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Rezidiv der Grunderkrankung nach Lebertransplantation

Ein therapeutisches Dilemma oder therapierbar?

Susanne Beckebaum! 2, Vito R.. Cicinnati': 2, Christoph E. Broelsch?, Guido Gerken!

ZUSAMMENFASSUNG

[0 Hintergrund: Die Prognose lebertransplantierter Patienten wird im Lang-
zeitverlauf durch die Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie,
die Entwicklung von De-novo-Malignomen, aber auch durch die Rekurrenz
der Grunderkrankung determiniert.

[0 Rezidive der Grunderkrankung nach Lebertransplantation: Die Be-
handlung mit Interferon-0, und Ribavirin stellt bei den lebertransplantierten
Patienten mit Hepatitis C unter Voraussetzung einer sorgfaltigen Selektion
und Uberwachung ein sicheres, aber weniger effizientes Therapiekonzept
als im Nichttransplantbereich dar. Bei der Hepatitis B konnte die Reinfek-
tionsrate durch eine postoperative Kombinationstherapie aus Hepatitis-B-Hy-
perimmunglobulin und einem Nukleos(t)idanalogon erfolgreich auf < 10%
gesenkt werden. Neue molekularbiologische Techniken wie auch die Ge-
notypisierung des hepatozelluliren Karzinoms gewinnen zur Einschitzung
des rezidivfreien Uberlebens zunehmend an Bedeutung. Die Diagnosestel-
lung eines Rezidivs einer cholestatischen Lebererkrankung und der Autoim-
munhepatitis ist schwieriger als bei nicht transplantierten Patienten, und die
zur Verfiigung stehenden therapeutischen Optionen sind limitiert. Eine
psychiatrische Evaluation und die sorgfiltige Beurteilung der Compliance
sind zur Einschitzung des Rezidivrisikos bei Patienten mit alkoholbedingter
Lebererkrankung erforderlich. Im Langzeitverlauf versterben bis zur Hilfte
der Patienten an transplantationsspezifischen Komplikationen; dabei sind
30-70% dieser Fille auf ein Rezidiv der Grunderkrankung zurtickzu-
fithren.

[0 Schlussfolgerung: Vor diesem Hintergrund sind strategische Verbesse-
rungen in der Privention und Behandlung rekurrenter Grunderkrankungen
nach Lebertransplantation zur Steigerung des Langzeitiiberlebens not-
wendig.

Schliusselworter: Lebertransplantation - Rezidiv der Grunderkrankung -
Privention - Behandlung
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Hintergrund

Neue Konzepte in der immunsuppres-
siven Therapie und Verbesserungen in
den operativen Techniken und der Or-
gankonservierung haben zu 1-Jah-
res-Uberlebensraten von 80-90% bzw.
5-Jahres-Uberlebensraten von 60—-80%
nach Lebertransplantation gefiihrt. Die
Anzahl der jihrlichen Lebertransplan-
tationen in Deutschland stieg in den
letzten 10 Jahren von 595 auf 844 im
Jahre 2005 (Deutsche Stiftung Organ-
transplantation [DSO], http:/ /wwiw.dso.
de). Sehr viel schneller jedoch wuchs
die Zahl der Neuanmeldungen von 718
im Jahre 1995 auf aktuell fast das Dop-
pelte, so dass die Diskrepanz zwischen
der Anzahl der Wartelistenpatienten
und den verfligbaren Organen deutlich
groBer geworden ist (Deutsche Stiftung
Organtransplantation [DSO], http://
www.dso.de). Seit Durchfihrung der
ersten erfolgreichen Lebertransplanta-
tion im Jahre 1967 in Pittsburgh, PA,
USA, konnten entscheidende Verbes-
serungen hinsichtlich der peri- und
postoperativen Ergebnisse nach Leber-
transplantation erzielt werden (Europe-
an Liver Transplant Registry [ELTR],
http:/ /www.eltr.org; Organ Procurement
and Transplantation Network [OPTN],
http://www.optn.org/latestData/view
DataReports.asp). Wihrend in den An-
fingen der Lebertransplantation die
Optimierung operativ-technischer Ver-
fahren, des perioperativen intensivime-
dizinischen Managements und der Or-
gankonservierung im Vordergrund
stand, nehmen heutzutage die Behand-
lung von Nebenwirkungen der immun-
suppressiven Therapie, wie die Nieren-
insuffizienz, kardiovaskulire Kompli-
kationen und die Tumorentstehung
sowie die Entwicklung neuer immun-
suppressiver Konzepte eine wichtige
Rolle ein [1, 2]. Eine besondere Her-
ausforderung stellt das Management
verschiedener Rezidiverkrankungen
nach Lebertransplantation dar. Dieser
Artikel geht auf spezifische Aspekte zur
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Prophylaxe, Diagnose und Behandlung
von Rezidiven hiufiger Grunderkran-
kungen nach Lebertransplantation
ein.

Rezidive
verschiedener Grunderkrankungen
nach Lebertransplantation

Hepatitis C und Lebertransplantation

OO Klinische Manifestation der Hepa-
titis-C-Reinfektion im Transplantat
Viral bedingte Lebererkrankungen stel-
len neben der dthyltoxischen Leberzir-
rhose die hiufigste Indikation zur Le-
bertransplantation dar (Abbildung 1).
In vielen Transplantationszentren in
den USA werden mittlerweile mehr als
50% der Transplantatempfinger auf-
grund einer Hepatitis-C-Virus-
(HCV-)bedingten Lebererkrankung
transplantiert (Organ Procurement and
Transplantation Network [OPTN],
http:/ /www.optn.org/latest Data/view
DataReports.asp). Bei allen Patienten,
die zum Zeitpunkt der Transplantation
eine virale Replikation aufweisen,
kommt es zu einer Reinfektion des
Transplantats. Dabei stellt die rekurrie-
rende HCV-Infektion im Transplantat
die hiufigste Ursache fuir das Organ-
versagen bei diesem Patientenkollektiv
dar. Serologische Untersuchungen der
Viruskinetik zeigten, dass die Viruslast
in der Regel in den ersten 1-3 Mona-
ten deutlich ansteigt und 1 Jahr nach
Transplantation etwa 1-2 Logstufen
hoher ist als prioperativ [3].

Der Verlauf der Hepatitis-C-Re-
infektion im Transplantat ist sehr varia-
bel. Wihrend bei ca. 30% der Patienten
nur eine milde Erkrankung trotz z.T.
hoher Viruslast besteht, entwickeln
5-30% der Patienten innerhalb von
5 Jahren nach Transplantation eine Le-
berzirrhose [4, 5]. Nach Diagnose einer
Leberzirrhose im Transplantat liegt das
Risiko einer Dekompensation bei etwa
17% nach 6 Monaten bzw. bei etwa
42% nach 12 Monaten [6]. Ein schwerer
Verlauf mit fibrosierender cholesta-
tischer Hepatitis ist bei ca. 2—6% der
HCV-infizierten Organempfinger zu
beobachten. Wihrend aus den Unter-
suchungen einiger Transplantations-
zentren ein vergleichbares Patienten-
und Transplantatiiberleben bei Emp-
fingern mit Hepatitis C und anderen
Indikationen resultierte [7, 8], gibt es
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ABSTRACT

Recurrent Disease after Liver Transplantation. A Therapeutic Dilemma
or Treatable?

[0 Background: Side effects of immunosuppressive drugs, the development
of de novo malignancies and disease relapse determine the prognosis of
liver transplant patients in the long-term course.

[0 Recurrent Disease after Liver Transplantation: Treatment of carefully
selected and monitored hepatitis C liver transplant patients with interferon-o.
and ribavirin is safe but less efficacious as compared to the non-transplant
setting. Postoperative hepatitis B hyperimmune globulin and nucleoside
analog combination therapy has resulted in a decrease of reinfection rates to
< 10%. New molecular techniques as well as genotyping of hepatocellular
carcinoma gain increasing importance for estimation of recurrence-free
survival. Diagnosis of disease relapse in cholestatic and autoimmune liver
disease is more challenging than in the non-transplant setting and therapeu-
tic options are limited. Psychiatric evaluation and careful validation of com-
pliance are important issues for estimation of the risk of disease recurrence
in patients with alcohol-related liver disease. During long-term course, up
to one half of patients die of transplant-related causes; 30-70% of these
cases are attributed to relapse of primary disease.

[0 Conclusion: Further improvement of strategies for prevention and treat-
ment of recurrent disease after liver transplantation is warranted in order to

increase long-term survival.
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verschiedene Zentren, die von einer
schlechteren Prognose dieses Patien-
tenkollektivs vor allem im Langzeitver-
lauf berichten [9, 10].

[J Faktoren, die den Verlauf der He-
patitis-C-Reinfektion beeinflussen
Bisher wurden zahlreiche Faktoren, die
moglicherweise die HCV-Reinfektion
im Transplantat aggravieren, diskutiert
(Tabelle 1). Beztiglich des Spenders
wurden vor allem ein fortgeschrit-
teneres Alter (> 60 Jahre) und eine
Steatosis hepatis mit einem schlech-
teren Verlauf des Empfingers nach
Lebertransplantation assoziiert [10, 11].
Patienten mit einem Virustiter von
> 1 x 10° Kopien/ml wiesen auBerdem
ein 30% geringeres kumulatives 5-Jah-
res-Uberleben als Patienten mit einer
geringeren Viruslast auf [11].
Beziiglich der immunsuppressiven
Therapie haben sich Tacrolimus (TAC)
und Cyclosporin A (CSA) nicht als si-
gnifikant unterschiedlich im Hinblick

auf den Verlauf der Hepatitis-C-Re-
infektion erwiesen [12—14]. Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass eine nur
langsame statt abrupte Reduktion der
Kortikosteroide mit einem giinstigeren
Verlauf der Hepatitis C einhergeht
[15=17]. Dagegen werden hohe Bolus-
injektionen mit Methylprednisolon
(meist jeweils 500-1 000 mg an 3 auf-
einanderfolgenden Tagen) zur Behand-
lung von AbstoBungsreaktionen mit
einem ungilinstigen Effekt auf das
Transplantatiiberleben assoziiert (Ta-
belle 2). Die Studie einer spanischen
Arbeitsgruppe ergab, dass die Indukti-
onstherapie mit Mycophenolatmofetil
(MMF) mit einer schwereren Rekur-
renz der Hepatitis C assoziiert ist [18].
Andere Untersucher konnten dagegen
keinen Einfluss von MMF auf das Pa-
tiententiberleben und das Auftreten
von AbstoBungsepisoden bei HCV-in-
fizierten Transplantatempfingern er-
kennen [19]. Eine kiirzlich erschienene
Studie zeigte ein signifikant besseres
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Patienten- und Transplantatiiberleben
bei HCV-infizierten Patienten mit ei-
ner aus MMF, TAC und Steroiden
bestehenden Dreifachkombination im
Vergleich zu einer Dualtherapie ohne
MMEF [20]. Die giinstigen Einfliisse des
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MMEF auf den histologischen und den
Transaminasenverlauf sind am ehesten
auf dessen antifibrotischen Effekt und
dessen antiproliferative Wirkung auf

myofibroblastenartige Zellen zuriick-
zufiihren [21].

Sekundr biliare Zirrhose 9%

1%

Andere Zirrhosen
10%

PBC
4%

Hepatitis-C-assoziierte Zirrhose
27%

Priméare maligne Lebertumoren

Alkoholbedingte Zirrhose
22%

Autoimmunvermittelte

. — Zirrhose
— 5%

Kryptogene Zirrhose
9%

Hepatitis-B-assoziierte Zirrhose
13%

Abbildung 1. Prozentualer Anteil der Indikationen zur Lebertransplantation zwischen April
1998 und September 2006 am Universititsklinikum Essen.

Tabelle 1. Faktoren, welche die histologische Progression des Hepatitis-C-Rezidivs im Trans-
plantat nach Lebertransplantation beeinflussen konnen.

Spenderassoziierte Faktoren

Empfangerassoziierte Faktoren

Spenderalter
Steatosis hepatis
Kalt-/Warmischamiezeit

Empfangeralter

Nichtkaukasier

Genotyp 1b

Hohe Viruslast vor Transplantation
Boluskortikosteroide nach Transplantation

Zlgiges Ausschleichen der Kortikosteroide
nach Transplantation

Tabelle 2. Einfluss der Immunsuppression auf die Virdmie und Schiwere des Hepatitis-C-Rezidivs.
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O ,,Prophylaktische®, priemptive
und Rezidivbehandlung der Hepa-
titis C

Es gibt nur vereinzelte Studien, in de-
nen eine antivirale Therapie von He-
patitis-C-Patienten auf der Warteliste
mit dem Ziel einer Rezidivprophylaxe
durchgeftihrt wurde [22-25]. Obwohl
bei einem Teil der Patienten eine vi-
rologische Response zu verzeichnen
war, ergaben sich doch bei den meisten
erhebliche Nebenwirkungen, die Not-
wendigkeit einer Dosisreduktion oder
ein Relaps nach Transplantation. Un-
ter Berticksichtigung dieser Aspekte
sowie des Risikos eines Organversagens
bei nicht kalkulierbarem Transplanta-
tionszeitpunkt — zumindest im Rahmen
der postmortalen Leberspende — hat
sich dieser Therapieansatz nicht durch-
gesetzt.

Die antivirale Therapie der
HCV-Reinfektion im Transplantat be-
deutet mehr Nebenwirkungen und
weniger Effizienz als bei nicht trans-
plantierten Patienten und sollte nur im
Rahmen klinischer Studien durchge-
fithrt werden.

Die priemptive antivirale Therapie
in den ersten Wochen nach Lebertrans-
plantation soll einer raschen Zunahme
der Virusreplikation und der Entwick-
lung manifester histologischer Verin-
derungen frithzeitig entgegenwirken
[25-27]. Gegen eine priemptive Inter-
feron-(IFN-)Therapie werden ein er-
hohtes AbstoBungsrisiko, eine schlech-
tere Tolerabilitit, die perioperativ oft
erhebliche Gewichtsabnahme und Zy-
topenie, ein erhohtes Infektionsrisiko
sowie ein schlechteres Ansprechen

Immunsuppressiva

Calcineurininhibitoren

Mycophenolatmofetil

Viruslast

Kein Unterschied zwischen

Kontroverse Daten

T-Lymphozyten-depletierende Unbekannt
Substanzen
Sirolimus Unbekannt

Schwere des Hepatitis-C-Rezidivs

Kein Unterschied zwischen Cyclosporin A und

Cyclosporin A und Tacrolimus Tacrolimus
Kortikosteroide als Bolus T T
Azathioprin 1 (im Replikonsystem) Kontroverse Daten

Kontroverse Daten

Kontroverse Diskussion

Unbekannt




Beckebaum S, et al.

Behandlung von Rezidiverkrankungen nach Lebertransplantation

942

UBERSICHT

durch die anfinglich hochdosierte im-
munsuppressive Therapie angefiihrt.
Die Durchsicht der Literatur zeigt, dass
die Ergebnisse einer frithzeitigen
IFN-Therapie eher bescheiden sind. In
der bisher grofiten kontrollierten Studie
erhielten Patienten dreimal wochent-
lich 3 Mio. IE Standard-IFN iiber 52
Wochen [28]. Nach 12-monatiger Be-
handlung hatten 26% der therapierten
Patienten histologische Zeichen einer
HCV-Reinfektion im Vergleich zu
54% aus der unbehandelten Gruppe. In
einer kiirzlich erschienenen Studie [29]
erwies sich die priemptive Behandlung
innerhalb von 3 Wochen nach Trans-
plantation beztiglich der dauerhaften
virologischen Response als nicht vor-
teilhafter im Vergleich zu einer 6—60
Monate postoperativ initiierten Be-
handlung. Insgesamt sollte eine antivi-
rale Therapie in der Rekonvaleszenz-
phase nach Lebertransplantation nur im
Einzelfall erwogen werden, zumal
durch die bisherigen Studienergebnisse
kein sicherer Vorteil gegeniiber einer
spateren Behandlung (> 4 Wochen
postoperativ) belegt werden konnte.
Die aktuell hiufigste Behandlungs-
strategie der Rezidivhepatitis C ist
die Therapie mit pegyliertem IFN-o
und Ribavirin, welche in einer dauer-
haften virologischen Response von
etwa 20-25% resultiert [25]. Etwa
30-60% der Patienten bendétigen im
Verlauf der Erkrankung eine Dosisre-
duktion des Ribavirins, und bei etwa
20-30% der Patienten wird die Be-
handlung aufgrund von Nebenwir-
kungen frihzeitig abgesetzt [3, 25, 30].
Bisher gibt es keine einheitlichen Emp-
fehlungen beziiglich des optimalen
Therapiebeginns, der Dauer der Be-
handlung und der Dosierung. Wihrend
in den meisten Studien eine 12-mona-
tige Therapie durchgefiihrt wurde,
schlagen einige Autoren bei Patienten
mit fibrosierender cholestatischer He-
patitis eine langfristige antivirale Be-
handlung vor [3, 31]. Bei Auftreten
einer Animie mit Himoglobinwerten,
welche um mehr als 3 g/dl vom Aus-
gangswert abfallen, oder bei Sympto-
matik kann eine Behandlung mit
Erythropoetin erfolgen. Unserer Erfah-
rung nach reicht oft eine Behandlung
mit 4 000-10 000 IE/Woche aus. Um
eine Dosisreduktion des IFN zu ver-
meiden, hat sich bei Neutropenie eine
Behandlung mit Granulozyten-Makro-
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phagen-koloniestimulierendem Faktor
als effizient erwiesen.

Hepatitis B und Lebertransplantation

O Praventive Strategien bei Hepati-
tis-B-Patienten auf der Warteliste
Vor ca. 20 Jahren wurde die Hepati-
tis-B-Virus-(HBV-)Infektion aufgrund
der Krankheitsrekurrenz in vielen
Transplantationszentren als Kontrain-
dikation fuir eine Lebertransplantation
angesehen. Die 3-Jahres-Uberlebens-
rate flir replikative Patienten ohne ad-
iquate antivirale Behandlung nach
Lebertransplantation betrug nur 60%
im Vergleich zu Uberlebensraten von
> 80% fiir Patienten mit nicht virusas-
sozilerten Lebererkrankungen [32].
Fir replikative Patienten auf der
Warteliste stehen als antivirale Behand-
lung Nukleos(t)idanaloga wie Lamivu-
din oder Adefovir als sog. Erstlinien-
therapie zur Verfigung (Abbildung 2).
Diese konnen auch bei Patienten mit
fortgeschrittener Lebererkrankung ver-
abreicht werden. Adefovir besitzt eine
geringere Resistenzentwicklung als La-
mivudin, welches eher bei Patienten
mit geringer Viruslast eingesetzt wer-
den sollte. Unter 4-jihriger Therapie
mit Adefovir traten bei etwa 18% bzw.
mit Lamivudin bei 66% der Patienten
Resistenzen auf [33]. Vorteile von La-
mivudin gegeniiber Adevofir als Erst-
linientherapie liegen in der rascheren
Virussuppression, in geringeren Kosten
und dem fehlenden nephrotoxischen
Potential. Bei Auftreten einer Lamivu-
dinresistenz kann Adefovir als Add-
on-Therapie verabreicht werden. Bei
hoher Viruslast kann eine Therapie mit
Entecavir, welches seit 2006 in
Deutschland zugelassen ist und offen-
sichtlich eine hohe antivirale Potenz
und geringe Resistenzentwicklung auf-
weist, initiiert werden. Das Auftreten
von Lamivudin- oder Adefovirmutan-
ten wird unter kombinierter Therapie
seltener als unter einer Monotherapie
beobachtet [33]. Gemil den evidenz-
basierten Leitlinien der Konsensuskon-
ferenz der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselerkran-
kungen in Zusammenarbeit mit dem
Kompetenznetz Hepatitis sowie den
Empfehlungen in der internationalen
Literatur ergibt sich eine Indikation
zur antiviralen prioperativen Therapie
nur bei positivem Replikationsstatus

[34-37]. Wihrend der Zeit auf der
Warteliste ist ein regelmiBiges Moni-
toring der HBV-DNA notwendig; des
Weiteren sind HBV-Sequenzanalysen,
vor allem der Polymeraseregion und des
A-Epitops des HBV-Surface-Antigens
(HBsAg), empfehlenswert [38, 39].

[0 Postoperative Rezidivprophylaxe
und Behandlung der Hepatitis-B-Re-
infektion

Bei Patienten mit replizierender
HBV-Infektion sollte vor Durchfiih-
rung der Lebertransplantation ein ne-
gativer HBV-DINA-Befund angestrebt
werden. Ublicherweise wird bei He-
patitis-B-Patienten, welche vor Leber-
transplantation mit einem Nukleos(t)id-
analogon behandelt werden, die ent-
sprechende Therapie postoperativ
fortgesetzt, und Hepatitis-B-Hyperim-
munglobulin (HBIG) wird als zusitz-
liche Rezidivprophylaxe hinzugefiigt
(Abbildung 2).

Durch diese postoperative Kombi-
nationstherapie konnte die Reinfekti-
onsrate auf < 10% gesenkt werden [40].
In einigen Zentren werden in der post-
operativen Langzeitbehandlung fixe
Dosierungsschemata z.B. mit Verabrei-
chung von 10 000 IE HBIG monatlich
verwendet [41, 42]. Ein weiterer An-
satz besteht in der individualisierten
HBIG-Therapie mit regelmifligem
Monitoring und Aufrechterhaltung
eines Antikorpertiters gegen das HBsAg
(Anti-HBs-Titer) > 500 IE/] in der
1. postoperativen Woche und nachfol-
gend > 100-150 IE/1 [43]. Die Im-
munsuppression und die Behandlung
mit HBIG konnen in der Selektion sog.
Immune-Escape-Hepatitis-B-Varian-
ten mit Mutationen in der Pra-Surface/
Surface-(PraS/S-)Region und der
A-Determinante des HBV-Genoms
resultieren. Solche Patienten mit Ent-
wicklung einer HBIG-Resistenz wer-
den mit Nukleos(t)idanaloga behan-
delt.

Friihe Ergebnisse einer Lamivudin-
monotherapie bei lebertransplantierten
Patienten ergaben eine Rezidivrate von
etwa 10% im 1. postoperativen Jahr.
Langzeituntersuchungen zeigten aller-
dings, dass bis zu 50% der Patienten
innerhalb von 3 Jahren eine Transplan-
tatreinfektion durch das Auftreten von
YMDD-Mutationen (Thyrosin, Me-
thionin, Aspartat) der HBV-Polyme-
rase erlitten [44]. In einigen Transplan-
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i A HBsAg (+) HBsAg (+)
HBV-DNA (-)
Anti-HBc (+) HBV-DNA (-) HBV-DNA (+)

4 I I

Vor Lebertransplantation

Nukleos(t)idanaloga
Keine antivirale Therapie Lamivudin, Adefovir,
Entecavir, Tenofovir?®

I I I

Anhepatische Phase bei Lebertransplantation
| 10 000 IE HBIG i.v. |

I I I

Postoperativ

HBIG-Gabe: Serumtiter (Anti-HBs) > 500 IE/I (1. postop. Woche)
und > 200 IE/I (nach 1. postop. Woche)

+

Nukleos(t)idanaloga

gt gk it

Im Langzeitverlauf nach Lebertransplantation

HBIG-Gabe: Serumtiter (Anti-HBs) > 100-150 IE/I

oder +
Nukleos(t)id- Nukleos(t)idanaloga
analoga

#im Rahmen klinischer Studien

Abbildung 2. Therapeutisches Management der Hepatitis- B-Patienten vor und nach Lebertrans-
plantation am Transplantationszentrum Essen.

Bei Hepatitis-B-Patienten mit negativem HBV-DNA-Befund erfolgt in unserem Zentrum
praoperativ keine antivirale Behandlung. Replikative Patienten erhalten vor der Lebertransplan-
tation eine Nukleos(t)idtherapie. In der anhepatischen Phase werden 10 000 IE HBIG i.v.
appliziert. Innerhalb der 1. postoperativen Woche werden Serumtiter > 500 IE/I aufrechterhal-
ten, anschliefend wird ein Titer > 200 IE/l bzw. im Langzeitverlauf von > 100-150 IE/I
angestrebt. Die HBIG-Gabe wird bei Patienten mit praoperativ positivem HBsAg und/oder
positivem HBV-DNA-Nachweis mit einem Nukleos(t)idanalogon nach Lebertransplantation
kombiniert. Bei Patienten mit negativem HBsAg und fehlendem Anti-HBs, aber positivem
Anti-HBc-Antikérper-Nachweis und negativem HBV-DNA- Titer fiihren wir postoperativ eine
Monotherapie mit HBIG oder einem Nukleos(t)idanalogon durch.
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tationszentren wird HBIG nach einer
initialen kombinierten Behandlung mit
HBIG und Nukleos(t)idanaloga abge-
setzt. In einer spanischen Studie wur-
den 29 Patienten (HBV-DNA-negativ
zum Zeitpunkt der Lebertransplanta-
tion) nach einer 1-monatigen kombi-
nierten antiviralen (HBIG/Lamivudin)
Therapie entweder mit einer Lamivu-
dinmonotherapie oder unverindert
kombiniert behandelt [45]. Im Rahmen
der Verlaufsuntersuchung nach 18 Mo-
naten konnte bei drei Patienten unter
kombinierter sowie bei einem mono-
therapeutisch behandelten Patienten
ein positiver HBV-DNA-Befund mit-
tels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
nachgewiesen werden. In einer
US-amerikanischen Untersuchung
wurde bei Patienten nach 6-monatiger
kombinierter Lamivudin/HBIG-The-
rapie die Immunglobulingabe abgesetzt
[46]. In dieser Studiengruppe wiesen
nur diejenigen Patienten eine HBV-Re-
kurrenz auf, bei denen prioperativ
HBV-DNA nachgewiesen werden
konnte [46]. Vor diesem Hintergrund
schlugen Terrault et al. vor, dass Pa-
tienten ohne pri- und postoperativen
HBV-DNA-Nachweis und unter
6-monatiger kombinierter Therapie
mit HBIG plus Nukleos(t)idanalogon
potentielle Kandidaten flir das Absetzen
von HBIG im Langzeitverlauf darstel-
len konnten [35]. Dennoch ist aktuell
noch unklar, mit welchem Risiko und
zu welchem genauen Zeitpunkt die
passive Immunprophylaxe bei die-
sen Patienten abgesetzt werden kann.
Auch reicht derzeit die Datenlage
nicht aus, um beurteilen zu konnen,
ob eine kombinierte Behandlung mit
Nukleos(t)idanaloga gegeniiber der
Threapie mit HBIG plus Nukleos(t)id-
analogon gleichwertig ist.

Bei Patienten mit negativem
HBsAg und fehlendem Anti-HBs,
aber positivem Anti-HBc-Antikorper-
Nachweis und negativem HBV- DNA-
Titer fiihren wir postoperativ in un-
serem Transplantationszentrum eine
Monotherapie mit HBIG oder einem
Nukleos(t)idanalogon durch (Abbil-
dung 2).

Eine fibrosierende cholestatische
Hepatitis ist eine schwere Verlaufsform
der HBV-Reinfektion im Transplantat,
welche bei nicht effizienter antiviraler
Therapie mit einer hohen Mortalitits-
rate assoziiert ist. Der histologische
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Abbildungen 3a und 3b. a) Bild einer fibrosierenden cholestatischen Hepatitis bei einem Patienten mit Hepatitis-B-Reinfektion im Transplantat.
Histologisch imponieren eine schwere Cholestase und die typische Ballonierung von Hepatozyten mit dem Nachweis intranukledrer eosinophiler
Einschliisse (Hamatoxylin-Eosin-Firbung, Originalvergrofierung X 500).
b) Die immunhistochemische Untersuchung des Biopsats ergab eine deutliche Expression von Hepatitis-B-Core-Antigen in den Nuklei der He-

patozyten (Originalvergrofierung X 500).

Befund ist charakterisiert durch eine
hepatozellulire Ballonierung, eine
kanalikulire und zellulire Cholestase,
eine periportale Fibrosierung und oft
nur geringe entzlindliche Verin-
derungen (Abbildung 3a). Immunhis-
tochemisch kann der Nachweis von
Hepatitis-B-Core-Antigen (Abbil-
dung 3b) und HBsAg geftihrt werden.
Aufgrund der Verfiigbarkeit verschie-
dener Nukleos(t)idanaloga ist diese
Verlaufsform heute nur selten zu beob-
achten.

Ausreichende Ergebnisse hinsicht-
lich der Effizienz neuerer Nukleos(t)id-
analoga wie Entecavir, Tenofovir und
Truvada (Emtricitabine und Tenofovir)
zur Privention und Behandlung der
HBV-Reinfektion im Transplantat lie-
gen bisher nicht vor. Zwei aktuell er-
schienene Phase-111-Doppelblindstu-
dien im Nichttransplantationsbereich
ergaben, dass bei HBeAg-positiven und
HBeAg-negativen Patienten eine si-
gnifikant bessere virologische, histolo-
gische und biochemische Response
unter einer Entecavir- (0,5 mg/Tag)
im Vergleich zu einer Lamivudinbe-
handlung (100 mg/Tag) zu beobachten
war [47, 48]. Kiirzliche Untersu-
chungen von lebertransplantierten Pa-
tienten mit Lamivudinresistenz zeigten
unter Hinzugabe von Tenofovir eine
Suppression der Viruslast bei allen
bzw. nicht mehr detektable HBV-DNA-
Titer bei sieben der acht untersuchten
Patienten [49].

Lebertransplantation
bei hepatozellularem Karzinom

[0 Adjuvante Therapiemafinahmen:
sinnvoll als Rezidivprophylaxe?

Aufgrund der Gefahr der Tumorpro-
gression wihrend der Wartezeit auf ein
Organ wurden in den USA spezielle
Kriterien fiir die Allokation von Pati-
enten mit hepatozellulirem Karzinom
(HCC) evaluiert. Dabei wurden im
Jahre 2001 zusitzliche Punkte im ,,Mo-
del of Endstage Liver Disease” (MELD)
fiir HCC-Patienten gemill modifi-
zierter TNM-Klassifikation im Tumor-
stadium T1 (Lision < 1,9 cm) und T2
(gemil den Milano-Kriterien) mit wei-
terer Aufstockung der Punktzahl in
3-monatigen Abstinden vergeben. Die-
se Allokationskriterien fiihrten dazu,
dass im gleichen Jahr der prozentuale
Anteil der Patienten, die aufgrund eines
HCC transplantiert wurden, um 13,5%
anstieg [50]. Vor diesem Hintergrund
erfolgten eine Riicknahme der zusitz-
lichen Bonuspunkte flir T1-Patienten
und eine Reduzierung des MELD-
Scores von 29 auf 24 fiir T2-klassifi-
zierte HCC, insgesamt wurden flir die
Berechnung des MELD-Scores zur Al-
lokation der HCC-Patienten bis heute
mehrfache Modifikationen vorgenom-
men. Viele Transplantationszentren
bieten fiir HCC-Patienten auf der
Warteliste zum ,,Down-Staging™ tiber-
briickende MaBBnahmen wie die trans-
arterielle Chemoembolisation (TACE),

die perkutane Ethanolinjektion oder
thermische Mallnahmen wie die radio-
frequenzinduzierte Thermoablation
(RITA) oder Kryotherapie an. Obwohl
sich diese Therapieverfahren als effek-
tiv in der Tumordestruktion/-reduk-
tion erwiesen, ist zum jetzigen Zeit-
punkt nicht klar, ob diese adjuvant
behandelten Patienten tatsichlich eine
geringere Rezidivhiufigkeit nach Le-
bertransplantation aufweisen.

OPrognose von Patienten mit hepa-
tozellulirem Karzinom nach Leber-
transplantation
Die Lebertransplantation zur Behand-
lung von Patienten mit HCC stellt —
unter Voraussetzung der Erfiillung der
Milano-Kriterien — die effektivste The-
rapiemafinahme dar. Gemil diesen
Kriterien sollte ein singulirer HCC-
Herd nicht groBer als 5 cm im Durch-
messer sein, oder es sollten maximal drei
Herde nicht groBer als 3 cm im Durch-
messer vorliegen. Patienten, welche
ohne erweiterte Milano-Kriterien trans-
plantiert werden, weisen 1-Jahres- und
5-Jahres-Uberlebensraten von 80%
bzw. 60—70% sowie eine Rezidivrate
von 10-15% auf [51, 52]. Verschiedene
tumorspezifische Merkmale wie Gefil3-
einbriiche, Lymphknotenbefall, nied-
rigdifferenzierte Tumoren und Tumo-
ren > 5 cm Durchmesser sind mit einer
schlechteren Prognose assoziiert.

Bei solitiren, gut differenzierten
Tumoren mit einem Durchmesser von



Beckebaum S, et al.

Behandlung von Rezidiverkrankungen nach Lebertransplantation

< 2 cm ist die Rezidivrate sehr gering.
Retrospektive Analysen haben gezeigt,
dass das Tumorstaging von Patienten
mit HCC in 15-22% der Fille zu einer
Unterschitzung bzw. bei 10% der Pa-
tienten zu einer Uberschitzung des
Tumorstadiums fiihrt [53—55]. Unter-
suchungen aus dem Transplantations-
zentrum in Pittsburgh ergaben, dass bei
fast 50% der transplantierten Patienten,
welche auBerhalb der Milano-Kriterien
operiert wurden, ein tumorfreies Uber-
leben in einem Nachsorgezeitraum von
3,3 Jahren erzielt werden konnte [56].
Vor diesem Hintergrund wird eine Er-
weiterung der Kriterien fiir HCC-Pa-
tienten, die eine Lebendspende-Leber-
transplantation (LDLT) erhalten, er-
wogen. Andererseits wird argumentiert,
dass dieses ,,Fast-Tracking“-Konzept
die Identifikation von Tumoren ver-
hindert, die einen unglinstigen, aggres-
siveren Verlauf nehmen [57]. Auch
wird diskutiert, ob diese Patienten bei
Aulftreten einer primiren Nicht-Funk-
tion (,,primary non-function®) nach-
folgend einer postmortalen Leberspen-
de zugefiithrt werden sollten.

In asiatischen Lindern ist das HCC
die hiufigste Indikation fiir eine LDLT.
Eine japanische Gruppe fand bei er-
wachsenen LDLT-Empfingern mit
HCC, welche die Milano-Kriterien
erfiillten, im Rahmen einer 3-jihrigen
Nachbeobachtung ein Patiententiber-
leben von 78,7% und ein rezidivfreies
Uberleben von 79,1% [58]. Bei Tu-
morpatienten mit erweiterten Kriterien
ergaben sich ein 3-Jahres-Uberleben
von 60,4% und ein krankheitsfreies
Uberleben von 52,6% [58]. Natiirlich
miissen ethische Aspekte und das po-
tentielle Risiko der Leber-Lebendspen-
de gegen den Nutzen fiir den Empfin-
ger mit erweiterten Standardkriterien
sorgfiltig abgewogen werden. Weitere
prospektive Studien, die die LDLT mit
adjuvanten Verfahren kombinieren,
sind notwendig, um zu entscheiden,
ob eine Erweiterung der Standardkri-
terien bei diesem Patientenkollektiv
sinnvoll erscheint.

Neue molekularbiologische Tech-
niken wie auch die genetische Typi-
sierung des HCC sind zur Einschitzung
des rekurrenzfreien Uberlebens von
entscheidender Bedeutung. Die meis-
ten Tumorrezidive treten innerhalb
von 2 Jahren nach Lebertransplantation
auf. Diese manifestieren sich bei Dia-
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gnosestellung eines Rezidivs bei 53%
der Patienten ausschlieBlich extrahepa-
tisch, bei 31% extra- und intrahepatisch
und nur bei 16% ausschlieBlich intra-
hepatisch [59]. Beziiglich der Tu-
mornachsorge nach Lebertransplanta-
tion gibt es keine einheitlichen Richt-
linien. In unserem Transplantations-
zentrum erhalten die Patienten nach 3,
6 und 12 Monaten im 1. postoperativen
Jahr eine bildgebende Diagnostik und
anschlieBend jahrliche Kontrollen iiber
insgesamt 5 Jahre. Kiirzliche Untersu-
chungen von transplantierten Patienten
mit rekurrierendem HCC konnten
zeigen, dass das Fehlen von Knochen-
metastasen, das spatere (> 12 Monate)
Aulftreten eines Tumorrezidivs und ei-
ne chirurgische Rezidivtherapie als
unabhingige Faktoren mit einem lin-
geren Uberleben assoziiert sind [60].
In hochselektionierten Fillen mit chir-
urgisch resektablen Tumorrezidiven
lieB3 sich in einer Arbeit ein 5-Jah-
res-Uberleben von 47% nachweisen

[60].

ORezidivbehandlung des hepatozel-
luldren Karzinoms

Obwohl in der Literatur in Einzelfillen
beschrieben [61], stellt ein HCC-Re-
zidiv — auch im Langzeitverlauf nach
Transplantation — im Allgemeinen eine
definitive Kontraindikation zur Re-
transplantation dar. Lokale Verfahren
wie z.B. die perkutane Ethanolinjek-
tion, RITA oder TACE konnen zur
Behandlung des intrahepatischen
HCC-Rezidivs eingesetzt werden. Al-
lerdings konnte durch diese MafBnah-
men ein sicherer Uberlebensvorteil bei
den HCC-Patienten bisher nicht nach-
gewiesen werden. Auch lieB sich durch
eine Chemotherapie bei lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem HCC
bisher kein signifikant lingeres Uber-
leben zeigen. Beim Nachweis von os-
siren Metastasen konnen im Rahmen
der Palliation eine lokale Radiatio zur
Schmerzbehandlung bzw. Bisphospho-
nate zur Prophylaxe von Frakturen
eingesetzt werden [62, 63].

Eine frithe Reduktion der Immun-
suppression mit Absetzen der Korti-
kosteroide hat moglicherweise einen
prognostisch positiven Effekt auf das
Patiententiberleben. Im Tierversuch
konnte der ,,mammalian Target of
Rapamycin“~-(mTOR-)Inhibitor Siro-
limus eine Verzogerung des Tumor-
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wachstums durch Hemmung des vas-
kuliren endothelialen Wachstumsfak-
tors (VEGF) bewirken [64]. Aktuell
wird in klinischen Studien untersucht,
ob unter einer Sirolimusbehandlung
(vs. Standard-CNI-Therapie) das Auf-
treten bzw. die Zeit bis zum Auftreten
eines Tumorrezidivs beeinflusst wird.

Lebertransplantation bei
cholestatischen Lebererkrankungen
und Autoimmunhepatitis

Die primir bilidre Zirrhose (PBC) stellt
eine Indikation mit giinstiger Progno-
se mit einem 5-Jahres-Patiententiber-
leben von etwa 85% dar [65]. Ein
PBC-Rezidiv tritt in bis zu einem Drit-
tel der Transplantatempfinger in einem
postoperativen Nachbeobachtungszeit-
raum von 10 Jahren auf [66-72] (Ta-
belle 3). Die Diagnosestellung einer
PBC im Transplantat ist schwieriger als
bei nicht transplantierten Patienten.
Die PBC-spezifischen, gegen den Ke-
tosiuredehydrogenasekomplex gerich-
teten antimitochondrialen Antikorper
bleiben auch nach Transplantation oft
weiterhin nachweisbar, auch konnen
erhdhte cholestatische Enzyme durch
pathologische Verinderungen im Be-
reich der Gallenwege bedingt sein,
welche nicht PBC-assoziiert sind. Zur
Diagnosestellung sollte eine histolo-
gische Untersuchung erfolgen, welche
je nach Stadium der Erkrankung den
Nachweis von lymphoplasmazelluliren
Infiltraten, epitheloidzelligen Granu-
lomen, hepatozelluliren Kupferablage-
rungen und einer duktuliren Prolife-
ration bzw. Duktopenie ergeben kann.
Als Risikofaktoren fiir ein PBC-Rezi-
div wurden das Spender- und Empfin-
geralter, die Warm- und Kaltischimie-
zeit sowie die Art der immunsuppres-
siven Therapie diskutiert [65, 73]. In
diesem Zusammenhang fanden einige
Untersucher, dass eine auf CSA basie-
rende Immunsuppression mit einer
geringeren Hiufigkeit einer Rekurrenz
im Vergleich zu einer auf TAC basie-
renden Immunsuppression assoziiert ist
[72, 74]. Therapeutische Alternativen
zur Ursodeoxycholsiure (UDCA),
welche bei Organempfingern mit PBC
und PSC (primir sklerosierende Chol-
angitis) nach Lebertransplantation per
se weitergegeben werden sollte, stehen
nicht zur Verfiigung. Gegebenenfalls
kann bei einem PBC-Rezidiv eine
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Tabelle 3. Hiufigkeit des Rezidivs einer Autoimmunerkrankung und cholestatischer Lebererkrankungen nach Lebertransplantation. AIH: Auto-
immunhepatitis; PBC: primdr bilidre Zirrhose; PSC: primar sklerosierende Cholangitis.

Erkrankung Referenz Patienten Nachbeobachtungs- Rezidivinzidenz (%)
(n) zeitraum (Diagnose mittels Histo-
(Monate) logie und/oder Chol-
angiographie)
AlH Duclos-Vallée et al. 2003 [89] 17 > 120 41
AlH Prados et al. 1998 [91] 27 44 33
AlH Ratziu et al. 1999 [92] 15 62 20
AlH Reich et al. 2000 [93] 24 27 25
AlH Vogel et al. 2004 [94] 28 100 32
PBC Sylvestre et al. 2003 [68] 100 56 17
PBC Dubel et al. 1995 [69] 16 > 48 0
PBC Hubscher et al. 1993 [71] 83 18 16
PBC Dmitrewski et al. 1996 [72] 27 > 12 30
PBC Liermann-Garcia et al. 2001 [73] 400 56 17
PSC Goss et al. 1997 [76] 127 > 120 9
PSC Graziadei et al. 1999 [77] 150 55 20
PSC Narumi et al. 1995 [78] 88 37 12
PSC Sheng et al. 1996 [79] 32 8 25
PSC Vera et al. 2002 [80] 152 36 37

Kombination von UDCA mit Stero-
iden erfolgen. Etwa 4% der Lebertrans-
plantationen werden in Europa auf-
grund einer PSC durchgeftihrt (Euro-
pean Liver Transplant Registry
ELTRY], http:/ /www.eltr.org). Die berich-
tete Rekurrenzrate fiir die PSC variiert
erheblich (9-37%) [75-80]. Mitursich-
lich hierfiir kann die oftmals schwierige
Differenzierung zwischen der rekurrie-
renden PSC und der sekundir sklero-
sierenden Cholangitis bei chronischer
Cholestase und/oder rezidivierenden
Cholangitiden sein [81]. Die histolo-
gischen Merkmale bei einem Rezidiv
sind durch eine fibrése Cholangitis
und/oder fibroobliterative Lisionen
mit oder ohne Duktopenie und eine
bilidre Fibrose charakterisiert. In einer
kirzlich erschienenen Studie der Ma-
yo-Klinik wurde die PSC-Rekurrenz
durch das Vorhandensein typischer
Gallengangsverinderungen in der en-
doskopischen retrograden Cholangio-
pankreatographie (ERCP) unter Aus-
schluss von Gallengangsverinderungen
anderer Atiologie (Anastomosensteno-
sen, Gallenwegsstrikturen bei Isch-
imie-Reperfusionsschiden oder Absto-
Bungen) und durch das Vorhandensein
entsprechender histologischer Kriterien
definiert [82]. Als Risikofaktoren fiir
ein Rezidiv wurden eine Infektion mit

dem Zytomegalievirus, ein Mismatch
zwischen Spender und Empfinger so-
wie das mannliche Geschlecht beschrie-
ben [65, 80].

Bei den Transplantatempfingern
mit einer PSC ist aufgrund der bilidren
Rekonstruktion — oft mit Anlage einer
Choledochojejunostomie oder Chole-
dochoduodenostomie — zur Diagnose-
stellung eines Rezidivs meist eine per-
kutane transhepatische Cholangiogra-
phie (PTC) notwendig, ggf. auch in
Kombination mit einer Magnetreso-
nanz-Cholangiopankreatographie
(MR CP). Da eine Cholangitis oft mit
einem Anstieg der cholestaseanzei-
genden Enzyme und klinischen Zei-
chen eines Ikterus und Juckreizes ein-
hergeht, ist neben der antibiotischen
Therapie der Einsatz einer UDCA-
Therapie sinnvoll [83]. UDCA als
hydrophile Gallensiure entfaltet um-
fassende Therapieeffekte, sie fithrt u.a.
zu einer verstirkten hepatobilidren Se-
kretion und antagonisiert den apopto-
tischen Effekt hydrophober Gallensiu-
ren durch ihren protektiven Effekt auf’
die Hepatozyten- und Cholangiozy-
tenmembran [84].

Eigene Erfahrungen belegen, dass
aufgrund der geringen Sensitivitit die
MRCP eine bildgebende endosko-
pische Diagnostik bisher nicht ersetzen

kann. Aufgrund der verwendeten bilia-
ren Rekonstruktionstechnik sind bei
den Transplantatempfingern mit PSC
auch ohne einen Rezidivnachweis ge-
hiuft eine Erhéhung der cholestasean-
zeigenden Enzyme und eine vermehr-
te Neigung zu Cholangitiden zu beob-
achten. Bei dominanten Stenosen der
groflen Gallenwege ist eine interven-
tionell-endoskopische Therapie indi-
ziert [85]. Dabei sind im Allgemeinen
Strikturen, welche nicht im Anastomo-
senbereich lokalisiert sind, interven-
tionell schwieriger zu behandeln. Re-
trospektive Untersuchungen an un-
serem Zentrum ergaben, dass eine
Ballondilatation allein in 89% der Fil-
le bzw. die Kombination aus Dilatation
und Einlage einer Endoprothese in 87%
der Fille eftektiv war [86]. Allerdings
kam es zu einem Rezidiv in 62% bzw.
bei kombinierter Behandlung in 31%
der Fille. Aufgrund dieser Erfahrungen
erhalten Patienten mit entsprechender
Gallenwegsproblematik in unserem
Transplantationszentrum eine gleich-
zeitige Dilatation und Stentinsertion
mit 3-monatlichen endoskopischen
Kontrollen. Kiirzliche Untersuchungen
haben gezeigt, dass bei 75% der Pa-
tienten nach 18-monatiger endosko-
pischer Therapie auf einen Stent ver-
zichtet werden konnte [87]. Bei strik-
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turinduzierten Cholangitiden sollte
eine effiziente antibiotische Therapie
z.B. mit einem Gyrasehemmer bzw.
bei hiufig rezidivierenden Cholangiti-
den eine rotierende antibiotische The-
rapie in Kombination mit UDCA er-
folgen.

Mitte der 80er Jahre wurde erstma-
lig der Fall eines Patienten mit rekur-
rierender Autoimmunhepatitis publi-
ziert [88]. Wie bei den cholestatischen
Lebererkrankungen variieren auch bei
der Autoimmunhepatitis die in der Li-
teratur angegebenen Rezidivhiufig-
keiten (20-41%) und die Nachbe-
obachtungszeitraume erheblich [65,
89-94] (Abbildung 3). Zu empfehlen ist
eine nur langsame Reduktion der Im-
munsuppression nach Lebertransplan-
tation. In einigen Zentren erfolgen bei
Patienten, die aufgrund einer Autoim-
munhepatitis transplantiert wurden,
regelmifBige Leberbiopsien, da die
histologischen Zeichen eines Rezidivs
den biochemischen und klinischen
Verinderungen in etwa einem Viertel
der Patienten vorausgehen [89]. Zur
Diagnostik einer rekurrierenden Au-
toimmunhepatitis sollten eine histolo-
gische Diagnostik sowie die Bestim-
mung entsprechender Autoantikdrper
und der Immunglobuline erfolgen. In
den meisten verdffentlichten Studien
konnte allerdings keine prognostische
Rolle fiir die Antikorper bei dieser Pa-
tientengruppe festgestellt werden. Fak-
toren, die mit einer erhohten Rezidiv-
rate assoziiert werden, umfassen das
Absetzen der Kortikosteroide, das Vor-
handensein von HLA-DR3 oder
HLA-DR4 beim Empfinger unabhin-
gig vom Spender-HLA-Muster, ein auf
TAC basierendes immunsuppressives
Konzept und schwere nekroinflamma-
torische Verianderungen in der explan-
tierten Nativleber [90]. Bei Transplan-
tatempfingern mit Autoimmunhepa-
titis wurde ein grofleres Risiko fiir
eine akute oder eine chronische Ab-
stoBungsreaktion beschrieben [95].
Durch tberlappende histologische
Merkmale und das Ansprechen auf
Kortikosteroide ist die differential-
diagnostische Abgrenzung zwischen
einem Rezidiv einer Autoimmunhe-
patitis und einer AbstoBungsreaktion
gelegentlich schwierig. Zur Behand-
lung des Rezidivs einer Autoimmun-
hepatitis gibt es keine einheitlichen
Empfehlungen. Die in der Regel nach
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Transplantation verordnete kontinu-
ierliche, niedrigdosierte Steroidtherapie
kann erhoht und die bestehende Im-
munsuppression durch Azathioprin
oder MMF erginzt werden. Kirzlich
wurde auch von einer erfolgreichen
Behandlung der Posttransplanta-
tions-Autoimmunhepatitis mit Siroli-
mus berichtet [96]. Hierzu sind aller-
dings umfangreichere Studien notwen-
dig, die die Effizienz dieses mTOR-In-
hibitors fiir die genannte Indikation
priifen.

Rekurrierender Alkoholmissbrauch
nach Lebertransplantation

bei Patienten

mit alkoholischer Lebererkrankung

Die alkoholische Lebererkrankung ist
die zweithiufigste Indikation zur Le-
bertransplantation in Europa und den
USA. Die Langzeitergebnisse dieser
Patientengruppe sind ausgezeichnet
und vergleichbar mit anderen Indika-
tionen [97]. Wihrend z.T. eine gerin-
gere Inzidenz von akuten und chro-
nischen AbstoBungsreaktionen bei
Transplantatempfingern mit alkoho-
lischer Lebererkrankung beschrieben
wurde, ist —im Vergleich zu Patienten
mit anderen Indikationen — der peri-
operative Verlauf hiufiger durch Infek-
tionen vor allem bakterieller Art kom-
pliziert [97, 98]. Durch die immunsup-
pressive Therapie und das karzinogene
Potential einiger Viren werden tumo-
rose Erkrankungen bei Transplantati-
onspatienten etwa vier- bis fiinfmal
hiufiger als in der Allgemeinbevdolke-
rung beobachtet. Kiirzliche Studien
haben belegt, dass das Risiko der Ent-
wicklung eines Karzinoms im Aerodi-
gestivtrakt bei Patienten, die aufgrund
einer alkoholbedingten Lebererkran-
kung transplantiert wurden, deutlich
erhoht ist [99, 100]. Postoperative Un-
tersuchungen zur Lebensqualitit und
zum Wiedereintritt in das Berufsleben
zeigten zwischen Transplantatempfin-
gern mit alkoholischer und nichtalko-
holischer Lebererkrankung keine signi-
fikanten Unterschiede [101]. Die An-
gaben zur Hiufigkeit eines Alkohol-
riickfalls variieren in den Studien
zwischen 10% und 50%, im Mittel er-
gibt sich eine langfristige Relapsrate
von etwa 30% [97]. Die meisten Riick-
fille ereignen sich in den ersten 2 Jah-
ren nach Transplantation. Insgesamt
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birgt die Erfassung der Menge des post-
operativen Alkoholkonsums mittels
Interview oder Fragebogen das Risiko
einer Unterschitzung des tatsichlichen
Konsumverhaltens. Es wird allerdings
angenommen, dass ein betrichtlicher
Anteil dieser Patienten weniger Alko-
hol trinkt als vor der Transplantation
[102]. Bei etwa 10—15% der Patienten
kommt es zu schweren Riickfallepiso-
den, welche mit einer erhohten Mor-
talitdtsrate assoziiert sind [103].

In den meisten Studien wurden
hinsichtlich Riickfallgefahr und Com-
pliance keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede gefunden [104-106]. Al-
lerdings wurden ein geringerer Bil-
dungsstand und geringerer sozialer
Status mit einem héheren Rezidivrisi-
ko assoziiert [107]. Ein unterstiitzendes
soziales Umfeld ist ebenfalls mit einem
geringeren Riickfallrisiko und einer
besseren Compliance verbunden. Ge-
mil den von der Bundesirztekammer
verabschiedeten Kriterien muss vor
Aufnahme auf die Warteliste eine min-
destens 6-monatige Alkoholkarenz
vorliegen. In der Abteilung fiir Psycho-
somatik und Psychotherapie unseres
Universititsklinikums nehmen poten-
tielle Transplantatempfinger mit alko-
holbedingter Lebererkrankung an einer
auf einem kognitiv-verhaltenstherapeu-
tischen Ansatz basierenden Gruppen-
psychotherapie teil, welche die Alko-
holabstinenz und das allgemeine Ge-
sundheitsverhalten fordern soll. Diese
besteht aus 18 Gruppensitzungen in
2-wochigen Abstinden; als objektive
Kontrolle erfolgen Messungen des Al-
kohols in der Ausatemluft, zusitzlich
werden in der Lebertransplantations-
ambulanz regelmiBige Kontrollen des
Blutalkoholspiegels durchgefiithrt. Zur
Beurteilung der Compliance und des
Rezidivrisikos kann die psychiatrische
Evaluation durch entsprechende Score-
Systeme erginzt werden [108-110].
Ob die Linge der Abstinenz vor Trans-
plantation tatsichlich ein zuverldssiger
Pridiktor fiir die Abstinenz nach Trans-
plantation ist, wird weiterhin kontrovers
diskutiert. Als mogliche Risikofaktoren
fiir einen Relaps nach Lebertransplan-
tation werden das Vorliegen einer
Alkoholabhingigkeit, mehr als ein
Alkoholentzug vor Transplantation, ein
Alkoholmissbrauch bei Verwandten
ersten Grades und ein jungeres Lebens-
alter angenommen [111]. Interessanter-
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weise wurde beschrieben, dass die
Compliance beziiglich der Medikation
und Nachsorgetermine bei Patienten
mit und ohne rezidivierenden Alkohol-
konsum vergleichbar ist [111].

Rezidive bei seltenen Indikationen
zur Lebertransplantation

Die Indikation zur Lebertransplantation
beim cholangiozelluliren Karzinom
(CCC) wird aufgrund des limitierten
Spenderpools und des deutlich schlech-
teren Verlaufs im Vergleich zu anderen
Indikationen duBerst kontrovers disku-
tiert [112-116].

Die grof3ten Serien an Patienten mit
intrahepatischem CCC (IH-CCCQC)
wurden aus einer Datenanalyse des
Eurotransplant-Registers berichtet.
Hier ergaben sich eine 1-Jahres-Uber-
lebensrate von 58%, eine 3-Jahres-Uber-
lebensrate von 38% und eine 8-Jah-
res-Uberlebensrate von 23% [112]. In
einer Studie von Shimoda et al. wurden
16 Patienten mit IH-CCC und neun
Patienten mit extrahepatischem CCC
(EH-CCC), davon fuinf mit Klats-
kin-Tumor, untersucht [117]. Eine
adjuvante postoperative Chemotherapie
erfolgte bei 36% der Patienten. Dabei
fand sich ein nicht signifikant unter-
schiedliches Patienten- und rekurrenz-
freies 3-Jahres-Uberleben bei der Grup-
pe mit IH-CCC (39% und 35%) im
Vergleich zu derjenigen mit EH-CCC
(31% und 57%). In einer Untersuchung
von sieben Patienten mit CCC, welche
einer LDLT zugeftihrt wurden, wiesen
wihrend eines medianen Nachuntersu-
chungszeitraums von 20 Monaten vier
von funf Patienten mit Klatskin-Tumor
ein rezidivfreies Uberleben auf, wih-
rend bei beiden Patienten mit IH-CCC
eine ossire Metastasierung und eine
Peritonealkarzinose nachweisbar waren
[118]. In einer Studie mit elf Patienten
mit Klatskin-Tumoren im frithen Tu-
morstadium, die gemall dem Mayo-Kli-
nik-Protokoll (kombinierte Chemo-
und Strahlentherapie sowie Staging
mittels Laparotomie vor Lebertransplan-
tation) behandelt wurden, wies nur einer
der acht Patienten wihrend eines mitt-
leren Nachbeobachtungszeitraums von
> 12 Monaten ein Tumorrezidiv auf
[119]. Moglicherweise kann ein solches
Protokoll durch Berticksichtigung eines
hochselektionierten Patientenguts die
Prognose entscheidend verbessern.
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Metastatische Lisionen — auller bei
neuroendokrinen Tumoren — stellen
eine Kontraindikation fiir eine Leber-
transplantation dar [120, 121]. Gastro-
intestinale Karzinoidtumoren sind die
hiufigsten neuroendokrinen Tumoren,
welche Lebermetastasen aufweisen. Das
krankheitsfreie 5-Jahres-Uberleben
nach Transplantation wird in der Lite-
ratur mit 24-52% angegeben [122, 123].
Die immunhistochemische Untersu-
chung von Lebermetastasen neuroen-
dokriner Tumoren ergab, dass das
Uberleben bei Patienten mit einer ge-
ringen Ki67- und einer reguliren
E-Cadherin-Expression signifikant bes-
ser war als bei solchen mit hoher Ki67-
und fehlender E-Cadherin-Expression
[124]. Weiterfithrende Studien werden
kliren, ob diese Biomarker zur Progno-
sestellung fiir den Langzeitverlauf bei
dieser Patientengruppe sinnvoll sind.
Eine rezente Arbeit konnte zeigen, dass
Patienten mit neuroendokrinen Tumo-
ren dann geeignete Transplantatemp-
finger sind, wenn sie < 50 Jahre sind,
wenn der Primirtumor im Gastrointes-
tinaltrakt gelegen ist, iiber das portal-
venose System drainiert wird und
vollstindig entfernt wurde und wenn
die Tumorerkrankung fiir wenigstens
6 Monate vor Transplantation stabil ist
[125].

Das Uberleben der Patienten mit
Himochromatose ist schlechter als bei
anderen Patientengruppen [126]. Er-
gebnisse von 5 180 Lebertransplantati-
onsempfingern aus 37 Transplantati-
onszentren zeigten, dass die 1-Jahres-
und 5-Jahres-Uberlebensrate bei Pati-
enten mit Himochromatose etwa 10%
geringer waren als bei anderen Indika-
tionen [126]. Ahnliche Resultate liefert
die UNOS-Datenbank bei Patienten
mit hereditirer Himochromatose und
sekundirer Eisentiberladung im Ver-
gleich zu anderen Erkrankungen (Or-
gan Procurement and Transplantation
Network [OPTN], http://www.optn.
org/latestData/viewDataReports.asp)
[125]. Die Ursachen fiir die schlechtere
Prognose liegen in kardialen Kompli-
kationen, erhShten postoperativen In-
fektionsraten, aber auch in einem Re-
zidiv eines HCC, welches bei bis zu
einem Viertel der Patienten mit Himo-
chromatose zum Zeitpunkt der Trans-
plantation nachweisbar ist. Wihrend bei
der Himochromatose durch die Leber-
transplantation der metabolische Defekt

in der Leber behoben wird, bleibt der
metabolische Defekt im Diinndarm be-
stehen. Insgesamt sind sehr unterschied-
liche und sehr begrenzte Daten hin-
sichtlich der rekurrierenden Eisentiber-
ladung in der Leber verfiigbar. Zur
Verhinderung einer méglichen Eisen-
iiberladung im Transplantat sollte eine
sorgfiltige Uberwachung dieser Pati-
enten mit regelmifiger Bestimmung
der Transferrinsittigung und des Ferri-
tins erfolgen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Erkrankungen, welche zu einem Re-
zidiv im Transplantat fithren konnen,
stellen den tiberwiegenden Anteil der
Indikationen zur Lebertransplantation
dar. Aufgrund der exzellenten Ergeb-
nisse im Kurzzeitverlauf nach Leber-
transplantation hat sich die Aufmerk-
samkeit zunehmend auf die Verbesse-
rung der Langzeitprognose gerichtet.
Der postoperative Verlauf und die Pro-
gnose werden bei den Tumorpatienten
insbesondere durch das Rezidiv und
bei den tbrigen hier erwihnten Er-
krankungen durch die Schwere des
Rezidivs beeinflusst. Die Identifikation
pradiktiver Faktoren fiir den postope-
rativen Verlauf und die Behandlung der
Rezidiverkrankung stellen eine groBe
Herausforderung im Transplantations-
bereich dar und erfordern zukiinftig
weitere Optimierungen.
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