
Stadien eingeteilt (Stadium A bis Stadium
C: Tab. 1). Die Uberlebenserwartung istim
Stadium A am héchsten, im Stadium Cam
geringsten (Tab. 2'9).

CTP-SCORE

Die Dringlichkeit einer Lebertransplanta-
tion wurde bis Ende 2006 anhand des CTP-
Scores festgelegt. Es gab drei Dringlich-
keitsstufen (Tab. 3). Die hchste Dringlich-
keitsstufe T2 beinhaltete Patienten mit

1 Punkt |2 Punkte | 3 Punkte
Quick >70% | 40-70% | <40%
Bilirubin (mg/dl) | <2,0 2,0-3,0 |>3,0
Albumin (g/dl) | >3,5 |3,0-3,5 |<3,0
Aszites kein | gering |ausgeprégt
Enzephalopathie| keine | Grad I-Il | Grad lll-IV
Stadium Punktanzahl
CHILD A 5-6
CHILD B 7-9
CHILD C 10-15

Tab. 1: CHILD-Turcotte-Pugh-Klassifikation
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einer weit fortgeschrittenen Lebererkran-
kung, die innerhalb von 28 Tagen ein Spen-
derorgan bendtigen. Wichtige klinische
Komplikationen der Zirrhose (rezidivierende
Osophagusvarizen-Blutungen, hepatore-
nales Syndrom, therapierefraktérer Aszites,
hepatische Enzephalopathie Grad I/IV
ohne Ansprechen auf eine Therapie, rezidi-
vierende spontanbakterielle Peritonitis)
wurden bei der Zuteilung beriicksichtigt.
Die vierte Dringlichkeitsstufe (T1) umfasste
Patienten ohne vorher bekannte Leberer-
krankung mit akutem Leberversagen bzw.
Patienten mit priméarer Nichtfunktion nach
erfolgter Transplantation. Unter Verwen-
dung dieses Systems wurden die kranksten
Patienten zuerst transplantiert. Patienten
mit Dringlichkeitsstufe T2 hatten die kiir-
zeste Wartezeit.

Patienten mit hepatozelludrem Karzinom
und guter Leberfunktion waren lange Zeit
benachteiligt. Diese Situation wurde je-
doch vor Kurzem durch eine Sonderrege-
lung gedndert. Diese Patienten konnten bei
Erfillung der Milano-Kriterien (Tab. 4) auf
Dringlichkeitsstufe T2 gemeldet werden.

PROBLEM:
ALLOKATION NACH WARTEZEIT

Mit Zunahme der Haufigkeit der Indikation
zur Lebertransplantation ist die Anzahl der
Patienten in allen Dringlichkeitsstufen
tber die Jahre deutlich angewachsen, so
dass letztendlich die Wartezeit der aus-
schlaggebende Faktor bei der Allokation

T

‘ 5 Jahre ‘ 10 Jahre ‘15 Jahre

CHILDA ca. 95% | ca.90% | ca.87%
CHILD B ca. 75% | ca.62% | ca.45%
CHILD C ca.47% | ca.27% | ca. 5%

Tab. 2: Prognose in Abhédngigkeit vom CHILD-
Pugh-Stadium (Probst et al.; Dig Dis Sci
(1995) 40: 1805-1815)

T2-Kriterien

Patient mit einer fortgeschrittenen Leberer-

krankung, welcher die HU-Kriterien nicht erfiillt,

jedoch dringend ein neue Leber benétigt.

Patient erfiillt die T3-Kriterien und der klinische

Zustand hat sich akut verschlechtert.

Lebenserwartung ohne eine neue Leber ist klei-

ner als 29 Tage, Patient hat einen CHILD-Pugh-

Score von mindestens 11 Punkten, und mindes-

tens eine der folgenden Komplikationen

- rezidivierende Osophagusvarizen-Blutungen

- hepatorenales Syndrom

- therapierefraktarer Aszites/Hepato-Hydrothorax

- hepatische Enzephalopathie Grad lIIl/IV ohne
Ansprechen auf eine Therapie

- rezidivierende SBP

T3-Kriterien

Alle Patienten mit der Indikation fiir eine Leber-
transplantation mit mindestens 10 Punkten im
CHILD-Pugh-Score, oder mit 7 Punkten und min-
destens einer der folgenden Komplikationen:

- rezidivierende Osophagusvarizen-Blutungen
- hepatorenales Syndrom
- therapierefraktarer Aszites/Hepato-Hydrothorax

- hepatische Enzephalopathie Grad lII/IV ohne
Ansprechen auf eine Therapie

- rezidivierende SBP
Bekanntes HCC (Milano-Kriterien sind erfiillt)

T4-Kriterien

Alle Patienten mit der Indikation fiir eine Leber-
transplantation mit mindestens 7 Punkten im
CHILD-Pugh-Score.

Patienten sind stabil und es liegen keine Kom-
plikationen vor.

Tab. 3: Dringlichkeitsstufen nach dem alten
LET Liver Allocation (ELAS-) System" fiir chro-
nische Lebererkrankungen

eines Spenderorgans geworden ist. Dies
war mit ein wesentlicher Grund, weshalb
Eurotransplant (ET) nach einem neuen Al-
lokationssystem gesucht hat. In den Verei-
nigten Staaten spielte friiher auch bei der
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Verteilung von Spenderorgane die Warte-
zeit eine wichtige Rolle, daher wurde dort
bereits friither nach einem Score-System
gesucht, welches den Schwergrad der Le-
bererkrankung berticksichtigt. Aus diesem
Grund wurde der MELD-(Model End-Stage
Liver Disease)Score als Basis fiir die Alloka-
tion von Spenderorganen durch die UNOS
(United Network for Organ Sharing) im
Februar 2002 eingefiihrt.

SCHWERKRANKE ZUERST

Am 16.12.2006 l6ste auch im Einzugsbe-
reich von ET der MELD-Score das alte Eu-
rotransplant Liver Allocation System
(ELAS) nach dem CTP-Score fiir die Zutei-
lung von postmortalen Spenderlebern ab.
Das neue MELD-basierte Allokationssys-
tem lehnt sich an das amerikanische Sys-
tem an. Jedoch hat ET bei der Entwicklung
darauf geachtet, das eigene MELD-System
so zu definieren, dass den speziellen Ver-
héltnissen in den ET-Ldndern Rechnung
getragen werden kann. Das allgemeine
Prinzip, dem der MELD-Score folgt, ist das
so genannte ,sickest first"-Prinzip, d.h.
Empfanger mit den schwersten Leberer-
krankungen, gemessen am MELD-Score,
erhalten zuerst ein Organangebot. Da-
durch soll deren Risiko, auf der Warteliste
zu versterben, so gering wie mdglich ge-
halten werden. Fiir bestimmte Leberer-
krankungen, z.B. das hepatozelluldre Kar-
zinom oder die adulte polyzystische Dege-
neration der Leber, wurden Sonderrege-
lungen eingefiihrt, so genannte ,Standard
Exceptions”, damit diese Patientengrup-
pen beschleunigt transplantiert werden
kdnnen. Die gesamte Liste der ,Standard
Exceptions” wurde im Dezember 2006 im
Deutschen Arzteblatt veréffentlicht (Jahr-
gang 103, Heft 48, Seite 3282-3290).

ENTWICKELT FUR PROGNOSE NACH TIPS

Nun stellt sich die Frage: Bietet der MELD-
Score Vorteile im Vergleich zum alten Al-
lokationssystem nach dem CTP-Score? Der
MELD-Score wurde urspriinglich 2000 in
den USA entwickelt, um die Prognose von

Patienten mit Leberzirrhose nach elektivem
TIPS (transjugulérer intrahepatischer por-
tosystemischer Shunt) abschitzen zu kon-
nen. Mit Hilfe dieses Score-Systems sollten
Patienten identifiziert werden, die eine
Uberlebenszeit von mehr als 3 Monaten
nach erfolgreichem TIPS haben. Dies stellt
schon den ersten Widerspruch im Vergleich
zum alten Allokationssystem (CTP-Klassifi-
kation) dar, denn dieser Score wurde nicht
zur Abschidtzung der Gesamt-liberlebens-
zeit eines Patienten mit Leberzirrhose ent-
wickelt. Fiir die Beurteilung, ob ein Patient
von einer Lebertransplantation profitiert,
ware diese jedoch sehr wichtig.

KURZZEITPROGNOSE MIT MELD

Mit Hilfe des MELD-Scores soll es mdglich
sein, Riickschlisse auf das Kurzzeitiiberle-
ben (3 Monate) bei Patienten mit fortge-
schrittener Leberzirrhose zu ziehen™. Der
MELD-Score setzt sich aus folgenden Para-
metern zusammen: Bilirubin, Kreatinin und
INR (International Normalized Ratio). Kli-
nische Komplikationen der fortgeschritte-
nen Leberzirrhose werden nicht berlick-
sichtigt. Die oben genannten Parameter
werden in eine Formel (Tab. 5) eingesetzt
und man erhilt Werte zwischen 6 und 40,
je nach Hohe des Wertes. Je groBer der
Score, umso groBer ist die Wahrscheinlich-
keit flir den Patienten, in den nachsten 3
Monaten zu versterben (Tab. 6).

IST MELD BESSER?

Ist der MELD-Score in diesem Punkt dem
alten Allokationssystem (CTP-Score) wirklich
liberlegen? In der Literatur gibt es eine Viel-
zahl von Publikationen, die zeigen konnten,
dass der MELD-Score keinen Vorteil gegen-
iber dem CTP-Score bei der Prognose des
Kurzzeitiiberlebens bietet 2381214 Weiter-
hin beriicksichtigt der MELD-Score im Ver-
gleich zum CTP-Score keine klinischen Kom-
plikationen der Leberzirrhose, obwohl Kom-
plikationen wie Aszites und hepatische
Enzephalopathie unabhidngige Risikofak-
toren sind”-® und eine wichtige Rolle fiir die
Langzeitprognose spielen.

Ein Tumor mit ein GroBe von 5 cm oder kleiner
Hochstens 3 Tumoren, die nicht groBer als
3 cm sind
Keine GefaBinfiltrationen
Keine extrahepatischen Metastasen
Tab. 4: Milano-Kriterien

MELD-Score =

0.957 x Log, (Kreatinin mg/dl)
+ 0.378 x Log, (Bilirubin mg/dl)
+1.120 x Log, (INR) + 0.643

Tab. 5: MELD-Score-Berechnungsformel

MELD- | Status
Score
<24 3

Kommentar

Zu friih fiir eine
Transplantation
Endstadium einer chro-
nischen Lebererkrankung,
schwerkranker Patient,
noch nicht standig im
Krankenhaus iiberwacht
Endstadium einer chro-
nischen Lebererkrankung,
schwerkranker Patient,
Patient im Krankenhaus
liberwacht

Tab. 6: Klinische Bedeutung des MELD-Scores

24-29 | 2b

Der Parameter INR in der Berechnung des
MELD-Scores ist kritisch zu sehen, denn die
INR wurde nicht fiir die Einschatzung der
Leberfunktion entwickelt, sondern zur Fiih-
rung der Marcumar-Therapie bei leberge-
sunden Patienten. In der Literatur gibt es
eine Reihe Verdffentlichungen, die darlegen
konnten, dass der INR-Wert bei Patienten
mit Leberzirrhose nicht zuverlassig ist" 172,
Erst kiirzlich konnte Trotter und Kollegen??
zeigen, dass es eine groBe Variabilitat in der
Bestimmung der INR zwischen verschie-
denen Laboren gibt, hierdurch kommt es zu
einer groBen Varianz des MELD-Score bei
demselben Patienten. Cholongitas und Kol-
legen' konnten aktuell zeigen, dass es bei
den verschiedenen Methoden zur Messung
des Kreatinin-Wertes ebenfalls zu unterschied-
lichen Ergebnissen kommen kann und dies
einen Einfluss auf den MELD-Score und somit
die Prioritat bei der Transplantation hat.

PROBLEM NIERENFUNKTION

Nicht nur die unterschiedlichen Ergebnisse
der Kreatinin-Messung sind in Bezug auf
den MELD-Score kritisch zu sehen, son-
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dern auch, dass die Nierenfunktion einen
so starken Einfluss auf die Zuteilung von
Spenderorganen hat. Heutzutage ist es
moglich, durch eine gute Patientenfiih-
rung (milde diuretische Therapie, Gabe
von Albumin) die Nierenfunktion bis zum
Zeitpunkt der Transplantation zu stabili-
sieren'. Der groBte Teil dieser Patienten
hat zum Zeitpunkt der Transplantation
eine gute Nierenfunktion.

Die Nierenfunktion zum Zeitpunkt der
Transplantation hat einen groBen Einfluss
auf das Langzeitliberleben nach erfolg-
reicher Transplantation®>'> 2%, Unter Ver-
wendung des MELD-Scores werden zu-
nehmend Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion transplantiert, dieses fiihrt
langfristig zu einer Zunahme der kombi-
nierten Nieren-Leber-Transplantation so-
wie zur Zunahme der Dialysen nach Trans-
plantation. Gonwa und Kollegen® konnten
zeigen, dass in den USA seit Einflihrung
des MELD-Scores die Rate an kombinierten
Nieren-Leber-Transplantationen zuge-
nommen hat. Ebenso stieg der Kreatinin-
Wert zum Zeitpunkt der Transplantation
und der Anteil von Patienten, die praope-
rativ eine Dialyse bendotigten.

MORTALITAT AUF DER WARTELISTE

Des MELD-Scores arbeitet nach dem
wsickest first"-Prinzip und soll somit die
Sterblichkeit auf der Warteliste senken.
Auswertungen aus den USA haben ge-
zeigt, dass sich die Sterblichkeit auf der
Warteliste nach Einfiihrung des MELD-
Scores innerhalb eines Jahres um 3,5%
reduziert hat, dieser Wert war jedoch nicht
signifikant*. Es bleibt letztendlich abzu-
warten, welche Auswirkungen der MELD-
Score auf die Wartelisten-Sterblichkeit im
ET-Einzugsbereich hat. Bei Anwendung
des MELD-Scores in der Allokation von
Spenderlebern
schwerkranke Patienten transplantiert.

werden zunehmend
Hierdurch reduziert sich verstindlicher-
weise die Wartelisten-Sterblichkeit, jedoch
hat dies moglicherweise eine negative
Auswirkung auf die Langzeitprognose
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nach erfolgter Transplantation. Die kurz-
zeitige Prognose nach Transplantation soll
sich im Zeitalter von MELD nicht gedndert
haben* & '® aber Langzeit-Erfahrungen
fehlen noch. Es gibt jedoch eine Reihe von
Publikationen, die zeigen konnten, dass
die Hohe des MELD-Scores zum Zeitpunkt
der Transplantation einen Einfluss auf die
Prognose hat®'®20, Somit ist davon auszu-
gehen, dass sich das Langzeitiiberleben
unter MELD reduziert.

STUFE T2 BEDEUTET MELD >2

Betrachtet man die in 2006 erhobenen
Daten betreffs der Lebertransplantation in
Deutschland? fillt auf, dass sich mehr als
500% der transplantierten Patienten in der
Dringlichkeitsstufe T2 befunden haben. Kor-
reliert man dies mit dem MELD-Score, dann
hatten nur 42,780% der transplantierten Pa-
tienten einen MELD-Score von 11-20 und
25,78% sogar nur einen MELD-Score kleiner
11, wobei sich in dieser Gruppe moglicher-
weise ein GroBteil von Patienten mit einer
damaligen ,Standard Exception” befanden.
Lediglich 31,44% der transplantierten Pati-
enten hatten einen MELD-Score gréBer 21.

MELD BESCHONIGT

Die damalige Dringlichkeitsstufe T2 ist heute
mit einem MELD-Score von groBer 25
gleichzusetzen. Somit wire der gréBte Teil
der 2006 transplantierten Patienten unter
den heutigen Allokationsbedingungen nicht
transplantiert worden. Dies bestatigt, was
von uns schon seit langerem postuliert wird,
dass namlich viele Patienten auf der Warte-
liste nach dem MELD-Score zu gut darge-
stellt werden, insbesondere da wichtige kli-
nische Komplikationen der Leberzirrhose
nicht beriicksichtigt werden. Diese Patienten
werden nach dem aktuellen Allokationssys-
tem nur verzogert transplantiert, weil es
heute gelingt, die Nierenfunktion bis zum
Zeitpunkt der Transplantation zu stabilisie-
ren. Bislang hatten die meisten Patienten
zum Zeitpunkt der Transplantation eine gute
Nierenfunktion. Das mittlere Kreatinin lag
Daten aus 2006 zufolge zum Zeitpunkt der

Transplantation bei 1,3 mg/dl. Auch der INR-
Wert war bei den 2006 transplantierten Pa-
tienten nicht deutlich verlangert (Mittelwert
von INR 1.5). Dies unterstreicht, dass der
INR-Wert bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion nicht aussagekraftig ist und
nicht mit der Leberfunktion korreliert.

In der BQS-Bundesauswertung 2006 wurden
insgesamt 900 lebertransplantierte Pati-
enten erfasst. Von diesen sind 124 (13,78%)
Patienten wahrend des stationdren Verlaufs
verstorben?*. Im Zeitalter von MELD werden
zunehmend mehr schwerkranke Patienten
transplantiert. Patienten, die sich nach dem
alten Allokationssystem (CTP-Score) in der
Dringlichkeitsstufe T2 befanden, sind nach
dem neuen Allokationssystem noch zu ge-
sund fiir eine Transplantation. Somit muss
man damit rechnen, dass die Mortalitdt nach
Transplantation in den nidchsten Jahren
deutlich ansteigen wird.

FAZIT: MELD IST NICHT BESSER!

Zusammenfassend muss man feststellen,
dass die Allokation nach dem MELD-Score
dem alten System nach dem CTP-Score nicht
tberlegen ist. Der MELD-Score bietet keine
Vorteile in der Abschatzung der kurzzeitigen
Prognose vor Transplantation (Wahrschein-
lichkeit, innerhalb von 3 Monaten auf der
Warteliste zu versterben). Klinische Kompli-
kationen der Leberzirrhose, die das Uberle-
ben beeinflussen, werden in dem neuen
Score-System nicht erfasst. Die INR ist kein
geeigneter Parameter zur Erfassung der
Leberfunktion. Zudem kann der INR-Wert
desselben Patienten je nach Labor schwan-
ken. Das bedeutet, dass beim gleichen Pati-
enten unterschiedliche MELD-Scores errech-
net wiirden und die Prioritat fiir eine Trans-
plantation variiert. Ahnliches gilt auch fiir
die Bestimmung des Kreatinin-Wertes nach
unterschiedlichen Methoden. Ferner werden
Patienten mit klinischen Komplikationen der
Leberzirrhose vom MELD-Score zu gut abge-
bildet und daher nicht transplantiert, was
eigentlich nicht sein diirfte. Die Nierenfunk-
tion ist ein prognostisch wichtiger Faktor fiir
das Uberleben nach Transplantation, jedoch
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flihrt der MELD-Score dazu, dass zuneh-
mend Patienten mit schlechter Nierenfunk-
tion transplantiert werden, die langfristig
gesehen eine wesentlich schlechtere Pro-
gnose haben als Patienten mit vergleich-
barer Leberfunktion, aber noch guter Nie-
renfunktion.

Bei der Anwendung des MELD-Scores in der
Allokation von Spenderlebern wird sich die
Zahl der transplantierten Patienten pro Jahr
nicht andern, jedoch werden mehr schwer-
kranke Patienten transplantiert werden, was
sich auf das Kurzeit- und Langzeitiiberleben
nach erfolgter Transplantation negativ aus-
wirkt. Eine Uberarbeitung des neuen Allo-
kationssystem ist daher wichtig. [
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