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l. Einleitung

1. Hintergrund

1.1 Virushepatitis

Durch Virusinfektionen hervorgerufene Hepatitiden sind weltweit eine der haufigsten Ursachen far
schwere Lebererkrankungen. Die fiinf Hepatitisviren A bis E verursachen 95 % aller
Virushepatitiden, in Deutschland spielen im Wesentlichen die Viren A, B und C die Hauptrolle. Es
werden regelmaBig weitere Hepatitisviren entdeckt, wobei die klinische Bedeutung der kirzlich
entdeckten Viren wie GB-Virus C und TT-Virus noch Gegenstand aktueller Forschung ist.

Neben den Hepatitisviren kommen als virale Erreger einer schweren Hepatitis die Herpesviren
Epstein-Barr-, Cytomegalie-, Herpes-simplex- und Varizella-Zoster-Virus sowie Coxsackieviren und
zahlreiche exotische Viren wie Gelbfieber-, Dengue-Fieber, Lassa-Fieber- und Ebola-Virus in
Frage.

Hepatitis-A- und -E-Virus

Das Hepatitis-A-Virus (HAV) verursacht ebenso wie das Hepatitis-E-Virus (HEV), beides RNA-
Viren, nach fakal-oraler Ubertragung eine akute Hepatitis, die beim Erwachsenen schwerer verl4uft
als beim Kind. In nahezu allen Fallen heilt die Infektion folgenlos aus und hinterlasst eine
lebenslange Immunitat; chronische Verlaufsformen sind bislang nicht bekannt. Eine HAV-Infektion

kann durch eine aktive Immunisierung verhindert werden.

Hepatitis-B- und D-Virus

Die Infektion nach parenteraler, sexueller oder perinataler Ubertragung des Hepatitis-B-Virus
(HBV), einem DNA-Virus, verlauft in 65 % der Falle subklinisch und heilt dann zu 100 % aus.
25 % der Infizierten zeigen das Bild einer akuten Hepatitis, wovon tber 99 % ausheilen.

Bei 0,1—1 % der Patienten kann die akute Hepatitis jedoch einen fulminanten, lebensbedrohlichen
Verlauf nehmen. Bei 5-10 % der Infizierten bleibt das Hepatitis-B-Virus langer als 6 Monate im
Serum nachweisbar. Diese HBs-Antigentrager sind in 70—90 % klinisch gesund, 10-30 % leiden
jedoch unter einer chronischen Hepatitis B und entwickeln in 15 % im Langzeitverlauf eine
Leberzirrhose und auf dem Boden dieser in 0,5 % ein hepatozellulares Karzinom. Durch eine
konsequente Impfung der Bevélkerung kénnte bei vielen Patienten ein lebenslanger
Infektionsschutz geschaffen und die Erkrankung weitgehend eliminiert werden.

Das Hepatitis-D-Virus (HDV) als defekies RNA-Virus tritt immer als Ko- oder Superinfektion einer
Hepatitis-B-Infektion auf, da es das HBs-Ag als Hulle verwendet. Die Replikation ist jedoch véllig
unabhangig. Der Ubertragungsweg entspricht dem des HBV, eine Koinfektion liegt in Deutschland
bei 25.000-40.000 der HBV-Infizierten vor.
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Hepatitis-G-Virus

Im Jahr 1995 wurde das Hepatitis-G-Virus (HGV) entdeckt, das flir einen Teil der
transfusionsassoziierten, unklaren Hepatitiden verantwortlich zu sein scheint (Simons et al. 1995;
Linnen et al. 1996). Es wurde der Gruppe der Flaviviridae zugeordnet. Als Ubertragungsmodus
konnte zunachst die Gabe von infizierten Blutprodukten identifiziert werden (Linnen et al.1996;
Feucht et al.1997; Schmidt et al.1996), dann die sexuelle (Stark et al. 1996) und die perinatale
Ubertragung (Feucht et al. 1996). Die klinische Bedeutung des HGV ist noch Gegenstand aktueller
Forschung.

Hepatitis-C-Virus

Dank der Entdeckung des Hepatitis-C-Virus (HCV) im Jahr 1989 durch Choo et al. (Choo et al.
1989) konnten bis zu 70 % der bis dahin als Non-A-/Non-B-Hepatitis klassifizierten Hepatitiden
(Kuo et al. 1989) unklarer Genese aufgeklart werden (Houghton et al. 1991).

Es gehort zur Familie der Flaviviridae, die eine Hiille besitzen. Das Hepatitis-C-Virus ist weltweit
verbreitet und konnte bislang nur im menschlichen Organismus nachgewiesen werden.

Das Genom besteht aus einem einzelnen RNA-Strang, der ca. 9,6 Kilobasen lang ist. Das
Hepatitis-C-Virus repliziert sich im Zytoplasma der Hepatozyten, hat jedoch keinen direkt
zytopathischen Effekt.

Man unterscheidet sechs Genotypen und ca.100 Subtypen, unter welchen Mischinfektionen
moglich sind. Eine abgelaufene Infektion schiitzt nicht vor einer Reinfektion, die sogar mit
demselben Genotyp erfolgen kann (Farci et al. 1992, Lai et al. 1994, Mehta et al. 2002).

Hinsichtlich der weltweiten Verteilung der verschiedenen Genotypen kann ein bestimmtes
geographisches Verteilungsmuster beobachtet werden. So ist zum Beispiel der Genotyp 1a, auch
als Prototyp der Genotypen bezeichnet, vor allem in den USA und Nordeuropa verbreitet. Der
Genotyp 1b ist weltweit verbreitet und tritt insgesamt am haufigsten auf. Die Genotypen 2a und 2b
kommen ebenfalls weltweit vor, haben aber nur einen Anteil von 10-30 %. Der urspringlich fiir den
indischen Subkontinent nahezu typische Genotyp 3 wurde vermutlich in den 60er und 70er Jahren
durch die rasante Zunahme und Verbreitung des intravendsen Drogenabusus (IVDA) in die USA
und nach Europa gebracht. In Afrika und im Mittleren Osten Gberwiegt Genotyp 4. Die Genotypen 5
und 6 kommen nur sehr selten vor und werden in isolierten geographischen Arealen beobachtet,
Genotyp 5 in Sutd-Afrika und Genotyp 6 in Hongkong und dem siiddstlichen Asien (Hoofnagle
2002). In Deutschland liegt mit 50 % der Genotyp 1b an der Spitze, gefolgt vom Genotyp 1a (28 %)
und 3a (16 %), sowie den Genotypen 4 (4 %) und 2 (3 %).
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Weltweit sind nach Angaben der WHO 170 Millionen Menschen —das entspricht 3 % der
Weltbevélkerung — mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert, 400.000-500.00 davon in Deutschland
(Epidemiologisches Bulletin des RKI 2006). Die Pravalenz ist jedoch in Afrika, dem &stlichen
Mittelmeerraum und der Westpazifikregion signifikant héher als in Nordamerika und Europa.

Die Durchseuchung der Allgemeinbevélkerung in Deutschland liegt bei 0,2-0,5 %, von denen
ca. 84 % HCV-Dauertrager sind (HCV-PCR positiv). Zwischen landlichen Gebieten und Metropolen
lasst sich ein Gefalle erkennen: In Hamburg liegt die Durchseuchung bei 0,39 %, in ltzehoe bei
0,3 % (Robert-Koch-Institut 2006). Im Jahr 2005 wurden in Deutschland 8.308 Erstdiagnosen
gezahlt, und man geht von 5.000 Neuinfektionen jahrlich in Deutschland aus (RKI 2006).

Die HCV-Pravalenzen variieren nicht nur geographisch sehr stark, sondern zeigen auch deutliche
Differenzen im Verteilungsmuster innerhalb der Bevoélkerung. Weber et al. untersuchten
verschiedene Risikogruppen auf das Vorliegen eines positiven anti-HCV-Antikérpertests und
fanden folgende prozentuale Verteilung: Unter Hamophiliepatienten waren 87 %, bei intravends-
Drogenabhéngigen 79 %, bei Polytransfundierten 18 %, bei Organtransplantierten 17 %, bei
Dialysepatienten 8 %, bei Prostituierten 1,4 %, bei deutschen Blutspendern 0,12 % und bei
Krankenhauspersonal 0,8 % anti-HCV-positiv (Weber et al. 1995).

Der bislang am besten untersuchte Infektionsweg ist die parenterale Ubertragung, bei der
virusgenomhaltiges Blut einer infizierten Person in die Blutbahn oder ins Gewebe des Empfangers
eindringt.

In Hamburg sind unter den frischen Hepatitis-C-Infektionen 70 % durch intravendsen
Drogenabusus bedingt (Laufs et al. 2002). In 6-12 % der Falle infizieren sich Patienten bei der
Dialysebehandlung, wobei die durch toxische Schadigung des Abwehrsystems bedingte verzdgerte
Immunantwort die Diagnose verzdégern kann. Daher wird eine regelméBige HCV-PCR bei
Dialysepatienten zur Verhinderung der Ausbreitung der Hepatitis C gefordert (Schréter et al. 1997).
Die HCV-Infektion von medizinischem Personal durch Nadelstichverletzungen, Schnittwunden oder
Kontamination mit Kérperflissigkeiten ist laut Laufs et al. mit einer Infektionsrate von weniger als
1 % sehr selten (Laufs et al. 2002), noch seltener ist die Ubertragung auf einen Patienten durch
infizierte medizinische Mitarbeiter.
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Entgegen friiherer Annahmen geht man heutzutage davon aus, dass das Hepatitis-C-Virus kaum
sexuell Ubertragen wird. Laufs et al. konnten in Hamburg bei der Beobachtung von 100 Paaren mit
im Mittel 5-jahrigem Sexualkontakt eine Virustbertragung in nur 3 Fallen nachweisen (Laufs et al.
1994).

Das Risiko einer perinatalen Ubertragung bei einer HCV-positiven Mutter betragt 4,2 %, wobei die
Infektion des Fetus meist bereits in utero erfolgt und eine Schnittentbindung das Risiko nicht
signifikant reduziert. Laut einer Arbeit von Roberts und Yeung ist die perinatale Ubertragung
seltener als bei HBV und stark abhangig von der Viruslast der Mutter, sie tritt ab einer Viruslast von
10° Viruspartikeln pro ml Blut in 4-7 % auf. Liegt eine Koinfektion mit HIV vor, ist die
Ubertragungsrate 4- bis 5-fach erhéht. Der genaue Zeitpunkt und Weg der Infektion sind noch
unbekannt (Roberts and Yeung 2002). Fir eine Infektion des Kindes Uber Muttermilch konnten
Polywka et al. in der Untersuchung von 76 Muttermilchproben HCV-positiver Frauen keine
Hinweise finden (Polywka et al. 1999).

Seit dem 1. Januar 1993 ist die Untersuchung von Blutprodukten auf HCV gesetzlich
vorgeschrieben, was eine drastische Reduktion der Anzahl an Neuinfektionen nach
Bluttransfusionen zur Folge hatte (Blajman et al. 1995).

Da zum Zeitpunkt der Diagnose einer Hepatitis-C-Infektion in mehr als der Halfte der Falle der
Infektionsmodus nicht mehr eruiert werden kann, bleibt die endgultige Bewertung der méglichen
Ubertragungswege problematisch. Es ist jedoch mittlerweile mittels molekularer Charakterisierung
des Virusgenoms mdglich, Infektionsketten zu rekonstruieren und Aussagen Uber den Zeitpunkt
der Infektion zu machen (Laufs et al. 2002).

Die akute Hepatitis C verlauft in 85 % subklinisch, nach einer Inkubationszeit von 12-180 Tagen
kann es jedoch bei ca. 15-20 % zu unspezifischen, grippeartigen Symptomen wie Fieber,
Midigkeit, Unwohisein und Ubelkeit kommen. Nur 40 % der Infizierten haben erhdhte
Transaminasen und nur in héchstens 20 % der Félle entwickeln die Patienten einen lkterus (Laufs
et al. 2002, Ahmed et al. 2001). Von fulminantem Leberversagen durch eine HCV-Infektion wurde
in Einzelfallen berichtet, es gilt jedoch eher als Komplikation einer HBV-Infektion und stellt je nach
individueller Situation eine Indikation zur sofortigen Lebertransplantation dar.

Da die Symptome meist nicht richtungsweisend sind, wird die Diagnose der HCV-Infektion im
akuten Stadium &uBerst selten gestellt, und die Infektion nimmt in Gber 90 % der Falle einen
chronischen Verlauf (Feucht et al. 1999, Tong et al. 1995), d. h. HCV-RNA st langer als sechs
Monate im Serum nachweisbar. Damit macht die Hepatitis C etwa 60—70 % aller chronischen
Virushepatitiden in Deutschland aus (Laufs et al. 2002). Patienten mit chronischer Hepatitis C
zeigen seltener klinische Symptome und einen lkterus als jene mit akut verlaufender, ausheilender
Hepatitis C (Alter et al. 2000, Gerlach et al. 2001).
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Die Chronifizierungsrate variiert in Abhangigkeit von Geschlecht (Kenny-Walsh et al. 1999, Wiese
et al. 2000), Alter (Alter et al. 1999, Bellentani et al. 2001), Rasse (Alter et al. 1999, Villano et al.
1999, Howell et al. 2000) und dem Immunstatus (Hoofnagle 2002).

Der Nachweis einer HCV-Infektion erfolgt durch serologischen Nachweis spezifischer Antikérper
gegen virale Strukturproteine aus der Hille sowie Nichtstrukturproteine. Zuerst wird als
Antikdrpersuchtest ein ELISA durchgeflihrt. Da die Rate an falsch positiven Ergebnissen bis zu
13,4 % betragen kann (Polywka et al. 2001), wird die Bestatigung des Befundes im Immunoblot
und mittels PCR gefordert (Schroter M. et al. 1999).

Der frihestmégliche Zeitpunkt, eine HCV-Infektion zu diagnostizieren, ist 3-6 Wochen nach
Infektion. Zu dieser Zeit muss ein Virusgenomnachweis mittels einer PCR erfolgen, denn die
Antikdérper werden erst ab der siebten Woche nachweisbar. Eine Besonderheit des HCV ist das
gleichzeitige Vorkommen von spezifischen Antikérpern und Virusgenom im Blut, dhnlich dem
Humanen Immundefizienz-Virus (Laufs et al. 2002).

Wird eine frische Infektion nachgewiesen, kann eine Therapie mit pegyliertem Interferon in 90 % zu
einer Ausheilung fihren, was durch eine anhaltend negative PCR und nahezu vollstandigen
Verlust der HCV-Antikérper validiert werden kann (Jaeckel et al. 2001).

Bis heute konnte kein wirkungsvoller Impfstoff entwickelt werden, da bei der extrem raschen
Virusreplikation zahlreiche Mutationen des HCV-Genoms durch die fehlende Korrekturfunktion der
RNA-Polymerase entstehen. Sie zirkulieren im Blut und werden als Quasispezies bezeichnet, die
sich in ihrer jeweils individuellen Nucleotidsequenz in 1-5 % unterscheiden. Es wird vermutet, dass
diese Heterogenitat des Virus Anteil an der hohen Chronifizierungsrate der HCV-Infektion hat, da
die standig wechselnde Proteinzusammensetzung der Hulle eine andauernde, das Virus
neutralisierende Immunantwort bisher unmaéglich macht (Hoofnagle 2002).

Patienten mit einer chronischen Hepatitis C bleiben von der Erkrankung klinisch meist lange Zeit
unbeeintrachtigt, ein haufiges Symptom ist die typischerweise intermittierend auftretende Midigkeit
(Hoofnagle 1997), weiterhin gelegentlich rechtsseitiger Oberbauchschmerz, Ubelkeit und
Appetitlosigkeit. Die Leberwerte kénnen kontinuierlich oder intermittierend erhéht sein, allerdings
korreliert die H6he nicht mit der Aktivitédt der Entzindung. Sind die Transaminasen normal, kann
dies fir einen milden Verlauf mit geringer Progredienz sprechen (Conry-Cantilena et al. 1996,
Hoofnagle 1997, Martinot-Peignous et al. 2001). Dieser wird bei bis zu 30 % der Infizierten, die nie
klinisch manifest erkranken, beobachtet (Laufs et al. 2002).

Gelegentlich finden sich bei einer chronischen Hepatitis-C auch Autoantikérper wie ANA (20 %)
und anti-LKM-Antikérper (20 %) mit der Gefahr der Fehldiagnose einer Autoimmunhepatitis.
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Extrahepatische Manifestationen der Infektion treten zum Teil im Rahmen von immunologischen
Syndromen auf, wie zum Beispiel rheumatoide Symptome, Keratokonjunktivitis sicca, Lichen
planus, Glomerulonephritis, Lymphome und essentielle Kryoglobulindmie. Des Weiteren besteht
bei chronischer Infektion eine Assoziation zur Porphyria cutanea tarda, und in 20-30 % werden
psychische Symptome im Sinn einer Depression beobachtet (NIH Consensus Statement 2002).

In Langzeitbeobachtungen wurde nachgewiesen, dass 20-30 % der Patienten mit einer chronisch
aktiven Hepatitis C Uber einen Zeitraum von 20-30 Jahren eine Leberzirrhose entwickeln (Laufs et
al. 1994), deren Symptome nicht selten erst zur Diagnose der Erkrankung fUhren und die die
Prognose der Patienten deutlich verschlechtert (Fattovich et al. 1997).

Patienten mit einer manifesten Zirrhose haben ein Risiko von 1-5 % pro Jahr fir die Entwicklung
eines hepatozelluldren Karzinoms (Salomon et al. 2002, Alter et al. 1999, Fattovich et al.1997,
Serfaty et al. 1998).

Goldstandard fur den Nachweis einer Leberfibrose bzw. -zirrhose ist die Leberbiopsie, wobei es
mehrere Score-Systeme gibt, die auf mikroskopischer Beurteilung der Kollagenfaserbiindel des
Biopsats beruhen. Zu den gebrauchlichsten zahlen der Knodell-Score, der dem Histologie-
Aktivitats-Index (HAI) entspricht, der Metavir Score und die Ishak-Modifikation des HAI-Score. Am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf werden die Histologien im Institut fir Pathologie in Bezug
auf die Entzindungsaktivitat (Grade) und das Fibrosestadium (Stage) nach Batts und Ludwig
beurteilt (Batts, Ludwig 1995).

Folgen des bindegewebigen Umbaus und Parenchymverlustes sind:

1. Portale Hypertension: Der Druck in der Pfortader Gibersteigt den Normdruck von 3—-13 mmHg.

Kompensatorisch kommt es zur Ausbildung portocavaler Umgehungskreisldufe. Wegen des
Risikos lebensbedrohlicher Blutungen sind besonders Osophagusvarizen endoskopisch zu
kontrollieren bzw. durch Gummibandligatur, Sklerosierung oder Histoacrylinjektion zu therapieren.
Der erhéhte hydrostatische Druck fihrt durch Plasmaextravasation zur Aszitesbildung.

2. Abnehmende Syntheseleistung der Leber: Mangel an hepatisch synthetisierten plasmatischen

Faktoren der Blutgerinnung erhéht die Blutungsneigung. Abfallende Serumalbuminkonzentrationen
begiinstigen durch Verminderung des kolloidosmotischen Drucks Odem- und Aszitesbildung.

3. Gestorte Entgiftungsfunktion der Leber: Akkumulation ZNS-toxischer Metabolite (NHs,

Mercaptan, Phenole, Fettsduren, vy-Aminobuttersdure) flhrt, beglnstigt durch vermehrte
Leberumgehung, zur Entstehung der hepatischen Enzephalopathie mit stadienabhangig
zunehmenden  Symptomen  wie  Mdudigkeit,  Verlangsamung,  Konzentrations-  und
Koordinationsstérungen, Stimmungsschwankungen, Flapping-Tremor, EEG-Veradnderungen und

terminal Koma.
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Der Metabolismus von Steroidhormonen ist ebenfalls beeintrachtigt; dies ist verantwortlich far
Symptome wie Gynakomastie, Bauchglatze und Potenzstérungen bei mannlichen Patienten. Der
verdnderten Kinetik von hepatisch metabolisierten Medikamenten muss in der Therapie
leberzirrhotischer Patienten Rechnung getragen werden.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit einer Leberzirrhose wird in Abhangigkeit von
AusmaB und Schweregrad zwischen 50 und 80 % angegeben (Leung 2002).

Kommt es zu einer Dekompensation der Leberzirrhose mit Komplikationen wie therapierefraktarem
Aszites, spontan-bakterieller Peritonitis oder rezidivierenden Blutungen des oberen
Gastrointestinaltrakts, ist die 1-Jahres-Uberlebensrate deutlich reduziert, und es bleibt als
ultimative Therapie die Lebertransplantation.

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) auf dem Boden einer Hepatitis-C-induzierten Leberzirrhose
ist eine weitere Komplikation. Bei Vorliegen von Fibrosestadium 4 ist das Risiko flr die Entstehung
des Karzinoms mit 1-5% pro Jahr hoch. Bisher wurden hepatozelluldre Karzinome fast
ausschlieBlich in zirrhotisch umgebauten Organen nachgewiesen. Das Screening besteht aus
Kontrollen des Tumormarkers Alphafetoprotein (AFP), einer Oberbauchsonographie und
gegebenenfalls einer Oberbauch-Magnetresonanztomographie.

Therapeutisch stehen neben dem operativen Verfahren der Leberteilresektion zunehmend lokal-
interventionelle Verfahren wie Embolisationstherapien und ablative Verfahren sowie schlussendlich
eine Lebertransplantation (LTx) zur Verfligung. Hier gelten jedoch strenge Kriterien fir die
Indikationsstellung. Mazzaferro et al. stellten 1996 die sogenannten Mailand-Kriterien fir die
Einschatzung des Rezidivrisikos des HCC nach Transplantation vor: Bei Vorliegen eines einzelnen
Herdes im Durchmesser <5 cm oder von multiplen Tumoren mit bis zu drei Herden von <3 cm
Durchmesser besteht die Indikation fir eine LTx (Mazzaferro et al. 1996). Neuere Daten von Yao
et al. zeigen jedoch, dass auch Patienten mit gréBerer Tumorausdehnung von einer LTx profitieren
und ein geringeres Rezidivrisiko haben. Die Mailand-Kriterien wurden erweitert und die San
Francisco-Kriterien definiert: Ein Herd <8cm, 2 Herde jeweils <5cm mit einem
Gesamtdurchmesser des Tumors <8 cm oder 4-5 Herde mit jeweils <3cm und einem
Gesamtdurchmesser des Tumors von <8 cm (Yao 2006).
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1.2 Lebertransplantation

Die erste erfolgreiche Lebertransplantation wurde 1967 von Thomas E. Starzl in Pittsburgh,
Pennsylvania durchgefiihrt. Alfred Gitgemann und T.S. Lie flhrten den Eingriff 1969 als Erste in
Deutschland am Universitatsklinikum Bonn durch. Seit mittlerweile fast 30 Jahren gilt die
Lebertransplantation als etabliertes Therapieverfahren fir Patienten mit akuter oder chronischer

Leberinsuffizienz.

Indikationen zur Lebertransplantation bei Erwachsenen sind folgende Erkrankungen, die im
Endstadium eine Lebertransplantation notwendig machen kénnen:
1. Erkrankungen des Parenchyms oder der GefdBe: posthepatitische Leberzirrhose, nutritiv-

toxische Leberzirrhose (alkoholisch), fulminantes oder subakutes Leberversagen (toxisch oder
hepatitisch), Morbus Wilson, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Hamophilie, Zystenleber, Budd-
Chiari-Syndrom

2. Biliare Erkrankungen: primar bilidre Zirrhose, sekundar bilidre Zirrhose und priméar

sklerosierende Cholangitis
3. Tumore: das hepatozellulare Karzinom (sofern es die Mailand- bzw. San-Francisco-Kriterien
erfillt), selten gutartige, nicht resektable hepatische Tumore, Lebermetastasen endokriner

Tumore bei saniertem extrahepatischem Primartumor

Die Hepatitis-C-Zirrhose ist mittlerweile die haufigste Indikation zur Lebertransplantation bei
Erwachsenen in Europa und den USA. Der Anteil der HCV-bedingten Transplantationen liegt hier
bei 20-50 % (Willems et al. 2002, Ahmed et al. 2001). In Hamburg wurden im Jahr 2001 von
109 Patienten 25 % aufgrund der Folgen einer chronischen Hepatitis C lebertransplantiert (Laufs et
al. 2002).

Kontraindikationen stellen folgende Zustande dar:
1. Absolute Kontraindikationen: schwere kardiopulmonale Erkrankungen, Sepsis, aktive

Tuberkulose, fortgeschrittene AIDS-Erkrankung
2. Relative Kontraindikationen: hepatozellulares Karzinom, Lebermetastasen, cholangiozellulares

Karzinom, aktiver Alkoholismus, Drogenmissbrauch, Alkoholabstinenz <6 Monate, Portal- oder

Milzvenenthrombose

Leider nahm in den vergangenen Jahren die Diskrepanz zwischen Organangebot und -nachfrage
stetig zu; seit dem Jahr 2001 (bersteigt die Nachfrage das Angebot. Pro Jahr besteht allein in
Deutschland ein Bedarf von etwa 1.100 Transplantationen, im Jahr 2004 wurden deutschandweit
810 Lebertransplantationen nach postmortaler Spende an 23 Kliniken ausgefiihrt, davon 92 in
Hamburg. Im gleichen Zeitraum wurden 1.427 Patienten auf die Warteliste aufgenommen (DSO-
Bericht ,Organspende und Transplantation in Deutschland 2004“). Heute versterben rechnerisch
alle sieben Tage Patienten von der Warteliste, weil kein geeignetes Spenderorgan zur Verfligung
steht.
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In den letzten Jahren hat sich der Spenderpool durch die Entwicklung der Leberteilspende
vergréBert. Bei der postmortalen Leberteilspende, der sogenannten Split-Lebertransplantation,
entstehen aus einem Organ zwei Transplantate: Der grdoBere rechte Leberlappen wird flr einen
Erwachsenen verwendet, der linke fir ein Kind. Bei der Leber-Lebendspende stellt ein Verwandter
oder ein emotional dem Empfanger sehr nahestehender, blutgruppenkompatibler Spender einen
Teil der eigenen Leber zur Transplantation zur Verfigung. Die Leber-Lebendspende machte 2001
einen Anteil von Ober 12 % an allen Transplantationen aus (DSO-Bericht 2001), wobei die
Empfanger meist Kinder waren. Im Jahr 2002 sank der Anteil jedoch auf 7,3 %. Im Jahr 2004
wurden in Hamburg 63 Split-Lebertransplantationen und 23 Leberlebendspenden durchgefiihrt.

Lebertransplantation in HH 1993 - 2006

Lebendspenden  [] Teilorgane Komplette Organe

93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06

Einige Zentren transplantieren heute zur VergréBerung des Spenderpools sogar Organe von HCV-
positiven Spendern an HCV-infizierte Empfanger mit guten Ergebnissen (Testa et al. 1998, Vargas
et al. 1999, Laskus et al. 1996).

In Deutschland meldet der behandelnde Arzt an einem Transplantationszentrum einen Patienten
fir die Warteliste. Dies geschieht nach den Richtlinien der Bundesarztekammer und dem
Transplantationsgesetz (§ 16). Deutschland ist Mitglied der 1967 von Prof. Dr. Van Rood
gegrindeten Stiftung Eurotransplant (ET) mit Sitz in der niederlandischen Stadt Leiden. Sie ist die
Vermittlungsstelle fiir Organspenden in den Beneluxlandern, Deutschland, Osterreich, Slowenien
und Kroatien. Ziel dieses Zusammenschlusses war die optimale Verflgbarkeit von
Spenderorganen bzw. -geweben. Ein weiteres Ziel ist unter anderem die Férderung von Forschung
zur Verbesserung der Transplantationsergebnisse.
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Die Prioritdt der Organverteilung wurde bis 2006 nach den Eurotransplant-Kriterien geregelt.
Ausschlaggebend fir die Kategorisierung war vor allem der klinische Zustand des Patienten, es
gab vier Stadien:
» T1-HU (High Urgency): Akutes Leberversagen, Gruppe mit eigenem Ranking
» T2: Patienten mit einer Child-C-Leberzirrhose und bereits eingetretenen Komplikationen,
auch hier besteht ein eigenes Ranking.
» T3: Patienten mit einer Child-C-Leberzirrhose und Patienten mit einer Child-B-
Leberzirrhose mit Komplikationen
» T4: Patienten mit einer Child-B-Leberzirrhose

Durch den zunehmenden Organmangel wurden Uberwiegend Patienten im Stadium T1 oder T2
transplantiert, weshalb die Patienten auf der Warteliste haufig zahlreiche Komplikationen der
Erkrankung erlitten, bis sie ggf. ein Transplantat erhielten.

Seit Dezember 2006 erfolgt die Organallokation im ET-Bereich nicht mehr geman der Klassifikation
nach Child, sondern nach dem MELD-Score (Model of End Stage Liver Disease, Mayo Clinic,
Rochester, USA).

Der MELD-Score basiert auf drei Parametern, welche von der Mayo Clinic als zuverlassigste
Pradiktoren fir den Verlauf einer schweren Lebererkrankung herausgefiltert wurden:
Gesamtbilirubin, Serumkreatinin und INR. Ziel war die Schaffung eines objektiven Systems
unabhangig von der Arzteinschatzung des klinischen Zustands. Nach folgender Formel erfolgt die
Berechnung:

MELD-Score = 10 {0,957 Ln (Kreatinin) + 0,378 Ln (Bilirubin) + 1,12 Ln (INR) + 0,64}

Der niedrigstmdgliche Score ist 6, der héchste 40. Die Prioritdt der Organverteilung richtet sich
nach der Hbéhe des MELD-Scores, Ausnahmen bilden das fulminante Leberversagen oder
spezielle Sonderindikationen.

Ein potentielles Spenderorgan wird durch Ausschluss von Infektionen, Intoxikationen und
Malignomen auf seine Transplantationstauglichkeit untersucht. In einer 4 °C kalten
Transportlésung wird es konserviert und in das entsprechende Transplantationszentrum gebracht.
Die Methode der Wahl ist heute die orthotope Lebertransplantation, d. h. das Spenderorgan wird
an der physiologischen Position der Leber implantiert. Heterotope Transplantationen -
intraabdominell oder subhepatisch — werden heute nicht mehr durchgefiihrt, auxilidre nur noch in
Ausnahmefallen.

Es entstehen folgende Anastomosen, wobei bei der Explantation auf Anomalien der GefaBe bzw.
GroBenkompatibilitat geachtet werden muss: V. cava inf. kranial und kaudal, A. hepatica, V. portae
(End-zu-End), Ductus choledochus (in Hamburg meist End-zu-Seit).
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Perioperativ wird eine Antibiotikaprophylaxe und bei Vorliegen einer Risikokonstellation (Spender
CMV-IgG-positiv, Empfanger CMV-IgG-negativ) wird eine Cytomegalievirus-Prophylaxe
durchgefihrt.

1.3 Verlauf nach Transplantation

Mit der Einflihrung des Calcineurininhibitors (CNI) Cyclosporin A (CyA) Mitte der 80er Jahre gelang
der groBe Durchbruch in der immunsuppressiven Therapie nach einer Lebertransplantation. Die
lebenslang erforderliche Immunsuppression basierte lange Zeit auf Cyclosporin A in variabler
Kombination mit Steroiden und eventuell Azathioprin. Heute sind weitere potente Medikamente
verfligbar.

Alternativ zu Cyclosporin A kann ein weiterer Calcineurininhibitor — Tacrolimus (Prograf®) — mit
ahnlichem Nebenwirkungsprofil und etwas héherer immunsuppressiver Potenz eingesetzt werden.
Azathioprin (Imurek®) ist eine antiproliferative Substanz, welche spezifisch die Proliferation von
Lymphozyten hemmt. Alternativ kann hier auch Mycophenolat-Mofetil (CellCept®) zum Einsatz
kommen. Um initial Dosis der CNI einzusparen, kénnen direkt nach LTx Lymphozyten-Antikérper
eingesetzt werden, so kann beispielsweise die Nephrotoxizitat der CNI verringert werden. Friher
setzte man als monoklonale Antikérper OKT3 sowie polyklonale T-Zell-Antikérper ein. Heute
werden Interleukin-2-Rezeptor-Antikérper wie Daclizumab (Zenapax®) oder Basiliximab
(Simulect®) verwendet. Die Auswahl und Kombination der Immunsuppressiva wird individuell in

Abhéangigkeit von Begleiterkrankungen entschieden.

Postoperative Komplikationen werden in Frih- und Spéatkomplikationen unterschieden. Zu den
ersten zahlt insbesondere das primare Transplantatversagen, welches in ca. 10 % der Falle eine
Retransplantation erfordert. Weitere Frihkomplikationen sind Perfusionsstérungen durch
Leberarterienverschliisse oder Pfortaderthrombosen. Im Verlauf treten akute
AbstoBungsreaktionen, Cholangitiden, Stenosen der Gallengdnge und Anastomosen sowie
Infektionen auf.

Die chronische TransplantatabstoBung, auch als ,Vanishing-Bile-Duct-Syndrom* bezeichnet, eine
chronische Cholangitis und ein Rezidiv der Grunderkrankung stellen Spatkomplikationen dar.

Die bedeutendste Komplikation im postoperativen Verlauf nach Lebertransplantation bei Hepatitis-
C-bedingter Zirrhose besteht in einer Reinfektion des Organs. Die Inzidenz einer HCV-Neuinfektion
nach Transplantation ist in den letzen zehn Jahren durch Testungen des Spenders deutlich
zurlickgegangen und geht gegen 0 % (Lake et al. 1993). Dagegen kommt es in fast 100 % der
Falle nach Lebertransplantation bei HCV-Zirrhose zu einer rezidivierenden Hepatitis-C-Virdmie und
Reinfektion des Transplantats (Gane et al. 1996, Chazouilleres et al. 1994, Dickson et al. 1996,
Ferell et al. 1992, Fukumoto et al. 1996). Sie lasst sich durch HCV-Replikation im Serum und bei
Vorliegen einer Biopsie auch im Lebergewebe verifizieren (Martin et al. 1991, Wright et al. 1992,
Konig et al. 1992, Feray et al. 1994, Duvoux et al. 1995, Guerrero et al. 2000).
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Unklar ist noch, zu welchem genauen Zeitpunkt die Reinfektion geschieht. Wiederholte Messungen
der Hepatitis-C-Viramie wahrend und direkt nach einer Transplantation zeigten, dass es
unmittelbar nach Reperfusion des Organs zu einem signifikanten Abfall der Virdamie kam.
Maoglicherweise ist die Bindung und Aufnahme des Virus in die Hepatozyten im Rahmen der
Reinfektion der Grund (Garcia-Retortillo et al. 2002). Arnold et al. konnten mittels molekularer
Analyse und dem Nachweis identischer HCV-RNA-Stréange zeigen, dass es sich tatsachlich um
eine Reinfektion handelt (Arnold et al. 1997).

Zahlreiche Studien belegen, dass die Reinfektion des Transplantats in mindestens 50-70 % der
Falle im Verlauf zu einer laborchemisch oder histologisch nachweisbaren Rezidivhepatitis fihrt
(Ferell et al. 1992, Gane et al. 1996 [1], Prieto et al. 1999, Boker et al. 1997). Die Lebensqualitat
der Patienten reduziert sich deutlich zum Zeitpunkt des Rezidivs, gleich zu welchem Zeitpunkt es
eintritt (Bona et al. 1998, Paterson et al. 2000).

Der Verlauf des Hepatitis-C-Rezidivs ist nicht uniform. Sehr selten kommt es zu einer Ausheilung
der Infektion mit einem vollstandigen Verlust der HCV-RNA, und bei einem Drittel der Patienten
kann trotz rezidivierender Hepatitis-C-Viramie keine manifeste Transplantatschadigung nachge-
wiesen werden (Berenguer et al. 2000 & 2003).

Bei vielen Patienten (50-80 %) entwickelt sich jedoch eine histologische Rezidivhepatitis, die in
den meisten Féllen zun&chst nur durch eine leichte Erhdhung der Transaminasen auffallt
(Berenguer et al. 1999, Boker et al. 1997, Duvoux et al. 1995, Gane et al. 1996).

Ein zunehmender Prozentsatz der Patienten (aktuell ca. 15-30 %) erleidet einen schweren Verlauf
des HCV-Rezidivs (Chazouilleres et al. 1994, Gretch et al. 1995, Gane et al. 1996 [2]). In diesen
Fallen kommt es dann zur Chronifizierung der Hepatitis C bis hin zur Entwicklung einer
Transplantatzirrhose. Eine Studie von Berenguer et al. aus dem Jahr 2000 verglich den
histologischen Verlauf der Hepatitis-C-Infektion vor und nach Lebertransplantation in einem
amerikanischen und einem spanischen Patientenkollektiv. Es zeigte sich in beiden Kollektiven
nach Transplantation eine nach LTx signifikant beschleunigte Fibroserate. Erstaunlicherweise war
diese jedoch im spanischen Kollektiv noch deutlich héher, woflr es bislang keine Erklarung gibt.
Vor der Transplantation war die Fibroserate in beiden Kollektiven gleich (Berenguer et al. 2000).

Generell gilt, dass etwa 10-20 % der Patienten mit rezidivierender Virdmie und histologisch
nachgewiesener Hepatitis im Verlauf von 5-10 Jahren eine erneute Leberzirrhose entwickeln,
wobei die 5-Jahres-Zirrhoserate im Mittel bei 10 % liegt (Gane et al. 1996 [1], Prieto et al. 1999,
Feray et al. 1994, Berenguer et al. 2000 & 2003). Damit ist diese Zeitspanne sehr viel kiirzer als
vor einer Transplantation. Das Risiko einer Dekompensation der Transplantatzirrhose liegt bei
50 % in einem Jahr und ist somit ebenfalls erheblich héher als vor der Transplantation (Berenguer
et al. 2000 [1]).
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Berenguer et al. zeigten in der Studie Uber Fibroseentwicklung nach LTx in einem spanischen und
einem amerikanischen Kollektiv, dass das Transplantationsjahr den gréBten Vorhersagewert fiir
eine beschleunigte Zirrhoseentwicklung aufwies, es zeigte sich Uber die Jahre eine progrediente
Verkirzung des Intervalls von der Transplantation zur Zirrhose. Patienten, die 1988/89
transplantiert wurden verschlechterten sich im Mittel in finf Jahren um eine Stufe auf der
Fibroseskala von 0—4, 1996 transplantierte Patienten machten diesen Progress in einem Jahr
durch (Berenguer et al. 2000). Burak et al. beschrieben ebenfalls eine zunehmende
Prognoseverschlechterung fir aktuell transplantierte Organe .

In einigen Fallen (ca. 5-10 %) kommt es nach Lebertransplantation zu einer hochakuten Form der
HCV-Reinfektion, der sogenannten fibrosierenden cholestatischen Hepatitis. Sie st
gekennzeichnet durch einen rasch progredienten, cholestatischen Verlauf mit extrem
beschleunigter Zirrhoseentwicklung und konsekutivem Transplantatversagen (Dickson et al. 1998,
Schluger et al. 1996, Rosen et al. 1998). Die histologische Untersuchung zeigt mehrere Stadien
von einer milden Hepatitis ohne Anhalt fir eine AbstoBungsreaktion bis hin zu groBflachigen
Nekrosen oder auch einer Zirrhose (Schluger et al. 1996). Cotler et al. beschrieben eine
Cholestase mit Gallengangsproliferationen und ballonierten Hepatozyten (Cotler et al. 2000). Es
gelang bisher nicht, Faktoren zu definieren, die diesen Verlauf vorhersagen konnten.

Trotz Reinfektion und Rezidivhepatitis ist die Prognose fir Patienten fir die ersten flnf Jahre nach
Lebertransplantation gut (Ferrell et al. 1992, Gane et al. 1992 [1], Boker et al. 1997, Prieto et al.
1999) und in vielen Studien identisch der Prognose bei anderer LTx-Indikation (Gane et al. 1996
[1], Boker et al. 1997). Erste Langzeitergebnisse nach mehr als sieben Jahren nach
Transplantation hingegen zeigen widersprichliche Ergebnisse in Bezug auf die Prognose fir
Patienten und Organe.

Aufgrund des uneinheitlichen Verlaufs des HCV-Rezidivs und einer steigenden Zahl an Studien,
die schlechte Langzeitergebnisse vorhersagen oder bereits zeigen, wurden Studien mit dem Ziel
begonnen, prognostische Faktoren zu identifizieren. Es sollten die Parameter eruiert werden, die
den postoperativen Verlauf beeinflussen, um mdglichst frih Aussagen Uber die Prognose fir
Patienten- und Organlberleben sowie den histologischen Verlauf machen zu kénnen. Folgende
Faktoren werden unter anderem als bedeutsam diskutiert:

1. Alter des Empfangers bei Transplantation: Das Alter des Empféangers hat laut Berenguer et al.

keinen Einfluss auf die Prognose der Patienten und Organe oder die Fibroseentwicklung
(Berenguer et al. 2000). Feray et al. verweisen dagegen auf ein hdheres Rezidivrisiko der
HCV-Infektion bei Empfangern, die 49 Jahre oder alter sind (Feray et al. 1999).

2. Ethnie des Empfangers: Berenguer et al. wiesen eine beschleunigte Fibroseenticklung nach

Ltx bei Afro-Amerikanern und Hispanics im Vergleich mit kaukasischen Empfangern nach
(Berenguer et al. 2000).
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Grunderkrankung: Die 1- bis 5-Jahres-Uberlebensraten nach Lebertransplantation weisen

keine signifikanten Differenzen in Abh&ngigkeit von der jeweils zugrunde liegenden Erkrankung
auf (Virushepatitis, PBC oder Alkohol) (Charlton et al. 1998). Fir den Langzeitverlauf wird von
einigen Autoren eine schlechtere Prognose flr die Hepatitis-C-Zirrhose postuliert.

Organqualitdt: Die Qualitdt eines Organs spielt gemaB einigen Studien eine nicht zu
vernachlassigende Rolle fiir die Prognose. Die Bereitschaft zur Verwendung von Organen
niedrigerer Qualitdt aufgrund des Organmangels wird als Ursache fiir eine schlechtere
Prognose diskutiert (Berenguer et al. 2000). Daten, die ein schlechteres Outcome von
Patienten und Organen belegen, je alter der Spender ist, untermauern die Hypothese, dass
eine herabgesetzte Organqualitéat eine Prognoseverschlechterung bedeutet (Berenguer et al.
2002, Burak et al. 2002). Es wurde in diesem Zusammenhang auch die Schadigung des
Organs im Rahmen der Transplantation untersucht, Baron et al. beschrieben einen
signifikanten Einfluss der Dauer der warmen Ischamiezeit fir die Schwere der Reinfektion
(Baron et al. 2000).

Genotyp: Neben seiner Bedeutung fiir den Erfolg einer antiviralen Kombinationstherapie wird
ein aggressiverer Verlauf der HCV-Reinfektion nach LTx bei Infektion mit dem Genotyp 1,
insbesondere 1b, diskutiert (Gane et al 1996 [1], Feray et al. 1995 & 1999, Shuhart et al. 1997,
Baron et al. 2000). Diese Ergebnisse konnten von anderen Untersuchern nicht bestatigt
werden (Belli et al. 2000, Charlton et al. 1998, Vargas et al. 1998, Zhou et al.1996). In der
oben erwdhnten Studie von Berenguer et al. waren 94 % des spanischen Kollektivs mit dem
deutlich beschleunigten Fibroseprogress mit dem Genotyp 1b infiziert, im amerikanischen
Kollektiv nur 38 %. Es konnte dennoch kein signifikanter Einfluss aufgezeigt werden
(Berenguer et al. 2000).

HCV-Quasispezies: Die Bedeutung der HCV-Quasispezies ist noch unklar, die

Studienergebnisse weisen deutliche Unterschiede auf. Pelletier et al. postulierten, dass eine
Zunahme der Quasispezies-Heterogenitat Vorzeichen eines HCV-Rezidivs sei und die HCV-
Diversitat vor Transplantation signifikant assoziiert sei mit dem Auftreten biochemischer
Veranderungen nach LTx (Pelletier et al. 2000 [2]). Sullivan et al. fanden dagegen gerade in
milden Verlaufsformen vermehrt Quasispezies (Sullivan et al. 1998).

Hbhe der Virdmie: In Longitudinalstudien konnte Ubereinstimmend gezeigt werden, dass die

Hbhe der Viruslast zum Zeitpunkt der LTx ein Indikator fiir die Schwere der Rezidivhepatitis
und fur einen beschleunigten Pogress der Fibrose nach Lix sein kann (Berenguer et al. 2000,
Gane et al. 1996 [2], Charlton et al. 1998). In anderen Arbeiten konnte keine Assoziation
zwischen der Viruslast vor Transplantation und der Schwere des Rezidivs gefunden werden
(Chazouilleres et al. 1994, Gretch et al. 1995, Zhou et al.1996).
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8. Immunsuppression und AbstoBungsreaktionen: Der Einfluss der Immunsuppression ist

Gegenstand zahlreicher Studien. Neue, potentere Wirkstoffe konnten das Risiko flr
AbstoBungsreaktionen deutlich senken, erleichtern jedoch dem Hepatitis-C-Virus die
Reinfektion und Schadigung des Transplantats durch Unterdriickung der Immunantwort. Es
besteht nachgewiesenermaBen ein direkter Zusammenhang zwischen der Anzahl der
AbstoBungsreaktionen und deren Therapie und einem aggressiveren Verlauf der Erkrankung
(Berenguer et al. 1998, Rosen et al. 1997, Charlton et al. 1999). Gerade in der Frihphase nach
der Transplantation ist es schwer, jedoch von umso gréBerer Bedeutung, sowohl histologisch
als auch laborchemisch zwischen einem Hepatitis-C-Rezidiv und einer akuten
AbstoBungsreaktion zu unterscheiden. Im Fall einer Fehldiagnose wirde die
immunsuppressive Therapie einer Abstossung den Verlauf eines HCV-Rezidivs deutlich
beschleunigen. Berenguer et al. konnten nachweisen, dass die Anzahl der durchgefiihrten
AbstoBungstherapien mit Steroidboli signifikant mit einer beschleunigten Fibroseentwicklung
assoziiert ist. In der Diskussion um die Bedeutung der beiden Calcineurininhibitoren konnten
Ghobrial et al. in einer groBen Studie keine signifikanten Differenzen im Patienten- und
Organlberleben nachweisen (Ghobrial et al. 1999).

Therapie der HCV-(Re-)Infektion

In der Therapie der HCV-(Re-)Infektion wurden in den letzten Jahren einige Fortschritte erzielt. Sie
basiert auf zwei Substanzen — Interferon und Ribavirin.

Interferone werden als Proteine den Zytokinen zugeordnet und werden bei Virusinfektionen als
Reaktion im Koérper gebildet. Sie besitzen eine antivirale, antiproliferative und
immunmodulatorische Wirkung. Von den drei Gruppen der Interferone (a, B, y) ist das a-Interferon
mit den Untergruppen Interferon a-2a und -2b fir die HCV-Therapie bedeutsam. Neue galenische
und synthetische Médglichkeiten (z. B. Pegylierung durch Bindung an Polyathylenglycol)
ermdglichten die Herstellung von Depot-Interferonen mit langer Plasmahalbwertszeit und somit nur
wochentlicher statt taglicher Applikation mit konstanterem Plasmaspiegel und weniger
Nebenwirkungen. Seit Marz 2001 ist die Kombinationstherapie von pegyliertem Interferon a-2b mit
Ribavirin zugelassen.

Ribavirin ist ein Purinanalogon und weist eine hohe Strukturdhnlichkeit mit der Base Guanosin auf.
Es akkumuliert in der Leber und wird dort phosphoryliert. Die Wirkung ist wie bei den Interferonen
immunmodulierend und zusétzlich immunsuppressiv, wobei der genaue Mechanismus noch unklar
ist.Die Entwicklung von einer Interferon-Monotherapie zu einer Kombinationstherapie hat den
Erfolg der Therapie deutlich vergroBert.
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Man unterscheidet verschiedene Formen des Ansprechens auf eine antivirale Therapie:
» Sustained virological response: Der HCV-RNA-Nachweis bleibt >6 Monate nach Therapie
negativ.
= Non-response: Der HCV-RNA-Nachweis bleibt wahrend und nach Therapie positiv.
= Relapse: Unter Therapie ist der HCV-RNA- Nachweis negativ, nach Beendigung erneut
positiv.

Priméares Therapieziel vor einer Transplantation ist es, die Viruslast soweit wie méglich zu senken,
im Idealfall eine ,sustained virological response” zu erreichen. Im Falle einer Transplantation kann
durch eine erfolgreiche antivirale Therapie vor LTx das Risiko einer HCV-Reinfektion deutlich
gesenkt werden (Everson et al. 2005).

Die antivirale Therapie nach einer Transplantation wird in den letzten Jahren immer haufiger
eingesetzt. Die Indikation wird durch histologischen Nachweis einer aktiven Hepatitis und erhéhte
Transaminasen gestellt. Ziel ist eine Reduktion der laborchemischen und histologischen
Entziindungsaktivitat, um den Fibroseprogress zu verlangsamen bzw. zu stoppen. Bei ca. 20-30 %
der Patienten kommt es nach LTx zu einer ,sustained virological response”. Saab et al. konnten
belegen, dass eine antivirale Kombinationstherapie nicht nur effektiv ist und die Entwicklung einer
Transplantatzirrhose verhindern kann, sondern auch gesundheitskonomisch sinnvoll ist (Saab et
al. 2002).

Problematisch bleibt jedoch die groBe Zahl an Therapieabbrichen oder notwendigen
Dosisanpassungen, denn aufgrund der hohen Rate an schweren Nebenwirkungen nach LTx ist die
Therapietoleranz noch geringer. Es werden noch weitere Studien bendtigt, um das optimale
Therapieregime festzulegen — bisher gibt es keine eindeutige Empfehlung wann (direkt nach LTx
im Sinne einer Reinfektionsprophylaxe oder erst bei nachgewiesener histologischer Reinfektion mit
Hepatitis) und in welcher genauen Dosierung und Uber welche Dauer die Therapie erfolgen soll.
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2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erfassung des Verlaufs der HCV-Reinfektion nach
Lebertransplantation im Hamburger Patientenkollektiv anhand einer retrospektiven Datenanalyse
Uber zehn Jahre sowie die |dentifikation und Evaluation von prognostischen Faktoren.

Im Speziellen sollten folgende Fragen beantwortet werden:
1. Wie ist die Prognose von Patienten und Organen, die aufgrund einer HCV-Zirrhose
transplantiert wurden, im Vergleich zu Patienten mit athyltoxischer Leberzirrhose, also einer

nicht-viralen Lebererkrankung ?

2. Wie viele Patienten entwickeln in Hamburg nach Lebertransplantation eine HCV-Reinfektion
und welchen klinischen Verlaf nimmt diese?

3. Welche Faktoren beeinflussten im Beobachtungszeitraum in Hamburg den Verlauf der HCV-
Reinfektion?
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Il. Material und Methoden

1. Definition der Studienpopulation

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Untersuchung im Transplantationszentrum
der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf in der Klinik und Poliklinik fir Hepatobiliare Chirurgie
und Transplantationschirugie.

Die Datenerfassung erfolgte Uber Durchsicht von Patientenakten wund stationdren
Verlaufsprotokollen sowie Beurteilung von Leberstanzen durch einen Pathologen.

Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, die zwischen dem 01.01.1992 und dem 31.12.2001
in Hamburg eine Lebertransplantation bei Hepatitis-C-bedingter Zirrhose erhielten. Das
Kontrollkollektiv setzt sich aus den im gleichen Zeitraum in Hamburg aufgrund einer athyltoxischen

Leberzirrhose transplantierten Patienten zusammen.

1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden alle erwachsenen Patienten ab einem Alter von 16 Jahren in die Untersuchung
aufgenommen, die aufgrund einer chronischen Hepatitis-C-Zirrhose eine Lebertransplantation
erhielten. Patienten mit einer HCV-Neuinfektion nach LTx wurden ausgeschlossen. Eine
Koinfektion mit HBV lag in mehreren Fallen vor. Intravendser Drogenabusus sowie Alkoholabusus
waren bei vielen Patienten in der Vorgeschichte bekannt, bestanden aber zum Zeitpunkt der
Transplantation seit mindestens einem Jahr nicht mehr.

Auch Patienten mit einem HCC, welches vor Transplantation bekannt war oder als Zufallsbefund
im Explantat entdeckt wurde, wurden in das Kollektiv eingeschlossen.

1.2. Endpunkte

Die Beobachtungszeit fir die Berechnung des Uberlebens begann mit dem Tag der
Transplantation. Als primare Endpunkte fiir das Patientenliberleben galten das Versterben der
Patienten oder der Verlust des Kontakts zum Patienten (Lost to Follow-Up). In diesem Fall wurde
das Datum der letzten Kontrolluntersuchung fiir die Auswertung verwendet. Flr alle anderen
Patienten wurde das Uberleben bis zum 08.04.2004 untersucht.

Fir das Transplantatiberleben galten das Versterben des Empfangers, eine Retransplantation,
Abbruch des Patientenkontaktes oder der 08.04.2004 als Endpunkt.

Eine oder mehrere Retransplantationen stellten keinen Endpunkt fir das Patientenlberleben dar.



-19 - Material und Methoden

1.3. Kontrollkollektiv

Um die Prognose der in Hamburg transplantierten Patienten und Organe nach LTx bei HCV-
Zirrhose nicht nur mit der anderer Zentren vergleichen zu kénnen, sondern um auch den Einfluss
der Transplantationsindikation auf den postoperativen Verlauf beurteilen zu kénnen, wurde ein
Kontrollkollektiv erstellt. Dazu wurden die Daten der Patienten, die im identischen Zeitraum in
Hamburg aufgrund einer athyltoxischen Leberzirrhose transplantiert wurden, aus der Datenbank
des Transplantationszentrums verwendet. Es handelt sich um erwachsene Patienten ohne eine

Infektion mit Hepatitis B oder C.

2. Nachweis einer HCV-Infektion

Bei allen Patienten wurde vor der Transplantation eine HCV-Infektion durch Untersuchung von
Blutproben im Institut fir Medizinische Mikrobiologie (damaliger Direktor Prof. Dr. med. Rainer
Laufs) nachgewiesen.

Zunachst wird das Vorhandensein spezifischer Antikbper gegen virale Struktur- und
Nichtstrukturproteine im Immunessay (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) geprift. Ist
der Antikérpersuchtest positiv, schlieBt sich ein Nachweis von Virusgenom an. Dies erfolgt mittels
Nukleinsdureamplifikationstechniken (NAT), zum Beispiel der Polymerasekettenreaktion (PCR).
Man unterscheidet eine qualitative PCR zum Nachweis von HCV-RNA und eine quantitative PCR
zur Bestimmung der Menge an HCV-RNA im Serum. Die quantitative PCR dient der Messung der
sogenannten Viruslast und gibt somit Auskunft Gber die Infektiositat des Patienten. Lasst sich kein
Virusgenom nachweisen, sollte der positive Antikérpertest mit einem weiteren Verfahren bestétigt
werden (z. B. RIBA, Matrixtest). Ist dieser Test ebenfalls positiv, liegt vermutlich eine ausgeheilte
HCV-Infektion vor. Die Amplifikation des Virusgenoms sollte jedoch mehrfach wiederholt im
Abstand mehrerer Monate negativ ausfallen, bevor man von einer ausgeheilten Infektion ausgehen
kann und ein technisches Problem der Virusamplifikation unwahrscheinlich scheint.

Zu Beginn des Untersuchungszeitraums war lediglich der qualitative Nachweis von Antikérpern
bzw. HCV-RNA madglich, erst im Verlauf konnte eine quantitative Bestimmung erfolgen.

Die Polymerasekettenreaktion wurde 1984 urspringlich zur in-vitro-Amplifikation von DNA
entwickelt. Sie basiert auf einer Hitzedenaturierung von Nukleinsduredoppelstrangen, gefolgt von
einer Abklhlungsphase, in der unter Zugabe geeigneter Primersequenzen, Nukleinsauren und
hitzestabiler DNA-Polymerase die Synthese neuer Doppelstrang-DNA anhand der vorliegenden
Einzelstrangmatrizen erfolgt. Durch repetitives Erhitzen und nachfolgendes Abkiihlen kommt es zu
einer exponentiellen Vermehrung der urspriinglichen DNA-Sequenz. Fur die Entwicklung dieser
Methode, die die Molekularbiologie revolutionierte, wurde Kerry Mullis mit dem Nobelpreis fiir
Chemie geehrt. Die Entdeckung hitzestabiler reverser Transkriptasen ermdglichte spater auch die
Amplifikation von RNA mittels PCR.
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Bei allen 83 Patienten war vor Transplantation ein positiver Antikérpernachweis vorhanden,
Ergebnisse einer HCV-PCR konnten aufgrund von Dokumentationsproblemen nur in Einzelfallen
gefunden werden.

Bei 72 der 83 Patienten lagen Daten einer postoperativen quantitativen HCV-PCR vor.
Erfassungszeitraum war das erste postoperative Jahr. Diese Werte wurden nach der Héhe in drei
Kategorien eingeteilt und ausgewertet. Lag kein Wert vor, wurde der Fall von der jeweiligen
Analyse ausgeschlossen.

3. Datenerhebung vor, wahrend und nach der Transplantation

Die aus den Patientenakten und stationaren Verlaufsbégen erfassten Daten wurden nach
zeitlichem Bezug zur Transplantation in Faktoren vor, wahrend und nach Transplatation eingeteilt.

3.1. Faktoren vor Transplantation

Demographische Faktoren

Neben dem Geschlecht und dem Alter des Empfangers bei Transplantation wurde die Herkunft des
Patienten und der Zeitpunkt der Transplantation dokumentiert. Der urspriingliche Infektionsweg der
Hepatitis C konnte nur in wenigen Fallen eruiert werden und wurde nicht in die Auswertung

einbezogen.

Begleiterkrankungen

Die Patienten wurden auf das Vorliegen von Begleiterkrankungen untersucht. Eine Hepatitis-B-
Koinfektion wurde ebenso wie eine HIV-Koinfektion vor der Transplantation im Institut fr
Medizinische Mikrobiologie serologisch nachgewiesen bzw. ausgeschlossen.

Bei einigen Patienten bestand in der Vorgeschichte ein Alkoholabusus. Zum Zeitpunkt der
Transplantation muss der Patient gemaB den Richtlinien mindestens ein halbes Jahr vollkommen
abstinent gelebt haben. Die Kontrolle erfolgt, bei Verdacht auf ein Rezidiv auch nach LTx, durch
regelmaBige Bestimmung des Carbohydrat-Defizienten-Transferrins (CDT) sowie des Ethanol-und
Methanolspiegels im Serum im Institut fir Rechtsmedizin.

Genotyp

Bei 57 der 83 untersuchten Patienten wurde im Institut fir Medizinische Mikrobiologie eine HCV-
Genotypisierung durch Sequenzierung von Teilbereichen des Genoms vorgenommen.
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Child-Stadium

Bei allen Patienten wurde zur Bestimmung des Dekompensationsgrades der Leberzirrhose anhand
von finf Parametern das Child-Stadium errechnet. Dies geschah anhand folgender Tabelle:

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin [g/l] >35 28-35 <28
Gesamtbilirubin [mg/dl] <2 2-3 >3
Quick-Wert [%)] >60 40-60 <40
Aszites keiner +—++ +++
Enzephalopathie keine —l° lI°—lV°

Nach der Addition der erreichten Punkte ergibt sich das Child-Stadium:

Child A: 5-6 Punkte — Child B: 7-9 Punkte — Child C: 10-15 Punkte
Die Stadieneinteilung erlaubt den interindividuellen Vergleich und dient der Einschatzung der
Operationsdringlichkeit. Der seit Dezember 2006 in Deutschland giiltige MELD-Score wurde nicht
verwendet.

Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Im Zeitraum vor der Transplantation werden die Patienten in einer Ambulanz des
Transplantationszentrums der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf, Klinik und Poliklinik fur
Hepatobiliare Chirurgie und Transplantationschirurgie, betreut. Im Rahmen dieser préoperativen
Kontrollen werden die Patienten regelmaBig mittels Bestimmung des Tumormarkers
Alphafetoprotein (AFP) und bildgebender Diagnostik wie Sonographie auf die Entwicklung eines
hepatozelluldaren  Karzinoms untersucht. Bei niedrigem Tumorstadium kann eine
Lebertransplantation als kurative Therapie erfolgen.

In einigen Fallen gelingt der Tumornachweis erst in der histologischen Aufarbeitung der
explantierten Leber.

Wurde ein HCC diagnostiziert, wurde das TNM-Stadium aus der postoperativen histologischen
Untersuchung erfasst, ebenso das Auftreten eines HCC-Rezidivs.

3.2. Faktoren zum Operationszeitpunkt

Folgende Faktoren wurden erfasst:

Art der Transplantation

— Vollorgan

— Teilorgan (Split): Nach den Segmenten eingeteilt in Extended-Right, Full-Right, Full-Left
— Leberlebendspende

— GroBenreduziertes Organ (reduced size)
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Zur Einschatzung der Organqualitat wurden dokumentiert:

1.

Kalte Ischamiezeit (KIZ):
Zeit [min] der Konservierung in der 4 °C kalten Transportlésung. Die Dauer sollte 24 Stunden
nicht Gberschreiten.

Warme Ischéamiezeit (W1Z):
Zeit [min] zwischen Implantation des Transplantats und Reanastomosierung der GefaBe im
Empfanger. Dauer im Regelfall 25-60 Minuten

Alter des Donors:
Alter des Spenders zum Zeitpunkt der Organentnahme [Jahre]

Body-Mass-Index des Donors:
Als indirektes MaB fir die Verfettung des Organs berechnet nach folgender Formel:

Korpergewicht [kg] / KérpergroBe [m]?
Der BMI ist einheitslos und wird nach der WHO folgendermaBen kategorisiert:

Normalgewicht: 18,5-24,9 Adipositas I:  30,0-34,9 Adipositas Ill:  Gber 40,0
Ubergewicht:  25,0-29,9 Adipositas II:  35,0-39,9

Nullbiopsie:

Nach der Reperfusion des Organs im Empfanger wird noch wahrend des Eingriffs eine erste
Gewebsstanze zur histologischen Beurteilung des transplantierten Organs im Institut fr
Pathologie entnommen. Es sollen vorbestehende sowie durch Entnahme, Konservierung,
Transport und Implantation entstandene, makroskopisch nicht erfassbare Lasionen festgestellt
werden. Beurteilt werden die Entziindungsaktivitdt, bindegewebiger Umbau und
transplantationsbedingte Lasionen wie Parenchymschaden, Perfusionsschaden und
Cholestase (siehe auch Histologie).
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3.3. Faktoren nach Transplantation

Der Zeitraum der postoperativen Phase erstreckt sich von der Verlegung des Patienten aus dem
OP auf die Intensivstation bis zum Eintritt eines der oben genannten Endpunkte.

Die Patienten wurden zu regelméaBigen Nachsorgeterminen in die Transplantationsambulanz des
UKE einbestellt, erst monatlich, dann viertel-, halb- und schlieBlich ganzjahrlich. Bei
Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder anderen Komplikationen konnten die Patienten
sich kurzfristig in der Leberambulanz vorstellen. Fir die Dokumentation des Verlaufs ergaben sich
neben Patienten mit mangelnder Compliance insbesondere bei auslandischen Patienten
Schwierigkeiten, die in ihr Heimatland zuriickkehrten, sobald sie reisefahig waren, und von denen
auch auf mehrfache Aufforderung keine Befunde der weiterbetreuenden Kliniken zu bekommen

waren.

Folgende Daten wurden erhoben:

Initiale immunsuppressive Therapie

Direkt nach Implantation der Spenderleber wird zur Prophylaxe von AbstoBungen mit einer
immunsuppressiven Therapie begonnen. Die Kombination der Medikamente, die bei jeder
Transplantation zur Einleitung der immunsuppressiven Therapie verwendet wurde, wurde

dokumentiert.

AbstoBungen

Der Verdacht auf eine AbstoBung ergibt sich aus erhéhten Leberwerten. In der Regel wird die
Diagnose durch eine Biopsie gesichert. Es wurden die Art der AbstoBung — akut oder chronisch —
und der Zeitpunkt der TransplantatabstoBung dokumentiert. Die Therapie erfolgte mit Steroidboli
von je 1 Gramm Prednisolon Uber drei Tage, bei starker oder chronischer AbstoBung wurde die
Cyclosporin-A- oder Tacrolimus-Dosis erhéht, oder es kam zu einerm Wechsel des
Immunsuppressivums. In einigen Fallen wurde Mycophenolat Mofetil (Cell Cept®) zusatzlich
verwendet. Eine Kontrollbiopsie zur Therapiekontrolle erfolgte nur bei Verdacht auf
steroidresistente AbstoBung, ansonsten gab die klinische Befundbesserung den Ausschlag.

HCV-Rezidiv

Anhand der postoperativ durchgefiihrten HCV-PCR wurde eine rezidivierende Hepatitis-C-Viramie
detektiert.
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Antivirale Therapie

Bei einem HCV-Rezidiv mit erhdhten Leberwerten und histologischem Nachweis einer Hepatitis
wurde in einigen Féllen eine antivirale Therapie begonnen. Diese Therapie war zu Beginn des
Beobachtungszeitraumes eine Monotherapie mit Interferon, spater wurde pegyliertes Interferon
allein oder in Kobination mit Ribavirin eingesetzt. Es wurden die Wirkstoffe, die Dauer der
Einnahme und gravierende Nebenwirkungen dokumentiert. Zur Auswertung wurden lediglich der
Zeitpunkt einer Therapie in Bezug auf die Transplantation sowie das Ansprechen darauf
herangezogen.

Laborwerte

Zur Beurteilung der Leberfunktion und Detektion eines HCV-Rezidivs oder einer AbstoBung
wurden drei Laborparameter erfasst:

1. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) = Aspartat-Amino-Transferase (ASAT) [U/I]
2. Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) = Alanin-Amino-Transferase (ALAT) [U/I]
3. Gesamtbilirubin [mg/dl]

Die Transaminasen GOT und GPT wurden nach den alten, bis 2005 glltigen Messmethoden
bestimmt und entsprechend den geschlechtsspezifischen Normwerten beurteilt.

Die Werte wurden im ersten Monat nach LTx wdchentlich dokumentiert (Woche 1, 2, 3), dann alle
vier Wochen (Monat 1, 2, 3, 4, 5, 6), dann in dreimonatigen Intervallen und ab dem ersten
vollendeten Jahr nach LTx in jahrlichen Abstanden.

Fir das Gesamtbilirubin und die GPT wurde zusatzlich der Maximalwert innerhalb der ersten vier
Wochen nach Transplantation erfasst.
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4. Histologien

In Hamburg werden bei den Patienten keine Protokollbiopsien zu definierten Zeitpunkten
durchgeflhrt, sondern lediglich bei einer Schadigung, deren Ursache klinisch und laborchemisch
nicht zu definieren ist.

Die durch Leberblindpunktion gewonnene Gewebsstanze wird in Formalinlésung konserviert, in
das Institut fir Pathologie der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf gebracht, geschnitten und
gefarbt und anschlieBend durch einen erfahrenen Pathologen beurteilt.

Die schriftlichen histologischen Befunde in den Patientenakten enthielten zu einem GroBteil kein
Grading (Einteilung der Entzindungsaktivitat) bzw. Staging (AusmaB des bindegewebigen
Umbaus). Da diese Einteilungen fiir die Bewertung von groBer Bedeutung sind, wurden die
Gewebeproben aus dem Archiv einem erfahrenen Pathologen nachtraglich und verblindet zur
erneuten Beurteilung sowie Grading und Staging vorgelegt.

Dabei wurde das Grading und Staging nach dem von den Pathologen Batts und Ludwig
entwickelten Schema durchgefihrt (Batts and Ludwig 1995).

4.1. Grading
Semiquantitativ Deskriptiv
0 keine Aktivitat, lediglich portale Inflammation
1 minimale, stellenweise Aktivitat
2 moderate Aktivitat, betrifft einige oder alle Portalfelder
3 schwere Aktivitat, betrifft alle Portalfelder
4.2. Staging
Semiquantitativ Deskriptiv
0 keine Fibrose
1 portale Fibrose
2 periportale Fibrose
3 septale Fibrose, Briickenbildung
4 komplette Zirrhose

Fir die Auswertung, insbesondere den Vergleich, des histologischen Verlaufs ergaben sich einige
Schwierigkeiten. Grinde hierfir waren zum einen die stark differierende Anzahl von
durchgefihrten Histologien pro Patient, zum andern die Tatsache, dass die Histologien nur bei
Patienten mit erhdhten Leberwerten gewonnen wurden, nicht jedoch bei klinisch und
laborchemisch blanden Patienten, so dass — wenngleich es unwahrscheinlich ist — nicht sicher
auszuschlieBen ist, dass Patienten mit normalen oder nur leicht erhéhten Leberwerten eine
signifikante Leberfibrose oder Zirrhose entwickeln. Weiterhin wurde die Beurteilung des
histologischen Verlaufs durch die unterschiedlichen Zeitpunkte in Bezug auf die Transplantation

erschwert.
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Aus den histologischen Daten wurde firr jede Transplantation die aktuellste Biopsie ausgewahlt
und in zeitlichen Bezug zur Transplantation gesetzt (welches Jahr nach LTx). Der Aktivitatsgrad
der Entziindung (Grading) und das Fibrosestadium (Staging) wurden in eine Exceltabelle Uberfihrt
und in Abh&ngigkeit vom Jahr nach LTx in jeweils einem Balkendiagramm dargestellt.

Um den histologischen Verlauf beurteilen zu kénnen, wurden Befunde von Patienten mit
mindestens einer Verlaufsbiopsie und mdéglichst langem Verlauf anhand des Fibrosestadiums in
zwei Gruppen eingeteilt. Wurde innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation ein
Fibrosestadium 2 oder insgesamt ein Stadium 3 oder 4 erreicht, galt der Verlauf als schlecht. Der
Verlauf galt als gut, wenn sie kein Stadium 3 oder 4, bzw. maximal ein Stadium 2 im
Langzeitverlauf (>2 Jahre) entwickelten. Es wurde der Einfluss der Fibroseentwicklung auf die
Prognose fiir Patienten und Organe Gberprift. Desweiteren wurden die unter Punkt 3 genannten
Faktoren hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung fir die Entwicklung einer Fibrose untersucht.
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5. Statistik

Die Daten wurden innerhalb einer relationalen Datenbank mit dem Programm Microsoft Access
tabellarisch erfasst und zur Bearbeitung in das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel
dberfihrt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel und SPSS For Windows
11.5 in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Mathematik und Datenverarbeitung in der Medizin des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.

Mittels deskriptiver Statistik wurden ,stetige® Merkmale ausgewertet, d. h. Merkmale, die der
Rationalskala zuzuordnen und unabhangig von der Dauer der postoperativen Beobachtung sind
(Alter des Patienten, Dauer der warmen Ischamiezeit, BMI des Donors). Es wurden der Mittelwert,
der Median, Minimum und Maximum bestimmt und Haufigkeitsverteilungen, Auszahlungen und
Prozentwertberechnungen durchgefihrt. Die Ergebnisse wurden zum Teil mittels Kreis- und
Balkendiagrammen, eines Boxplots oder Histogrammen mit Normalverteilungskurven und Tabellen
graphisch dargestellt.

Die Prognose fiir die Patienten bzw. Transplantate und die kumulativen Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten wurden anhand von Uberlebenskurven nach der Methode von Kaplan-Meier
bestimmt.

Die Uberpriifung eines méglichen Einflusses bestimmter Faktoren auf die Prognose erfolgte
ebenfalls anhand dieser Uberlebenskurven. Dazu wurde das Kollektiv in Abhangigkeit des zu
untersuchenden Merkmals in Gruppen eingeteilt, die Prifung auf statistisch signifikante
Differenzen erfolgte mittels des log-rank-Tests, wobei p-Werte <0,05 als signifikant galten. Aus den
entstandenen Kurven und errechneten Tabellen konnten die kumulativen Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten abgelesen werden.

Im Vergleich zwischen den zwei Gruppen mit unterschiedlichem histologischem Verlauf wurden
kategoriale Daten wie praoperatives Child-Stadium oder Art der Transplantation mit dem Chi-
Quadrat-Test auf statistisch signifikante Differenzen getestet. Der Vergleich der Prognose flr die
Patienten und Transplantate erfolgte nach der Methode von Kaplan-Meier.
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lll. ERGEBNISSE

1. Kollektivbeschreibung

Das Patientenkollektiv besteht aus 83 erwachsenen Patienten, 55 Mannern (66,3 %) und
28 Frauen (33,7 %), bei denen im Zeitraum zwischen dem 01.01.1992 und 31.12.2001 am UKE
insgesamt 100 Lebertransplantationen aufgrund einer Hepatitis-C-induzierten Leberzirrhose

durchgefhrt wurden.

Die Beobachtungszeit der Patienten nach Transplantation lag im Mittel bei 1.182 Tagen
(3,2 Jahre), Median 890 Tage (2,4 Jahre), Minimum 0 Tage, Maximum 4.115 Tage (11,3 Jahre).
Primarer Endpunkt der klinischen Datenerhebung war der 31.12.2001, darlber hinaus wurden bis
zum 08.04.2004 nur noch histologische und Mortalitatsdaten erfasst.

26 Patienten kamen aus dem Ausland: 7 aus ltalien, jeweils 5 aus Agypten und Saudi-Arabien, je 2
aus der Tlrkei und Afghanistan und je 1 aus Ungarn, Polen, Israel, Korea und Pakistan.

2. Charakterisierung der HCV-Infektion und Reinfektion

Bei allen Patienten wurde im Vorfeld der Transplantation die HCV-Infektion mittels
Antikdrpernachweis und in den meisten Fallen auch mittels HCV-PCR nachgewiesen. Aufgrund
von Dokumentationsproblemen waren retrospektiv nicht alle Daten erfassbar. Eine genaue
Antikérpertiterbestimmung  bzw. Quantifizierung der Virdmie konnte nicht bei allen
Transplantationen erfolgen, da die technischen Voraussetzungen erst im Verlauf des
Beobachtungszeitraums geschaffen wurden.

Antikérper gegen HCV konnten bei allen 83 Patienten vor und nach Transplantation nachgewiesen
werden.

Bei 72 der 83 Patienten lag mindestens eine HCV-PCR vor oder nach Transplantation vor:

Tabelle 1: HCV-PCR vor und nach LTx bei 83 Patienten

HCV-PCR vor und nach LTx

Haufigkeit Prozent
+/+ 40 48,0
?/+ 27 33,0
-1+ 5 6,0
-/- 1 1,0
unbekannt 11 12,0
Gesamt 83 100,0

Legende: + = positiv - = negativ ? = unbekannt (Wert lag nicht vor)
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Nach Transplantation konnte bei 71 von 72 Patienten (98,8 %) wieder eine Hepatitis-C-Viramie
mittels PCR nachgewiesen werden. In einem Fall war die HCV-PCR bei zuvor nachgewiesener
Infektion direkt vor und nach LTx negativ. Es lag eine Koinfektion mit Hepatitis B vor, und der
Patient erhielt nach der Transplantation regelmaBig eine HBV-Rezidivprophylaxe mit polyklonalen
anti-HBs-Immunglobulinen (Hepatect ®). Die HCV-PCR wurde bei diesem Patienten erst nach 2

Jahren positiv, der Antikdrpernachweis war dauerhaft positiv.

2.1. Histologischer Verlauf der Hepatitis-C-Reinfektion

Zur Beurteilung des histologischen Progresses der HCV-Reinfektion nach Transplantation wurde
die jeweils aktuellste Biopsie des Patienten, auch die der retransplantierten Organe, auf den
Aktivitédtsgrad der Entzindung und das Fibrosestadium untersucht. Wie im Kapitel ,Material und
Methoden“ erlautert, wurde nur bei klinischem Verdacht auf eine akute AbstoBung oder bei
unklarer Leberwerterhdhung eine Leberpunktion durchgefiihrt, es sind keine Protokollbiopsien
erfolgt. Das Grading und Staging der 77 vorliegenden Praparate erfolgte nachtraglich und
verblindet durch einen Pathologen.

Die Spanne zwischen Transplantation und aktuellster Histologie reicht vom ersten bis zum 2.747.
postoperativen Tag, der Mittelwert betragt 565 Tage, der Median 235 Tage. Die Balkendiagramme
geben einen Uberblick Uber die prozentuale Verteilung der Entziindungsaktivitdt und des
Fibrosestadiums zu den angegebenen Zeitpunkten.

2.1.1. Grad der Entziindungsaktivitat

50% m
40% B
30%- B
20% B
10%- B

O%, J

J1 J2 J3-4 J5-6 J7-10

oo 25% 27% 0% 14% 0%

m1 29% 9% 20% 29% 0%

a2 33% 46% 50% 43% 50%

o3 13% 18% 30% 14% 50%

Anzahl der Biopsien n= 45 11 10 7 4

Legende: J =Jahr;0=Grad 0;1=Grad 1;2=Grad 2; 3 =Grad 3

Abb. 1: Prozentuale Verteilung des Gradings (Grad der Hepatitis-Entziindungsaktivitat)
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Das Diagramm zeigt, dass mit wachsendem Intervall nach Transplantation der Anteil der
héhergradigen Entzindungsaktivitdt steigt. Schon in den Biopsien, die im 2. Jahr nach
Transplantation gewonnen wurden, wurde in >50 % ein Aktivitadtsgrad Grad 2 oder 3 der Hepatitis
nachgewiesen. Alle 4 Biopsien aus dem 7.-10. Jahr nach LTx wiesen eine moderate bis schwere
Entzindungsaktivitat auf.

2.1.2. Fibrosestadium

80%

60% A

40% A

20% A

0% =
J1 J2 J3-4 J5-6 J7-10

mo| 62% 37% 30% 44% 0%
m1| 24% 27% 20% 14% 0%
o2 5% 9% 20% 14% 0%
o3| 9% 18% 0% 14% 75%
m4| 0% 9% 30% 14% 25%

Anzahl der Biopsien n = 45 11 10 7 4

Legende: J = Jahr; 0 = Stadium 0; 1 = Stadium 1; 2 = Stadium 2; 3 = Stadium 3; 4 = Stadium 4

Abb. 2: Prozentuale Verteilung des Stagings (Fibrosestadien)

Ahnlich zu den Beobachtungen bei der Entziindungsaktivitat zeigt sich auch beim Fibrosestadium
ein steigender Anteil an héheren Stadien im Lauf der Zeit. Bereits im 2. Jahr nach LTx konnte in
9 % der Gewebsstanzen eine Zirrhose des Transplantats festgestellt werden. Alle vier Biopsien,
die 7-10 Jahre nach der Operation gewonnen wurden, zeigen eine Fibrose im Stadium 3 oder
sogar 4; letzteres entspricht einer vollstdndigen Zirrhose der Transplantatleber.

Dagegen betragt der Anteil an Biopsien, die auch im 3. bis 6. Jahr nach LTx nur ein Stadium 1 oder
2 erreichen, immerhin 28-40 %; in 30-44 % liegt sogar ein Stadium 0 vor. Das spiegelt den
uneinheitlichen Verlauf der HCV-Reinfektion nach LTx wieder.
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2.1.2.1. Zeitlicher Verlauf der Fibroseentwicklung

Bei 18 der 83 Patienten konnte eine ausgepragte Transplantatschadigung durch die HCV-
Reinfektion histologisch belegt werden. Zwei dieser Patienten entwickelten bereits im ersten Jahr
nach LTx ein Stadium 2, zehn Patienten entwickelten ein Stadium 3. Sechs von 83 Patienten
entwickelten histologisch nachgewiesen eine Zirrhose des Transplantats. Bei zwei weiteren
Patienten wurde klinisch bzw. sonographisch eine Rezirrhose diagnostiziert, ein histologischer
Nachweis erfolgte nicht. Also entwickelten 10 % (8 von 83 Patienten) des Patientenkollektivs
innerhalb einer medianen Nachsorgezeit von 5,38 Jahren eine Tranplantatzirrhose, im Minimum
dauerte es 1,45 Jahre, Maximum 6,68 Jahre, Median 5,38 Jahre, Mittelwert 5,73 Jahre. Im
Vergleich zum Fibroseprogress vor einer Transplantation (20-30 Jahre) ist die Entwicklung nach
LTx deutlich beschleunigt.

Folgende Abbildung zeigt in der Gruppe der 18 Patienten mit schlechtem histologischem Verlauf
die zeitliche Entwicklung des Fibrosestadiums 4:
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Anzahl Patienten im Follow-Up  (n=18) n=9 n=6 n=3 n=1

Abb. 3: Entwicklung eines Fibrosestadiums 4 in der Gruppe mit schlechtem histologischem Verlauf
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3. Prognose der Patienten und Organe nach LTx bei HCV

Anhand von Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier wurde die Prognose fiir das Patienten- und
Transplantatiiberleben untersucht:

3.1. Patienteniiberleben
1,01

191

Kum. Uberleben
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Abb. 4: Uberleben aller 83 Patienten liber den Zeitraum von 12 Jahren

Die Tabelle zeigt die kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten und die Anzahl der Patienten,
die sich zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Nachsorge befanden. Von insgesamt 83 Patienten
sind 30 verstorben.

Tabelle 2: Kumulierte Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende: n = Anzahl der Patienten, die sich nach 1, 3 und 5 Jahren noch im Follow Up befanden

1-JUR 3-JUR 5-JUR
84 % 67 % 65 %
n 65 33 24

Da nur fir zwei Patienten Daten bis zu zehn Jahren nach Transplantation vorlagen, wurde die 10-
Jahres-Uberlebensrate nicht in der Tabelle dargestellt.

Die hohe Zahl der sogenannten ,zensierten“ Falle ergibt sich aus dem Verlust des
Patientenkontakts durch Abwanderung in andere Zentren, Riickkehr der auslandischen Patienten
in ihr Heimatland und Nichterscheinen zu Nachsorgeterminen.
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3.2.Todesursachen

Im Beobachtungszeitraum sind 30 Patienten verstorben; ihre mittlere Uberlebenszeit betrug
1,9 Jahre (Median 1,1 Jahre, Minimum 0, Maximum 7,8 Jahre). Die Todesursachen gliedern sich

folgendermafBen auf:

Tabelle 3: Verteilung der Todesursachen und Angabe der Uberlebenszeit (Range und Median)

n= Prozent Uberlebenszeit [Jahre]
HCV-Rezidiv 7 23,3 | 0,2-7,2 / 3,5Jahre
HCC-Rezidiv 6 20,0 | 1,4-3,3 / 2,1 Jahre
Chronische Rejektion 2 6,7 | 0,5-1,6 Jahre
Intraoperativ 1 3,3 0 Jahre
Multiorganversagen/Sepsis 11 36,7 | 0,01-7,8 / 1,9 Jahre
Nekrotisierende Pankreatitis 2 6,7 | 0,2-0,6 Jahre
Bronchialkarzinom 1 3,3 6,1 Jahre
Gesamt 30 100,0

Sieben der 30 Patienten (23,3 %) verstarben an einem HCV-Rezidiv bzw. dessen Komplikationen.
Drei dieser Patienten verstarben nach 2-7 Jahren an einer Dekompensation der histologisch
nachgewiesenen Transplantatzirrhose.

Ein Patient verstarb nach 85 Tagen an einem akuten Hepatitis-C-Rezidiv, histologisch zeigte sich
ein Entzindungsgrad 3 und ein Fibrosestadium 1.

Zwei Patienten verstarben nach 1 bzw. 1,25 Jahren an einer fibrosierenden cholestatischen
Hepatitis mit einem Entziindungsgrad 3 bzw. 2 und einem Fibrosestadium 3 bzw. 2.

Der siebte Patient verstarb nach einem Jahr an Komplikationen des Hepatitisrezidivs, wobei sich
bei einem Entziindungsgrad 3 histologisch keine Fibrose nachweisen lieB (Stadium 0).

Auf die sechs Falle, in denen ein HCC-Rezidiv zum Tod flhrte, wird unter Punkt 4.1.5

eingegangen.
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3.3. Vergleich der Prognose fir Patienten bei gutem & schlechtem histologischem
Verlauf

Es sollte der Einfluss des unterschiedlichen histologischen Verlaufs der HCV-Reinfektion auf die
Prognose flr die Patienten untersucht werden.

Dazu wurden Befunde von Patienten mit mindestens einer Verlaufsbiopsie und mdglichst langer
Beobachtungszeit anhand des Fibrosestadiums in zwei Gruppen eingeteilt. Wurde innerhalb des
ersten Jahres nach Transplantation ein Fibrosestadium 2 oder insgesamt ein Stadium 3 oder 4
erreicht, galt der Verlauf als schlecht. Der Verlauf galt als gut, wenn sie kein Stadium 3 oder 4,
bzw. maximal ein Stadium 2 im Langzeitverlauf (>2 Jahre) entwickelten. Die Uberlebenskurven
zeigt folgende Abbildung:
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Abb. 5: Patientenliberleben bei gutem & schlechtem histologischem Verlauf
Tabelle 4: Kumulative Patienteniiberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
gut (n=20) 19 | 100 % 10 79% | 6 79 % 4 Pat.
schlecht (n=18) 16 100 % 11 87 % 10 87 % 5 Pat.

Die Graphik und die Tabelle machen deutlich, dass eine Transplantatfibrose bzw. Zirrhose
innerhalb der ersten 5 Jahre nach Transplantation nicht mit einer negativen Prognose fir das
Patientenliberleben einhergeht. Das mittlere Uberleben betrug bei gutem histologischem Verlauf
3,1 Jahre, bei schlechtem histologischem Verlauf 5,9 Jahre. Das mediane Uberleben lag bei 3,6
Jahren, respektive 5,2 Jahren, Minimum 1,3 bzw. 0,6 Jahre, Maximum 7,2 bzw. 11,7 Jahre. Das
Patientenlberleben unterschied sich zwischen den beiden Verlaufsgruppen nicht statistisch
signifikant (p = 0,84). Da sich nach 6 Jahren kein Patient mit gutem histologischem Verlauf mehr in
der Nachsorge befand, kann hinsichtlich der Langzeitprognose keine Aussage getroffen werden.
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Von den 18 Patienten mit einem schlechten histologischen Verlauf sind 5 verstorben. Drei
Patienten verstarben an einer dekompensierten Rezirrhose (nach je 2,25 Jahren, 6,39 Jahren und
7,15 Jahren). Ein Patient mit Transplantatzirrhose verstarb nach nach 5,45 Jahren an einer Sepsis,
und ein Patient mit einer Fibrose im Stadium 3 verstarb nach einem Jahr an einer fibrosierenden

cholestatischen Hepatitis.

In der Gruppe mit gutem Verlauf verstarben vier Patienten. Zwei Patienten starben nach 1,17 bzw.
1,62 Jahren an einem Rezidiv des HCC. Ein Patient verstarb nach 1,25 Jahren an einem HCV-
Rezidiv, wobei es sich am ehesten um eine fibrosierende cholestatische Hepatitis handelte
(Entziindungsgrad 3, Fibrosestadium 1). Ein Patient verstarb nach 1,64 Jahren an den
Komplikationen einer chronischen AbstoBung.

3.4. Transplantatiiberleben

Folgende Graphik zeigt die Uberlebenskurve fiir alle 100 transplantierten Organe
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Abb. 6: Uberleben aller 100 Organe iiber den Zeitraum von 12 Jahren
Tabelle 5: Kumulierte Organ-Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Organe im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR
76 % 56 % 54 %
n 63 33 23
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3.5. Ursachen fur Transplantatversagen

Im Beobachtungszeitraum sind 30 Patienten verstorben, und bei 13 Patienten (15,7 %) wurden
insgesamt 17 Retransplantationen notwendig. Die mittlere Organtberlebenszeit betrug 2,71 Jahre
(Median 1,86 Jahre, Minimum 0 Tage, Maximum 10,5 Jahre).

10 Patienten (12,1 %) wurden einmal retransplantiert, 2 Patienten (2,4 %) zweimal und in einem
Fall (1,2 %) musste dreimal retransplantiert werden. Die Dauer zwischen Transplantation und
erster Retransplantation lag im Mittel bei 0,64 Jahren, entsprechend 223,7 Tage, der Median lag
bei 25,5 Tagen; Minimum 0 Tage, Maximum 5,37 Jahre.

Tabelle 6: Indikationen zur Retransplantation und Zeit bis zur ersten Re-LTx (Range und Median)

Haufigkeit | Prozent Zeit bis Re-LTx in Tagen
Chronische AbstoBung 1 5,9 | 288 Tage
GroBeninkompatibilitat 1 5,9 | 7 Tage
HCV-Rezidiv 1 5,9 | 232 Tage
Infektion 1 5,9 | 17 Tage
Priméres Transplantatversagen 5 29,4 | 0-21 Tage; Median 3 Tage
Rezidivierende Cholangitiden 3 17,6 | 180-1962 Tage; Median 252 Tage
Stenose der A.hepatica 2 11,8 | 7-321 Tage; Median 164Tage
Thrombose der V.portae 2 11,8 27-29 Tage; Median 138 Tage
unklares Organversagen 1 5,9 | 70 Tage
Gesamt 17 100,0
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3.6. Vergleich der Prognose fiir Organe bei gutem und schlechtem
histologischem Verlauf
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[¢;]

.3: O schlechter Verlauf
24 + zensiert

- B guter Verlauf

0,0 ] __, + zensiert

0 2 4 6 8 10 12
Zeit [J]
Abb. 7: Organiiberleben bei gutem & schlechtem histologischen Verlauf

Tabelle 7: Kumulative Organlberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Organe im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
gut (n=20) 20 100 % 11 79 % 5 79 % 4 Pat/Organe
schlecht (n=18) 14 89 % 9 75 % 8 75 % 7 Pat/Organe

Anders als das Patientenliberleben zeigte das Transplantatliberleben der Organe mit einer
relevanten Fibroseentwicklung einen tendenziell schlechteren Verlauf in der Uberlebenskurve,
erreichte aber keinen signifikanten Unterschied (p = 0,44).

Das mittlere Organiberleben betrug bei gutem histologischem Verlauf 3,1 Jahre, bei schlechtem
histologischem Verlauf 2,9 Jahre. Das mediane Uberleben der Transplantate lag bei 3,5 respektive
4,2 Jahren, Minimum 1,3 bzw. 0,05 Jahre, Maximum 7,2 und 10,5 Jahre.
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3.7. Einfluss einer Retransplantation auf die Prognose des Patienten- und
Organuberlebens
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Abb. 8: Patientenliberleben — Vergleich Retransplantation vs. keine Retransplantation

Tabelle 8: Kumulierte Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
1x LTx (n=70) 55 87 % 27 71 % 19 68 % 21 Patienten
ReLTx (n=13) 9 69 % 6 46 % 5 46 % 9 Patienten

Innerhalb der Gruppe der Retransplantierten (n=13) befinden sich auch die mehrfach
retransplantierten Patienten (n=3), welche bei allerdings kleiner Fallzahl ein signifikant
schlechteres Uberleben zeigen als einmalig transplantierte Patienten (p = 0,04).

Das Organiiberleben weist eine hochsignifikante Divergenz in Abhangigkeit vom Status als erstes
oder retransplantiertes Organ auf (p <0,01). Mit steigender Zahl der Retransplantationen
verschlechtert sich das Organiiberleben deutlich. Das mittlere Uberleben eines retransplantierten
Organs betrug 2,9 Jahre, das mediane 0,9 Jahre. Die groBe Differenz zwischen mittlerem und
medianem Uberleben erklart sich in diesem Fall aus der Tatsache, dass einer der Patienten
innerhalb von 9 Monaten 4 Transplantationen erhielt und mit seinem 4. Organ seit 7 Jahren
Uberlebt.
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3.8. Patienten- und Organiiberleben im Vergleich bei Hepatitis-C- und
Alkohol-induzierter Leberzirrhose

Um den Einfluss der Transplantationsindikation auf die Prognose fir das Patienten- und
Organlberleben nach Transplantation zu priifen, wurde die Prognose des HCV-Kollektivs mit der
eines Kontrollkollektivs verglichen.

3.8.1. Kollektivbeschreibung der Kontrollgruppe

Das Kontrollkollektiv besteht aus 79 Patienten, zum Transplantationszeitpunkt im Alter zwischen 33
und 66 Jahren (Mittelwert 52,7 Jahre, Median 54 Jahre), die zwischen dem 01.01.1992 und dem
31.12.2001 am UKE eine Lebertransplantation bei alkoholinduzierter Leberzirrhose erhielten. Es
wurden bei 79 Patienten insgesamt 88 Eingriffe vorgenommen, bei 9 Patienten wurde eine
Retransplantation notwendig.

3.8.2. Patiententiiberleben
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Abb. 9: Vergleich des Patienteniiberlebens zwischen alkoholtoxischer und HCV-Zirrhose
Tabelle 9: Kumulative Patientenliberlebenswahrscheinlichkeiten HCV- vs. Alkohol-Kollektiv

Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
HCV (n=83) 65 |84 % 33 67 % 24 65 % 30 Patienten
Alkohol (n=70) 56 80 % 41 77 % 24 74 % 20 Patienten

Die mittlere Uberlebenszeit betrug im HCV-Kollektiv 3,2 Jahre, im Alkohol-Kontrollkollektiv
3,7 Jahre; das mediane Uberleben lag bei 2,4 Jahren (Minimum 0 Jahre, Maximum 11,7 Jahre)
respektive 3,2 Jahren (Minimum 0 Jahre, Maximum 10,9 Jahre).

Das Patiententberleben in der Kontrollgruppe mit einer alkoholtoxischen Zirrhose ist tendenziell
besser als im HCV-Kollektiv, weist jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied auf
(p = 0,16).
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3.8.3. Organuberleben
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Abb. 10: Vergleich des Organiiberlebens bei Alkohol-induzierter Zirrhose vs. HCV-Zirrhose
Tabelle 10: Kumulative Organiiberlebenswahrscheinlichkeiten HCV und Alkohol

Legende n = Anzahl der Organe im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben

n % n % n %
HCV (n=100) 63 |76 % 33 56 % 23 54 % 47 Pat./Organe
Alkohol  (n=88) 56 |72% 4 69 % 24 66 % 29 Pat./Organe

Die mittlere Organiiberlebenszeit betrug im HCV-Kollektiv 2,7 Jahre, im Kontrollkollektiv 3,3 Jahre,
das mediane Uberleben lag bei 1,9 Jahren (Minimum 0 Jahre, Maximum 10,5 Jahre) respektive

2,9 Jahren (Minimum 0 Jahre, Maximum 9,9 Jahre).
Das Organiiberleben in der Alkohol-Kontrollgruppe ist tiber 10 Jahre hinweg tendenziell besser als

das des HCV-Kollektivs, allerdings nicht signifikant (p = 0,07).
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4. Uberpriifung prognostischer Faktoren

Das Hamburger Kollektiv wurde auf das Vorliegen, die Verteilung und den Einfluss prognostischer
Faktoren auf die Prognose flr Patienten, Organe und den histologischen Verlauf untersucht. Diese
Faktoren wurden gemaR des zeitlichen Bezuges zur Transplantation in praoperative, operative und
postoperative Faktoren unterteilt.

Der Einfluss auf den histologischen Verlauf wurde anhand des Vergleichs der beiden Gruppen mit
unterschiedlichem histologischen Verlauf und dem Chi-Quadrat- bzw. Mann-Whitney-U-Test auf
statistische Signifikanz Gberprift.

4.1. Faktoren vor Transplantation

4.1.1. Genotyp

Die Bedeutung des HCV-Genotyps flir den Verlauf nach Lebertransplantation ist Gegenstand
zahlreicher Studien mit kontroversen Ergebnissen. Bei 57 der 83 Patienten erfolgte vor
Transplantation, in wenigen Fallen technisch bedingt erst nach Transplantation, eine HCV-
Genotypisierung. Die Verteilung der 6 Genotypen einschlieBlich Subtypen zeigt folgendes

Kreisdiagramm:

Abb. 11: Prozentuale Verteilung der Genotypen im Hamburger Kollektiv

Mit einem Anteil von 47 % liegt der Genotyp 1b an der Spitze, zusammen mit dem den Genotypen
1a und 1c macht er 74 % aus. Auf die Genotypen 2 und 3 entfallen 16 %.

Der Genotyp 4a ist in Nordeuropa eher selten und wurde bei 11 % (3 saudischen, 2 agyptischen
und einem italienischem Patienten) nachgewiesen.

Das Patienten- und Organiiberleben zeigte in Abhangigkeit von verschiedenen Genotypen keine
statistisch signifikante Divergenz. Auch der direkte Vergleich des Genotyps 1b mit den anderen
Typen und Subtypen ergab keine signifikant schlechtere Prognose.

Ein signifikanter Einfluss auf den histologischen Verlauf lag nicht vor (p = 0,829), der prozentuale
Anteil des Genotyps 1b lag in den beiden Gruppen mit unterschiedlichem histologischem Verlauf
jeweils bei 45 %.
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4.1.2. Alter des Empfangers bei Transplantation

Das mediane Lebensalter der Frauen betrug zum Transplantationszeitpunkt 58,5 Jahre (16-68),
das der Manner 50 Jahre (19-65). Insgesamt lag der Altersmedian bei LTx bei 53 Jahren,
Minimum 16 Jahre, Maximum 68 Jahre.

Trotz der groBen Spanne von 52 Jahren fand sich keine statistisch signifikante Differenz zwischen
dem Patienten- und Organiberleben in Abhangigkeit vom Empfangeralter.
Nach Einteilung in vier Alterskategorien ergaben sich folgende kumulative Uberlebens-

wahrscheinlichkeiten:

Tabelle 11: Kumulierte Patienten- und Organiiberlebenswahrscheinlichkeiten

Patienten 1-JUR 3-JUR 5-JUR Organe 1-JUR 3-JUR 5-JUR
16-41 Jahre n =23 83 % 78 % 78 % n =24 54 % 54 % 54 %
42-52 Jahre n =18 89 % 60 % 48 % n =28 75 % 57 % 47 %
53-59 Jahre n =21 80 % 66 % 66 % n =23 73 % 60 % 60 %
60-68 Jahre n =21 86 % 58 % 58 % n =25 68 % 49 % 49 %

Die Gruppe der ,jlingsten“ Patienten im Alter zwischen 16 und 41 Jahren zeigte die hdchsten
kumulativen 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Patienteniiberleben. Bemerkens-
wert ist in der Gruppe von 16—41 Jahren das schlechte Organilberleben — schon die 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt hier nur 54 %, in 6 Féllen erfolgte eine Retransplantation,
5 Patienten verstarben. Nach dem ersten Jahr stabilisierte sich das Uberleben, und in den

nachsten 4 Jahren verstarb kein weiterer Patient.

Der Altersdurchschnitt in der Gruppe mit gutem histologischem Verlauf lag bei 50,4 Jahren, Median
54 Jahre, in der Vergleichsgruppe bei 44,2 und 43 Jahren. Es lag kein signifikanter Einfluss auf
den histologischen Verlauf vor (p = 0,117).

4.1.3. Geschlecht des Empfangers

Das Geschlecht des Empfangers — es befanden sich 55 Manner (63 %) und 28 Frauen (34 %) im
Kollektiv — hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Patienten- oder Organ(berleben
(Patiententiberleben: p = 0,33 / Organlberleben: p = 0,53).

Bei einer ahnlichen Verteilung der Geschlechter in beiden Gruppen mit differentem histologischen
Verlauf ergab sich auch hier kein signifikanter Einfluss (p = 0,804).
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4.1.4. Child-Stadium

Anhand der in Kapitel Il ,Material & Methoden® erlauterten Parameter wurde bei jedem Patienten
vor der Transplantation der Dekompensationsgrad der Leberzirrhose bestimmt. Die Verteilung der
drei Child-Stadien im Kollektiv sah folgendermafBen aus:

A7)

B (24)
28,9%

C(52)
62,7%

Abb. 12: Prozentuale Verteilung der 3 Child-Stadien

Bei dem weitaus gréBten Anteil (62,7 %) der Patienten lag zum Zeitpunkt der Transplantation
bereits ein Child-Stadium C vor.

Die 1-Jahres-Prognose fir Patienten und Organe bei Child-Stadium A erwies sich als signifikant
besser als bei Child-Stadium C (p = 0,04), ansonsten bestanden keine signifikanten Differenzen.
Die geringe 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten bzw. Organe bei Child A ergibt sich aus der
sehr kleinen Fallzahl. Zwei der sieben Patienten mit Child A verstarben an einem HCC-Rezidiv.

Tabelle 12: Kumulierte Patienten- und Organiiberlebenswahrscheinlichkeiten nach Child-Stadien:

Patienten 1-JUR 3-JUR |5-JUR Organe 1-JUR 3-JUR 5-JUR
A 100 % 83 % 42 % 100 % 83 % 42 %
B 75 % 64 % 64 % 70 % 61 % 61 %
C 86 % 66 % 66 % 63 % 51 % 51 %

Es bestand kein Einfluss des Child-Stadiums auf die histologische Entwicklung (p = 0,639).
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4.1.5. Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Vor Transplantation oder in der histologischen Aufarbeitung der explantierten Leber konnte bei 19
Patienten (23 %) ein HCC nachgewiesen werden.
Das Kreisdiagramm veranschaulicht die GrdBenverteilung nach der TNM-Klassifikation der 19

hepatozellularen Karzinome:

£PTI(n=3)

Abb. 13: Haufigkeitsverteilung der 4 Tumorstadien unter den Patienten mit Hepatozellularem Karzinom

Sechs dieser Patienten erlitten nach Transplantation ein Rezidiv des Tumors und sind im Verlauf
daran verstorben. Es lag in diesen Fallen vor Transplantation je einmal ein pT2- bzw. pT3-
Tumorstadium vor, in vier Féllen, in denen ein HCC-Rezidiv zum Tod flhrte, lag die GréBe des
Tumors bei pT4. Die mittlere Uberlebenszeit dieser Patienten betrug 2,2 Jahre.

Erst die postoperative histologische Aufarbeitung des Explantats durch einen Pathologen ergibt
das genaue Tumorstadium. Ein pT4-Tumor ist ein unerwarteter Befund, der sich in den
praoperativen bildgebenden Verfahren nicht wiedergespiegelt hat, andernfalls ware der Patient fiir
eine Transplantation nicht akzeptiert worden.

Folgende Abbildung zeigt das Patienteniiberleben in Abhangigkeit vom Vorliegen eines HCC's:
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Abb. 14: Vergleich des Patienteniiberlebens HCC- Patient vs. tumorfreier Patient
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Die Uberlebenskurve veranschaulicht das deutlich, wenn auch nicht signifikant schlechtere
Uberleben der Patienten mit Hepatozellularem Karzinom im Gegensatz zu dem tumorfreier
Patienten. Gleiches gilt fir das Organlberleben (Patienteniberleben: p = 0,07 / Organlberleben:
p = 0,15). Je groBer der Tumor war, desto schlechter war die Prognose fir das Patienten- und
Organtberleben. Auf Grund der kleinen Fallzahlen wurden hier keine signifikanten Differenzen
erreicht.

Tabelle 13: Kumulierte Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben

n % n % n %
kein HCC (n=64) 46 80 % 28 73 % 19 73 % 19 Patienten
HCC (n=19) 16 89 % 5 46 % 4 37 % 11 Patienten

Es bestand kein Einfluss des Vorliegens eines HCCs auf die histologische Entwicklung (p = 0,302).

4.1.6. Begleiterkrankungen
4.1.6.1. Hepatitis-B-Koinfektion

Bei sechs Patienten (7,2 %) bestand zusétzlich zur Hepatitis-C-Infektion eine Koinfektion mit
Hepatitis B. Nach Lebertransplantation erhielten diese HBV-infizierten Patienten eine fortlaufende
Rezidivprophylaxe fir eine HBV-Reinfektion mit polyklonalen anti-HBs-Immunglobulinen
(Hepatect®). Sowohl das Patienten- als auch das Organiberleben war in der Gruppe der HBV-
Koinfizierten tendenziell besser, aufgrund der niedrigen Fallzahl bestand jedoch keine statistische
Signifikanz (Patientenlberleben: p = 0,25 / Organiberleben: p = 0,23).

Tabelle 14: Kumulierte Patienten- und Organlberlebenswahrscheinlichkeiten:

Pafi ¥ 1-JUR 3-JUR 5-JUR Organ-U 1-JUR 3-JUR 5-JUR
HBV- positiv 100 % 83 % 83 % + 89 % 74 % 74 %
HBV- negativ 82 % 65 % 63 % - 65 % 54 % 52 %

Es bestand kein Einfluss einer HBV-Koinfektion auf die histologische Entwicklung (p = 0,839).

4 1.6.2. Alkoholabusus

In acht Féllen (9,5 %) bestand vor Transplantation ein langjahriger regelméaBiger Alkoholkonsum.
Es lieB sich kein negativer Einfluss auf das Patienten- und Organlberleben nachweisen
(Patiententiberleben: p = 0,76 / Organlberleben: p = 0,59).

In einem Fall wurde der Patient nach Transplantation rickfallig und konsumierte erneut Alkohol. Er
verstarb sieben Jahre nach Transplantation an einer dekompensierten Zirrhose des Transplantats.
Bei zwei Patienten (2,3 %) bestand sowohl eine Koinfektion mit HBV als auch ein
Langzeitalkoholkonsum vor LTx. Es zeigte sich in beiden Féllen keine Auswirkung auf den
postoperativen Verlauf oder die histologische Entwicklung.

4 1.6.3. HIV-Koinfektion

Eine HIV-Koinfektion wurde bei keinem der Patienten nachgewiesen.
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4.2. Faktoren zum Operationszeitpunkt

4.2.1. Jahr der Transplantation

In den letzten 15 Jahren sind auf allen Teilgebieten der Transplantationsmedizin groBe Fortschritte
erzielt worden, die Operationstechnik wurde ebenso wie das postoperative Management
verbessert. Trotz dieser Weiterentwicklungen wurde in Studien ein schlechteres Uberleben der
aktuell transplantierten Patienten beschrieben. Um dieses Vorkommen am Hamburger Kollektiv zu
Uberprifen, wurde es nach den Jahren, in denen die Transplantation stattfanden, in vier Gruppen

eingeteilt.
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Abb. 15: Patientenuberleben nach Transplantationsjahr

Tabelle 15: Kumulierte Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben

n % n % n %
‘99-01 (n=26) 20 88 % 5 83 % 4 Patienten
‘97-'98 (n=16) 12 92 % 10 85 % 8 85 % 3 Patienten
‘95-'96 (n=25) 22 88 % 11 56 % 10 51 % 12 Patienten
'92-'94 (n=16) 10 63 % 7 49 % 6 49 % 11 Patienten

In Hamburg lasst sich diese negative Prognose nicht nachweisen. Das Patienteniiberleben der in
den Jahren 1999-2001 Transplantierten ist wesentlich besser als das der zu Beginn der
90er Jahre transplantierten Patienten. Im direkten Vergleich der beiden Gruppen 99-01 und
'92-"94 ist das Uberleben der aktuell transplantierten Patienten signifikant besser (p = 0,04).
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Gleiches zeigt sich fir das Transplantatiiberleben — die Prognose der 1999-2001 transplantierten
Organe ist, verglichen mit dem der 1992-1994 transplantierten, ebenfalls signifikant besser
(p = 0,01).
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Abb. 16: Organliberleben nach Transplantationsjahr
Tabelle 16: Kumulierte Organ-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
Legende n = Anzahl der Organe im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren
1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
‘99-'01 (n=29) 21 79 % 5 75 % 7 Pat/Organe
‘97-'98 (n=18) 11 74 % 10 74 % 6 74 % 5 Pat/Organe
‘95-'96 (n=32) 21 66 % 11 44 % 10 40 % 19 Pat/Organe
'92-'94 (n=21) 10 47 % 7 37 % 6 37 % 16 Pat/Organe

Der Zeitpunkt der Transplantation hatte keinen Einfluss auf den histologischen Verlauf (p = 0,134).
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4.2.2. Art der Transplantation

Den gréBten Anteil an den 100 Transplantationen macht mit 83 % die Vollorgan-Transplantation
aus, gefolgt von der Split-Lebertransplantation mit 14 %. Die Split-Lebertransplantationen lassen
sich anhand der verwendeten Segmente in ,Extended Right* (11 %), ,Full Left* (2 %) und ,Full
Right* (1 %) unterteilen. In zwei Fallen (2 %) erhielten Patienten eine Teilleber-Lebendspende
(,Full Right), in einem Fall (1 %) wurde ein vor Transplantation verkleinertes Organ implantiert,
eine sogenannte ,reduced-size-transplantation®.

1,07

91

87

Kum. Uberleben
[¢;]

LTx-Art

=4 Split-LTx

12 + zensiert

14 VO-LTx

0,0 ———— + zensiert
0 2 4 6 8 10 12
Zeit [Jahre]

Abb. 17: Patientenuberleben in Abhangigkeit von Split-LTx und Vollorgan-LTx
Tabelle 17: Kumulierte Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5 Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
Vollorgan (n=67) | 53 88 % 29 69 % 21 66 % 24 Patienten
Split (n=13) 9 69 % 4 61 % 3 61 % 5 Patienten

Es besteht kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Prognose des Patienten- und
Organiberlebens in Abh&ngigkeit von der Art des Tranplantats (p = 0,77 bzw. 0,76).

Aufgrund der zu geringen Fallzahl wurden nur Split-Leber- und Vollorgantransplantation verglichen.
Ein Patient erhielt ein gréBenreduziertes Organ, verstarb jedoch am 5. postoperativen Tag an einer
Sepsis. Die zwei Empfanger einer Teilleber-Lebendspende blieben nur 477 bzw. 485 Tage im
Follow-Up und wurden nicht mit in diese Uberlebensanalyse einbezogen.

Die Art der Transplantation hatte keinen Einfluss auf den histologischen Verlauf (p = 0,778).
In beiden Gruppen befanden sich je ein Empfanger einer Leberlebendspende sowie ein bzw. zwei
Empféanger eines Split-Transplantats.
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4.2.3. Organqualitat

Zur Beurteilung der Organqualitat wurden die finf folgenden Parameter herangezogen. Die
Haufigkeitsverteilung im Kollektiv wurde mittels Histogrammen und Normalverteilungskurven

veranschaulicht.

4.2.3.1. Kalte Ischamiezeit (KIZ)

Kalte Ischamiezeit: Dauer der Konservierung in der 4 °C kalten Transportldsung
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Abb. 18: Haufigkeitsverteilung der kalten Ischdmiezeit [min]
Die kalte Ischamiezeit soll, um eine gute Organqualitat gewahrleisten zu kdnnen, unter 24 Stunden
liegen, also weniger als 1.440 Minuten. Mit der Maximaldauer von 1.033 Minuten lag die kalte

Ischamiezeit im Hamburger Kollektiv immer unterhalb dieser Grenze, im Median bei 545 Minuten

(9 Stunden).
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Abb. 19: Patientenlberleben nach Dauer der kalten Ischéamiezeit
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Trotz Unterschreitens der Toleranzgrenze von 24 Stunden zeigten die 10 Patienten mit einer sehr
kurzen kalten Isch&dmiezeit (108—380 min) ein deutlich besseres Uberleben als die 10 Patienten mit
der langsten kalten Ischamiezeit (850—1.033 min). Dies zeigte sich ebenfalls im Vergleich des
Organlberlebens (Signifikanz im Vergleich der Minimal- und Maximalwerte: Patienteniberleben:
p = 0,24 / Organiiberleben: p = 0,15).

Tabelle 18: Kumulierte Patienten- und Organlberlebenswahrscheinlichkeiten:

Patienten 1-JUR 3-JUR 5-JUR Organ 1-JUR 3-JUR 5-JUR
108-380 min 89 % 89 % 89 % 80 % 80 % 80 %
850-1033 min 80 % 70 % 70 % 58 % 58 % 38 %

In der Gruppe mit gutem histologischem Verlauf lag die mittlere kalte Ischamiezeit bei 516 min, im
Median bei 493 min. In der Gruppe mit Fibroseentwicklung lag sie tendenziell héher, im Mittel bei
574 min, Median 583 min. Ein signifikanter Einfluss besteht jedoch nicht (p = 0,361).

4.2.3.2. Wame Ischamizeit (WI1Z)

Warme Ischamiezeit: Zeit von der Implantation des Spenderorgans bis zur Reanastomosierung der
GefaBe und Reperfusion im Empfanger.
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Abb. 20: Haufigkeitsverteilung der warmen Ischémizeit [min]

Die warme Ischamiezeit sollte so kurz wie méglich gehalten werden. Es konnte kein wesentlicher
Einfluss der Dauer der warmen Ischamiezeit auf die Patienten- oder Transplantatprognose
nachgewiesen werden.

Bei nahezu gleicher Dauer der warmen Ischéamiezeit in den histologischen Vergleichsgruppen lag
keine signifikante Differenz vor (p = 0,361).
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4.2.3.3. Alter des Spenders
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Abb. 21: Haufigkeitsverteilung des Donoralters [Jahre]

Das Spenderalter wird als Parameter fir die Organqualitat herangezogen; je jinger das Organ ist,
umso weniger Noxen wurde es ausgesetzt.

Der Median des Spenderalters liegt bei 38 Jahren, der Mittelwert bei 38,8 Jahren, die Grafik zeigt
eine Normalverteilung.

Teilt man das Spenderalter in vier Kategorien ein und berechnet fiir die entstehenden
Altersgruppen das Patienten- und Organiberleben, ergibt sich keine statistisch signifikante
Differenz, die Uberlebenskurven verlaufen sehr &hnlich. Auch wenn man die vier Organe mit einem
Spenderalter von 60 Jahren und mehr mit denen der jlingsten Spender oder dem Rest des
Kollektivs vergleicht, liegt kein negativer Einfluss vor.
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Abb. 22: Patienteniiberleben gruppiert nach Donoralter
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Tabelle 19: Kumulierte Patienten- Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5Jahren

1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
14-30J (n=22) 16 81 % 10 68 % 7 61 % 8 Patienten
31-40J (n=20) 18 90 % 59 % 3 59 % 8 Patienten
41-49d (n=18) 13 88 % 58 % 6 58 % 7 Patienten
50-64J (n=21) 15 76 % 9 76 % 8 76 % 7 Patienten

Das Alter der Spender lag im Mittel bei beiden Gruppen bei 43 Jahren, Median 42 bzw.45 Jahre,

und hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer Fibrose (p = 0,410).

4.2.3.4. Body-Mass-Index (BMI) des Spenders

Haufigkeit

407

351

301 /
251

209

B o o e o b s %
&
s

7

Abb. 23: Haufigkeitsverteilung des Spender Body Mass Index
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Der BMI wird von der Weltgesundheitsorganisation WHO in verschiedene Kategorien eingestuft;

die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit und prozentuale Verteilung der Spender-BMIs geman

dieser Definition.

Tabelle 20: Haufigkeitsverteilung des Spender-Body-Mass-Index nach WHO-Einteilung

BMI der Spender nach WHO-Einteilung

Haufigkeit %
Untergewicht 2| 2%
Normales Gewicht 61 | 62%
Praadipositas 30 | 30%
Adipositas Grad | 4 | 4%
Adipositas Grad I 2| 2%
Gesamt 99 | 100%
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Ein hoher BMI geht mit einer Verfettung des Leberparenchyms einher und stellt somit ab einem
gewissen Grad eine Vorschadigung des Transplantats dar, welches durch den gesamten Prozess
von der Organentnahme (ber Konservierung und Transport bis hin zur Implantation mit
anschlieBender Immunsuppression weiteren Belastungen ausgesetzt ist.

Statistisch erreichte das Patiententiberleben von Empféngern eines Organs eines unter- oder
normalgewichtigen Spenders (n = 50) keine signifikante Differenz im Vergleich mit dem Uberleben
der Empfanger eines Organs adipdser Spender (n = 33) (p = 0,75).

Auch das Transplantatiberleben erreichte keine statistisch bedeutsame Differenz (p = 0,74).

Dass ein hoher BMI des Spenders die Prognose jedoch verschlechtert, unterstreicht die
Verlaufsbeobachtung der sechs Falle, in denen ein Organ eines Donors mit einem BMI Gber 30
transplantiert wurde.

Das mittlere Patiententberleben lag bei 3,9 Jahren, im Median bei 1,9 Jahren, Minimum
0,01 Jahre, Maximum 11,3 Jahre. Im Vergleich mit dem Gesamtpatientenitberleben zeigte die
Uberlebenskurve eine schlechtere Prognose, sie erreichte aber keine statistisch signifikante
Differenz.

Das mittlere OrganUberleben lag bei 0,8 Jahren, im Median bei 0,6 Jahren , Minimum 0,01 Jahre,
Maximum 2,4 Jahre und liegt damit deutlich unter dem Gesamtorganiberleben, jedoch nicht
statistisch signifikant.

Zwei der Patienten sind an einer Sepsis oder einem HCV-Rezidiv verstorben, und in drei Fallen
musste eine Retransplantation durchgefiihrt werden. Indikationen waren in diesen Fallen eine
Infektion, eine chronische AbstoBung und rezidivierende Cholangitiden.

Es lag jedoch eine homogene Verteilung des Spender-BMIs in den beiden Histologie-Gruppen vor,
und es konnte kein signifikanter Einfluss der Verfettung auf den histologischen Verlauf gezeigt
werden.

4.2.3.5. Null-Biopsie

Die sogenannte Nullbiopsie wird nach der Implantation der Spenderleber und Wiederherstellung
der Organdurchblutung im Empfanger gewonnen und ergibt die erste histologische Beurteilung des
Transplantats. Beurteilt wurde die Entzindungsaktivitat, das Fibrosestadium und das Ausmaf
typischerweise durch den Prozess der Transplantation entstehender Schéadigungen wie
Parenchymschaden, Perfusionsschaden und Cholestase.

4.2.3.5.1. Entzindungsaktivitat

Tabelle 21: Entziindungsaktivitét in der Null-Biopsie (n =81)

Grad Haufigkeit Prozent

0 69 85 %
1 10 %
2 2 25%
3 25%
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In 85 % der Biopsien konnte keine Entziindungsaktivitdt nachgewiesen werden, in vier Fallen
zeigte sich eine moderate bis schwere entziindliche Aktivitdt. Ein Organ mit schwerer
Entziindungsaktivitdt zum Transplantationszeitpunkt musste 27 Tage nach Implantation aufgrund
einer Portalvenenthrombose ersetzt werden, im anderen Fall (iberlebte die Patientin sechs Jahre,
bevor sie unabhangig von der Lebererkrankung an einem Bronchialkarzinom verstarb.

In einem Fall mit einem Aktivitatsgrad 2 in der Nullbiopsie wurde der Patient noch am selben Tag
bei primarem Transplantatversagen retransplantiert, im anderen Fall entwickelte die Patientin eine
Zirrhose des Transplantats und verstarb nach 7,15 Jahren an deren Dekompensation.

Es lag weder fur das Patienten- noch fir das Organidberleben eine signifikante Differenz in
Abhangigkeit von der Entzindungsaktivitat in der Nullbiopsie vor.

4.2.3.5.2. Fibrosestadien

Tabelle 22: Fibrosestadien in 81 Null-Biopsien

Stadium Héaufigkeit Prozent
0 78 96 %
1 3 4%
2 0 0%
3 0 0%
4 0 0%

Entsprechend den Qualitdtsanforderungen an das Spenderorgan zeigt sich in 96 % der
Leberstanzen gesundes Lebergewebe im typischen Verband, in drei Praparaten konnte eine
periportale Bindegewebsvermehrung nachgewiesen werden. Zwei dieser Patienten befinden sich
nicht mehr in der Nachsorge, der dritte Patient lebt und zeigte in einer Verlaufsbiopsie vom
188. Tag nach LTx Entzindungsgrad 1 und weiterhin ein Fibrosestadium 1.

Es fanden sich keine signifikanten Differenzen fir die Prognose von Patienten und Organen in
Abhangigkeit vom initialen Fibrosestadium.

Zwischen den Gruppen mit unterschiedlichem histologischen Verlauf bestand keine Differenz
beziglich der Entziindungsaktivitat oder des Fibrosestadiums.

4.2.3.5.3. Transplantationsbedingte Schadigung

Hierunter versteht man Defekte des Organs, die ihm durch Entnahme, Konservierung und
Implantation zugefligt wurden.

In einem Fall zeigte sich eine leichte Cholestase, drei Leberstanzen wiesen einen
Perfusionsschaden auf, und in 75 Praparaten fand sich ein leichter bis mittlerer
Parenchymschaden. Zwei Organe boten das Bild eines schweren Parenchymschadens, in beiden
Fallen kam es nach 27 bzw. 180 Tagen zu einer Retransplantation, einmal aufgrund einer
Pfortaderthrombose und einmal wegen rezidivierender Cholangitiden.

Auch hier fanden sich keine signifikanten Differenzen fir die Prognose von Patienten und Organen.
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4.3. Faktoren nach Transplantation

4.3.1. H6he der postoperativen Viramie

Die vorliegenden quantitativen HCV-PCR-Ergebnisse aus dem ersten Jahr nach Transplantation
wurden in drei Kategorien eingeteilt und der Einfluss auf die Prognose flr Patienten- und Organe
Uberprift. Fir eine Auswertung der Viramie vor Transplantation lagen leider keine ausreichenden

Daten vor.
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Abb. 24: Patienten- (n = 60) und Organiberleben (n = 62) nach Héhe der postoperativen Virdmie
Tabelle 23: Kumulierte Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
Legende n = Anzahl der Patienten im Follow-Up nach 1, 3 und 5Jahren
1-JUR 3-JUR 5-JUR verstorben
n % n % n %
nx10 hoch2-3 (n=19) 18 100 % 10 83 % 6 83 % 4 Patienten
nx10 hoch4-5 (n=26) 20 91 % 10 62 % 7 55 % 9 Patienten
nx10 hoch6-7 (n=15) 14 100 % 8 100 % 7 100 % 2 Patienten

Die Patienten mit der héchsten postoperativen Virdmie zeigten ein sehr gutes Uberleben, sogar
signifikant besser als Patienten mit einer mittleren Viramie (p = 0,03), hinsichtlich der Prognose fir
die Organe konnte ebenfalls ein deutlich besserer Verlauf, jedoch keine signifikante Differenz
gefunden werden.

Die schlechteste Prognose fiir Patienten und Organe lag in der Gruppe mit mittlerer postoperativer
Viramie. Die Verteilung der Viramie-Stufen in den Gruppen mit verschiedenem histologischem
Verlauf zeigt folgende Tabelle:

Tabelle 24: Héhe der Virdmie bei gutem und schlechtem Verlauf

Guter Verlauf Schlechter Verlauf

nx10E2-3 n=7 39 % n=6 43 %
nx10E4-5 n=7 39 % n=6 43 %
nx10E6-7 n=4 22 % n=2 14 %

Es bestand kein Einfluss der Héhe der postoperativen Virdmie auf die histologische Entwicklung
(p = 0,850).



- 56 - Ergebnisse

4.3.2. Initiale Immunsuppression und AbstoBungstherapie

Initiale Immunsuppression
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Abb. 25: Prozentuale Verteilung der Immunsuppressions-Kombinationstherapie direkt nach LTx

In Ober 97 % wurde initial eine Cyclosporin-A-basierte immunsuppressive Therapie mit
Methylprednisolon allein oder in Kombination mit weiteren Wirkstoffen eingesetzt. Das erst spéter
fir die Immunsuppression nach Lebertransplantationen zugelassene Tacrolimus wurde nur in
2,3 % von Beginn an eingesetzt.

Die Prognose des Patienteniberlebens zeigte in Abhangigkeit von der initialen Kombination der
immunsupressiven Therapie keine statistisch signifikante Differenz.

Das Organiiberleben unterschied sich jedoch deutlich in Bezug auf das Schema der
Immunsuppressiva. Die Kombination aus Cyclosporin A mit Methylprednisolon und Azathioprin
ergab das beste kumulative Uberleben mit einer kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
10 Jahren von 63 %.

Allerdings zeigte die initiale Therapie mit der Kombination von Cyclosporin A und
Methylprednisolon allein im Vergleich mit den anderen Kombinationen ein signifikant schlechteres
Uberleben (p = 0,03).

Fir den histologischen Verlauf konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der verschiedenen
immunsuppressiven Kombinationen gefunden werden (p = 0,523).

Trotz immunsuppressiver Therapie kam es bei 13 Patienten (17 %) zu einer AbstoBung, bei
15 Patienten zu zwei und mehr AbstoBungen, die jeweils mit einer Steroidbolustherapie behandelt
wurden. Diese AbstoBungsereignisse, bzw. deren Therapie, hatten im Hamburger Kollektiv keinen
nachweisbaren Einfluss auf das Patienten- und Organiiberleben. Allerdings erhielt ein Patient eine
Retransplantation auf dem Boden einer chronischen AbstoBung, und zwei Patienten verstarben an
den Folgen der chronischen Rejektion.
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Die Anzahl der AbstoBungen mit Steroidbolus-Therapie zeigte sich als bedeutend fir den
histologischen Verlauf. In der Gruppe mit milder Fibrosierung des Transplantats lag bei
17 Patienten (85 %) keine AbstoBung vor, in einem Fall (5 %) eine AbstoBung und nur zwei Fallen
(10 %) zwei oder mehr AbstoBungen. Dagegen haben die Patienten mit schlechtem histologischem
Verlauf und Entwicklung einer Transplantatfibrose bzw. Zirrhose in sechs Féllen (40 %) zwei oder
mehr AbstoBungen erlitten (p = 0,021). Drei Patienten (20 %) hatten eine AbstoBungsepisode.

4.3.3. Antivirale Therapie

Im Intervall vor der Transplantation wurde bei 8 von 83 Patienten (9,6 %) eine Monotherapie mit
Interferon durchgefiihrt, die kein virologisches Ansprechen und somit keinen nachweisbaren Erfolg
zeigte. Zum Teil war die Therapie mit starken Nebenwirkungen verbunden, die zum
Therapieabbruch fihrten. Zwei der 83 Patienten (2,4 %) erhielten eine Ribavirin-Interferon-
Kombinationstherapie vor LTx, aber auch hier konnte bei beiden Patienten kein dauerhaftes
Absinken und kein Verlust der Hepatitis-C-Viramie erreicht werden.

Eine praoperative antivirale Therapie hatte keinen positiven Effekt auf das Uberleben der Patienten
nach Transplantation (p = 0,44). Allerdings wurde die praoperative antivirale Kombinationstherapie
mit Ribavirin und Interferon nur in zwei Fallen eingesetzt, und da die Patienten beide erst im Jahr
2001 transplantiert wurden und nach 37 bzw. 61 Tagen der Kontakt abbrach und keine
Verlaufskontrollen mehr durchgefihrt werden konnten, Iasst sich eine mégliche Verbesserung des
Uberlebens nicht korrekt beurteilen.

Es bestand kein Einfluss einer praoperativen antiviralen Therapie auf die histologische Entwicklung
(p = 0,085).

Postoperativ erhielten 25 Patienten eine antivirale Kombinationstherapie. 13 Patienten bekamen
Ribavirin mit Interferon (tagliche Gabe), zwdlf Patienten wurden mit der Kombination aus Ribavirin
und pegyliertem Interferon (wéchentliche Gabe) behandelt. Die Gruppe, die mit pegyliertem
Interferon therapierte wurde, wies eine signifikant bessere Prognose hinsichtlich des
Patiententberlebens auf (p = 0,04).

Im Vergleich mit nicht therapierten Patienten zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

Auch auf die Prognose der Organe hatte die postoperative Therapie keinen signifikanten Einfluss.
Ebensowenig konnte bei allerdings kleiner Fallzahl ein Einfluss einer postoperativen antiviralen
Therapie auf die histologische Entwicklung nachgewiesen werden (p = 0,560).
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4.3.4. Laborwerte

Die Transaminasen GOT und GPT sowie das Bilirubin werden im Verlauf nach
Lebertransplantation als Marker fiir eine Schadigung des Transplantats herangezogen. Im
Langzeitverlauf kann eine persistierende Erhéhung von GPT und Bilirubin als indirektes MaB fir
die Entziindungsaktivitat der Hepatitis C-Reinfektion gewertet werden.

Innerhalb der ersten vier Wochen nach jeder Transplantation wurden die jeweiligen Maximalwerte
von GPT und Bilirubin dokumentiert. Bei der Bestimmung und Analyse wurde von der Hypothese
ausgegangen, dass diese Maximalwerte von GPT und Bilirubin unmittelbar nach der
Transplantation die Organqualitat und den Reperfusionsschaden widerspiegeln.

4.3.4.1. GPT-Maximalwerte
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Abb. 26: Boxplot-Darstellung der GPT-Maximalwerte (1 Extremwert von 3.168 U/l nicht dargestellt)

Tabelle 25: Statistik zur Abb.12 GPT-Maximalwerte

Peak GPT

Mittelwert 473,7 U/l

Median 321 U/l

Minimum 22 U/l

Maximum 3168 U/l

Perzentile 25 142,5 U/I
50 321 U/l
75 646,3 U/I

Bei Normalwerten von bis zu 25 U/l (Frauen) und 32 U/l (Manner) zeigt sich, dass die GPT-Werte
in Uber 75 % der Falle massiv erhéht sind. In Bezug auf die Prognose konnte kein negativer
Einfluss auf das Patienten- oder Organlberleben nachgewiesen werden. Ebenso zeigte sich kein
Einfluss auf den histologischen Verlauf im Vergleich der Gruppen mit gutem bzw. schlechtem
histologischem Verlauf (p = 0,678).
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4.3.4.2. Bilirubin-Maximalwerte
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Abb. 27: Boxplot-Darstellung der Bilirubin-Maximalwerte

Tabelle 26: Statistik zur Abb.13 Bilirubin-Maximalwerte

Peak Bili

T
77

Mittelwert
Median
Minimum
Maximum
Perzentile

25
50
75

13,3 mg/dl
10 mg/dl

1 mg/dl

51 mg/dl
5,5 mg/di
10 mg/dl
18 mg/dl

Im Gegensatz zum fehlenden Einfluss der GPT-Maximalwerte auf das Uberleben zeigte sich die

Hbhe des Bilirubins als entscheidend fiir den postoperativen Verlauf.

Es wurde die Prognose von Patienten mit sehr niedrigen Bilirubinspitzenwerten innerhalb der

ersten vier Wochen nach LTx (1-5mg/dl) und mit sehr hohen Spitzenwerten (19-51 mg/dl)

verglichen, wobei sich eine signifikant bessere Prognose fir Patienten mit sehr niedrigen Werten

ergab (p = 0,05). Gleiches gilt fiir das Organtberleben (p = 0,08).
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0,0]
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Abb. 28: Patienteniiberleben in Abhangigkeit der Bilirubin-Spitzenwerte
Eine Beeinflussung des histologischen Verlaufs durch die Bilirubinspitzenwerte lag nicht vor

(p = 0,745).
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4.3.4.3. GOT im Verlauf

Die absoluten Werte der GOT wurden nach Erhéhung und unter Beachtung
geschlechtsspezifischer Normalwerte in vier Kategorien eingeteilt. Die prozentuale Verteilung an
definierten Zeitpunkten wurde mittels Balkendiagrammen graphisch dargestellt.

Tabelle 27: Kategorien GOT

Gruppe Kategorie weiblich ménnlich
1 Normale Werte 0-22 U/l 0-26 U/l
2 Leicht erhoht 23-27 U/l 27-47 U/l
3 MaBig erhoht 38-60 U/I 46-72 U/I
4 Deutlich erhoht >60 U/I >72 U/l

GOT im Verlauf Woche 1- 4

100%
80% —
L
60%
40%
20%-
0%
Wi W2 W3 W4 W8
R 54% 79% 77% 74% 67%
w2 22% 1% 12% 1% 8%
O3 12% 4% 8% 1% 8%
04 12% 6% 3% 4% 15%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). W = Woche

Abb. 29: GOT im Verlauf Woche 1 bis Woche 8

In den ersten zwei Monaten nach LTx liegen in Uber 67 % die GOT-Werte im Normbereich. Eine
maBige oder deutliche Erhéhung liegt in hdchstens 20 % vor. Die GOT ist ein mitochondriales

Enzym, welches bei starkerer Parenchymschadigung freigesetzt wird.
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GOT im Verlauf Monat 3 - 24

100%
80%
60%
40%
20%
0%
M3 M6 M9 M12 M24
] 53% 53% 51% 53% 43%
w2 20% 24% 27% 19% 21%
K] 15% 7% 16% 19% 19%
04 12% 16% 6% 9% 17%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). M=Monat

Abb. 30: GOT im Verlauf Monat 3 bis Monat 24

Ab dem dritten postoperativen Monat steigt der Anteil an Patienten mit leicht bis maBig erhéhten
GOT-Werten, nur noch 50 % haben eine normwertige GOT. Jedoch liegt in den ersten zwei Jahren
nur bei 10-17 % eine starke Erhéhung vor.

GOT im Verlauf Jahr 3 -6

100%
80%
60%
40%
20%
0%
J3 J4 J5 J6
o1 60% 48% 57% 62%
m2 30% 32% 24% 15%
O3 3% 12% 14% 15%
04 7% 8% 5% 8%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). J=Jahr

Abb. 31: GOT im Verlauf Jahr 3 bis Jahr 6

Im Langzeitverlauf konnte bei 48-62 % eine normwertige GOT gemessen werden, eine starke
Erhéhung lag konstant lediglich in weniger als 10 % der Félle vor.
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4.3.4.4. GPT im Verlauf

Die absoluten Werte der GPT wurden nach Erhéhung und unter Beachtung
geschlechtsspezifischer Normalwerte in vier Kategorien eingeteilt. Die prozentuale Verteilung an
definierten Zeitpunkten wurde mittels Balkendiagrammen graphisch dargestellt.

Tabelle 28: Kategorien GPT

Gruppe Kategorie weiblich ménnlich
1 Normale Werte 0-25 U/l 0-32 U/l
2 Leicht erhoht 2643 U/l 34-55 U/l
3 MaBig erhoht 44-68 U/I 56-88 U/l
4 Deutlich erhéht >68 U/l >88 U/l

GPT im Verlauf Woche 1- 8

100%
80%-
60%
40%-
20%-
0%
W1 w2 W3 w4 ws8
o1 6% 32% 48% 48% 56%
m2 17% 36% 26% 37% 16%
a3 27% 18% 21% 4% 5%
04 50% 14% 5% 11% 23%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). W=Woche

Abb. 32: GPT im Verlauf Woche 1 bis Woche 8

Anders als bei der GOT liegt zu Beginn eine maBige bis starke Erhéhung der GPT in nahezu 80 %
der Falle vor. Dies deckt sich mit den Maximalwerten aus den ersten vier Wochen nach LTx. Im
Verlauf der ersten zwei Monate sinkt die GPT deutlich ab, und in rund 75 % ist sie normwertig bis
leicht erhéht.
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GPT im Verlauf Monat 3 - 24

100%
80%
60%
40%-
20%-
0%
M3 M6 M9 M12 M24
o1 39% 46% 51% 37% 45%
m2 20% 26% 27% 33% 19%
o3 19% 1% 16% 1% 12%
O4 22% 18% 6% 19% 24%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). M=Monat
Abb. 33: GPT im Verlauf Monat 3 bis Monat 24

Uber den weiteren Verlauf der ersten zwei postoperativen Jahre stabilisiert sich der Anteil an
normwertiger bis leicht erhdhter GPT. Stark erhdhte Werte finden sich nur bei maximal 24 %.

GPT im Verlauf Jahr 3 -6

100%
80%
60% -
40%-
20%-
0%
J3 J4 J5 J6
m] 55% 44% 57% 62%
m2 16% 16% 24% 15%
o3 23% 28% 10% 15%
04 7% 12% 10% 8%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). J=Jahr

Abb. 34: GPT im Verlauf Jahr 3 bis Jahr 6

Ab dem dritten Jahr festigt sich die Tendenz aus den ersten zwei Jahren; der Anteil der stark
erhdhten GPT-Werte liegt nur noch bei maximal 12 %, wahrend der Anteil der normwertigen GPT

steigt.
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4.3.4.5. Bilirubin im Verlauf

Die absoluten Werte des Gesamtbilirubins wurden in vier Kategorien eingeteilt, deren Verteilung
wurde zu definierten Zeitpunkten mittels Balkendiagrammen dargestellt.
Tabelle 29: Kategorien Bilirubin

Gruppe Kategorie Werte
1 Normale Werte 0—1 mg/dl
2 Leicht erhéht 1,1-2 mg/dl
3 MaBig erhoht 2,1-3 mg/dl
4 Deutlich erhéht >3 mg/dl

Bilirubin im Verlauf Woche 1 - 8

100%
80%
60%
40%
20%
OWO’I
Wi1
o1 10% 27% 35% 37% 56%
m2 10% 19% 25% 28% 20%
o3 10% 11% 8% 5% 10%
04 70% 43% 32% 30% 14%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). W=Woche

Abb. 35: Bilirubin im Verlauf Woche 1 bis Woche 8

Der Verlauf der Bilirubinwerte ist dem der GPT sehr &hnlich — unmittelbar nach Transplantation
haben tber 70 % massiv erhdhte Werte, welche sich im Verlauf rasch normalisieren.

Bilirubin im Verlauf Monat 3 - 24

100%
80%
60%
40%
20%
0%
M3 M6 M9 M12 M24
o1 60% 63% 78% 85% 83%
w2 16% 24% 11% 6% 12%
a3 5% 4% 0% 6% 0%
04 19% 9% 11% 3% 5%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). M=Monat

Abb. 36: Bilirubin im Verlauf Monat 3 bis Monat 24
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Der Anteil des normwertigen Bilirubins steigt weiter und betragt Gber 80 %, wahrend nur noch

knapp 15 % maBig bis stark erhéhte Werte aufweisen.

Bilirubin im Verlauf Jahr 3 - 6

100%
80%-
60%-
40%-
20%-
0%
J3 J4 J5 Jé
o1 84% 80% 1% 86%
m2 16% 20% 19% 7%
O3 0% 0% 10% 0%
04 0% 0% 0% 7%

Legende: Die farblich markierten Balken entsprechen den Gruppen 1—4 der Kategorien (s.Tabelle). J=Jahr

Abb. 37: Bilirubin im Verlauf Jahr 3 bis Jahr 6

Ab dem dritten Jahr nach LTx werden lediglich normale bis leicht erhdhte Werte gemessen.

5. Tabelle:Vergleich/Ubersicht quter vs. schlechter histologischer Verlauf

Im vorangegangenen Abschnitt wurden mehrere prognostische Faktoren auf ihren Einfluss auf das
Patienten- und Organtberleben geprift, ebenso wurde der mdgliche Einfluss auf den
histologischen Verlauf untersucht. Bei der Prifung des Einflusses der Faktoren auf den
histologischen Verlauf wurden hierzu die beiden Gruppen mit gutem bzw. schlechtem
histologischem Verlauf herangezogen (Definition des histologischen Verlaufs s. Kap. 11.4).

Die folgende Tabelle gibt noch einmal zusammengefasst einen Uberblick tber die Verteilung bzw.
Haufigkeit, den prozentualen Anteil und das Ergebnis der Prifung auf statistische Signifikanz

dieser Faktoren in den beiden Gruppen mit dokumentiertem histologischem Verlauf.

Erlauterung der Abkiirzungen s. Abkirzungsverzeichnis S. Il
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Guter Verlauf Schlechter Verlauf
Haufigkeit Y% Haufigkeit % Signifikanz
w 7 35 % 7 39 %
Sex p = 0,804
m 13 65 % 11 61 %
A 3 15 % 1 6 %
Child
B 4 20 % 4 22 % p = 0,639
C 13 65 % 13 72 %
1 12 67 % 12 75 %
2 1 5% 1 6 %
Genotyp p = 0,829
3 2 11 % 2 13 %
4 3 17 % 1 6 %
VO 18 90 % 15 83 %
LTx-Art Split 1 5% 2 6 % p=0,778
LR 1 5% 1 11 %
nein 18 90 % 14 78 %
HCC p = 0,302
ja 2 10 % 4 22 %
'92-'94 0 0 4 21 %
"'95-'96 6 30 % 6 34 %
LTx- Jahr p=0,134
‘97-'98 4 20 % 2 11 %
'99-01 10 50 % 6 34 %
0 17 85 % 6 40 %
Ab-
1 1 5% 3 20 % p = 0,021
stoBung
ab 2 2 10 % 6 40 %
HCV-PCR| nx10E2-3 7 39 % 6 43 %
nach LTx | nx10E4-5 7 39 % 6 43 % p = 0,850
(1.Jahr) nx10E6-7 4 22 % 2 14 %
Alter bei Mw 50,4 J. 44,2 J.
p=0,117
LTx Median 54 J. 43 J.
Mw 516 min 574 min
Kiz p = 0,361
Median 493 min 583 min
Mw 53 min 55 min
wiz p = 0,840
Median 45 min 60 min
Donor- Mw 43 J. 43 J.
p=0,410
Alter Median 45 J. 42 J.
Donor- Mw 24 26
p = 0,457
BMI Median 25 24
Immuns. keine Differenzen bezlgl.der Immunsuppression p = 0,523
AV-Therapie vor LTx 4 (IFN) 20 % 1 (IFN) 6 % p = 0,085
AV-Therapie nach LTx | 7 (IFN+Riba) 35 % 9 (IFN+Riba) 50 % p = 0,560
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IV. DISKUSSION

Die Virushepatitis C ist eine der haufigsten Ursachen einer chronischen Hepatitis und
Leberzirrhose. Trotz einer sinkenden Rate an Neuinfektionen wird der Gipfel der Erkrankung erst in
10-20 Jahren erwartet. Die Leberzirrhose auf dem Boden einer chronischen HCV-Infektion ist eine
der fihrenden Indikationen flr eine Lebertransplantation in Europa, Australien und den USA. Eine
Reinfektion mit dem Hepatitis-C-Virus erfolgt in nahezu 100 % der Félle.

Die Reinfektion verlauft jedoch nicht uniform, zeigt einen abweichenden Verlauf von dem der
chronischen Infektion vor LTx, und die Prognosen fir den Langzeitverlauf nach LTx differieren in
verschiedenen Patientenkollektiven erheblich. Daher war und ist es Ziel zahlreicher Studien,
Faktoren zu identifizieren, die den Verlauf der HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation
beeinflussen.

In dieser Arbeit wurde der Verlauf der Hepatitis-C-Reinfektion sowie die Prognose fiir Patienten
und Organe nach der ersten Dekade der Lebertransplantationen bei HCV-Zirrhose in Hamburg
untersucht. In der Literatur diskutierte Faktoren wurden auf ihr Vorliegen, ihren Einfluss auf die
Prognose und den histologischen Verlauf der HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation in
Hamburg geprift.

1. Methodische Schwierigkeiten

1.1. Retrospektive Untersuchung

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Untersuchung, bei der naturgemas einige
methodische Schwierigkeiten auftreten, die im Folgenden kurz erldutert werden.

Die Daten wurden mittels Durchsicht archivierter Patientenakten gewonnen. Aufgrund teilweise
unzureichender Dokumentation waren nicht in jedem Fall alle fir die Auswertung gewiinschten
Parameter verfligbar.

Das Kollektiv der 83 Patienten rekrutierte sich aus einem Zeitraum von zehn Jahren, in dem die
Transplantationen durchgefihrt wurden. Teilweise war eine Dokumentation des Langzeitverlaufs
durch Rickkehr der Patienten in ihr Heimatland oder Abbruch des Kontakts nicht méglich.

Die beste Einschatzung des histologischen Verlaufs der HCV-Reinfektion wirden regelméaBige
Leberbiopsien in Zusammenschau mit dem klinischen Bild und Laborparametern erlauben.

Im Zentrum far Transplantationsmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf wurden
nach Lebertransplantation keine Protokollbiopsien zu definierten Zeitpunkten durchgefiihrt. Eine
Leberpunktion fand nur bei unklarer Leberwerterhéhung und bei klinisch begriindetem Verdacht
auf eine akute AbstoBungsreaktion oder HCV-Reinfektion statt.
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Diese Vorgehensweise begrindet sich durch ein nicht zu vernachlassigendes Risiko flr
Komplikationen durch die Punktion, gerade bei Teilorganen. Es erschwert jedoch die Auswertung
des histologischen Verlaufs, da es nur bei klinischem Verdacht auf eine Schadigung des
Transplantats einen histologischen Befund gibt. Es fehlen Praparate bei klinisch guter
Transplantatfunktion, so dass ein Fibroseprogress bei scheinbar mildem Verlauf der Reinfektion
nicht ausgeschlossen werden kann. Des Weiteren wurde der Vergleich durch die Tatsache
erschwert, dass die Gewebeproben an unterschiedlichen, in Bezug zum Transplantationsdatum
nicht definierten Zeitpunkten gewonnen wurden.

1.2. Unkontrollierbare Faktoren

Bei der Aus- und Bewertung retrospektiver Untersuchungen muss man sich des Vorhandenseins
sogenannter unkontrollierbarer Faktoren bewusst sein. Darunter versteht man EinflussgréBen, die
in einer Analyse Uber einen langen Zeitraum durch Forschung, Fortschritt und andere
Veranderungen einem standigen Wandel unterliegen und die Ergebnisse unentdeckt beeinflussen.
Beispiele fiir solche unkontrollierbaren Faktoren in dieser Arbeit sind:

1.2.1. Medikamenttse Faktoren

Die immunsuppressive Therapie hat gerade in der letzten Dekade des 20. Jahrhunderts einen
enormen Wandel erfahren. Das Indikationsspektrum wurde erweitert, und es kamen neue
Wirkstoffe hinzu, die vor allem in der AbstoBungsprophylaxe groBe Fortschritte ermdglichten. Der
bedeutende Einfluss der Immunsuppression auf die HCV-Reinfektion und den Verlauf nach
Lebertransplantation wird an spaterer Stelle genauer beschrieben. Auch die Weiterentwicklung
speziell der antiviralen Therapie von einer Interferon-Mono- zur Kombinationstherapie von Ribavirin
mit mittlerweile pegyliertem Interferon hat Einfluss auf den Verlauf nach Lebertransplantation.

1.2.2. Technische Faktoren

War die orthotope Lebertransplantation zu Beginn der 90er Jahre noch ein seltener Eingriff, zahlt
sie heute an groBen Zentren zu den Routineoperationen. Es wurde im Laufe der Jahre nicht nur
die Operationstechnik deutlich verbessert, sondern auch die Art der Transplantation veréndert,
angefangen bei der Organentnahme (ber die Konservierung mit verbesserten Perfusionslésungen
bis hin zur Implantation. Mit der Entwicklung der Split-Transplantation und der Leberlebendspende
haben sich neue Perspektiven erdffnet, und der technische Anspruch an den Operateur hat sich
erhdht. Auch im Bereich der Anaesthesie und im peri- sowie postoperativen Management konnten
zahlreiche Fortschritte verzeichnet werden.
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1.2.3. Charakterisierung der HCV-Infektion

Die genaue Analyse viraler Faktoren war aufgrund der Tatsache erschwert, dass zu Beginn des
Beobachtungszeitraums keine HCV-Genotypisierung und keine Quantifizierung der HCV-RNA
sondern lediglich eine Kategorisierung méglich war. Die Antikérperbestimmung erfolgte ebenfalls
lediglich in den Kategorien ,positiv‘/ ,negativ, spater konnte der genaue Titer bestimmt werden.

1.3. Statistik

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 83 Patienten mit insgesamt 100 Transplantationen
zusammen. Fir statistische Untersuchungen ist diese Zahl zwar ausreichend, fir die Bewertung
der Ergebnisse, insbesondere die Prifung auf statistische Signifikanz, waren jedoch deutlich

hohere Fallzahlen wiinschenswert.



-70 - Diskussion

2. Hepatitis-C-Rezidiv

Nach einer Lebertransplantation bei einer Hepatitis-C-Zirrhose kommt es in fast 100 % der Félle zu
einer erneuten Hepatitis-C-Viramie und Reinfektion des Transplantats (Gane et al. 1996,
Chazouilleres et al. 1994, Dickson et al. 1996, Ferell et al. 1992, Fukumoto et al. 1996), welche
sich durch HCV-Replikation im Serum und Lebergewebe verifizieren lasst (Duvoux et al. 1995).

Im Hamburger Kollektiv konnte bei 82 der 83 Patienten (98,8 %) eine erneute Hepatitis C-Viramie
nachgewiesen werden. Bei einem Patienten blieb die HCV-PCR nach Transplantation zunéachst
negativ und wurde erst nach zwei Jahren positiv.

Der genaue Zeitpunkt der HCV-Reinfektion ist noch unklar. Der Nachweis von HCV-RNA gilt als
bester Indikator fir die HCV-Replikation und fallt haufig bereits in der ersten Woche nach LTx
positiv aus. Garcia-Retortillo et al. untersuchten die HCV-Kinetik wahrend und unmittelbar nach
LTx und beschrieben einen rasanten Abfall der Virdmie kurz nach der Reperfusion des
Transplantats. Sie postulierten, dass die Bindung an und Aufnahme des Virus in die
Spenderhepatozyten im Rahmen der Reinfektion dafiir verantwortlich sei (Garcia-Retortillo et al.
2002). Diese Beobachtung wirde den Zeitraum flr eine Reinfektionsprophylaxe stark einengen;
genaugenommen bliebe nur die anhepatische Phase, um die Viruslast im Empfénger so weit wie
moglich zu senken, falls eine Elimination vor LTx nicht gelingt. Trotz der Vermutung, dass die
Reinfektion des Transplantats noch wahrend des Eingriffs stattfindet, variieren sowohl die
Zeitspanne zwischen Transplantation und klinischer Reinfektion des Organs als auch der klinische
Verlauf des Hepatitis-Rezidivs sehr stark. Es werden Verlaufe von spontaner Viruselimination und
guter Transplantatfunktion Gber eine chronisch aktive Hepatitis bis hin zu einer beschleunigten Re-
Zirrhoseentwicklung und Dekompensation des Transplantats in einem Zeitraum von 1-7 Jahren
beobachtet.

Gane et al. postulierten bereits 1996 eine schlechte Langzeitprognose fiir Hepatitis-C- Patienten.
Der Verlauf einer Hepatitis-C-Reinfektion nach Lebertransplantation sei im Vergleich mit Verlaufen
bei anderen benignen Transplantationsindikationen deutlich schlechter (Gane et al. 1996 [1]). Einer
der Grinde flr die schlechte Langzeitprognose ist laut Gane et al. der beschleunigte Verlauf des
Hepatitis-C-Rezidivs. 8 % der Patienten wiesen nach finf Jahren bereits eine Transplantatzirrhose
auf, und es ist mit einer steigenden Rate an dekompensierten Transplantatzirrhosen zu rechnen
(Gane et al. 1996 [1]). Die beschleunigte Fibroseentwicklung bei HCV-infizierten immun-
supprimierten LTx-Empfangern im Vergleich zu nicht transplantierten Patienten bestatigten
Berenguer et al. im Jahr 2000. Im direkten Vergleich eines spanischen und eines amerikanischen
Kollektivs war die Fibroseentwicklung im spanischen Kollektiv erstaunlicherweise noch deutlich
rascher, wobei keine Begriindung dieser Diskrepanz nachzuweisen war (Berenguer et al 2000 [2]).
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Andere Autoren beschreiben ein in der Mehrzahl der Félle mild verlaufendes Hepatitis-C-Rezidiv.
20-40 % der Patienten entwickeln jedoch in einem Intervall von 3—10 Jahren nach LTx eine
schwere Transplantatschadigung bis hin zur Re-Zirrhose (Gane et al. 1996 [1], Berenguer et al.
2000 [2], 2002, 2003), wobei Schatzungen zufolge die Zahl dieser Patienten in Zukunft noch
steigen wird (Rosen et al 1998).

Im Jahr 2003 wurde eine Studie veréffentlicht, in der ein plétzlicher Fibroseprogress nach mehr als
drei Jahren nach initial benignem Verlauf des Hepatitisrezidivs beschrieben wurde. Diese
Beobachtung betraf ein Drittel der Patienten, was Berenguer et al. zu der Hypothese veranlasste,
es gebe drei unterschiedliche Verlaufsformen des Rezidivs: Fast-, Intermediate- und Slow-
Progressors, welche je ein Drittel des Kollektivs ausmachten (Berenguer et al. 2003).

In Hamburg entwickelten 6 von 83 Patienten (7,2 %) in einem Zeitraum von 1,5 bis 7 Jahren eine
histologisch nachgewiesene Zirrhose des Transplantats. Zwolf weitere Patienten (14,5 %)
entwickelten mindestens ein Stadium 3 bzw. bereits innerhalb des ersten Jahres ein Stadium 2.
Vor einer Transplantation geht man von einer Spanne von bis zu 30 Jahren aus, bis eine
vollstdndige Leberzirrhose vorliegt, wobei die Geschwindigkeit der Fibrosierung mit der Dauer der
Infektion zunimmt. Es liegt also nach einer Transplantation eine deutliche Beschleunigung des
Fibroseprogresses vor.

Welche Faktoren den histologischen Verlauf beeinflussen, ist Gegenstand zahlreicher Studien und
wird unter Punkt 4 diskutiert.
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3. Prognose der Patienten und Transplantate

Der Erfolg eines Transplantationszentrums wird nicht zuletzt an den Uberlebensraten und -zeiten
der Patienten und Transplantate festgemacht, da sie sich als objektives Qualitdtsmerkmal anbieten
und vergleichbar zu sein scheinen.

3.1. Patienteniiberleben

Die initial positive Einschatzung der ersten 3-5 Jahre, in denen die Prognose der Patienten mit
einer HCV-induzierten Leberzirrhose fir den Verlauf nach LTx derer von Patienten mit anderer
Indikation entsprach, verifiziert sich mit der Veroffentlichung von Langzeitergebnissen Uber zehn
Jahre leider nicht. Wie bereits von mehreren Kritikern gegen Ende der 90er Jahre beflrchtet,
bewegen sich die Uberlebenskurven einiger Patientenkollektive und Transplantate bereits ab dem
flnften postoperativen Jahr deutlich abwarts. Allerdings sind diese Langzeitergebnisse keineswegs
einheitlich.

Das Patientenliberleben der 83 zwischen Januar 1992 und Dezember 2001 transplantierten
Patienten des Hamburger Kollektivs wurde Ober einen Zeitraum von bis zu zwdlf Jahren
beobachtet, wobei die Nachbeobachtungszeit der um die Jahrtausendwende transplantierten
Patienten natirlich deutlich kirzer war. Da sich nach zehn Jahren nur noch zwei Patienten in der
Nachsorge befanden, wurde der Wert nicht in die Vergleiche miteinbezogen.

Die kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten in Hamburg lagen fir 1, 3 und 5
Jahre bei 84 %, 67 % und 65 %. Ahnliche Patienten-Uberlebensraten verdffentlichten andere
Autoren. So fanden sich in einem amerikanischen Kollektiv von 374 Patienten 1-, 2- und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 84 %, 82 % und 76 % (Feray et al. 1998, Ghobrial et al. 1999).

Einige Autoren berichteten, wie bereits angemerkt, von einem schlechteren Uberleben HCV-
positiver Patienten im Vergleich mit anderen Transplantationsindikationen (Gane et al. 1996 [1],
Berenguer at al.2002 [1]). In einer 2004 verdffentlichten Studie aus Deutschland (Charité Berlin)
lagen die HCV-5- und 10-Jahres-Uberlebensraten bei 75,8 % und 68,8 % und damit signifikant
unter denen eines nicht-HCV-infizierten Kontrollkollektivs. Von 53 Todesféllen war hier in jedem
dritten Fall ein HCV-Rezidiv die Ursache (Neumann et al. 2004). Auch Forman et al. fanden im
Vergleich von 4.439 Patienten mit HCV-Zirrhose und 6.597 HCV-negativen Patienten eines
amerikanischen Kollektivs eine signifikant schlechtere Prognose flr Patienten und Organe nach
LTx bei HCV (Forman et al. 2002).

In Hamburg unterschieden sich die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten der Patienten des HCV-
und des Kontrollkollektivs (athyltoxische Leberzirrhose) nicht signifikant (HCV: 84 %, 67 %, 65 %,;
respektive Alkohol: 80 %, 77 %, 74 %). Es verstarben in Hamburg 30 der 83 HCV-infizierten LTX-
Patienten, 7 davon aufgrund eines HCV-Rezidivs bzw. an dessen Komplikationen:
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Zwei Patienten verstarben an einem akuten Rezidiv der Hepatitis C, zwei an einer fibrosierenden
cholestatischen Hepatitis, und drei Patienten verstarben an einer Dekompensation der
Transplantatzirrhose. Die Ursache jedes vierten Todesfalls war also eine HCV-Reinfektion bzw.
eine Komplikation der Reinfektion. Diese Zahl erscheint nicht zu hoch, wenn man der Tatsache
Rechnung tragt, dass das Rezidiv in 100 % der Félle eintritt und es sich um die erste Dekade der
Lebertransplantation mit vergleichsweise wenig Erfahrung handelt.

Andere Arbeitsgruppen konnten ebenfalls keine signifikante Differenz im 5-Jahres-Uberleben im
Vergleich zu Patienten mit nicht-viraler Transplantationsindikation finden (Béker et al.1997,
Charlton et al. 1998, Feray et al. 1999, Maor-Kendler et al. 2000). In einer groBen Studie der Mayo
Clinic, Rochester, USA, wurde ein Modell erstellt, um den Verlauf nach LTx bei HCV vorhersagen
zu kénnen. Auch sie konnte zeigen, dass sich das 10-Jahres-Uberleben zwischen HCV und
anderen Transplantationsindikationen in ihrem Kollektiv nicht unterschied (Charlton et al. 2004).

Da far die schlechte Prognose der HCV-Patienten haufig ein schwerer Verlauf des Hepatitis-C-
Rezidivs verantwortlich gemacht wird, wurde in dieser Arbeit die Prognose fur Patienten bei
unterschiedlichem histologischem Verlauf untersucht. Es zeigte sich kein schlechteres Uberleben
unter den 18 Patienten, die innerhalb von 1-7 Jahren nach LTx ein Fibrosestadium 3 oder eine

Transplantatzirrhose entwickelten.

Sobald eine Zirrhose des Transplantats vorliegt, besteht laut Berenguer et al. ein deutlich erhéhtes
Risiko fir eine portale Dekompensation, vor allem im Vergleich zu Patienten mit einer HCV-
Zirrhose vor LTx. Sobald eine Dekompensation eintrat, reduzierte sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des untersuchten Kollektivs drastisch auf unter 50 % pro Jahr
(Berenguer et al. 2000 [1]). Von den sechs Patienten aus Hamburg, die eine histologisch
nachgewiesene Transplantatzirrhose entwickelten, verstarben drei an einer Dekompensation,
wobei leider keine genauen Daten Uber den Verlauf zwischen Dekompensation und Versterben
dokumentiert werden konnten.

Bei der Beurteilung der kontroversen Studienergebnisse ist zu beachten, dass die
Zusammensetzung und GréBe der untersuchten Kollektive uneinheitlich ist, der
Beobachtungszeitraum verschieden lang ist und die Endpunkte sehr unterschiedlich definiert
werden.

Die Beschreibung und Diskussion von Faktoren, die mdglicherweise mit dem Verlauf assoziiert
sind, folgt unter Punkt 4.
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3.2. Organiiberleben

Die 1-, 3- und 5-Jahres-Transplantatiberlebensraten lagen in Hamburg bei 76 %, 56 % und 54 %.
Die Prognose von Organen mit einem Fibrosestadium 3 oder 4 aufgrund eines Hepatitis-Rezidivs
war tendenziell schlechter; der Unterschied erreichte jedoch keine Signifikanz. Auch im Vergleich
mit dem Kontrollkollektiv zeigte sich ein tendenziell schlechteres Organiberleben im HCV-Kollektiv.
Zu den Hauptursachen fir eine Retransplantation, die in 13 Fallen notwendig wurde, z&hlte mit
30 % das primare Transplantatversagen, gefolgt von rezidivierenden Cholangitiden und
GefaBkomplikationen. Nur in einem Fall erfolgte die Retransplantation aufgrund eines akuten HCV-
Rezidivs, kein Patient wurde aufgrund einer Transplantatzirrhose retransplantiert.

Die Durchfiihrung einer Retransplantation bei einem schweren HCV-Rezidiv oder einer HCV-
Transplantatzirrhose ist zunehmend umstritten. Die uneinheitlichen Langzeitergebnisse beziiglich
des Verlaufs und der Prognose bei HCV sowie der zunehmende Mangel an Spenderorganen
haben groBe Diskussionen ausgeldst. Einige Zentren fihren bereits keine Retransplantationen bei
HCV-induziertem Transplantatversagen mehr durch, andere stellen die Indikation zur
Retransplantation im Allgemeinen sowie speziell bei HCV-infizierten Patienten zunehmend in
Frage (Rosen et al. 2000, Sheiner et al. 1997, Ghobrial et al. 2002, Forman et al. 2002, Biggins et
al.2003).

Der Bedarf an Retransplantationen bei HCV nimmt stetig zu. Der Anteil der Retransplantationen
auf dem Boden einer HCV-induzierten Transplantatzirrhose stieg bereits von 7 % im Jahr 1990 auf
38 % im Jahr 1995, ein weiterer Anstieg ist zu erwarten (Rosen et al. 1998).

Im Hamburger Kollektiv war das Uberleben der Patienten und der Organe nach Retransplantation
ebenfalls deutlich reduziert. Es unterschied sich signifikant von dem nicht-retransplantierter
Patienten und Organe. Es wurde jedoch nur in einem Fall eine Retransplantation aufgrund eines
akuten HCV-Rezidivs notwendig, keiner der Patienten mit Transplantatzirrhose wurde
retransplantiert.

Eine Analyse der UNOS-Datenbank ergab 2003 ein schlechteres Outcome fiir HCV-positive
Patienten nach Retransplantation als fur HBV-positive und Autoimmunhepatitiden (Mc Cashland
2003), auch Rosen et al. beschrieben ein signifikant schlechteres Patiententiberleben bei HCV
nach Re-LTx, wobei keine Ursache hierfir gefunden werden konnte (Rosen et al.2000). Charlton et
al. berichteten in einer Studie mit groBem Kollektiv, dass die Organlberlebensraten nach
Retransplantation bei HCV denen bei anderen Indiationen entsprechen (Charlton et al.2004).

Pelletier et al. untersuchten retrospektiv 1718 Retransplantationen und fanden ein 30-fach
erhdhtes Mortalitatsrisiko bei Hepatitis C, wobei bakterielle Infektionen die Haupttodesursache
waren (Pelletier et al. 2005). Allerdings galt diese Beobachtung nur fir Retransplantationen
zwischen 2000 und 2002, den 3.—24. postoperativen Monat und Patienten im Alter von 18-39
Jahren. Diese Einschrankungen sind nicht erklarbar und spiegeln die Schwierigkeit der
Interpretation solcher Studien wieder. Es zeigt sich, dass noch ein groBes Wissensdefizit besteht.
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Es fehlen laut Charlton vor allem Studien, die Patienten und Retransplantationen mit
vergleichbaren Ausgangsbedingungen —wie Grunderkrankung und UNOS-Status bei
Retransplantation — vergleichen (Charlton M. 2005). Mdglicherweise |asst sich das Outcome durch
einen frihzeitigen Eingriff verbessern, wenn der Allgemeinzustand des Patienten noch nicht zu
kritisch ist (Ghobrial et al. 2002).

Berenguer et al. untersuchten 2000 den Verlauf der klinisch kompensierten Transplantatzirrhose
und unterstrichen die Notwendigkeit der raschen Retransplantation bei Eintreten einer
Dekompensation, um das Outcome nach Re-LTx zu verbessern (Berenguer et al 2000 [2]).

Zusammenfassend ist die Prognose der Patienten nach Retransplantation bei Hepatitis-C-Fallen
deutlich schlechter als nach erster LTx oder bei anderer Grunderkrankung, aber die Kentnisse tber
Einflussfaktoren, geeignete Patienten, Spender und den richtigen Zeitpunkt sind noch sehr gering.
Auf dem Boden dieser Tatsache sollte man unserer Meinung nach heutzutage Patienten mit HCV
eine Retransplantation nicht vorenthalten, sondern in groBen Studien den Verlauf untersuchen.
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4. Prognostische Faktoren fir den histologischen Verlauf der HCV-
Reinfektion und das Uberleben von Patienten und Organen

Viele Studien beschéftigen sich mit den Ursachen fiir den uneinheitlichen Verlauf der Hepatitis-C-
Reinfektion nach Lebertransplantation, um das Management vor und nach einer Transplantation
verbessern zu kénnen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung prognostischer Faktoren
fir das Hamburger Patientenkollektiv untersucht und kritisch beleuchtet.

4.1. Faktoren vor Transplantation

4.1.1. Genotyp

Einige Studien haben sich mit der Bedeutung des Genotyps fir den Verlauf der Hepatitis-C-
Reinfektion nach Lebertransplantation auseinandergesetzt.

Zhou et al. haben den Einfluss des Vorliegens von Genotyp 1b, der von vielen Arbeitsgruppen als
prognostisch unglnstigster Typ beschrieben wurde, sowie der Hohe der Viramie auf die Schwere
der Lebererkrankung anhand des histologischen Verlaufs untersucht. Sie konnten im Vergleich des
Genotyps 1b mit den anderen keine signifikanten Differenzen im Organulberleben oder AusmaB der
klinischen und histologischen Reinfektion nachweisen (Zhou et al.,1996). Die Arbeitsgruppe von
Boker et al. fand ebenso wenig Anhaltspunkte fiir eine Beeinflussung des Patienten- und
Organiberlebens durch den Genotyp (Bbker et al. 1997).

Feray et al. haben im Jahr 1999 das bis dahin gréBte Patientenkollektiv retrospektiv untersucht. Im
Gegensatz zu anderen Autoren zeigten ihre Daten einen unabhangig von anderen Faktoren
bestehenden, negativen Einfluss des Genotyps 1b auf das Auftreten und den Verlauf der HCV-
Reinfektion, welche signifikant haufiger mit einer Hepatitis und Transplantatzirrhose einherging
(Feray et al. 1999).

Berenguer et al. bestétigten diese Beobachtung 2003 in einer groBen Studie (Berenguer et al.2003
[3]). Auch Gane et al. beschrieben die enge Korrelation zwischen dem Genotyp 1b und einem
deutlich schwereren Verlauf mit ausgedehnter Schadigung des Transplantats (Gane et al. 1996),
passend zum aggressiveren Verlauf der HCV-Infektion bei Genotyp-1b-Infektion auch schon vor
der Lebertransplantation (Dusheiko et al. 1994, Qu et al. 1994, Pozzato et al. 1994).

In den europaischen Kollektiven, fir die ein negativer Einfluss des Genotyps 1b beschrieben wird,
liegt meist ein hoher Genotyp-1b-Anteil vor (im Mittel 80 %). Die amerikanischen Studien, die
diesen Trend nicht nachweisen kénnen, haben oft einen deutlich niedrigeren Genotyp-1b-Anteil (im
Mittel 30 %). Einige Autoren vermuteten daher Unterschiede zwischen den RNA-Strdngen des
europaischen und amerikanischen 1b-Typs. Eine weitere Hypothese besagt, dass sich in Europa
ein besonders pathogener Stamm ausgebreitet hat (Feray et al. 1999, Berenguer et al.2003 [3]).
Méglicherweise induziert dieser Subtyp eine starkere Immunantwort (Nagayama et al. 1993).
Allerdings sollten Kollektive mit ahnlichem Verteilungsmuster der Genotypen auf einen mdéglichen
Einfluss untersucht werden. Diese Diskrepanz macht die Notwendigkeit weiterer Studien auch
unter Einbezug der HCV-Subtypen und Immunsuppression notwendig.
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Im Hamburger Kollektiv waren 47 % der Patienten mit dem Genotyp 1b infiziert, es konnte jedoch
kein negativer Einfluss nachgewiesen werden, weder auf das Patienten- und Organlberleben noch
den histologischen Verlauf. Entsprechend ging eine Infektion mit einem Genotyp 2 oder 3 nicht mit
einer Prognoseverbesserung oder mildem histologischem Verlauf einher.

Neben den Subgenotypen lassen sich im Blut eines HCV-infizierten Patienten sogenannte HCV-
Quasispezies nachweisen. Darunter versteht man spontane Mutanten des Virusgenoms, die durch
fehlende Korrekturfunktion der viralen RNA-Polymerase wahrend der Replikation entstehen. Diese
Mutationen flihren zu einer veranderten Zusammensetzung der Oberflachenproteine, weshalb das
Virus nur schwer vom Immunsystem erkannt wird. Diese Entstehung von Quasispezies kdnnte ein
wichtiger Mechanismus der Chronifizierung der Hepatitis-C-Infektion sein (Chien et al. 1993).
Peralta et al. erkannten, dass sowohl virale als auch empféngerabhéangige Faktoren die HCV-
Quasispezies-Heterogenitat bestimmen (Peralta et al. 1996). Direkt nach LTx, zum Zeitpunkt der
starksten Immunsuppression, sind am wenigsten HCV-Quasispezies nachweisbar. Wird die Dosis
der Immunsuppressiva reduziert, steigt sowohl die Zahl als auch die Heterogenitat der
Quasispezies. Diese Beobachtung lasst vermuten, dass die Auseinandersetzung mit dem
Immunsystem die Mutationsrate steigert. Diese Hypothese wurde von Zhou et al. bestétigt, denn
die immunsuppressive Therapie beeinflusst durch verminderten Selektionsdruck die Mutationsrate
und Heterogenitat der Quasispezies (Zhou et al. 1995, Gonzalez- Peralta et al. 1996).

Pelletier et al. postulierten, dass eine Zunahme der Quasispezies-Heterogenitat Vorzeichen eines
HCV-Rezidivs sei (Pelletier et al. 1999), Martell et al. berichteten dagegen von einer Reduktion der
Quasispezies bei Patienten mit einem HCV-Rezidiv nach Transplantation (Martell et al. 1994).
Auch hier ist die Datenlage also sehr uneinheitlich, und es sind weitere Untersuchungen
notwendig, um die Bedeutung der HCV-Quasispezies zu erfassen.

4.1.2. Child-Stadium

Vor jeder Transplantation wird das Child-Stadium errechnet, welches die Restfunktion der
zirrhotisch umgebauten Leber wiedergibt. In Hamburg hatten zum Zeitpunkt der Transplantation
bereits 63 % der Patienten ein Stadium C erreicht, welches die schlechteste Leberfunktion
bezeichnet. Im Vergleich mit dem Stadium A war die Prognose fir Patienten- und Organiberleben
signifikant reduziert. Auf den histologischen Verlauf hatte das Child-Stadium keinen Einfluss.

Berenguer et al. berichten ebenfalls von einer Verschlechterung der Prognose und sogar
Beschleunigung des Fibroseprogresses bei einem Stadium C zum Transplantationszeitpunkt
(Berenguer et al.2000 [2]). AuBerdem erhéhte ein Child-Stadium B oder C zum
Transplantationszeitpunkt das Risiko einer Dekompensation der Transplantatzirrhose (Berenguer
et al. 2000[1]). Boker et al. fanden hingegen keinen signifikanten Einfluss des Child-Stadiums in
ihrem Kollektiv (Bdker et al. 1997).
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Eine Erklarung fir die schlechtere Prognose ist sicherlich, dass eine deutlich herabgesetzte
Leberfunktion vor LTx den Allgemeinzustand des Patienten verschlechtert und damit das
Operationsrisiko steigert. Daher wird von vielen Transplantationsmedizinern gefordert, eine
Transplantation in einem frilhen Stadium und nicht erst bei massiver Beeintrachtigung der

Patienten durchzufihren, um die Prognose zu verbessern.

4.1.3. Alter und Geschlecht des Empfangers

Im Gegensatz zum Child-Stadium spielte das Alter des Empféngers zum Zeitpunkt der
Transplantation in Hamburg keine entscheidende Rolle fir die Prognose oder den histologischen
Verlauf. Es fiel jedoch auf, dass die vergleichsweise jungen Patienten bessere 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten aufwiesen. Méglicherweise ist dafiir die mit steigendem Alter wachsende
Komorbiditat verantwortlich. Das Organiiberleben in der Gruppe der jungen Patienten war dagegen
deutlich reduziert, die Grinde daflr sind unklar. Die Indikation zur Retransplantation war nur in
einem Fall ein HCV-Rezidiv, ansonsten priméares Organversagen oder GeféaBkomplikationen. Wali
et al. konnten ebenfalls keinen Einfluss des Empfangeralters nachweisen (Wali et al.2002).

Das Geschlecht des Empféangers hatte in Hamburg und anderen Zentren keine Relevanz fir den
postoperativen Verlauf (Gane et al. 1996, Wali et al. 2002). Andere Arbeitsgruppen beschrieben
einen negativen Effekt des weiblichen Empféangergeschlechts auf Prognose und Verlauf der HCV-
Reinfektion (Forman et al. 2002, Berenguer et al. 2002 [1]). Wiederum andere Autoren stellten bei
Mannern ein erhéhtes Risiko fir einen beschleunigten Verlauf der Hepatitis C vor der
Transplantation fest (Poynard et al. 1997). Erklarungen fir diese widerspriichlichen Ergebnisse

fehlen, und die Daten missen in weiteren Studien reevaluiert werden.

4.1.4. Hepatozellulares Karzinom

Die Lebertransplantation als kurative Therapie fiir ein Leberzellmalignom ist immer wieder
Gegenstand von Diskussionen. Seit der Einfihrung der Milan-Kriterien durch Mazzafferro et al. und
deren Aufnahme in die UNOS-Kriterien im Jahr 1998 verglichen zahlreiche Arbeitsgruppen sowohl
die Prognose HCV-infizierter Patienten mit und ohne hepatozellulares Karzinom als auch die
Prognose der Patienten mit HCC in Abhangigkeit von der GrdBe des Tumors untereinander.

Im Hamburger Kollektiv lag das 3- und 5-Jahres-Patienteniiberleben der 19 Patienten mit einem
HCC bei 46 % bzw. 37 % und damit deutlich unter dem der Patienten ohne HCC mit je 73 %.
Sechs der Patienten erlitten nach der Transplantation ein HCC-Rezidiv und sind alle daran
verstorben. Ein Grund fir die hohe Zahl an Rezidiven ist sicher die groBe Anzahl an pT4-Tumoren
(n = 4), deren Ausmal erst in der histologischen Aufarbeitung des Explantats sichtbar wurde. Des
Weiteren waren die diagnostischen Méglichkeiten zum praoperativen Staging, insbesondere die
Bildgebung, zu Beginn des Beobachtungszeitraums noch nicht so sensitiv.
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Boker et al. veréffentlichten &hnliche Ergebnisse: In einer Gruppe von 71 Patienten lag das 5-
Jahres-Uberleben der HCC-Patienten bei 35 %, im Gegensatz zu 73 % bei tumorfreien Patienten.
Es lag ebenfalls eine hohe postoperative Mortalitat durch das HCC vor, im ersten Jahr nach LTx
war das Tumorrezidiv sogar die Haupttodesursache (Boker et al. 1997).

Auch Feray et al. beschrieben 1999 ein deutlich schlechteres Patientenlberleben bei HCC-
Patienten (3-JUR 68 %, 5-JUR 55 % versus 82 % und 77 % ohne HCC). Die Transplantatprognose

war sowohl in unserem Kollektiv als auch in denen der genannten Arbeiten deutlich reduziert.

Wie bereits erwahnt, begann mit der Einfihrung der Milan-Kriterien (Mazzaferro et al. 1996) eine
positive Entwicklung. Es wurden fiir Patienten mit HCC 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 62 und
70 % beschrieben (Yoo et al. 2003), auch Berenguer et al fanden 2002 keine Assoziation zwischen
Vorliegen eines HCC und schlechter Prognose mehr (Berenguer et al.2002 [1]). Dieser positive
Trend zeigt deutlich, dass die Indikation zur Lebertransplantation bei hepatozellularem Karzinom
auch in Zukunft nach sorgféltiger préoperativer Diagnostik und Therapie gerechtfertigt ist. Yao et
al. transplantierten sogar Patienten mit einem HCC, welches die Milan-Kriterien tberschritt, aber
innerhalb der sog. San-Francisco-GrdBenkriterien lag, ohne erhdhtes Rezidivrisiko (Yao 2006).

4.1.5. Koinfektionen

Viele Patienten haben neben der chronischen Hepatitis C Koinfektionen mit HIV oder Hepatitis B.
Liegt eine nicht ausgeheilte Hepatitis B vor, erhalten die Patienten eine Rezidivprophylaxe mit
polyklonalen anti-HBs-Immunglobulinen (Hepatect®) und heutzutage zusatzlich Lamivudin.

In zwei Studien zeigte sich, dass nur 54 % der HBV- und HCV-infizierten Patienten mit
postoperativer Rezidivprophylaxe HCV-RNA positiv wurden, wohingegen bei nahezu allen anderen
Patienten die Virdmie rezidivierte (Feray et al. 1998). Eine vor Transplantation fehlende HBV-
Koinfektion stellte laut Feray et al. einen Risikofaktor fiir ein HCV-Rezidiv dar, die Applikation von
Hepatitis-B-Immunglobulinen habe einen protektiven Effekt (Feray. et al. 1999). Dieser fand sich
jedoch lediglich bei den bis 1990 transplantierten Patienten, also vor der Einfilhrung des
Screenings der Blutprodukte auf HCV. Man vermutete daher, dass der mildere Verlauf der
Reinfektion nicht den Antikérpern gegen HBV, sondern passiv mittransfundierten anti-HCV-
Immunglobulinen zu verdanken war (Feray et al. 1999).

Im Hamburger Kollektiv bestand bei sechs Patienten (7,2 %) eine Koinfektion mit Hepatitis B. Nach
Lebertransplantation erhielten diese Patienten Hepatect®-Prophylaxe, es kam jedoch bei flnf
Patienten zu einer erneuten Hepatitis-C-Virdmie. Bei einem dieser Patienten war die HCV-PCR
unmittelbar vor und Uber zwei Jahre nach Transplantation negativ.

Das Patienten- und Organtiiberleben war in der Gruppe mit HBV-Koinfektion deutlich besser (1-, 3-
und 5-Jahres-Patienteniiberleben: HCV+HBV: 100 %, 83 %, 83 % versus HCV: 82 %, 65 %,
63 %). Da jedoch alle diese Patienten nach Einfiihrung des Blutprodukiscreenings auf HCV
transplantiert wurden, begriindet sich die bessere Prognose sicher nicht durch passive
Auftransfusion von HCV-Antikérpern. AuBerdem ist die Fallzahl mit sechs Patienten zu gering fur
eine statistisch valide Aussage.
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4.2. Faktoren zum Zeitpunkt der Operation

4.2.1. Art und Zeitpunkt der LTx

Vor dem Hintergrund des zunehmenden Mangels an Organen wird nach Mdglichkeiten gesucht,
den Spenderpool zu vergréBern. Neben der Leichen-Vollorganspende werden in den letzen Jahren
vermehrt Leberteiltransplantationen durchgefiihrt, auf der einen Seite die Split- und auf der
anderen Seite die Teilleber-Lebendspenden. Vorteile der Leberlebendspende sind die kurze
Wartezeit des Patienten, der elektive Eingriff, die optimale Vorbereitung des Patienten, kurze kalte
Ischamiezeiten und eine VergrdBerung des Spenderpools. Der Hauptnachteil ist die Morbiditat und
Mortalitat des Spenders, die rund 0,2—-0,5 % betragt (Broering et al. 2003, Brown et al. 2003).

In Hamburg wurde 83-mal eine Vollorgan-, 14-mal eine Splitlebertransplantation, zweimal eine
Leberlebendspende und einmal die Transplantation eines gréBenreduzierten Organs durchgefiihrt.
Es lag kein nachweislich signifikanter Effekt der GroBe des Organs auf die Prognose oder den
histologischen Verlauf vor, wobei gréBere Fallzahlen fir die Bewertung nétig waren.

Einige Arbeitsgruppen haben von rascheren und schwerer verlaufenden Rezidiven der Hepatitis-C-
Infektion in Empféngern von Teilleberlebendspenden berichtet (Ghobrial et al. 2002, Taniguchi et
al. 2002, Gaglio et al. 2003, Troppmann et al. 2003). Zimmermann et al. vermuteten, dass die
postoperative Proliferation der Hepatozyten im Rahmen der Regeneration die Virusreplikation
verstarke (Zimmermann et al. 2003). In vitro-Versuche zeigten, dass das Virus leichter prdmature,
sich teilende Zellen befallt als reife (Hondo et al. 2000).

Andere Zentren fanden ebensowenig wie wir in Hamburg eine Differenz in Haufigkeit und Schwere
des Rezidivs (Van Vlierberghe et al. 2004, Shiffman et al. 2004, Rodriguez-Luna et al. 2004,
Bozorgzadeh et al. 2004, Thuluvath et al. 2004). Die Empfanger von Leberlebendspenden haben
nach Aussage von Humar et al. sogar eine deutlich bessere Prognose und einen milden
histologischen Verlauf, da die Organe meist von sehr guter Qualitat, die Ischamiezeiten kurz und
die Empfanger vergleichsweise wenig beeintrachtigt sind (Humar et al. 2005). Die Prognose von
HCV-Lebendspende-Empfangern entsprach in einer Studie sogar der von nicht-HCV-Patienten mit
einer Leberlebendspende (Thuluvath et al. 2004). Dieser Eingriff ist also auch fir die Zukunft eine
gute Option flr transplantationspflichtige Patienten mit einer HCV-Zirrhose und vergréBert das
Angebot an Organen.

Mittlerweile zahlt eine orthotope Lebertransplantation an groBen Zentren zu einer
Routineoperation, und mit wachsender Erfahrung kénnen und konnten der Ablauf des peri- und
postoperativen Managements optimiert und der Umgang mit Komplikationen verbessert werden.
Daher wiirde man davon ausgehen, dass sich das Uberleben der Patienten und Organe nach
Transplantation im Lauf der Zeit verbessert.
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Genau diese Entwicklung lieB sich auch fir das Hamburger Kollektiv nachweisen, die
Uberlebenskurve sowohl der Patienten als auch der Organe zeigt eine signifikante Verbesserung
fir Transplantationen aus den Jahren 1999-2001 im Vergleich mit denen aus den Jahren 1992—
1994. Dies zeigt deutlich die positive Entwicklung der Transplantationsmedizin in Hamburg.

Auf die Entwicklung einer Transplantatfibrose oder -zirrhose hatte das Transplantationsjahr keinen
Einfluss. Wali et al. beobachteten dagegen eine gesteigerte Fibroserate unter Patienten, die nach
1996 transplantiert wurden. Sie machten vor allem das deutlich steigende Alter der Organspender
fir diese Entwicklung verantwortlich (Wali et al. 2002). Berenguer und Pelletier et al. machten
ahnliche Beobachtungen, das Transplantationsjahr war laut ihrer Arbeiten sogar ein signifikanter
Vorhersageparameter fir eine beschleunigte Zirrhoseentwicklung. Der Fibroseprogress verlief in
kirzlich transplantierten Patienten zunehmend rascher. Ursachlich dafiir sind nach Meinung der
Autoren die mit der Zeit zunehmend potenteren Immunsuppressiva. Mdglicherweise spielt auch die
Verwendung minderwertiger Transplantate durch den zunehmenden Spendermangel eine Rolle
(Berenguer et al. 2000 [2], Pelletier et al. 2005).

4.2.2. Organqualitat

Die Qualitat des Organs ist somit einer der wichtigsten Faktoren fiir die Prognose sowie den
Verlauf der HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation. Die vermehrte Verwendung von Organen
alterer Spender kdnnte nach Aussage von Berenguer et al. ein Grund fiir die Verschlechterung der
Prognose der in den letzten Jahren transplantierten Patienten sein. Sie wiesen eine signifikante
Verschlechterung des Patienten- und Transplantatiiberlebens sowie eine signifikant erhéhte
kumulative Wahrscheinlichkeit fir eine Fibroseentwicklung ab einem Spenderalter von 60 Jahren
nach (Berenguer et al. 2002 [1], Busquets et al. 2001). Dies war analog zu dem beschleunigten
Verlauf einer akuten Hepatitis-C-Infektion in alteren, nicht transplantierten Patienten. Der gleiche
Einfluss bestand auch fir den Verlauf der Reinfektion nach einer Retransplantation (Berenguer et
al. 2003 [1]).

Foxton, Wali und Pelletier et al. beschrieben eine signifikante Beschleunigung des Fibrose-
progresses in Organen von Uber 50 Jahre alten Spendern, auch nach einer Retransplantation
(Foxton et al. 2006, Pelletier et al. 2005). Das mediane ,Transplantation-bis-Zirrhose-Intervall“ lag
bei Spendern unter 40 Jahren bei 10 Jahren, bei Spendern Gber 50 Jahre waren es nur noch
2,2 Jahre (Wali et al. 2002).

Daher fordern einige Autoren, Uberwiegend ,junge* Organe an HCV-Patienten zu vergeben.
Interessanterweise konnte der negative Einfluss des hohen Spenderalters nicht in Kollektiven
nachgewiesen werden, die aufgrund anderer Indikationen transplantiert wurden (Berenguer et al.
2002 [1]). Méglicherweise ist also die Viruskinetik in den alteren Organen eine andere, wie bereits
in Tierversuchen gezeigt werden konnte (Sigal et al. 1999). Alternativ kdnnte die
Regenerationsfahigkeit alterer Lebern geringer sein.
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In Hamburg wurden vier Organe mit einem Spenderalter von 60 Jahren und mehr transplantiert, es
konnte weder auf die Prognose fir Patienten und Organe noch auf den histologischen Verlauf ein
negativer Einfluss nachgewiesen werden, wobei die geringe Fallzahl sicher die Aussagekraft
einschrankt.

Wir untersuchten auBerdem den Einfluss des Spender-BMIs als indirektes MaB fir die Verfettung
des Organs, denn ein hoher Fettgehalt reduziert die Prognose fiir Patienten und Organe
(Berenguer et al. 2003 [3]). In Tendenzen konnten wir dies nachweisen, in sechs Fallen wurde ein
Organ mit einem Spender-BMI Uber 30 transplantiert, und sowohl das Patienten- als auch das
Organlberleben waren deutlich geringer, wenn auch nicht in signifikantem MaBe. Auf den
histologischen Verlauf hatte der BMI keinen Einfluss.

Aktuelle Studien haben den Einfluss eines Diabetes mellitus auf den Verlauf der HCV-Reinfektion
nach LTx untersucht und eine signifikante Assoziation mit einem beschleunigten Fibroseprogress
beschrieben. Dies gilt sowohl fir einen vor einer Transplantation bestehenden als auch fiir einen
nach LTx erworbenen Diabetes (Foxton et al.2006). Mdglicherweise spielt auch in diesem Fall die
Verfettung im Rahmen einer nicht-alkoholischen Steatosis hepatis (NASH), welche haufig bei
Diabetikern beobachtet werden kann, eine Rolle. Andererseits kann auch die mit einem Diabetes
einhergehende herabgesetzte Abwehrlage Anteil am schlechteren Verlauf haben. Mirabella et al.
berichteten, dass eine HCV-Infektion und ein Alter tber 45 Jahren signifikant mit der Entwicklung
eines Diabetes mellitus nach LTx korrelierten (Mirabella et al. 2005). Fiir die Zukunft sollten daher
Studien unter Einbeziehung dieser Daten durchgefiinrt werden, und die Patienten in den
Transplantationszentren sollten regelméaBig auf das Vorliegen eines Diabetes untersucht werden.

Die Qualitdt eines Organs hangt nicht zuletzt vom Zeitraum zwischen Explantation und
Reperfusion im Empfanger ab. Die kalte Ischamizeit bezeichnet die Dauer der Konservierung des
Organs in der 4 °C kalten Transportldsung und sollte 24 Stunden nicht Gberschreiten. In Hamburg
betrug sie maximal 17 Stunden, aber fir Patienten und Organe mit einer langeren kalten
Ischamiezeit (14—17 Stunden) zeigte sich ein deutlich negativer Einfluss auf die Prognose. Auch
bei den Patienten mit einer Transplantatfibrose oder Zirrhose wurde eine deutlich l1&ngere kalte
Ischamiezeit dokumentiert. Médglicherweise bewirken die entstehenden Nekrosen einen
zuséatzlichen Entziindungsreiz. In anderen Zentren wurden zum Teil noch deutlich l&ngere kalte

Ischamiezeiten gemessen, ohne dass ein negativer Effekt vorlag (Wali et al. 2002).
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Die warme Ischamiezeit umfasst das Intervall von der Implantation des Organs bis zur Reperfusion
im Empfanger, auch sie sollte so kurz wie méglich gehalten werden, um den Transplantatschaden
zu minimieren. Sie betrug in unserem Kollektiv maximal 100 Minuten, der Median lag bei
53 Minuten, und es bestand keine Assoziation zur Prognose oder histologischen Entwicklung. Laut
anderen Arbeiten war eine verldngerte warme Ischdmiezeit (Median 51 Minuten vs. 44 Minuten)
signifikant assoziiert mit einer beschleunigten Fibroserate (Wali et al. 2002).

Die Lange der Ischamiezeit korrelierte in einer Arbeit von Baron et al. mit der Schwere des
Hepatitis-Rezidivs. Die Autoren erklarten die Beobachtung durch eine Beschleunigung der
Reinfektion durch den zuséatzlichen unspezifischen Entziindungsreiz, der von den entstandenen
Nekrosen ausging (Baron et al. 2000).

Ein weiterer Parameter fiir die Einschatzung der Organqualitat ist die sogenannte Null-Biopsie,
eine erste Histologie des Transplantats, welche wahrend des Eingriffs gewonnen wird. Es gibt nicht
viele Arbeiten, die sich mit der Bedeutung der Null-Biopsie auseinandergesetzt haben. Ein Grund
hierfir kénnte sein, dass das Organ vor der Freigabe zur Transplantation bereits untersucht wurde
und man von einer guten Qualitat ausgeht. Berenguer et al. entdeckten, dass das Fibrosestadium
und die Entziindungsaktivitat in der Null-Biopsie mit einer spaten Entwicklung einer Transplantat-
fibrose assoziiert sind (Berenguer et al. 2003). In unserem Kollektiv lag in vier Fallen ein
Aktivitétsgrad 2 oder 3 und in drei Fallen ein Fibrosestadium 1 in der Null-Biopsie vor, ohne dass
eine Beeinflussung der Prognose oder des weiteren histologischen Verlaufs nachweisbar war.
Aufgrund des geringen Datenumfangs missten Studien mit gr6Beren Fallzahlen und mdglichst
langer Beobachtungszeit durchgefiihrt werden.
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4.3. Faktoren zum Zeitpunkt nach Transplantation
4.3.1. H6he der Viramie

Die HCV-Reinfektion findet vermutlich bereits wahrend der Reperfusionsphase statt, was initial zu
einem Abfall der Hepatitis-C-Viramie fihrt (Garcia-Retortillo et al. 2002). Der postoperative Anstieg
erreicht oft zehnfach héhere Werte als vor der Transplantation. Die Bedeutung der Viruslast vor
und nach LTx ist in vielen Studien untersucht worden.

In Hamburg wiesen Patienten mit der hdéchsten Viruslast innerhalb eines Jahres nach
Transplantation ein signifikant besseres Uberleben auf, diese Tendenz zeigte sich auch bei den
Organen. Erstaunlicherweise war die Prognose mit moderater Viramie am schlechtesten, was nicht
erklarbar ist und von anderen Faktoren abhangen muss oder einen Zufallsbefund darstellt. Die
histologische Entwicklung zeigte gar keine Abhangigkeit von der postoperativen Virdmie. Auch in
anderen Zentren lag kein Zusammenhang zwischen der Héhe der postoperativen Virdmie und dem
Verlauf des HCV-Rezidivs vor (Chazouilleres et al. 1994).

Andere Autoren berichteten, die Héhe der HCV-RNA-Level vor LTx sei ein geeigneter Parameter,
um den postoperativen Verlauf vorherzusagen (Berenguer et al. 2000 [2], Charlton et al. 1998, Van
Vlierberghe et al. 2004). Es sei mit einer beschleunigten Zirrhoseentwicklung ab Werten
>54.000 Kopien/ml zu rechnen (Berenguer et al. 2000 [2]).

In Hamburg lagen nicht genug Daten der praoperativen HCV-RNA-Level fir eine Uberpriifung vor,
so dass auf diesen Punkt nicht weiter eingegangen wird.

4.3.2. Imnmunsuppressive Therapie

Die postoperativ lebenslang notwendige Immunsuppression besteht in den meisten Féallen aus
einer Kombinationstherapie. Die Auswahl der Praparate variiert innerhalb eines
Transplantationszentrums, aber auch weltweit. Dies macht die Einschatzung der Rolle der
Immunsuppression auf den Verlauf der HCV-Reinfektion schwer. Man geht davon aus, dass die
Immunsuppression den Fibroseprogress und damit die Zirrhoseentwicklung beschleunigt und die
Transplantatzirrhnose sehr rasch dekompensiert und dass sich durch das Eintreten einer
Dekompensation die Prognose drastisch reduziert (Pol et al. 1998, Berenguer et al. 2002 [1]&[2],
Berenguer et al. 2003 [3]).

Daten Uber den Verlauf der Hepatitis C Infektion vor LTx bei HIV-koinfizierten Patienten, die durch
die Erkrankung als immunkompromittiert gelten, bestatigen diese Erkenntnisse (Pol et al. 1998).



-85 - Diskussion

Die immunsuppressive Therapie richtig zu dosieren, ist duBerst schwierig. Ist die Dosis hoch, ist
das Risiko einer AbstoBung gering, die Auseinandersetzung des Immunsytems mit dem Virus
jedoch stark beeintrachtigt, was sich durch eine Aktivierung der Hepatitis bemerkbar macht. Senkt
man die Dosis, treten vermehrt AbstoBungen auf, die wiederum eine intensivierte
Immunsuppression erfordern. Ein weiteres Problem ist haufig die exakte Differenzierung zwischen
einer AbstoBung und einer akuten Hepatitis bzw. einem akuten Schub. Sowohl laborchemisch als
auch histologisch ist die Diagnose oft nicht eindeutig zu stellen.

Zahlreiche Studien haben den negativen Einfluss von AbstoBungen und der damit einhergehenden
Steroid-Bolus-Therapie belegt (Berenguer et al. 2002 [1]): Prednisolon steigert die HCV-
Replikation (Magrin et al. 1994, Mc Hutchinson et al. 1994), und es kommt zu einem massiven
Anstieg der Virdmie mit beschleunigtem Verlauf der Rezidivhepatitis im Rahmen der Bolustherapie
(Gane et al. 1996 [2], Feray et al. 1995).

Auf das Patienten- und Organlberleben in Hamburg hatte die Anzahl der durchgemachten
AbstoBungen keinen signifikanten Effekt, aber es konnte eine signifikante Assoziation von zwei
AbstoBungen oder mehr und einer verstarkten Fibroseentwicklung gezeigt werden. Diese
Beobachtung machten auch Bahra et al., zwei oder mehr AbstoBungen waren signifikant assoziiert
mit HCV-bedingtem Transplantatverlust (Bahra et al.2005).

Heutzutage strebt man eine steroidfreie Immunsuppression an und therapiert AbstoBungen mit
einer Dosissteigerung bzw. Umstellung der bestehenden Therapie. Erste Ergebnisse von
Kollektiven mit initial steroidfreier Immunsuppression zeigten keine erhdhte Zahl an
AbstoBungsreaktionen, aber einen bisher unverédnderten Verlauf des HCV-Rezidivs (Figueras et al.
2006, Wietzke-Braun et al. 2004). Nur Margarit et al. konnten fir Patienten und Organe mit
komplett steroidfreier Immunsuppression eine glnstigere Prognose nachweisen (Margarit et al.
2005).

In Hamburg wurde in Ober 97 % der Falle mit einer Steroid- und Cyclosporin-A-basierten
Immunsuppression begonnen. Die initiale Kombinationstherapie hatte keinen Einfluss auf das
Patientendberleben oder den histologischen Verlauf. Das Organiberleben der Gruppe mit
alleiniger Gabe von Cyclosporin A und Methylprednisolon war allerdings signifikant reduziert, wobei
die Grinde unklar bleiben.

Tacrolimus wurde nur in 2,3 % zu Beginn eingesetzt, weshalb der Einfluss nicht gepriift werden
konnte. Die immunsuppressive Induktionstherapie hatte auch in anderen Zentren keine
nachweisliche Auswirkung auf die Prognose fir Patienten und Transplantate (Martin et al. 2004,
Bahra et al. 2005, Berenguer et al. 2002 [1], Charlton et al.1998).
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Berenguer et al. stellten aufgrund des in den letzten Jahren beobachteten aggressiveren Verlaufs
der HCV-Reinfektion die Hypothese auf, dass die Reinfektion des Transplantats durch die
moderneren, potenteren Immunsuppressiva erleichtert wiirde. Nach initial potenter postoperativer
Induktionstherapie fiihre die rasche Dosisreduktion im Verlauf zu einer UberschieBenden
,Erholung® des Immunsystems und konsekutiv verstarkten immunvermittelten Leberschaden.
Entsprechend dieser Hypothese wird eine langsame Reduktion der immunsuppressiven Therapie
im ersten Jahr nach LTx empfohlen, um die zeitgerechte Erholung des HCV-spezifischen
Immunsystems des Empféangers zu erméglichen (Berenguer et al. 2003 [3]). In einer Folgestudie
konnten die Autoren zeigen, dass sich auf diese Weise rasche Rezidive und schwere Verlaufe
vermeiden lassen (Berenguer et al. 2006).

Im Rahmen der Suche nach weiteren Therapieoptionen zahlten De Ruvo et al. zu den ersten, die
Thymoglobulin einsetzten, einen potenten polyklonalen anti-Thymozyten-Antikdrper. Er kann auch
bereits vor der Transplantation verabreicht werden, um eine ,gewisse Toleranz“ des Empféngers
gegenlber dem Transplantat zu erzeugen. Die Ubrige postoperative Immunsuppression kann dann
deutlich niedriger dosiert werden. Die Ergebnisse wurden mit einer konservativ therapierten
Kontrollgruppe verglichen und differierten beziiglich des Patienten- und Organiberlebens sowie
der Anzahl der AbstoBungen nicht (De Ruvo et al. 2005). Der Beobachtungszeitraum war jedoch
kurz und das Kollektiv mit 52 Patienten klein, so dass weitere Studien nétig sind.

Zahlreiche Studien wagen seit Einfuhrung von Tacrolimus die Vor- und Nachteile der beiden
Calcineurininhibitoren ab. Rege Diskussionen entstanden durch die Entdeckung, dass
Cyclosporin A (CyA) in vitro die HCV-Replikation und die Expression der Hiillproteine inhibiert,
besonders auch in Kombination mit alpha-Interferon, wobei der genaue Machanismus noch zu
klaren ist (Watashi et al. 2003, Nakagawa et al. 2004, Inoue et al. 2003). Diese Ergebnisse flihrten
zu der Frage, ob Cyclosporin-A-Patienten einen Vorteil gegeniber den Tacrolimus-Patienten
hatten. In einem Fall wurde von einer signifikant verbesserten Transplantatfunktion und deutlich
geringerer Viramie nach Ersatz von Tacrolimus durch Cyclosporin A berichtet (Lorho et al. 2005).

In einem gréBeren Kollektiv lieB sich ein besseres Outcome oder gar eine niedrigere Viramie flr
mit Cyclosporin A behandelte Patienten jedoch nicht belegen (Hilgard et al. 2006). Die Autoren
kritisierten, dass der in vitro beobachtete Effekt nicht einfach auf die in-vivo-Situation Ubertragbar
sei, vor allem aufgrund der Tatsache, dass das komplexe humane Imunsystem in vitro nicht imitiert
werden kann. AuBerdem bestehen nach ihren Angaben noch zu wenig Erfahrungen mit HCV in
Zellkulturen, um valide Ergebnisse zu erzeugen (Hilgard et al. 2006).
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Firpi et al. zeigten dagegen, dass der antivirale Effekt des Cyclosporins in Kombination mit
Interferon durch synergistische Effekte verstarkt wird — in vivo und in vitro. Dies zeigte sich durch
eine signifikant héhere Zahl an Patienten mit einem dauerhaften Ansprechen auf eine antivirale
Kombinationstherapie unter Cyclosporin-A-basierter Immunsuppression im Vergleich mit einer
Tacrolimus-basierten Therapie (Firpi et al. 2006).

Mehrere Autoren konnten im Vergleich von Cyclosporin A und Tacrolimus keinen Unterschied in
Bezug auf die Inzidenz oder Schwere des Hepatitisrezidivs nachweisen (Hilgard et al. 2006, Martin
et al. 2004, Forman et al. 2002, Gane et al. 1996). In einer anderen Studie war die
Transplantatschadigung unter Tacrolimus schwerer als unter Cyclosporin A (Berenguer et al.
2002).

Diese widersprichlichen Daten illustrieren den dringenden Bedarf an weiteren klinischen Studien.

4.3.3. HCV-Therapie

Ein kausaler Therapieansatz ist die antivirale Therapie, bei der in den letzen Jahren bereits groBe
Fortschritte erzielt wurden. Leider sind die Erfolge jedoch bisher noch nicht zufriedenstellend.

Ist die Leberzirrhose bereits deutlich dekompensiert, ist eine antivirale Kombinationstherapie meist
kontraindiziert. Bezlglich Art, Dosis und Dauer der Therapie gibt es noch keine einheitlichen
Richtlinien, zahlreiche Studien haben unterschiedliche Regimes mit differierenden Ergebnissen
getestet, so dass auch hier groBer Bedarf an weiteren klinischen Studien besteht.

Ziel der antiviralen Therapie vor einer Transplantation ist eine maximale Reduktion der Viruslast,
im besten Fall eine Eradikation. Nach der Transplantation wird die antivirale Therapie zur
Reduktion der entziindlichen Aktivitat und somit Verlangsamung des Fibroseprogresses einesetzt,
eine dauerhafte klinische Ausheilung der HCV-Infektion gelingt je nach HCV-Genotyp nur bei
20-50 % der Patienten.

In der Frihzeit der antiviralen Therapie stand lediglich Interferon zur Verfligung, spéater entdeckte
man die Vorteile einer Kombinationstherapie mit Ribavirin, wodurch die Raten flr ein dauerhaftes
virologisches Ansprechen vor LTx in Abh&ngigkeit vom Genotyp von 5 % bei einer Interferon-
Monotherapie auf 50-85 % bei einer Kombinationstherapie gesteigert werden konnten (Fried et al.
2002, Manns et al. 2001, Hadziyannis et al. 2004). Durch Pegylierung des Interferons konnten das
Ansprechen der Patienten auf die Therapie deutlich gesteigert und die starken Nebenwirkungen

etwas vermindert werden.
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Der Therapieerfolg hangt sehr wesentlich vom HCV-Genotyp des Patienten ab; der in Europa
meist verbreitete Genotyp 1 spricht deutlich schlechter auf die Therapie an als die anderen.
Schréter et al. wiesen 2002 darauf hin, dass Patienten mit mehreren HCV-Genotypen gleichzeitig
infiziert sein kébnnen, wobei jedoch meist nur einer viramisch ist. Der andere Genotyp kénne unter
antiviraler Therapie erneut viramisch werden und den Erfolg der Therapie beeinflussen. Daher sei
es wichtig, eine Mehrfachinfektion vor Therapiebeginn zu diagnostizieren (Schréter et al.2002).

Interferon wirkt vor allem durch die Aktivierung des Immunsystems, insbesondere der
zytotoxischen T- und natirlichen Killerzellen und der vermehrten Expression von MHC Il auf den
Hepatozyten. Dadurch kdnnen jedoch AbstoBungen getriggert werden (Araya et al. 1996).

Everson et al. untersuchten ein Kollektiv von 124 Patienten mit Leberzirrhose, die eine antivirale
Therapie vor LTx erhielten. Sie stellten fest, dass das Ansprechen und die Dauer zum einen vom
Genotyp abhingen (Genotyp 1 deutlich schlechter als die anderen), desweiteren vom Child-
Stadium (A besser als B und C), und dass die volle Dosis Uber den gesamten Therapiezeitraum
verabreicht werden muss (Everson et al. 2005). Diese Ergebnisse zeigen, dass man mit einer
antiviralen Therapie gute Erfolge erzielen kann und diese umso gréBer sind, je friher und
konsequenter die Therapie durchgefiihrt wird. Gelingt vor einer Transplantation ein Abfall der
Viruslast unter die Nachweisgrenze, besteht nach Transplantation ein deutlich geringeres
Reinfektions- und Rezidivrisiko.

In unserem Kollktiv konnte in Bezug auf eine antivirale Mono- oder Kombinationstherapie kein
Einfluss auf die Prognose fir Patienten und Organe gezeigt werden. Bei 8 Patienten wurde vor
Transplantation eine antivirale Interferonmonotherapie ohne Effekt durchgeflihrt, bei zwei weiteren
Patienten gab es eine Kombinationstherapie ohne Abfall der Viruslast.

Postoperativ erhielten 25 Patienten eine antivirale Therapie, wobei die Gruppe mit der
Kombinationstherapie aus Ribavirin und pegyliertem Interferon eine signifikant bessere Prognose
aufwies als bei nicht-pegyliertem Interferon. Méglicherweise wurde das pegylierte Interferon besser
vertragen und die Therapie seltener abgebrochen, genaue Daten lagen hierliber jedoch nicht vor.
Gegeniiber den nicht antiviral therapierten Patienten konnte allerdings kein Unterschied in Bezug
auf das Patienten- oder Transplantatiberleben gezeigt werden. Dies ist sicherlich auf die sehr
kleine Fallzahl zuriickzufihren, denn in keinem erfolgreich therapierten Patienten kam es im

weiteren Verlauf zu einem Progress des HCV-Rezidivs.

Ein neuer Ansatz zur Reinfektionsprophylaxe nach LTx und zur Postexpositionsprophylaxe wurde
von Eren et al. vorgestellt. Sie testeten zwei monoklonale humane Antikdrper gegen das E2-
Hullprotein des Hepatitis-C-Virus und zeigten, dass die Antikérper zum einen im Tierversuch die
Infektion der Hepatozyten verhindern konnten und es zum anderen zu einem Abfall der Viruslast in
infizierten Tieren kam (Eren et al. 2006). Sollte dieser Ansatz erfolgreich sein, kénnte man die
Antikdrper in der anhepatischen Phase der Transplantation zur Reinfektionsprophylaxe einsetzen.
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4.3.4 Prognostische Bedeutung der Leberwerte

Die Transaminasen GOT und GPT sowie das Bilirubin zeigen im Verlauf nach Lebertransplantation
eine Schadigung des Transplantats an, diese kann initial durch den Transplantationsprozess und
im weiteren Verlauf duch AbstoBungen oder eine Rezidivhepatitis verursacht werden. Im
Langzeitverlauf kann eine persistierende Erhéhung von GPT und Bilirubin als indirektes MaB fir
die Entziindungsaktivitat der Hepatitis-C-Reinfektion gewertet werden.

Direkt nach der Transplantation waren die GPT-Werte bei Uiber 75 % der Patienten massiv erhdht,
normalisierten sich jedoch rasch. Bereits nach vier Wochen lagen die Werte bei 50 % der Patienten
wieder im Normbereich. Die initial starke Erhéhung kann Zeichen einer Rezidivhepatitis sein, hinzu
kommen aber noch die im Rahmen der Transplantation entstandenen Nekrosen mit
Leberzellzerfall. In diesem Fall kdnnten Biopsien und engmaschige Kontrollen der Viruslast zur
Differenzierung herangezogen werden. Eine Assoziation der erhdhten GPT-Werte mit der
Prognose oder dem histologischen Verlauf lag nicht vor. Auch im Verlauf waren die GPT-Werte nur
in sehr wenigen Fallen stark erhéht.

Die Spitzenwerte fUr Bilirubin in den ersten vier Wochen nach Transplantation stellten sich als
signifikanter Faktor fiir die Prognose der Patienten und Organe heraus; stark erhéhte Werte gingen
mit einer signifikant schlechteren Prognose einher. Diese Beobachtung untermauert die
Hypothese, dass eine herabgesetzte Organqualitdt ein prognostischer Faktor fir einen
schlechteren Verlauf ist. Auch Boker et al. konnten eine Korrelation zwischen deutlich erhéhten
Cholestaseparametern und einem schlechten Verlauf aufzeigen (Boker et al. 1997).

Insgesamt lasst sich anhand der Laborwerte allein kaum eine gute Aussage Uber den Verlauf nach
Transplantation treffen, da sie die momentane Organfunktion widerspiegeln, aber zahlreichen
Anderungen und Beeinflussungen unterliegen. Nicht einmal die Differenzierung zwischen einer
Rezidivhepatitis oder einer AbstoBungsreaktion kann mit Sicherheit anhand der Laborparameter
erfolgen. Zu bemerken bleibt, dass die Transaminasen und das Bilirubin Uber den dokumentierten
Verlauf mehrheitlich im Normbereich lagen und keine Korrelation zum histologischen Verlauf
vorlag, das heiBt, die Hamburger Patienten mit einer Rezidivfibrose oder Zirrhose wiesen
hinsichtlich des Enzymmusters keinen signifikanten Unterschied auf.

4.3.5 Demographische Faktoren

Bei der Durchsicht der umfangreichen Literatur, die sich mit den prognostischen Faktoren befasst,
fiel auf, dass bisher kein besonderes Augenmerk auf demographische oder sogenannte ,Lifestyle-
Faktoren“ gelegt wurde. Diese kdnnten in Zukunft bei der Aufnahme eines Patienten in die
Warteliste erfasst, im Verlauf der Betreuung weiter beobachtet und in die Auswertungen
miteinbezogen werden. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass Faktoren wie sozialer Status,
Lebensumstande und Lebensqualitat sowie Ernahrung und Nikotingenuss einen Einfluss auf den
Verlauf der Infektion vor und Reinfektion nach Transplantation haben.
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5. Ausblick

Aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse und des weiterhin geringen Kenntnisstands beziiglich
der Prognosefaktoren sind weitere groBangelegte Studien notwendig. Bei der Durchflihrung dieser
Arbeit zeigten sich wiederholt die Nachteile einer retrospektiven Studie, die zu Beginn der
Diskussion bereits angefihrt wurden. Fir weitere Arbeiten wéare eine standardisierte
Datenerhebung und Erfassung wiinschenswert. Des Weiteren kénnte die Einfiihrung von
Protokollbiopsien in Hamburg eine bessere Einschatzung der Fibroseprogression und der
Entzindungsaktivitat in der Leber ermdglichen und damit Patienten, die ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung einer Rezirrhose aufweisen, friher identifizierbar machen. Fir spezielle
Fragestellungen wie den Vergleich verschiedener immunsuppressiver Medikamente empfiehlt sich
die Durchfiihrung kontrollierter randomisierter prospektiver Studien.

Trotz aller Einschrankungen ergibt diese Arbeit einen guten Uberblick (iber die erste Dekade der
Lebertransplantationen bei Hepatitis-C-Zirrhose in Hamburg und belegt entgegen den Ergebnissen
anderer Zentren deutlich die positive Entwicklung der Prognose fiir Patienten und Organe.
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V. Zusammenfassung

Eine Leberzirrhose auf dem Boden einer chronischen Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion ist in den
letzen Jahren zur Hauptindikation fir eine Lebertransplantation (LTx) in Europa und den USA
geworden. In dieser Arbeit wurde der Verlauf der HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation in
Hamburg untersucht und der Einfluss von prognostischen Faktoren analysiert.

Die retrospektive Datenanalyse schloss 83 Patienten mit HCV-induzierter Leberzirrhose ein, bei
denen im Zeitraum von 10 Jahren (01.01.1992-31.12.2001) 100 Lebertransplantationen
durchgefiihrt wurden. Als Vergleichsgruppe dienten 79 Patienten, die im gleichen Zeitraum
aufgrund einer athyltoxischen Zirrhose in Hamburg transplantiert wurden.

Die Prognose fir die in Hamburg transplantierten Patienten mit HCV Infektion entspricht mit 1-, 3-
und 5-JahresUberlebensraten von 84%, 67% und 65% der anderer europdischer und
amerikanischer Zentren. Gleiches gilt fir das 1-, 3- und 5-Jahres Organlberleben mit 76%, 56%
und 54%. Im Vergleich zum Kontrollkollektiv der mit athyltoxischer Leberzirrhose transplantierten
Patienten konnte keine signifikante Differenz im Patienten- und Organiberleben gefunden
werden.

Insgesamt verlief die HCV-Reinfektion der Hamburger Patienten weniger aggressiv als in der
Literatur aus anderen Zentren berichtet. Zwar war auch in Hamburg die Fibroseprogression nach
LTx mit einer medianen Zeit bis zur Zirrhoseausbildung von 5,38 Jahren im Vergleich zu nicht
transplantierten Patienten deutlich beschleunigt, aber nur 10% (8/83) der Patienten entwickelten
innerhalb des Beobachtungszeitraums eine histologisch oder sonographisch nachgewiesene
Zirrhose des Transplantats.

Weiterhin war die durch ein HCV-Rezidiv bedingte Mortalitat nach LTx in Hamburg mit 8,4% (7/83)
der Patienten deutlich niedriger als in anderen Zentren. Drei der Patienten mit
Transplantatzirrhose verstarben an deren Komplikationen, ein weiterer Patient mit histologisch
nachgewiesener Zirrhose im Transplantat an den Folgen einer Sepsis. Weiterhin verstarben drei
Patienten an einer rasch progredient verlaufenden fibrosierenden, cholestatischen Hepatitis. Eine
Retransplantation erfolgte lediglich in einem Fall aufgrund eines akut verlaufenden HCV-Rezidivs.

Zusétzlich wurden positive und negative prognostische Faktoren fir den Verlauf der HCV-
Reinfektion nach LTx analysiert. Im Gegensatz zu Literaturdaten korrelierte in Hamburg das
Patientendberleben positiv mit dem Jahr der Transplantation, d. h. die HCV-Reinfektion verlief bei
den in den letzten Jahren transplantierten Patientin deutlich weniger schnell progredient als bei
den am Anfang des Untersuchungszeitraums transplantierten Patienten. Dabei entsprach die
Organ- und Patientenlberlebensprognose von Vollorganempfangern der von Split- oder
Leberlebendspendeorganempféngern. Weiterhin unterschied sich der histologische Progress der
HCV-Reinfektion nicht zwischen Empfangern von Teil- und Vollorganen bzw.
Lebendspenderorganen und post mortem Organen.
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Eine postoperative antivirale Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin war
dagegen mit einer signifikant besseren Prognose flr die Patienten assoziiert.

Einen deutlich negativen Effekt auf den Progress der HCV-Reinfektion hatten Faktoren, die eine
schlechte Organqualitat widerspiegeln. So waren eine kalte Ischamiezeit von mehr als 14 Stunden
und ein perioperativ auf Uber 19 mg/dl angestiegener Bilirubinwert mit einer signifikant
schlechteren Prognose firr Patienten- und Organiberleben assoziiert. Desweiteren ging ein hoher
BMI-Wert des Spenders als Marker fur die Verfettung des Organs mit einem schlechteren Verlauf
der HCV-Patienten einher, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Weitere negative
prognostische Parameter, die Signifikanz erreichten, waren ein Child-Stadium C zum LTx-
Zeitpunkt (p=0,04) sowie das Auftreten von zwei oder mehr AbstoBungsreaktionen nach
Transplantation (p = 0,02). Dagegen hatte in Hamburg im Gegensatz zu anderen Zentren weder
der HCV-Genotyp, die initiale Immunsuppression, noch Alter oder Geschlecht des Empféngers
Einfluss auf die Prognose und den histologischen Verlauf des HCV-Rezidivs.

ZusammengefaBt zeigen die Hamburger Daten vergleichsweise selten schwere HCV-Rezidive mit
Entwicklung einer Zirrhose im Transplantat. AuBerdem hat sich erfreulicherweise in den letzten
Jahren die Prognose der transplantierten Patienten mit HCV-Infektion gegeniiber den Vorjahren
signifikant verbessert. Bedeutendster Parameter fiir den Verlauf der HCV-Reinfektion war in
Hamburg die Organqualitat.

Patienten mit HCV-Zirrhose sollten daher mit qualitativ Gberdurchschnittlich guten Transplantaten
versorgt werden. Studien zur Identifikation der bestmdglichen immunsuppressiven Prophylaxe
und Optimierung der Therapie der HCV-Reinfektion kénnen in Zukunft die Prognose der Patienten

weiter verbessern.
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