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Hepatitis C — Ein Problem fiir die
Lebertransplantation?

Die Hepatitis-C-assoziierte Leberzirrhose hat sich zur hiufigsten
Indikation fiir eine orthotope Lebertransplantation entwickelt. Da-
bei kommt es in nahezu 100% der Félle zu einer Reinfektion der
Transplantatleber. Im Gegensatz zur Hepatitis B steht fiir die Hepa-
titis C momentan noch keine addquate Rezidivprophylaxe zur Ver-
fiigung. Der Schweregrad der Reinfektionshepatitis nimmt hierbei
iiber die Zeit stetig zu, wobei ca. 30% der Patienten eine schwere
Reinfektionshepatitis bis hin zur Ausbildung einer ausgepriagten Fi-
brose bzw. Leberzirrhose entwickeln. Beobachtungen, die einen
Riickgang des Patienten- bzw. Organiiberlebens beschreiben, konn-
ten in Studien nicht bestétigt werden. Verschiedene Einflussfakto-
ren wie z.B. Virusgenotyp, Spenderalter, Frequenz und Therapie
von akuten Rejektionsepisoden konnten inzwischen identifiziert
und positiv mit der Schwere einer Reinfektionshepatitis korreliert
werden. Der Einfluss der immunusuppressiven Therapie ist nach
wie vor in der Diskussion. So konnte gezeigt werden, dass Art und
Auspragung der Immunsuppression eine wichtige Rolle bei der
Entwicklung einer schweren Fibrose spielen. Die Fibrogenese im
Rahmen einer Reinfektionshepatitis muss als ein multifaktorielles
Geschehen betrachtet werden; die optimale Immunsuppression
scheint dabei nur einer von verschiedenen Einflussfaktoren zu sein.
Neue immunsuppressive Therapieregime bzw. antivirale Therapie-
konzepte mit pegylierten Interferonen in Kombination mit Ribavi-
rin wurden in letzter Zeit etabliert und sind zurzeit Gegenstand
weiterer Untersuchungen. Ziel sollte die Viruselimination bzw. die
Reduktion der Fibroseprogression nach Reinfektion sein. Nur so
konnen die Inzidenz schwerer Reinfektionsverldufe und die damit
assoziierten Transplantatverluste gesenkt werden.

Schliisselworter:
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Hepatitis C — Problematic in Liver Transplantation?

Hepatitis C associated liver cirrhosis has become one of the ma-
jor indications for orthotopic liver transplantation. In nearly 100
% of all cases reinfection occurs in the transplanted liver. In con-
trast to hepatitis B, there is still no adequate prophylaxis to avoid
reinfection. In this condition, severity of reinfection hepatitis is ag-
gravating with time and 30% of patients will develop severe rein-
fection hepatitis leading to large fibrosis or liver cirrhosis. Obser-
vations suggesting reduction of patient and graft survival have not
been confirmed by studies. In the meantime several factors, e. g. vi-
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rus genotype, donor age, frequency and therapy of acute rejection
episodes, have been identified, which showed positive correlation
to severity of reinfection hepatitis. Influence of immunosuppressive
therapy is still being discussed. As could be demonstrated, type and
characteristics of immunosuppression play an important role in the
development of severe fibrosis. Fibrogenesis in reinfection hepati-
tis has to be considered as a multifactorial process, optimal immu-
nosuppression being only one of several factors. New immunosup-
pressive regimen and antiviral therapy strategies using pegylated
interferon in combination with ribavirin have been established now
and are subjected to further evaluation. Patient management
should aim at eliminating the virus and reducing progression of fi-
brosis after reinfection. There is no other way to reduce incidence
of severe reinfections and associated transplant losses.

Key words:
liver transplantation, hepatitis C, reinfection, prophylaxis, immu-
nosuppression

Hepatitis-C-Reinfektion
nach Lebertransplantation

Die grofite Anzahl der in Europa und
Nordamerika durchgefiihrten orthoto-
pen Lebertransplantationen wird heut-
zutage aufgrund einer Hepatitis-C-In-
fektion durchgefiihrt (1-3). Dabei
kommt es bei nahezu allen Patienten zu
einer Reinfektion der Transplantatleber
(4, 5). Untersuchungen am eigenen Pa-
tientengut zeigten ein 5- bzw. 10-Jah-
resiiberleben von 75% bzw. 67% nach
Lebertransplantation fiir HCV positive
Patienten. Verglichen damit liegt das 5-
bzw. 10-Jahresiiberleben fiir HCV-ne-
gative Patienten bei 84% bzw. 78%
(Abbildung 1) (6).

Die chronische Hepatitis C-Infektion
bei nicht transplantierten Patienten ist
durch einen sehr langsam progredienten
Verlauf gekennzeichnet. Diverse Fakto-
ren konnen diese Dynamik verdndern,
in Richtung eines beschleunigten Ver-
laufes. So ist bekannt, dass der natiirli-
che Verlauf der Hepatitis C bei trans-
plantierten, d.h. immunkompromittier-
ten Patienten verdndert ist (7). Des Wei-
teren konnten verschiedene transplanta-
tionsassoziierte Variablen, wie Virus-
last, Hepatitis-B-Coinfektion oder
HLA-Kompatibilitit mit einem progre-
dienten Verlauf korreliert werden (8).
Nach der Transplantation kommt es
durch eine Redistribution von Viren aus
extrahepatischen Geweben bzw. dem

Serum frithzeitig zu einer Infektion der
Transplantatleber (9). Dies geschieht in
der Regel im ersten Jahr nach der
Transplantation (10). Molekulargene-
tisch konnen dabei identische Virus-
stimme pdoperativ und nach der Trans-
plantation nachgewiesen werden (11).
Im weiteren Verlauf kommt es im Ver-
gleich zum prédoperativen Wert zu einer
10fachen Erhdhung der Viruslast im Se-
rum (12). Fiir den Verlauf der Reinfek-
tion scheint der Virustyp eine wichtige
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Rolle zu spielen. So wird der Genotyp
1b fiir einen schweren Verlauf unter
dem Bild ausgeprigter Leberparen-
chymschiden verantwortlich gemacht
(13, 14).

Das universelle Auftreten einer Rein-
fektion mit konsekutiver Fibrosebil-
dung und dem damit verbundenen redu-
zierten Patienteniiberleben ist somit si-
cherlich ein Problem fiir die Lebertrans-
plantation. Bei weiter steigenden Zah-
len Hepatitis-C-positiver Transplantat-
empfanger geht es mehr denn je darum,
Strategien zu etablieren, um diese Pro-
bleme zu 16sen.

Fibroseprogression

In den letzten Jahren konnte eine Zu-
nahme der Fibroserate nach Lebertrans-
plantation beobachtet werden. Die Fi-
broserate scheint somit abhingig vom
Transplantationsjahr zu sein. So konn-
ten Berenguer et al. in einer retrospekti-
ven Analyse bei 283 Hepatitis-C-positi-
ven Lebertransplantat-Empfangern eine
deutliche Zunahme der Fibroseprogres-
sion bei solchen Patienten feststellen,
welche in den Jahren nach 1995 trans-
plantiert wurden. Uber die Ursachen
dieses Phanomens wurde viel disku-
tiert. Als ein Grund wird eine Verénde-
rung der Immunsuppression im Sinne
einer potenteren Induktionstherapie an-
gegeben. Ein weiterer Grund mag die
hiufigere Verwendung von marginalen
Spenderorganen sein (15). Eine retro-
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Abb. 1: Langzeitiiberleben von 209 HCV-positiven Patienten versus 1035 HCV-ne-
gativen Patienten nach orthotoper Lebertransplantation. Modifiziert nach Neumann

UP et al., Transplantation 2004,77:226-231
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spektive Analyse unseres eigenen Pa-
tientengutes hinsichtlich des Fibrose-
verlaufes nach Reinfektion zeigte auf,
dass die Fibroseentwicklung nicht line-
ar verlduft. Nach drei Jahren kam es zu
einem Abflachen der Fibroseprogressi-
onskurve (Abbildung 2) (16). Dabei
war die primdre Immunsuppression
nicht mit dem histologischen Verlauf
assoziiert. Als unabhingige Risikofak-
toren fiir eine rasante Fibroseentwick-
lung nach einem Jahr konnten der HCV-
Genotyp 1 und 4 sowie ein Spenderalter
iiber 33 Jahren identifiziert werden. Die
Entwicklung einer Zirrhose war eben-
falls mit einem hohen Spenderalter so-
wie mit multiplen Rejektionsbehand-
lungen (Kortikosteriodbolus) assoziiert
(Tabelle 1).

Beziiglich des Spenderalters sind die
Mechanismen, die zu einem akzelierten
Fibroseverlauf fihren, noch unklar. Da-
ten aus unserem eigenen Patientengut
zeigen, dass hohe Fibrosegrade im ers-
ten Jahr nach Lebertransplantation sig-
nifikant hdufiger bei solchen Patienten
auftreten, welche ein Spenderorgan mit
Zeichen portaler entziindlicher Infiltra-
tionen bekommen haben. Das Auftreten
entziindlicher portaler Infiltrate im
Spenderorgan fand sich dabei interes-
santerweise signifikant hdufiger bei &l-
teren Patienten (17).

Immunsuppression und
virale Aktivitat

Die Schéddigung der Leber im Rahmen
einer chronischen Hepatitis-C-Infektion
bei nicht transplantierten Patienten ent-
steht durch die Induktion einer Immun-
antwort, welche sich direkt gegen den
Hepatozyten richtet. Durch den Ver-
such, die virale Replikation zu mini-
mieren, kommt es zu einer direkten
Schidigung der Hepatozyten. Regulato-
rische T-Zellen, bestehend aus phenoty-
pisch und funktionell verschiedenen
CD4+ und CD8+ Untergruppen haben
die Aufgabe die “Selbst-Toleranz” auf-
rechtzuerhalten und somit eine die Le-
ber iibermdBig schidigende Effektor-
antwort zu verhindern. Virus-spezifi-
sche CD8+ - Zellen spielen eine zentra-
le Rolle bei der antiviralen Immunant-
wort (18). Nach erfolgter Lebertrans-
plantation und konsekutiver Reinfekti-
on begiinstigen die Immunsuppression
und die damit verdnderte Immunant-
wort die virale Persistenz. Die Progres-
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Abb. 2: Durchschnittliche Fibrosegade zu verschiedenen Zeitpunkten bei 183 Patien-
ten nach Lebertransplantation. Modifiziert nach Neumann UP et al., J Hepatol

2004;41:830-836

Tab. 1: Risk ratio (RR), Konfidenzintervall (KI), und P-Wert fiir Faktoren die mit der
Entwicklung einer Fibrose im ersten Jahr nach OLT bei Hepatitis C assoziiert sind.

Kriterium Risk-Ratio | 95% KI | Multivariat (p)
Spenderalter > 40 years 2.8 1.2-6.2 0.014
Primére Immunsuppression 0.78 0.37-1.6 0.5
Cyclosporine A versus Tacrolimus

HCV Genotyp 1 or 4 39 1.3-11.2 0.013

sion der Reinfektion ist dabei scheinbar ~ IMImunsuppression

einer inaddquater T-Helfer-Zell-Ant-
wort geschuldet. Eine lebhafte T-Zell-
Antwort in der frithen Phase der Rein-
fektion konnte daher ein wichtiger Me-
chanismus zur Minimierung des Trans-
plantatschadens sein (19).

Charakteristisch fiir eine HCV-Infekti-
on ist die ausgesprochene Heterogenitit
der Viruspopulation. Dies spielt eine
wichtige Rolle sowohl bei der Trans-
mission als auch bei der Persistenz des
Virus. Silini et al. konnten zeigen, dass
in Lebertransplantat-Empfangern die
Sequenzvariation in den ersten drei Mo-
naten nach Transplantation grofer ist
als in der darauffolgenden Zeit. Die Se-
lektion von viralen Sequenzen ist somit
im immuninkompetenten Wirt deutlich
beeintrichtigt, die Heterogenitidt nimmt
ab. Ein reduzierter “sequence-turn-
over” korreliert negativ mit dem Ver-
lauf der Reinfektion (20).

Die Standard-Immunsuppression bei
Hepatitis-C-positiven Lebertransplan-
tat-Empfangern setzt sich aus einer In-
duktionstherapie bestehend aus einem
Calcineurininhibitor (Cyclosporin A,
Tacrolimus), Corticosteroiden, Myco-
phenolat Mofetil (MMF) und ggf. ei-
nem monoklonalen Antikdrper zusam-
men (z.B. anti-IL-2-R-Ab). Die Erhal-
tungs-Immunsuppression besteht in der
Regel aus einem Calcineurininhibitor
als Monotherapie oder als Kombinati-
onstherapie mit MMF.

Calcineurininhibitoren

Cyclosporin A (CsA) wirkt spezifisch
inhibierend auf die HCV-Replikation.
Es kommt dabei zu einer Blockierung
der viralen RNA-Polymerase (NS5B)
tiber sog. Cyclophiline (21, 22). Tacro-
limus (Tac) dagegen inhibiert sog.
“FK506-binding proteins”, nicht aber
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Cyclophiline und hat damit keinerlei
antivirales Potential (23). So konnte in
einer kleinen Patientenserie (n=10) bei
HCV-positiven nicht-transplantierten
Patienten eine Senkung der Transami-
nasen wihrend der Therapie mit CsA
gezeigt werden. Ein Effekt von CsA auf
die Virdmie hingegen zeigte sich nicht
(24). Untersuchungen bei lebertrans-
plantierten Patienten bedziiglich der
Wirkung von CsA bzw. Tac konnten
keine signifikanten Unterschiede in Be-
zug auf die Virdmie zeigen (25). Eine
aktuelle Untersuchung von Berenguer
et al. erbrachte keinen Unterschied zwi-
schen CsA und Tac beziiglich der Fibro-
seentwicklung im ersten Jahr nach der
Transplantation (26). Eigene Daten be-
stitigen diese Ergebnisse. So ist in un-
serem eigenen Patientenkollektiv das
Organ- und Patienteniiberleben fiir He-
patitis-C-positive Patienten unter CsA-
bzw. Tac-Therapie ohne signifikante
Unterschiede (6). Im Gegensatz zu Cal-
cineurininhibitoren fithren hohe Dosen
von Corticosteroiden zu einem Anstieg
der Viramie, vergesellschaftet mit einer
Verschlechterung des histologischen
Bildes hinsichtlich des Entziindungs-
und Fibrosegrades (27). Neuere Daten
zeigen, dass ein rapides Ausschleichen
der Cortikosteroide zu einem ver-
schlechterten Langzeitiiberleben fiihrt
(28). Um weiterfithrende Aussagen zum
Stellenwert der Calcineurininhibitoren
bei HCV+ Lebertransplantatempfén-
gern machen zu konnen, bedarf es wei-
terer prospektiver Studien.

In einer prospektiv randomisierten Stu-
die wurde am eigenen Patientengut ein
Protokoll einer steroidfreie Induktion
mit MFF versus Tac bei 60 Patienten
durchgefiihrt. Erste Ergebnisse zeigen,
dass die steroidfreien Induktionsthera-
pie sicher durchzufiihren ist mit einer
geringen Rate von akuten Rejektionen.
Im Langzeitverlauf muss nun analysiert
werden, ob eine steroidfreie Induktions-
therapie einen Vorteil hinsichtlich der
Schwere und des Verlaufes der Reinfek-
tionshepatitis hat (29).

Mycophenolat mofetil

Der Inosin Monophosphat-Dehydroge-
nase-Inhibitor (IMPDH) Mycophenolat
mofetil (MMF) blockiert die de-novo
Biosynthese von Guanin-Nukleotiden,
welche filir die DNA-Synthese wichtig
sind. Dieser Mechanismus fiihrt zu ei-
ner Proliferationshemmung der Lym-

phozyten, was wiederum zu einer Ab-
schwichung der inflammatorischen Ak-
tivitét fiihrt. Der Einsatz der antiviralen
Substanz Ribavirin (Rebetol®), einem
weiteren spezifischen IMPDH-Inhibitor
gehort heute zum Standard bei der The-
rapie der chronischen Hepatitis C (30).
Der beschriebene antifibrotische sowie
antiproliferative Effekt, wirkt sich da-
bei positiv auf Fibrogenese und Inflam-
mation aus (31). Unter dieser Vorstel-
lung wurde und wird MMF als gute Al-
ternative (IMPDH-Inhibitor als Immun-
suppression mit antiviraler / antifibroti-
scher Potenz) oder Ergénzung zu den
etablierten CNI angesehen. Tatséchlich
konnten antivirale Effekte sowohl in vi-
tro als auch in vivo nachgewiesen wer-
den (32). Eigene Daten dazu zeigen,
dass die Hinzunahme von MMF die
Maoglichkeit einer signifikanten Reduk-
tion der Tacrolimusspiegel erdffnet, oh-
ne dabei das Risiko der Zunahme akuter
Rejektionsepisoden zu erhéhen. Im
Langzeitverlauf kam es in unserer Pa-
tientenkohorte zu einem Sistieren der
Fibroseentwicklung in der MMF-Grup-
pen ohne signifikante Verdnderungen
beziiglich der Viruslast (33). Eine Ar-
beitsgruppe aus den Niederlanden
konnte zeigen, dass MMF die Virusre-
plikation in vivo hemmt und synergis-
tisch mit CsA und Interferon-alpha
wirkt (34).

mTOR-Inhibitoren (Sirolimus)

Sirolimus hemmt die Interleukin-2-ab-
héngige Proliferation. Als Proliferati-
onshemmer und Immunmodulator ist
Sirolimus ein viel versprechendes Im-
munsuppressivum und erdffnet damit
gef. neue Moglichkeiten bei Patienten
mit Hepatitis-C-Reinfektion. Bisher
wird Sirolimus noch nicht regelhaft
nach Lebertransplantation eingesetzt,
und ist zurzeit noch Gegenstand weite-
rer Untersuchungen (35). Aufgrund sei-
ner Fahigkeit zur Reduktion der Fibro-
genese wird dariiber spekuliert, ob Siro-
limus einen dezelerierenden Effekt auf
die Fibroseprogression hat. Prospektiv-
randomisierte Studien fehlen zurzeit
und sind dringen angezeigt, um das Po-
tential von Sirolimus bei Patienten mit
Reinfektionshepatitis auszuschopfen.
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Azathioprin

Beziiglich des histologischen Kurses,
Mortalitdt und Transplantatversagens
bei Patienten unter Azathioprin liegen
zurzeit wenige Daten vor. Bei nicht
transplantierten HCV+ Patienten zeigt
sich eine Erhohung der Viruslast unter
einer Kombinationstherapie mit Aza-
thioprin und Steroiden. Hinsichtlich des
Transaminasenverlaufes fand sich in ei-
ner Langzeitverlaufsstudie kein Unter-
schied bei Patienten unter Azathioprin-
therapie (36). In einer aktuellen Unter-
suchung konnte der initiale Einsatz von
Azathioprin mit einer reduzierten Fi-
broseprogression korreliert werden
(37). Weitere prospektiv randomisierte
Studien zur Kldrung der Rolle von
Azathioprin nach Hepatitis-C-Reinfek-
tion sind notwendig.

OKT 3

Die Therapie mit anti-CD3-Antikdrpern
(OKT 3) bei Patienten mit steroidresis-
tenter akuter Rejektion ist mit einer frii-
hen Reinfektion und einem deutlichen
Anstieg der Zirrhoserate im Langzeit-
verlauf assoziiert (38). Wéhrend die Art
des Calcineurininhibitors (CsA vs. Tac)
ohne Einfluss auf den histologischen
Verlauf war, zeigte die kumulative Ex-
position von OKT 3 eine starke Korre-
lation mit einem frithen Transplantat-
verlust. Im klinischen Alltag sollte
OKT 3 daher bei Patienten mit Hepati-
tis-C-Reinfektion keine Rolle mehr
spielen.

Therapie von akuten
Rejektionsepisoden

In der Literatur finden sich einige Hin-
weise darauf, dass die Inzidenz von
akuten Rejektionsepisoden bei Patien-
ten mit Reinfektionshepatitis hoher ist
als bei anderen Patienten (39). Ob das
wirklich so ist, bleibt vorerst offen. Es
stellt sich die Frage, ob es sich dabei
wirklich um akute Rejektionen handelt,
oder ob das Bild einer akuten Rejektion
durch das Bild einer Reinfektion vorge-
tduscht wird. Die histopathologische
Differenzierung zwischen akuter Rejek-
tion und Reinfektion ist in der Tat
schwierig. Eine Analyse der Ergebnisse
verschiedener erfahrener Transplantati-
onspathologen erbrachte eine Treffer-
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quote von etwa 60% beziiglich der his-
topathologischen Unterscheidung zwi-
schen akuter Rejektion und Reinfektion
(40). Sowohl die CD4+/CD8+ T-Zell-
erkennung von allogenen MHC-Kom-
plexen bei der akuten Rejektion als
auch die T-Zellerkennung von virusinfi-
zierten Hepatozyten fiihrt zu einer Re-
krutierung von CD4+CDS8+ T-Zellen,
mononukledren Infiltraten sowie einer
Endothelialitis. Somit bieten die akute
Rejektion und die Reinfektion ein dhn-
liches histologisches Bild.

Die direkte T-Zellantwort auf allogene
MHC-Antigene wird als die wichtigste
Eigenschaft der allogenen zelluldren
Immunantwort betrachtet (41). Des
Weiteren spielt die zelluldre Immunant-
wort eine wichtige Rolle beziiglich der
Viruskontrolle und determiniert so den
Verlauf der Reinfektionshepatitis. Es
konnte gezeigt werden, dass eine per-
sistierende HCV-Aktivitdt mit einer
quantitativen und funktionellen Sup-
pression der HCV-spezifischen T-Zel-
len einhergeht (42). Eine spontane Vi-
ruselimination ist mit einer heftigen
HCV-spezifischen T-Zellantwort ge-
koppelt.

Eigene Daten konnten zeigen, dass eine
wiederholte Rejektionstherapie mit
Kortikoiden zu einer Erhohung des Zir-
rhoserisikos fiihrt, bzw. das Risiko fiir
Hepatitis-assoziierte Transplantatver-
luste signifikant erhoht (16, 43). Die
Ursachen dafiir sind weitgehend unklar.
Es wird angenommen, dass nach Been-
digung der Steroidapplikation das Im-
munsystem schlagartig mit einer groen
Anzahl infizierter Hepatozyten belastet
wird. Eine mehrmalige Wiederholung
dieses Manovers scheint dann zu einer
stetigen Verschlechterung des histologi-
schen Bildes und schlussendlich zum
Transplantatverlust zu fithren. Wenn
moglich, sollte somit auf den Einsatz
von Steroidboli bei Patienten mit Rein-
fektionshepatitis génzlich verzichtet
werden. Primdr muss die Reinfektion
als Ursache der Transaminasenerhd-
hung ausgeschlossen werden. Wenn es
sich sicher um einer akute Rejektion
handelt, kann als Alternative zu Steroi-
den z.B. Mycophenolat mofetil zur An-
wendung kommen (33).
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Maoglichkeiten der
antiviralen Therapie

Obwohl die Immunsuppression sicher-
lich eine wichtige Rolle bei der Fibro-
seentwicklung spielt, ist fiir den lang-
fristigen histologischen Verlauf der Er-
folg oder Misserfolg einer antiviralen
Therapie von signifikanter Bedeutung.
Die Einflihrung von pegylierten Interfe-
ronen zeigt erste viel versprechende Er-
gebnisse. Der Vergleich eigener Daten
mit den Ergebnissen nach konventio-
neller Interferontherapie zeigt eine Stei-
gerung der Rate einer langfristigen Vi-
ruseliminierung der sog.. ,,sustained vi-
ral response rate“ (SVR) (44). 25 Pa-
tienten mit histologisch gesicherter
Reinfektionshepatitis nach Lebertrans-
plantation wurden iiber 48 Wochen mit
pegyliertem Interferon o 2-b (Img/kg/
KG) einmal wochentlich in Kombinati-
on mit 600mg Ribavirin behandelt.
68% der Patienten zeigten unter der
Therapie eine Virusnegativierung (feh-
lender Virusnachweis im Serum). Ein
»sustained viral response” (SVR) zeig-
ten 36% der Patienten. Beziiglich der
teils erheblichen hdmatologischen Ne-
benwirkung (Leukopenie/ Andmie) ist
eine Flankierung der Therapie mit Gra-
nulocyte-Colony Stimulating Factor
(G-CSF) bzw. Erythropoetin essentiell
wichtig, um eine Kontinuitit der antivi-
ralen Therapie zu gewihrleisten. Zur-
zeit wird in unserer Klinik ein Patien-
tenkollektiv von tiber 100 Patienten mit
Reinfektionshepatitis nach Behandlung
mit pegylierten Interferonen ausgewer-
tet. Es 1asst sich anhand der bisher erho-
benen Daten sagen, dass eine antivirale
Therapie auch mit pegylierten Interfe-
ronen in Kombination mit Ribavirin bei
lebertransplantierten Patienten sicher
durchzufiihren ist. Es konnte weder ei-
ne Zunahme der akuten Rejektionsepi-
soden noch ein gehéuftes Auftreten von
chronischen Rejektionen beobachtet
werden. Welches Interferon (pegyliertes
Interferon o 2-a oder Inteferon o 2-b)
am erfolgversprechensten ist, bleibt bis
auf weiteres ungekldrt. Die Entschei-
dung fiir das eine oder andere Interferon
sollte im Einzelfall individuell gefallt
werden. Entscheidungshilfen dabei
konnen der klinische Zustand des Pa-
tienten sowie die individuelle Akzep-
tanz der Therapie sein. Die Therapie
sollte stets als Kombinationstherapie
mit Ribavirin durchgefiihrt werden. Da-
bei sind moglichst Tageshdchstdosen
von 600 mg anszustreben. Eine Mono-

therapie mit Interferon zur nachhaltigen
Viruselimination ist nicht gleichwertig.
Eine wichtige Frage ist die Definition
des optimalen Zeitpunktes des Thera-
piebeginns. In unserer Klinik sind fol-
gende Kriterien fiir die Indikationsstel-
lung einer Inteferontherapie zwingend:
Postitive HCV-RNA im Serum, 2-3fa-
che Erhohung der Transaminasen sowie
das Vorliegen einer Leberbiopsie mit
den histologischen Zeichen einer Rein-
fektionshepatitis. Trotz des Nebenwir-
kungsprofiles kann eine antivirale The-
rapie im Falle einer manifesten Rein-
fektion aus unserer Sicht ab der fiinften
Woche nach Lebertransplantation si-
cher durchgefiihrt werden. Eine pra-
emptive Therapie hat sich als nicht
sinnvoll erwiesen und ist aus unserer
Sicht nicht indiziert. Ziel der Virusele-
mination ist eine Verminderung der Fi-
broseprogression und somit die Vermei-
dung reinfektionsassoziierter Trans-
plantatschdden im Sinne hoher Fibrose-
grade bis hin zum Transplantatverlust.
Inwiefern eine nachhaltige Viruselimi-
nation tatsdchlich weitere Leberparen-
chymschéden verhindern kann, ist noch
nicht vollstindig geklért. Eine eigene
Untersuchung an 28 Patienten nach Er-
reichen einer SVR hinsichtlich des his-
tologischen Verlaufes erbrachte eine
deutliche Reduktion der jahrlichen Fi-
broserate (Abbildung 3) (45). Eine ef-
fektive antivirale Therapie scheint so-
mit das wichtigste Instrument zur Ver-
hinderung reinfektionsassoziierter
Transplantatverluste zu sein.

Problem Retransplantation

Eine Retransplantation stellt die einzige
therapeutische Option fiir Patienten mit
einem Transplantatversagen aufgrund
einer progredienten Reinfektionshepati-
tis dar. Ob eine Retransplantation bei
HCV-Patienten sinnvoll ist oder nicht,
ist nach wie vor Gegenstand einer kon-
troversen Diskussion. So ist in den
USA in den vergangenen 8 Jahren die
Rate der Retransplantationen aufgrund
einer Hepatitis-C-Reinfektion um 4%
zuriickgegangen (46). Eine Erkldrung
dieses Riickgangs ist sicherlich die im-
mer noch vorherrschende Meinung, die
Ergebnisse nach Retransplantation auf-
grund einer Hepatitis-C-Reinfektion
seien deutlich schlechter als Retrans-
plantationen aufgrund anderer Indika-
tionen. Eine aktuelle US-amerikanische
Multizenterstudie konnte zeigen, dass
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Patienten nach Retransplantation auf-
grund einer HCV-Reinfektion ein ve-
gleichbares 1- bzw. 3- Jahresiiberleben
haben wie Patienten nach Retransplan-
tation aufgrund anderer Indikationen
(47). Eigene Daten bestitigen diese Er-
gebnisse. So zeigte eine Analyse unse-
res eigenen Patientengutes ein 5-Jahres-
iberleben von 60% nach Retransplanta-
tion aufgrund einer HCV-Reinfektion.
Das 5-Jahresiiberleben nach Retrans-
plantation aufgrund aller anderen Indi-
kationen lag bei 59% (48) (Abbildung

4). Nur solche HCV-Patienten, welche
aufgrund einer initialen Nichtfunktion
transplantiert wurden, zeigten ein signi-
fikant besseres S-Jahresiiberleben
(84%).

Die Indikation zur Retransplantation
kann aus unserer Sicht durchaus bei Pa-
tienten mit einem Transplantatversagen
aufgrund einer HCV-Reinfektion ge-
stellt werden. Wichtig dabei scheint die
Definition des optimalen Zeitpunktes
fiir eine Relistung bzw. Retransplantati-
on. Patienten mit bekannter schwerer
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Reinfektion nach erfolgloser antiviraler
Therapie sollten engmaschig beobach-
tet werden. Im eigenen Patientengut
konnten der MELD-Wert, die Alanin-
Aminotransferase und die Leukozyten-
zahl am Tag der Transplantation als pra-
diktive Marker fiir das Uberleben nach
Retransplantation aufgrund einer Hepa-
titis C identifiziert werden. Eine mdg-
lichst frithe Evaluation zur Retransplan-
tation scheint hilfreich zur Vermeidung
fortgeschrittener Stadien der Reinfekti-
onshepatitis und kann somit die Ergeb-
nisse nach Retransplantation verbessern
helfen.

Zusammenfassung

Die Hepatitis-C-assoziierte Leberzir-
rhose ist heutzutage die fithrende Indi-
kation fiir eine orthotope Lebertrans-
plantation mit weiterhin steigender Ten-
denz. Aufgrund einer universell auftre-
tenden Reinfektion zeigt der Langzeit-
verlauf aber ein geringeres Langzeit-
iiberleben verglichen mit anderen Indi-
kationen. Es konnten in den letzten Jah-
ren verschiedene wichtige Einflussfak-
toren wie Virusgenotyp, Spenderalter,
Frequenz und Therapie von akuten Re-
jektionsepisoden als prognostisch rele-
vante Parameter identifiziert werden.
Der Einfluss der immunusuppressiven
Therapie hingegen ist nach wie vor in
der Diskussion und letztlich noch un-
klar. Die Fibrogenese auf der Grundla-
ge einer Reinfektionshepatitis ist ein
multifaktorielles Geschehen, die opti-
male Immunsuppression scheint dabei
nur einer von vielen verschiedenen Ein-
flussfaktoren zu sein. Neue immunsup-
pressive Therapieregime bzw. antivirale
Therapiekonzepte mit pegylierten Inter-
feronen haben inzwischen Einzug in
den klinischen Alltag genommen. Der
langfristige Einfluss dieser Konzepte
auf die Dynamik der Transplantathepa-
titis bedarf weiterer systematischer Un-
tersuchungen.

Ziel neuer, viel versprechender antivira-
ler Strategien ist die nachhaltige Virus-
eliminierung, um so die Fibrosepro-
gression zu entschleunigen. Praemptive
Therapien zur Viruselimination haben
sich leider als nicht sinnvoll erwiesen.
Im Falle einer schweren Transplantat-
hepatitis mit drohendem Transplantat-
verlust kann eine Retransplantation eine
durchaus sinnvolle Therapieoption dar-
stellen. Wichtig dabei ist die engma-
schige Beobachtung der Reinfektions-
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hepatitis und folglich eine frithzeitige
Indikationsstellung zur Retransplantati-
on. Nur so konnen fortgeschrittene Sta-
dien der Reinfektionshepatitis vermie-
den werden, was wiederum die Ergeb-
nisse nach Retransplantation weiter ver-
bessern wird.
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