levertransplantatie

In 2023 hebben we een record aantal van 93 levertransplantaties verricht. Dit is mede te verklaren door een
record aantal donoren binnen het LSGO-netwerk. We waren dan ook het grootste centrum in onze Eurotransplant

zone qua levertransplantaties met levers afkomstig van overleden donoren.

Tevens stellen nieuwe perfusie- en preservatietechnieken ons in staat om donorlevers te gebruiken die we
zonder deze technieken niet zouden kunnen gebruiken. Hierdoor zien we ook de gemiddelde leeftijd van onze
orgaandonoren jaarlijks stijgen. Er werden reeds meer dan 50 levers getransplanteerd van donoren die ouder
waren dan 80 jaar, waarvan de oudste een DCD-donor (circulatoire dood) van 94 jaar was. Door het grote aanbod

is het percentage van patiénten dat werd getransplanteerd met een DCD-donor gestegen boven 50%.

Het kunnen aanwenden van meer donorlevers is belangrijk om onze vaak ernstig zieke leverpati€nten tijdig een

nieuwe lever te kunnen aanbieden.

Door het aantal transplantaties en de uitstekende resultaten op korte en lange termijn in ons centrum in
vergelijking met andere centra, zullen we dit jaar de kaap van 1 000 levertransplantatiepatiénten in actieve

opvolging bereiken.

Voor meer informatie en contactgegevens kunt u terecht op de website van het F_% q
transplantatieprogramma UZ Leuven: www.uzleuven.be/nl/levertransplantatie I'_' -_;I "'-.
L T
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LEVERTRANSPLANTATIE

TRANSPLANTATIEACTIVITEITEN

Het laatste decennium werden er jaarlijks 70-80 levers per jaar getransplanteerd. In 2023 waren er dit 93. Het
hoogst aantal levertransplantaties sinds het begin van het transplantatieprogramma. Sinds 1989 werden er in
ons centrum in totaal 1 807 levertransplantaties uitgevoerd.

Figuur 2.4 Aantal levertransplantaties 1997-2023 UZ Leuven

100

90

80

70

60

50

aantal

40

30

20

10

0

mvolwassenen W kinderen (<18j.)

RECEPTOREN
ETIOLOGIE

De indicaties voor levertransplantatie zijn heel divers en ook vaak een combinatie van verschillende oorzaken.
Tabel 2.1 geeft de belangrijkste etiologie van het onderliggend leverlijden van onze patiénten weer, welke mede
gebaseerd is op het anatomo-pathologisch verslag van de geéxplanteerde lever. De meest voorkomende indicatie
is eind-stadium leverlijden door cirrose, al of niet gecombineerd met een primaire leverkanker (hepatocellulair
carcinoom oftwel HCC).
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Volgende tabel geeft de verschillende indicaties voor levertransplantatie weer.

Tabel 2.1 Indicatie levertransplantaties 1997-2023 UZ Leuven (n=1703)

Hepatocellulair carcinoom (HCC) in cirrotische lever 435 26% MASH 174 10%
Maligniteit (andere*) 45 Zonder HCC 93
Virale hepatitis 200 12% Met HCC 81

HCV zonder HCC 50 Retransplantatie 124 7%

HCV met HCC 86 Vroegtijdig (¢ 90 dagen na 1°* transplantatie) 33

HBV zonder HCC 35 Laattijdig (> 90 dagen na 1% transplantatie) 91

HBV met HCC 29 Andere indicaties 243 14%
Postalcohol 478 28% Alpha-1-Antitrypsin deficiency 31

Zonder HCC 299 Biliaire atresia en Caroli 20

Met HCC 180 Chronische autoimmuun hepatitis 18
Cholestatisch 167 Cystic fibrosis 16

PBC 48 Hemochromatosis 12

PSC 85 Rendu-Osler-Weber 10

Andere cholestatisch aandoeningen 34 Diverse indicaties (*) 136
Acuut leverfalen/HU 135 8%

* diverse metabole aandoeningen, congenitale leveraandoeningen,

10,
Polycystose 123 7% niet-cirrotische portale hypertensie, ...

Kinderen < 18 jaar 54 3%

Figuur 2.5 Geografische herkomst leverreceptoren sinds de aanvang van het transplantatieprogramma
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De laatste jaren worden bijna 80% van de levers getransplanteerd bij receptoren die ouder zijn dan 50 jaar. Dit
blijft de belangrijkste groep. De groep van 70+ receptoren blijft stijgen en was het laatste jaar 10%.

Figuur 2.6 Leeftijdsverdeling receptoren op moment van levertransplantatie 1997-2023 per periode (n=1610)
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We hebben bijna de kaap van 1 000 levertransplantatiepatiénten in actieve follow-up bereikt. Onze oudste
transplantatiepatiénten (n=3) hebben de leeftijd van 89 jaar bereikt. In totaal zijn er nu 66 patiénten die de leeftijd
van 80 jaar of meer bereikt hebben.

Er zijn reeds 15 patiénten die na hun levertransplantatie bevallen zijn van één of meerdere gezonde baby’s.

Figuur 2.7 Evolutie van het aantal receptoren in follow-up na levertransplantatie
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WACHTLIJSTGEGEVENS

Op 31/12/2023 stonden er 128 patiénten op de actieve wachtlijst voor een levertransplantatie in Belgié. Hiervan
stond 39% (50 patiénten) op de wachtlijst in ons centrum.

Figuur 2.8 Evolutie aantal actieve patiénten in Belgié op de leverwachtlijst bij Eurotransplant sinds 2005, UZ Leuven in vergelijking met de
rest van de Belgische levertransplantatiecentra ( levertransplantatiecentra in Belgig)
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In 2023 hebben we 95 nieuwe patiénten op de wachtlijst bij Eurotransplant geregistreerd. Spijtig genoeg waren
er 5 patiénten waarvoor er niet tijdig een lever werd gevonden. Voor 3 andere patiénten was de wachttijd te lang
waardoor hun medische toestand te slecht was geworden (tumorprogressie). Deze patiénten werden geschrapt
van de wachtlijst en kwamen ook op korte termijn te overlijden. Eén patiént werd van de wachtlijst verwijderd
omdat de leverfunctie recupereerde, een andere patiént werd verwijderd owv slechte therapietrouw.

Figuur 2.9 Aantal patiénten die op de wachtlijst werden geregistreerd versus het aantal patiénten die van de wachtlijst werden verwijderd
en patiénten die van de wachtlijst werden gehaald omwille van recuperatie



Het (inter)nationaal allocatiesysteem voor DBD-donoren (donation after brain death) is 0.a. gebaseerd op
medische urgentie. Dit betekent dat de meest zieke patiénten prioriteit krijgen. De toewijzing van levers in de
Eurotransplantzone berust sinds 2007 op de MELD-score. MELD staat voor ‘Model for End stage Liver Disease’.
Dit scoresysteem (lab MELD) is gebaseerd op 3 objectieve bloedwaarden: creatinine, bilirubine en protrombinetijd
(PT oftwel INR). Het systeem probeert de patiénten naargelang de ernst van hun ziekte te rangschikken, steunend
op de waarschijnlijkheid om binnen de 3 maanden al of niet te overlijden als gevolg van de leverziekte. Er zijn
echter ook bepaalde aandoeningen of verwikkelingen waarbij de lab MELD niet de ernst van de leveraandoening
reflecteert, zoals in geval van een hepatocellulair carcinoom (HCC), polycystose, hepatopulmonaal syndroom,
enz. Deze patiénten kunnen een 'Standard Exception’ (SE) krijgen als voldaan wordt aan de strikte SE criteria. Als
een patiént toch een zekere voorrang moet krijgen en niet voldoet aan de vooraf bepaalde aandoeningen en/of
criteria, kan men een ‘ Non Standard Exception’ (NSE) aanvragen bij Eurotransplant na auditing door de leden van
de Belgium Liver and Intestinal Committee (BELIAC). Voor patiénten die een gecombineerde transplantatie (lever-
long-, lever-hart-, lever-pancreas- of lever-darmtransplantatie) nodig hebben, kan men een ‘Approved Combined
Organ’ (ACO) aanvragen. Voor een gecombineerde lever-niertransplantatie kan dit niet. Tenslotte kunnen
patiénten met een acuut leverfalen of patiénten met een dringende nood aan een retransplantatie (primary non
function/PNF of een arteria hepatica trombose), een HU-status (High Urgency) toegewezen krijgen. Ook bestaat
er een center allocatiesysteem. Dit allocatiesysteem wordt hoofdzakelijk gebruikt voor DCD-donoren (donation
after circulatory death).

Meer dan 50% van onze patiénten worden getransplanteerd met een ‘uitzondering', zijnde een SE of NSE. De
meerderheid van de ‘Standard Exceptions’ waren gebaseerd op HCC of polycystose.

In tabel 2.2 staan het aantal patiénten die getransplanteerd werden volgens deze criteria in het afgelopen
decennium. Bij de patiénten met een SE of NSE zijn ook patiénten die een lever ontvingen vanuit het center offer
allocatie.

Tabel 2.2 Evolutie van de toewijzing van een lever door Eurotransplant (lab Meld, SE of ‘standard exception’, NSE of ‘non standard excepti-
on', HU of ‘high urgency’ en ACO of ‘approved combined organ’ (2014-2023)

SE NSE

waarvan aanbod waarvan aanbod

via center offer via center offer
2014 9 26 3 7 - 12 18
2015 9 20 8 10 4 10 18
2016 8 28 5 16 6 5 24
2017 16 21 1 8 2 10 1"
2018 6 30 9 14 2 10 15
2019 7 25 8 20 5 9 15
2020 5 17 6 14 3 6 19
2021 9 25 10 15 5 4 25
2022 8 17 5 16 5 10 18
2023 3 18 9 15 5 " 46

We merken een verdere toename van het aantal levers die toegewezen worden via het “center driven”

systeem. Dit heeft voornamelijk te maken met de toename van het aantal DCD-donoren. Hierbij mag het
transplantatiecentrum zelf beslissen welke patiént de hoogste nood heeft aan een transplantatie. Vorig jaar werd
62% van de levers toegekend via dit systeem.
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Figuur 2.10 Aantal patiénten getransplanteerd via ‘patient driven’ allocatie versus een ‘center driven’ offer (2014-2023)
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PATIENT- EN GREFFEOVERLEVING

De perioperatieve mortaliteit in ons centrum (1990-2023) bedraagt <1%. De laatste 10 jaren is er slechts 1 patiént
overleden tijdens de transplantatie. De nood aan een retransplantatie <90 dagen bedraagt in ons centrum 2%.

UZ LEUVEN VERSUS BELGIE EN EUROTRANSPLANT

Figuur 2.11 3 maandspatiéntenoverleving/-greffeoverleving (1997-2023 alle indicaties - solitaire levertransplantaties ‘risk unadjusted'),
UZ Leuven in vergelijking met Eurotransplant en Belgié (in de cijfers van Belgié zitten ook de resultaten van UZ Leuven vervat). De rode lijn
geeft de resultaten van UZ Leuven weer - Bron: Eurotransplant



Figuur 2.12 5 jaarspatiéntenoverleving-/greffeoverleving (1997-2018 alle indicaties - solitaire levertransplantaties ‘risk unadjusted’),
UZ Leuven in vergelijking met Eurotransplant en Belgié (in de cijfers van Belgié zitten ook de resultaten van UZ Leuven vervat). De rode lijn
geeft de resultaten van UZ Leuven weer - Bron: Eurotransplant

Bij patiénten getransplanteerd omwille van een HCC (in een cirrotische lever) merken we op langere termijn

(10 jaar) een verschil van bijna 20% in overleving. Vanaf een 2-tal jaar na de transplantatie zien we een verschil in
overleving tussen beide groepen. Dit is hoofdzakelijk te wijten aan herval van het HCC binnen de 5 jaar.
Desondanks is de 10 jaarsoverleving voor patiénten die een levertransplantatie ondergingen voor een HCC nog
56% tov 73% voor de groep zonder maligniteit.

Figuur 2.13 Evolutie van de 10 jaarsoverleving van patiénten met maligniteit (HCC) in een cirrotische lever versus patiénten zonder
maligniteit (zonder retransplantatie, acuut leverfalen en gecombineerde transplantatie)
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Bij levertransplantatie omwille van acuut leverfalen (HU) ligt de overleving 1 jaar na transplantatie iets
lager ten opzichte van een ‘electieve’ levertransplantatie. Op langere termijn is de overleving van patiénten
getransplanteerd omwille van acuut leverfalen iets beter dan die van de ‘electieve’ levertransplantaties.

Figuur 2.14 Evolutie van de 10 jaarsoverleving voor transplantatie omwille van acuut leverfalen versus ‘electieve’ levertransplantatie
(zonder gecombineerde of retransplantaties)
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Er werden tot op heden reeds 210 gecombineerde gecombineerde levertransplantaties uitgevoerd. Vorig jaar
betrof dit 8 gecombineerde levertransplantaties (5 in combinatie met een nier, 1 in combinatie met een darm,
1 multiviscerale en 1 in combinatie met een hart). De overleving van de gecombineerde levertransplantaties is
vergelijkbaar met de resultaten van de solitaire levertransplantaties met een 10 jaarsoverleving van 73%.

Figuur 2.15 Evolutie van de 10 jaarsoverleving voor patiénten met een gecombineerde lever-niertransplantatie versus patiénten die een solitaire
levertransplantatie zonder maligniteit ondergingen (voor beide groepen uitgezonderd retransplantaties, acuut leverfalen en maligniteit)
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Tabel 2.3 Aantal gecombineerde levertransplantaties (1997-2023)

Lever + nier 162 5
Lever + pancreas 7
Lever + dunne darm 9 1
Multiviscerale (lever + maag + pancreas + dunne darm) 7
Multiviscerale (lever + maag + pancreas + dunne darm) + nier 1

Lever + pancreas + nier 1

Lever + hart 5 1
Lever + hart + dubbele long 1
Lever + dubbele long 16
Lever + dubbele long + nier 1

Volgende curve toont de vergelijking tussen de patiénten met een MELD-score van > 30 ten opzichte van
patiénten die werden getransplanteerd met een MELD-score van < 30 op moment van transplantatie. De MELD-
score werd geintroduceerd in 2007. Patiénten met een retransplantatie, acuut leverfalen (HU) en gecombineerde
transplantaties werden niet in de curve opgenomen. Na 1 jaar hebben de heel zieke patiénten (MELD » 30) toch
nog een overleving van 88% in vergelijking met 93% voor patiénten met een MELD-score van < 30.

Na 5 jaar is de verhouding 78% t.o.v. 81%.

Figuur 2.16 10 jaarsoverleving van patiénten met een lab MELD van > 30 ten opzichte van patiénten met een lab MELD < 30 (uitgezonderd
HU/acuut leverfalen, retransplantaties en gecombineerde transplantaties)
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Niet alleen de gemiddelde leeftijd van de orgaanontvangers gaat in stijgende lijn maar ook zien we de gemiddelde
leeftijd van onze orgaandonoren jaarlijks stijgen. Omdat de vraag naar organen nog steeds groter is dan het aanbod,
doen wij steeds meer beroep op organen van oudere donoren. Er werden reeds meer dan 50 levers getransplanteerd
van donoren die ouder waren dan 80 jaar. De oudst getransplanteerde lever in UZ Leuven was een donorlever van
een 94-jarige DCD-donor. Een vergelijking van de overleving van patiénten die getransplanteerd werden met een lever
van oude en heel oude donoren t.o.v. patiénten die een lever ontvingen van een jongere donor (< 60 jaar) toont weinig
verschil.
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Figuur 2.17 10 jaarsoverleving van patiénten die getransplanteerd werden met een donorlever van < 60 jaar met levers van 60-69, 70-79 en
> 80 jaar (uitgezonderd HU/acuut leverfalen, retransplantaties en gecombineerde transplantaties)
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Jaarlijks zien we nog steeds een toename van transplantaties met levers van DCD-donoren (donation after
circulatory death). Zowel de greffe- als patiéntoverleving zijn vergelijkbaar indien men een zorgvuldige selectie
maakt van zowel donor als receptor. In deze groep is de incidentie van biliaire stricturen wel hoger, een fenomeen
dat wij proberen te controleren door het gebruik van machinale perfusie/preservatie.

In 2023 zien we terug een toename van het aantal levers getransplanteerd van DCD-donoren. We transplan-
teerden meer dan de helft van onze patiénten met een DCD-lever.

Figuur 2.18 10 jaarsoverleving van patiénten die getransplanteerd werden met een DCD-donorlever tov DBD-donorlever (uitgezonderd
gecombineerde, retransplantaties en HU's)
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Figuur 2.19 10 jaarsoverleving van greffe die getransplanteerd werden met een DCD-donorlever tov DBD-donorlever (uitgezonderd
gecombineerde, retransplantaties en HU's)
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POSTTRANSPLANT FOLLOW-UP

Na transplantatie is de kans voor het ontwikkelen van sommige maligniteiten groter omwille van de inname

van immunosuppressieve medicatie. In onderstaande grafiek staan de meest voorkomende maligniteiten bij

onze levertransplantatiepatiénten. Ten opzichte van niet getransplanteerde patiénten is er een verhoogd risico
op huidtumoren, herval van HCC en posttransplant lymfomen (PTLD). Op een totaal van 1 585 patiénten die in
ons centrum werden getransplanteerd en in follow-up zijn of waren, waren er 433 patiénten die 1 of meerdere
maligniteit(en) ontwikkelden na hun transplantatie. Belangrijk is ook het voorkomen van longtumoren en KNO/
ORL-tumoren bij onze patiénten getransplanteerd voor alcohol-gerelateerde cirrose, dat ook samenhangt met het
vroeger alcohol- en rookgedrag in deze populatie.

Figuur 2.20 Meest voorkomende maligniteiten na levertransplantatie
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Deze grafiek toont de reden van overlijden van onze levertransplantatiepatiénten (in follow up) op een totaal van
1 424 getransplanteerde patiénten. De meest voorkomende doodsoorzaak is de ontwikkeling van maligniteit en
infectie. Om deze reden is het belangrijk om de immunosuppressie tot een minimum te beperken. Momenteel
loopt er een studie (LIBERATE) gericht op het stoppen van immuunsuppressie.

Figuur 2.21 Reden van overlijden na levertransplantatie
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