
Aus dem 
CharitéCentrum für Chirurgische Medizin 

Klinik für Chirurgie 
Direktor Prof. Dr. Johann Pratschke 

 
 

Habilitationsschrift 
 

Therapie und Prophylaxe der viralen Hepatitis nach 
Lebertransplantation 

 
zur Erlangung der Lehrbefähigung 

für das Fach Chirurgie 
 
 

vorgelegt dem Fakultätsrat der Medizinischen Fakultät 
Charité-Universitätsmedizin Berlin 

 
 

von 
 

Dr. med. Eva Maria Dobrindt 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Eingereicht:     November/2020 

Dekan:     Prof. Dr. med. Axel Radlach Pries 

1. Gutachter:     Prof. Dr. med. Daniel Seehofer, Leipzi g 

2. Gutachter:    Prof. Dr. med. Hans J. Schlitt, Regensburg  

 



 2 

 

Inhaltsverzeichnis 

Abkürzungsverzeichnis ................................................................................................................................... 3 

1. Einleitung .................................................................................................................................................... 4 
1.1. Epidemiologie der viralen Hepatitiden ......................................................................................................... 4 
1.2. Klinische Besonderheiten der Viralen Hepatitis ........................................................................................... 4 
1.3. Hepatitis-Therapie und die Rolle der Lebertransplantation ......................................................................... 6 
1.4. Immunsuppression und die virale Hepatitis ................................................................................................. 7 
1.5. Virale Rekurrenz und Prophylaxe nach Lebertransplantation – Hepatitis B ................................................ 8 
1.5. Virale Rekurrenz und Prophylaxe nach Lebertransplantation – Hepatitis C ................................................ 8 
1.6. Fragestellung ............................................................................................................................................. 10 

2. Eigene Arbeiten ........................................................................................................................................ 12 
2.1. Lebertransplantation bei Hepatitis-B-Patienten ........................................................................................ 12 

2.1.1. 30-jährigen Erfahrung in Hinblick auf Rekurrenz und Prophylaxe ..................................................... 12 
2.1.2. Die Rolle von Hepatitis-B-Immunglobulin als Prophylaxe .................................................................. 25 

2.2. Lebertransplantation bei Hepatitis-C-Patienten ........................................................................................ 35 
2.2.1. Die Besonderheit der Elimination des HCV-Genotyp 3 ...................................................................... 35 
2.2.2. Antivirale Therapie und der Einfluss auf Histologie, Nierenfunktion und Diabetes .......................... 44 
2.2.3. Die Rolle von Ribavirin in Kombination mit Sofosbuvir/Ledipasvir als antivirale Therapie ............... 55 

3. Diskussion ................................................................................................................................................. 65 
3.1. Das Risiko einer HBV-Reinfektion und die assoziierten Komplikationen .................................................... 65 
3.2. Die Modernisierung der HBV-Prophylaxe .................................................................................................. 66 
3.3. HCV-Reinfektion und assoziierte Komplikationen ...................................................................................... 68 
3.4. Sonderstellung des HCV Genotyp 3 ............................................................................................................ 70 
3.5. Ribavirin zu Zeiten moderner direkt wirksamen antiviralen Substanzen ................................................... 71 
3.6 Die moderne Therapie der HCV-Rekurrenz ................................................................................................. 72 

4. Zusammenfassung .................................................................................................................................... 74 

5. Literaturangaben ...................................................................................................................................... 76 

6. Danksagung .............................................................................................................................................. 86 

7. Erklärung .................................................................................................................................................. 87 

 
 



 3 

Abkürzungsverzeichnis 
Anti-HBC Hepatitis-B-core-Antikörper 
DAA  direkt wirksame, antivirale Substanzen 
DNA  Desoxyribonukleinsäure 
HBe-Ag  Hbe-Antigen 
HBs-Ag  HBs-Antigen 
HBV  Hepatitis B Virus 
HCC  Hepatozelluläres Karzinom 
HCV  Hepatitis C Virus 
HDV  Hepatitis D Virus 
GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 
mTor  mammalian target of rapamycin 
NUC  Nukleos(t)id-Analoga 
RNA  Ribonukleinsäure 
SVR  dauerhafte Viruselimination/sustained virological response 
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1. Einleitung 
1.1. Epidemiologie der viralen Hepatitiden 
Die klassische virale Hepatitis wird im Wesentlichen durch die Hepatitisviren A bis E 

hervorgerufen, während die nicht-klassische Erscheinungsformen im Rahmen von viralen 

Infektionen mit beispielsweise dem Eppstein-Barr-Virus, dem Cytomegalievirus und vielen 

anderen auftreten. Als Indikation zur Lebertransplantation spielen jedoch nur die Infektionen 

mit dem Hepatitis B Virus (HBV) und dem Hepatitis C Virus (HCV) eine wesentliche Rolle.  

Die Hepatitis B zählt weltweit zu einer der häufigsten Infektionskrankheiten. Laut der 

Weltgesundheitsorganisation waren im Jahr 2015 257 Millionen Menschen betroffen, was 

3,5% der gesamten Weltbevölkerung entsprach. 2,7 Millionen Menschen litten gleichzeitig an 

einer Infektion durch das Hepatitis D Virus (HDV). In den afrikanischen und west-pazifischen 

Regionen lag der Anteil der von HBV Betroffenen deutlich höher bei 68% [1]. Im Gegensatz 

dazu zählt Deutschland zu den Ländern mit einer sehr geringen HBV-Prävalenz von 0,3% in der 

Allgemeinbevölkerung. Dennoch existieren auch hier bestimmte Risikogruppen mit einer 

deutlich höheren Prävalenz für Hepatitis B wie beispielsweise Personen mit 

Migrationshintergrund oder chronischem intravenösen Drogenabusus [2-5]. 

Im Vergleich zur HBV-Infektion kommt die Hepatitis C weltweit etwas seltener vor und betraf 

2015 mit 71 Mio. weltweit einen Bevölkerungsanteil von ca. 1% [1]. Im Gegensatz zur Hepatitis 

B liegt die HCV-Prävalenz in den europäischen und ost-mediterranen Regionen höher [1]. In 

Deutschland weisen 0,3% der Allgemeinbevölkerung einen positiven HCV-Antikörper (Anti-

HCV) auf, was einen Kontakt mit dem HCV voraussetzt, und analog zur Hepatitis B liegt die 

Prävalenz in den genannten Risikogruppen ebenfalls deutlich höher [2,4,5].  

1.2. Klinische Besonderheiten der Viralen Hepatitis 
Durch die virale Infektion kommt es über eine zellvermittelte Immunantwort zum Untergang 

von Hepatozyten [6-8]. Der Untergang der Hepatozyten führt zur gesteigerten 

Transaminasenaktivität im Serum und die Inflammation über die Zeit zum fibrotischen Umbau 

und der Entwicklung einer Leberzirrhose [6,9]. Die virale Hepatitis lässt sich nach dem 

klinischen Bild in eine akute und chronisch-persistierende Form unterteilen. Die chronische 

Verlaufsform ist definiert durch einen länger als 6 Monate dauernden Erkrankungszeitraum 

und wird durch die Hepatitisviren B, C und D verursacht [6,10].  Das HDV ist Satellitenvirus des 

HBV und tritt lediglich als Co-Infektion mit einer Hepatitis B in Erscheinung, da das viroid-

ähnliche Genom zwar selbstständig repliziert, aber die HBV-Hüllenproteine für die 

Morphogenese, Infektiosität und Freisetzung benötigt [6,11,12]. Hingegen sind das HBV und 
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HCV eigenständige Viren, die als hepatotropes DNA-Virus (HBV) und RNA-Virus (HCV) eine T-

Zell-vermittelte zytotoxische Immunantwort hervorrufen [6-8]. Im Falle des HBV kann es in 

Abhängigkeit des patientenindividuellen Immunstatus insbesondere bei immunschwachen 

Betroffenen zu einer hohen Virusreplikation kommen, während bei effizienter Immunabwehr 

der Ausbruch deutlich verzögert sein kann [6]. Die klinische Ausprägung der Hepatitis B ist 

somit hochvariabel und reicht von einer asymptomatischen Verlaufsform über das akute und 

chronische Bild bis hin zur fulminanten Hepatitis B mit einem akuten Leberversagen [6,9].  Der 

Großteil der HBV-Infektionen bei immunkompetenten Erwachsenen heilt mit 90% spontan 

aus, während ca. 90% der Infektionen im Kindesalter und bei eingeschränktem Immunstatus 

eine chronische Verlaufsform mit persistierendem HbsAg entwickeln [6,9]. Die Ausheilung ist 

definiert durch eine stattgehabte Serokonversion und nicht mehr nachweisbares HbsAg [6]. 

Doch kommt es trotz dem nicht mehr nachweisbaren HbsAg zu der Persistenzform (cccDNA) 

des HBV, sodass unter bestimmten Umständen wie beispielsweise einer deutlichen 

Immunsuppression eine Reaktivierung möglich ist [6,13]. Die chronische Hepatitis B wird 

definiert durch die Persistenz von HbsAG mit biochemisch und/oder histologisch 

nachweisbaren Leberzellschädigung [6]. Abgegrenzt werden hierzu Patienten einem 

chronischen hoch- oder niedrig-virämischen HbsAg-Trägerstatus ohne nachweisbare 

Leberzellschädigung, die diese insbesondere bei einem niedrig-virämische HbsAg-

Trägerstatus im klinischen Verlauf dennoch entwickeln können [6]. Entscheidend als 

unabhängiger Risikofaktor für die Ausprägung einer HBV-assoziierten Leberzirrhose und eines 

hepatozelluläres Karzinoms (HCC) ist eine hohe Viruslast [6,14-17]. Als Sonderform existieren 

mit einer Prävalenz von 1,4-2,2% in Deutschland die chronische Hepatitis B mit einem „Anti-

HBs-only-Status“ und gehäuft bei Patienten mit einer HIV- und HCV-Infektion oder 

kryptogenen Zirrhose die okkulte Form mit negativem HbsAg und positivem DNA-Nachweis. 

Beide Varianten steigern das Risiko der Infektionsübertragung im Rahmen von Blut, Gewebe- 

und Organspende [6,18-27]. 

Die klinische Ausprägung der HCV ist neben der Dauer des Infektionsgeschehens und 

individuellen genetischen Faktoren ebenfalls stark vom virologischen Genotyp abhängig [28]. 

Es existieren bislang 7 bekannte Genotypen und 67 Subtypen, wobei der Genotyp 1 mit 46% 

weltweit am häufigste vorkommt [29,30]. Im Gegensatz zur Hepatitis B besteht bei HCV-

Erkrankten nur in ca. 30% die Chance auf eine spontane Heilung. In 70% der Fälle verläuft die 

Erkrankung chronisch mit einem 30%igem Risiko für die Ausprägung einer Leberzirrhose und 
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einer jährlichen Inzidenz für die Ausprägung eines HCC von 5% [8,28].  Schätzungen vermuten, 

dass 35% der Leberzirrhosen und 32% der HCCs in Europa auf HCV zurückzuführen sind 

[10,31]. Die virale Infektion aktiviert die hepatischen Sternzellen, die maßgeblich an der 

Synthese der extrazellulären Matrix (ECM) beteiligt sind und diese durch die Aktivierung 

vermehrt im Interstitium ablagern [32-36]. Somit akkumulieren vermehrt Kollagene und es 

kommt durch die gestörte Fibrogenese und Fibrolyse über die Jahre hinweg zur Ausbildung 

einer Fibrose [28,37].  

1.3. Hepatitis-Therapie und die Rolle der Lebertransplantation  
Die akute HBV-Infektion weist eine hohe Spontanheilungsrate auf und bedarf meist nur einer 

supportiven Therapie. Jedoch sollte bei fulminanten Verläufen stets die Indikation zur 

antiviralen Behandlung überprüft werden und eine frühzeitige Vorstellung in einem 

Transplantationszentrum erfolgen, um bei einem akuten HBV-assoziierten Leberversagen 

entsprechend reagieren zu können. Im Gegensatz zum akuten Verlauf erfordert die chronische 

Hepatitis B eine spezifischere, antivirale Behandlung mittels (pegyliertem) Interferon a oder 

einem hochpotenten Nukleos(t)id-Analogon (NUC) in Abhängigkeit des Levels an HBV-DNA im 

Serum, der Leberfunktionsstörung gemessen an der Höhe der Alanin-Aminotransferase (ALT) 

und der Schwere der Lebererkrankung in Hinblick auf eine bereits vorliegende Fibrose oder 

Zirrhose des Organs [38]. Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose sollten kritisch 

in Hinblick auf eine Indikation zur Lebertransplantation evaluiert werden [38,39]. 

Die Behandlung der Hepatitis C hat sich mit der Etablierung moderner, direkt antiviral 

wirksamer Substanzen seit 2011 deutlich verändert. Die Heilungsrate der herkömmlichen 

Therapie mit (pegyliertem) Interferon a und Ribavirin lag nur bei ca. 30-40% in Abhängigkeit 

des Genotyps und des Vorhandenseins einer Leberzirrhose [40-45]. Auf Grund der 

Aggressivität, mit der die HCV-Erkrankung das Leberparenchym beeinflusst und dieses 

umbildet, stellte die HCV-assoziierte Leberzirrhose mit und ohne begleitendem 

Leberzellkarzinom lange eine der Hauptindikationen zur Lebertransplantation dar [46]. Mit 

der Einführung von Telaprevir 2011, einem Proteaseinhibitor der ersten Generation, und dem 

NS5B-Inhibitor Sofosbuvir 2014 standen die Ersten einer Reihe neuer potenter Medikamente 

zur Verfügung, sodass die Hepatitis C nun in bis zu 100% in Abhängigkeit des Genotyps zur 

Ausheilung gebracht werden kann [41,47-50]. Wie sich der Anteil der HCV-Patienten, die eine 

Lebertransplantation benötigen werden, in Zukunft entwickelt, wird sich im Verlauf der 
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nächsten Jahre erst zeigen. Aktuell erfolgt im klinischen Alltag jedoch nur noch selten die 

Listung zur Lebertransplantation auf Grund einer unbehandelten Hepatitis C. 

1.4. Immunsuppression und die virale Hepatitis 
Sowohl die Hepatitis B wie auch die Hepatitis C zeigen bei immunkompromittierten Patienten 

einen deutlich progressiveren klinischen Verlauf [6,9,51-54]. Nach erfolgter 

Lebertransplantation ist zur Verhinderung einer akuten Rejektion eine iatrogene 

Immunsuppression zwangsläufig notwendig. Histopathologisch lässt sich die akute Rejektion 

kaum von einer Reinfektion unterscheiden, sodass ihre Behandlung, die in der Regel mit 

Glukokortikoiden erfolgt, bedachtsam gewählt werden sollte, um eine kortikoid-induzierte 

Verschlechterung der Fibrose zu vermeiden [55-56]. Glukokortikoide hemmen die 

Gentranskription von mehreren Zytokinen sowie die Funktion von B- und T-Zellen, 

Makrophagen und Granulozyten und steigern aber auch bei HCV- und HBV-Erkrankten die 

Virämie und den fibrotischen Umbau eines infizierten Transplantats [55,57,58].  

Die Langzeit-Immunsuppression nach Lebertransplantation erfolgt in der Regel heutzutage 

hauptsächlich mit Calcineurininhibitoren, Mycophenolat-Mofetil oder mTor-Inhibitoren. Die 

Calcineurininhibitoren bilden mit Tacrolimus und Cyclosporin A häufig die Basis. Cyclosporin 

A hemmt über den Cyclophillinweg nicht nur die Proliferation zytotoxischer T-Zellen, sondern 

auch die HCV-Polymerase und besitzt somit im Gegensatz zu Tacrolimus ein gewisses 

antivirales Potential gegenüber Hepatitis C [59]. Tacrolimus und Cyclosporin A hemmen den 

Eintritt von HBV in die Hepatozyten über die Blockade des HBV-Rezeptors [60]. Mycophenolat-

Mofetil beeinflusst über eine Hemmung der Guanin-Neubildung die DNA-Synthese und hat 

somit sowohl ein immunsuppressives wie auch antivirales Wirkspektrum, wobei der Einfluss 

auf die HBV-Replikation nicht eindeutig bestätigt werden konnte [61-63].  mTor-Inhibitoren 

hemmen die Interleukin-2-abhängige Proliferation über den „mammalian target for 

rapamycin“-Pathway und können die Fibrogenese verlangsamen [64-66]. Der „mammalian 

target for rapamycin“-Pathway ist ebenfalls bei viralen Hepatitiden aktiviert, sodass Grund zur 

Annahme besteht, dass über verschiedene Mechanismen einerseits zwar die HCV-Replikation 

reguliert, jedoch die HBV-Replikation gesteigert wird [64-66]. 

Die adäquate Einstellung der Immunsuppression erfordert somit eine diffizile Balance 

zwischen der Rejektions- und Reinfektionsprophylaxe, um weder eine Rejektion bei zu 

niedriger Dosis als eine virale Reinfektion bei zu hoher Medikation zu riskieren.  
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1.5. Virale Rekurrenz und Prophylaxe nach Lebertransplantation – Hepatitis B 
In den 80ziger Jahren galt die Hepatitis B als relative Kontraindikation zur 

Lebertransplantation, da die Reinfektionsrate mangels adäquater Prophylaxe bei nahezu 

100% lag. Die hiermit verbundenen zahlreichen HBV-assoziierten Komplikationen schränkten 

die Prognose und das Überleben nach der Transplantation deutlich ein [67-72]. Auf Grund 

mangelnder antiviraler Therapieoptionen und der notwendigen Immunsuppression kam es zu 

einer gesteigerten Virusreplikation [67,70,73]. Das Überleben konnte erst mit der Einführung 

von HBV-Immunglobulin (HBIG), einem polyklonalen Antikörper gegen HBV, der Entwicklung 

von antiviralen Medikamenten, den NUCs Lamivudin, Famciclovir und Adefovir sowie später 

Entecavir und Tenofovir, verbessert werden [67,70,74,75]. Während der letzten 30 Jahren 

wurden zahlreiche Strategien zur optimalen Prophylaxe einer HBV-Reinfektion nach 

Lebertransplantation evaluiert und entwickelt [67]. Historisch erfolgte zunächst die 

Monotherapie mit HBIG, später die Kombinationstherapie aus HBIG mit modernen NUCs und 

zuletzt wurde das kontrollierte Absetzen von HBIG bzw. HBIG-freie Regime diskutiert. Das 

alleinige Verabreichen von HBIG führte initial zu einer Reinfektionsrate von bis zu 60%, da HBV 

die Fähigkeit besitzt, sich zu verändern und bestimmte Varianten mit Escape-Mechanismen zu 

bilden [67,68,76-78]. Dieser Effekt kann durch die gleichzeitige Gabe eines NUC vermindert 

werden, da hierbei die Replikation des Virus durch die verhinderte Synthese der notwendigen 

reversen Transkriptase unterdrückt wird [72]. Eine Kombinationstherapie aus NUC und HBIG 

senkt das Reinfektionsrisiko unter 10% und steigert somit das Überleben auf über 75% 

innerhalb der ersten 5 Jahre nach erfolgter Lebertransplantation [67,72,79-81]. Dennoch kann 

es gerade in der Langzeitanwendung der antiviralen Medikamente auf Grund vermehrte 

Resistenzbildung durch virale Mutationen zu einer geringeren Effektivität kommen 

[67,69,82,83]. Um die HBV-Reinfektion und das damit verbundene Risiko eines 

Transplantatverlustes durch die Entwicklung einer Transplantatfibrose oder -zirrhose zu 

verhindern, bestand weiterhin die Notwendigkeit der kontinuierlichen Optimierung der 

antiviralen Prophylaxe sowie die Umstellung auf eher hoch-potente NUCs, die mit der Zeit 

entwickelt wurden [67,68,78,70,83-86].  

1.5. Virale Rekurrenz und Prophylaxe nach Lebertransplantation – Hepatitis C 
Auch die HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation führt zu gravierenden 

Transplantatfunktionsstörungen, Transplantatzirrhose und im schlimmsten Fall zum 

neuerlichen Organverlust [41,87,88]. Das Virus überdauert die Transplantation im 

extrahepatischen lymphatischen Gewebe. Im Vergleich zu immunkompetenten Patienten 
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bilden Patienten nach Lebertransplantation bei einer HCV-Reinfektion deutlich schneller eine 

Zirrhose aus. Ca. 20% innerhalb der ersten 5 Jahre sind hiervon betroffen [87,89-91]. Ohne 

adäquate Prophylaxe liegt die Reinfektionsrate bei nahezu 100% [67]. Verschiedene Studien 

zeigten eine dauerhafte Viruselimination (sustained virological response (SVR)) bis zu 30% für 

eine antiviralen Kombinationstherapie aus Interferon a und Ribavirin und bis zu 45% für die 

Verwendung von pegyliertem Interferon a und Ribavirin [87,92-100]. Zu den geringen 

Erfolgschancen kommt hinzu, dass lebertransplantierte Patienten im Vergleich zu 

immunkompetenten Patienten schwieriger mit Interferon zu behandeln sind, da sich die 

Nebenwirkungen deutlich gravierender darstellen [41,101]. Mit der Einführung der direkt 

wirksamen antiviralen Substanzen (DAA) nach 2011 und insbesondere nach 2014 mit der 

zweiten Generation der Proteaseinhibitoren und Polimeraseinhibitoren wurde die 

Behandlung der HCV-Reinfektion deutlich einfacher [41]. Entscheidend für die Initiierung 

einer antiviralen Therapie mit DAAs ist der virale Genotyp und das Stadium der Fibrose [41].  

Seit 2011 wurden verschiedenste moderne antivirale Substanzen zugelassen. Boceprevir und 

Telaprevir (beide NS3/NS4A Proteaseinhibitoren) in Kombination mit pegyliertem Interferon 

a und Ribavirin erwirkten eine SVR von bis zu 72% bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-

Infektion [41,101-105]. 2013 erfolgte die Zulassung der ersten pangenomischen Substanz 

Sofosbuvir (einem NS5B Inhibitor) und Simeprevir (einem NS3/4A Protease Inhibitor), die mit 

oder ohne pegyliertem Interferon a und/oder Ribavirin eine SVR zwischen 82% und 97% 

erreichten [41,102]. Daclatasvir ebenfalls wirksam gegen alle Genotypen folgte 2014 

[41,103,106]. Weitere Substanzen wurden bis heute zugelassen, wie beispielsweise 

Ledipasvir, Velpatasvir und mehrere Kombinationspräparate, sodass die HCV-Behandlung mit 

einer SVR über 90% heutzutage als revolutioniert gilt [107]. Dies wird sich zum einen in der 

Indikationsstellung zur Lebertransplantation zeigen, da durch die verbesserte HCV-

Behandlung der Progress der chronischen HCV-Infektion mit Ausbildung einer Leberfibrose 

und -zirrhose rechtzeitig aufgehalten und die Transplantation unter Umständen vermieden 

werden kann. Zum anderen besteht die Möglichkeit, da im Gegensatz zur Hepatitis B keine 

Möglichkeit einer post-transplant HCV-Prophylaxe besteht, bereits transplantierte Patienten 

bei einer HCV-Reinfektion adäquat zu behandeln.  

Zu Beginn dieser neuen Ära stellte jedoch insbesondere die Kohorte der lebertransplantierten 

Patienten und ihre antivirale Behandlung eine gesonderte Gruppe dar, für die wenige 

öffentlich zugängliche Daten existierten. Die meisten Patienten waren nicht therapienaiv, 
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litten bereits an einer neuerlichen Leberfibrose oder -zirrhose und wiesen 

Begleiterscheinungen der jahrelangen immunsuppressiven Therapie auf, wie beispielsweise 

eine chronische Niereninsuffizienz oder Anämie [41]. Somit erfolgte die Therapie dieser 

Patienten häufig nach entsprechend gesonderter und ausführlicher Aufklärung, da 

beispielsweise zum Zeitpunkt der Behandlung noch keine ausführlichen Anwendungsdaten für 

eingeschränkte Nierenfunktion vorlagen, jedoch die Zeit auf Grund der negativen Auswirkung 

der viralen Rekurrenz auf das Transplantat drängte.  

1.6. Fragestellung 
Das Berliner Zentrum blickt auf eine 30-jährige Erfahrung in der Behandlung von Patienten 

nach viral-assoziierter Lebererkrankung zurück. Mit der zunehmenden Evidenz und 

verbesserten Studienlage zur Anwendung neuer antiviral wirksamen Medikamente bei nicht-

transplantierten Patienten wurde die Frage und der Wunsch nach adäquater Behandlung von 

lebertransplantierten Patienten über die Jahre immer stärker. Die durch HBV- oder HCV-

Reinfektion bedingten Komplikationen galt es entsprechend der jeweils aktuellen Leitlinien 

und Möglichkeiten zur vermeiden, um die Prognose und das Überleben stetig zu verbessern. 

Da in den großen Anwendungs- und Zulassungsstudien der neuen antiviral wirksamen 

Medikamente transplantierte Patienten nicht mit hohen Fallzahlen vertreten waren und 

zusätzlich bereits häufig Sekundärkomplikationen wie eine eingeschränkte Nieren- und 

Knochenmarksfunktion eine offizielle Anwendung eigentlich ausschloss, erfolgte die 

Behandlung nach entsprechend ausführlicher Aufklärung und gemäß guter klinischer Praxis. 

Alle Patienten unterlagen einer strikten Anbindung und Monitoring. Die durch die Behandlung 

dieser Randgruppe gewonnenen Erfahrungswerte tragen jedoch wesentlich für die 

erweiterten Anwendungsmöglichkeiten der Substanzen bei. Ziel war, gemäß der guten 

klinischen und wissenschaftlichen Praxis diesen Erfahrungsschatz entsprechend 

aufzuarbeiten, zu analysieren und der Öffentlichkeit zur Verfügung zu stellen. Hiermit sollte 

zudem auf die allgemeinen Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie der viralen Rekurrenz 

nach Lebertransplantation Einfluss genommen werden. Alle Patienten waren über die 

Therapien und ihre Risiken entsprechend aufgeklärt. Die Datenerhebung und Auswertung 

erfolgten stets nach den Richtlinien und Aspekten der guten klinischen und wissenschaftlichen 

Praxis sowie den ethischen Grundsätzen der Deklaration von Helsinki.  

Ziel war stets, sowohl die Erfahrungen der antivirale Prophylaxe bzw. Behandlung von 

Patienten nach HBV- als auch HCV-assoziierter Lebertransplantation zu beschreiben, zu 

evaluieren und zu teilen, in Hinblick auf die Sicherheit gegenüber einer viralen Rekurrenz mit 
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Vermeidung möglicher Sekundärkomplikationen sowie Erhaltung einer entsprechende 

Lebensqualität und Modernisierung der Behandlung im Langzeitverlauf nach 

Lebertransplantation.  
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2. Eigene Arbeiten 
2.1. Lebertransplantation bei Hepatitis-B-Patienten 
2.1.1. 30-jährigen Erfahrung in Hinblick auf Rekurrenz und Prophylaxe 
 
Teegen EM, Maurer MM, Globke B, Pratschke J, Eurich D. Liver transplantation for Hepatitis-
B-associated liver disease - Three decades of experience. Transpl Infect Dis. 
2019;21(1):e12997. doi:10.1111/tid.12997 
 
Ohne eine adäquate Prophylaxe zeigt die HBV-Infektion nach der Transplantation eine hohe 

Rekurrenzrate und hiermit verbunden eine hohe Komplikations- und Mortalitätsrate. Um dies 

zu verhindern, ist die konsequente Prävention der HBV-Reinfektion des Transplantats 

unbedingt notwendig. In Rahmen dieser Arbeit wurde eine Übersicht der 30-jährigen 

Erfahrung an unserem Zentrum aus insgesamt 352 Fällen über die verschiedenen Strategien 

zur HBV-Prophylaxe zusammengetragen und insbesondere in Hinblick auf die 

histopathologischen Veränderungen des Transplantats evaluiert und bewertet.  

 

“Hintergrund: Hepatitis B (HBV)-assoziiertes Leberversagen galt lange als eine der 

häufigsten Indikationen zur Lebertransplantation (LT). Nach der Transplantation 

ist die HBV-Reinfektion eine schwerwiegende Komplikation. Es existieren 

verschiedene Präventionsstrategien von der singulären Verabreichung des HBV-

Immunglobulins (HBIG), über die Anwendung von modernen 

Nukleoside/Nukleotide Analoga (NUC) in Kombination mit HBIG, bis zum Absetzen 

des HBIG. Ziel dieser Analyse war, verschiedene Strategien zur vergleichen und die 

Ergebnisse aus einer 30-jährigen Erfahrung an einem hoch-frequentierten Zentrum 

zusammenzutragen, um zusätzlich Informationen zur Auswirkung auf die 

Histopathologie des Transplantats zu evaluieren.  

 

Methoden: Die Daten von 372 Lebertransplantation bei 352 Patienten wurden aus 

einer prospektiv-geführten Datenbank extrahiert. Die HBV-Reinfektion wurde in 

Abhängigkeit der erfolgten HBV-Prophylaxe bestimmt. Unterschiede im Überleben 

wurden bei Patienten mit erfolgreicher Prophylaxe, unkontrollierter und 

kontrollierter HBV-Reinfektion analysiert. Histopathologische Befunde von 

Routinebiospien von insgesamt 151 Patienten wurden untersucht.  
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Ergebnisse: Die HBV-Reinfektion war signifikant mit der Art der Prophylaxe, einem 

positiven HBs-Antigen zum Zeitpunkt der Transplantation und dem Jahr der 

Transplantation assoziiert und beeinflusste das Gesamtüberleben vor 2005. Nach 

der Einführung der modernen NUCs nahm der Einfluss der HBV-Reinfektion auf das 

HBV-assoziierte Transplantatversagen und Überleben ab. Die kontrollierte HBV-

Reinfektion schützt vor einer HBV-assoziierten Transplantathepatitis und 

Entwicklung einer Fibrose. Die Rolle von HBIG verliert an Bedeutung zu Gunsten 

der NUCs.   

 

Zusammenfassung: Die unkontrollierte HBV-Reinfektion kommt heutzutage nicht 

mehr vor. Sogar bei positivem HBs-Antigen kommt es nicht zu einer 

Transplantatfibrose. Die verlässlichste Prophylaxe einer HBV-Reinfektion umfasst 

eine Kombination eines hoch-potenten NUC mit HBIG. Nach der LT kann HBIG 

schrittweise ausgeschlichen werden.” Übersetzung durch die Autorin [67]. 
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2.1.2. Die Rolle von Hepatitis-B-Immunglobulin als Prophylaxe 
 
Dobrindt EM, Keshi E, Salim Y, Gillespie A, Saipbaev A, Schöning W, Öllinger R, Pratschke J, 
Eurich D. Hepatitis B Immunoglobulin discontinuation in long-term liver transplant patients. 
Transpl Infect Dis. 2020 May 4:e13303. doi: 10.1111/tid.13303. 
 

HBIG war lange eine etablierte Komponente in der antiviralen Prophylaxe nach 

Lebertransplantation bei Patienten mit HBV-induzierter Lebererkrankung. Allerdings schränkt 

es nicht nur die Lebensqualität der Patienten durch häufige Arztbesuche ein, sondern 

verursacht zum einen hohe Kosten wie auch ein nicht unerhebliches Risiko der viralen 

Resistenzentwicklung. Mit der Etablierung moderner antiviraler Medikamente gegen HBV 

stellte sich die Frage nach einer Modernisierung der antiviralen Prophylaxe im Sinne eines 

kontrollieren Absetzens der HBIG-Prophylaxe während der Langzeittherapie 

lebertransplantierter Patienten.  

 

“Hintergrund: Hepatitis B Immunoglobulin (HBIG) – als Monotherapie oder in 

Kombination mit Nucleos(t)ide Analogas (NUC) – hat effektiv die Hepatitis B Virus 

(HBV) Reinfektion nach Lebertransplantation gesenkt. Dennoch ist es mit hohen 

Therapiekosten und Virusresistenz assoziiert. Die HBIG-freie Prophylaxe mit neuen 

NUCs (Tenofovir, Entecavir) stellt eine verlässliche Alternative dar. Wir analysierten 

Reinfektionsrate, histopathologische Veränderungen und Outcome nach dem 

Absetzen von HBIG. 

 

Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller Patienten nach 

Lebertransplantation auf Grund eines HBV-induziertem Leberversagens an 

unserem Zentrum seit 1988.  HBIG wurde bei 65 Patienten kontrolliert zwischen 

2015 und 2017 abgesetzt. Die Reinfektion wurde anhand der HBsAg-Werte 

ermittelt. Die Fibrose und Entzündung wurden mittels Routinebiopsien evaluiert. 

Das Überleben der Patienten mit abgesetztem HBIG wurde mit der Kontrolle unter 

HBIG-Prophylaxe verglichen.  

 

Ergebnisse: Zwischen 1988 und 2013 erfolgte bei 352 Patienten eine 

Lebertransplantation auf Grund einer HBV-induzierten Lebererkrankung. 169 

Pateinten konnten für die Auswertung eingeschlossen werden.  104 (61,5%) 
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Patienten führten die Prophylaxe mit HBIG fort. Bei 65 (38,5%) Patienten wurde 

HBIG kontrolliert abgesetzt und ein orales NUC zur Prophylaxe fortgeführt. Keiner 

dieser Patienten erlitt eine HBV-Reinfektion oder Transplantatverschlechterung. Es 

konnten keine signifikanten Veränderungen in Hinblick auf den Grad der 

Inflammation (P = .067) oder Fibrose (P = .051) festgestellt werden. Das Überleben 

der Patienten ohne HBIG war vergleichbar zur Kontrolle (P = .95). 

 

Zusammenfassung: Das Absetzen von HBIG unter Fortführen einer Prophylaxe mit 

einem NUC ist sicher und geht nicht mit einer Transplantatverschlechterung einher, 

basierend auf Blutuntersuchungen und Histopathologie. Eine HBIG-freie 

Prophylaxe ist nicht mit einem schlechteren Outcome assoziiert und stellt einen 

finanziellen Benefit und logistische Vereinfachung im Langzeit-Follow-Up dar.“  

Übersetzung durch die Autorin [68]. 
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2.2. Lebertransplantation bei Hepatitis-C-Patienten 
2.2.1. Die Besonderheit der Elimination des HCV-Genotyp 3 
 
Teegen EM, Globke B, Schott E, Pratschke J, Eurich D. A Closing Chapter: Hepatitis C Genotype 
3 Elimination in Liver Transplant; Sofosbuvir/Daclatasvir in a Hard-to-Treat Population. Exp 
Clin Transplant. 2018;16(1):61–67. doi:10.6002/ect.2016.0296 
 
Es existieren verschiedene Genotypen der Hepatitis C, die ein unterschiedliches Ansprechen 

auf die modernen antiviralen Substanzen zeigen. Wenige Daten existierten in Bezug auf die 

Behandlung von lebertransplantierten Patienten, sodass hier insbesondere bei den in der 

Transplantkohorte selteneren Genotypen, wie dem Genotyp 3 Lücken in Bezug auf die 

Wirksamkeit und Anwendbarkeit bestanden. Diese Lücken sollten mit dieser Arbeit 

geschlossen werden.  

 
„Zielsetzung: Historisch war unter der Verwendung einer Interferon-basierten 

Behandlung der Hepatitis-C-Virus-Genotyp 3 nicht so schwierig zu behandeln wie 

der Genotyp 1. Heutzutage kann die Genotyp 3 Infektion mittels Interferon-freier 

Medikation mit einer Kombination aus Sofosbuvir und Daclatasvir behandelt 

werden, was eine erfolgreiche und verlässliche Behandlungsoption vor der 

Lebertransplantation darstellt. Jedoch gibt es kaum Erfahrungsberichte über die 

Verwendung antiviraler Substanzen (Sofosbuvir/Daclatasvir) zur rekurrenten 

Hepatitis-C-Genotyp 3 Infektion nach Lebertransplantation. Hiermit möchten wir 

die Ergebnisse einer antiviralen Behandlung mit Sofosbuvir und Daclatasvir von 

Patienten mit einer Genotyp 3 Rekurrenz nach Lebertransplantation darstellen, 

kombiniert mit einem Überblick über die bereits veröffentlichten Daten, um das 

Kapitel der Genotyp 3 Elimination abzuschließen. 

 

Material und Methoden: Wir untersuchten 11 Patienten, die eine 

Lebertransplantation auf dem Boden einer Hepatitis-C-Genotyp 3-assoziierten 

Leberzirrhose an unserem Zentrum erhielten. Zwei Patienten waren ohne jegliche 

antivirale Vorbehandlung. Alle Patienten erhielten eine antivirale Therapie mit 

Sofosbuvir und Daclatasvir über 12 Wochen nach der Lebertransplantation, ein 

Patient erhielt zusätzlich Ribavirin.  Der Endpunkt war das Hepatitis C RNA-freie 

Überleben 12 Wochen nach Beendigung der Therapie.  Sekundäre Endpunkte 
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waren die Erhaltung der Nieren- und Leberfunktion und die Inzidenz für 

unerwartete Ereignisse.  

 
Ergebnisse: Alle Patienten waren spätestens 8 Wochen nach Beginn der Therapie 

negativ für Hepatitis-C-Virus RNA. Erhöhte Transaminasen und Gamma-

Glutamyltransferase zu Beginn der Behandlung normalisierten sich schnell 

während der Behandlung. Synthese und Entgiftung waren zu jedem Zeitpunkt 

stabil. Keiner der Patienten zeigte unerwartete Ereignisse, insbesondere nicht in 

Hinblick auf die Nierenfunktion oder das Blutbild. Die dauerhafte Viruselimination 

(sustained virologic response) konnte nach 12 Wochen in allen 11 Patienten 

erreicht werden. 

 
Zusammenfassung: Das Hepatitis C Virus konnte bei allen Patienten nach 

Lebertransplantation mittels einer 12-wöchigen Therapie aus 

Sofosbuvir/Daclatasvir eliminiert werden. Sofosbuvir in Kombination mit 

Daclatasvir ist eine sichere und verlässliche Option zur Behandlung der rekurrenten 

Hepatitis-C-Virus-Genotyp 3 Infektion. Unsere Ergebnisse konnten das Kapitel der 

rekurrenten Genotyp 3 Infektion nach Lebertransplantation in unserer ambulanten 

Versorgung abschließen.“ Übersetzung durch die Autorin [41]. 
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2.2.2. Antivirale Therapie und der Einfluss auf Histologie, Nierenfunktion und Diabetes 
 
Teegen EM, Dürr M, Maurer MM, et al. Evaluation of histological dynamics, kidney function 
and diabetes in liver transplant patients after antiviral treatment with direct-acting antivirals: 
Therapy of HCV-recurrence. Transpl Infect Dis. 2019;21(1):e13020. doi:10.1111/tid.13020 
 
Lebertransplantierte Patienten mit rekurrenter Hepatitis C gehören zu einer gefährdeten 

Gruppe, insbesondere in Hinblick auf histopathologische Veränderungen des Transplantats 

und extrahepatische HCV-Manifestationen wie die gestörte Nierenfunktion und Diabetes 

mellitus. Mit dieser Untersuchung sollte der Einfluss einer erfolgreichen antiviralen Therapie 

basierend auf dem DAA Sofosbuvir auf die genannten Punkte untersucht werden.  

 
„Hintergrund: direkt wirksame, antivirale Substanzen erlauben eine effiziente und 

sichere Behandlung der Hepatitis C (HCV) vor und nach der Lebertransplantation 

(LT). Dennoch ist der Einfluss von Sofosbuvir auf das Transplantat, Diabetes und 

die Nierenfunktion noch nicht vollständig geklärt. Primärer Endpunkt dieser 

Analyse war die Evaluation der Nierenfunktion nach einer antiviralen Behandlung. 

Sekundärer Endpunkt war die Auswertung der extrahepatischen HCV-

Manifestation Diabetes mellitus und der histopathologischen Veränderungen des 

Transplantats wie Inflammation, Fettgehalt und Fibrosestadium.   

 

Methoden: Von 2014 bis 4/2015 wurden 100 Patienten mit HCV-Rekurrenz nach LT 

erfolgreich antiviral behandelt. 98 Patienten erhielten eine Sofosbuvir-basierte 

Therapie. Die Indikation hierzu wurde anhand des Genotyps, der Transplantat-

Fibrose und der Dringlichkeit gestellt. Biopsien wurden vor und nach der 

Behandlung entnommen. Nierenfunktion und Diabetes wurden vor, während und 

nach der antiviralen Behandlung beurteilt.  

 

Ergebnisse: Bei allen Patienten trat eine dauerhafte Viruselimination (sustained 

virological response) auf. Eine signifikante Verbesserung des Inflammationsgrades 

(P = 0.001) und des Fibrosestadiums (P = 0.031) konnte beobachtet werden. 

Signifikant weniger Insulin wurde bei 32 Patienten mit Diabetes benötigt (P < 

0.001), um das Hb1Ac nach der antiviralen Therapie stabil zu erhalten.  Die 

Nierenfunktion war 12 und 48 Wochen nach der antiviralen Therapie stabil.  Die 
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Stadien der Niereninsuffizienz waren vor und nach der antiviralen Therapie 

vergleichbar.  

 

Zusammenfassung: Die erfolgreiche Sofosbuvir-basierte antivirale Therapie führt 

zu einer Vielzahl an positiven Entwicklungen bei transplantierten Patienten wie die 

signifikante Verbesserung des Inflammationsgrades, Fettgehaltes und 

Fibrosestadiums, die signifikante Abnahme der täglichen Insulindosis und keiner 

signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion..“ Übersetzung durch die 

Autorin [48]. 
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2.2.3. Die Rolle von Ribavirin in Kombination mit Sofosbuvir/Ledipasvir als antivirale 
Therapie 
 
Globke B, Raschzok N, Teegen EM, Pratschke J, Schott E, Eurich D. Treatment of hepatitis C 
virus recurrence after transplantation with sofosbuvir/ledipasvir: The role of ribavirin. Transpl 
Infect Dis. 2017;19(1):10.1111/tid.12647. doi:10.1111/tid.12647 
 
Lebertransplantierte Patienten stehen unter einer immunsuppressiven Therapie, die zum 

einen das Immunsystem schwächt, zum anderen aber insbesondere hämatopoetische oder 

renale Nebenwirkungen bewirken kann. Somit bilden sie eine Sondergruppe in Bezug auf eine 

antivirale Behandlung einer HCV-Infektion, da antivirale Medikamente ebenfalls gewisse 

Nebenwirkungen provozieren und unterstützen können. Kurz nach der Einführung der DAAs 

wurden größtenteils Erfahrungswerte aus der Behandlung von nichttransplantierten 

Patienten herangezogen. Diese mussten auf die besondere Gruppe der Transplantierten 

transferiert werden. Einen entscheidenden Punkt bildete hierbei das Ribavirin. Mit dieser 

Arbeit sollte der Effekt auf das Erreichen einer vollständigen SVR, sowie sekundär das 

Auftreten von gravierenden Nebenwirkungen durch Ribavirin als Ko-Medikation in der 

antiviralen Behandlung mit Sofosbuvir und Ledipasvir bei Patienten mit einer rekurrenten 

HCV-Infektion nach Lebertransplantation untersucht werden.  

 

„Hintergrund: Die Rekurrenz des Hepatitis C Virus (HCV) nach der 

Lebertransplantation (LT) war eine gefürchtete Komplikation in der Ära der 

Interferon-basierten antiviralen Therapie. Mit der Einführung von modernen, 

direkt antiviral wirksamen Substanzen wurde die Behandlung einfacher und kürzer.   

Gemäß der aktuellen Literatur konnte die Dauer der antiviralen Behandlung einer 

natürlich verlaufenden Hepatitis C mit Sofosbuvir (SOF) und Ledipasvir (LDV) von 

24 auf 12 Wochen unter zusätzlicher Verabreichung von Ribavirin (RBV) verkürzt 

werden. Dennoch ist die Frage, ob RBV tatsächlich in einem 12-Wochen SOF/LDV 

Behandlungsplan im post-transplant Setting notwendig ist, ungeklärt.  

 

Patienten und Methoden: An unserer Klinik erhielten 100 Patienten nach LT mit 

einer HCV-Rekurrenz eine Interferon-freie, SOF-basierte Behandlung. 51 Patienten 

erhielten SOF/LDV mit oder ohne RBV. Davon wurden 29 Patienten mit einem HCV-

Genotyp 1 oder 4 und histologisch nachgewiesener Fibrose im Stadium 0-2 mit 

SOF/LDV über 12 Wochen behandelt; weitere 22 Patienten mit fortgeschrittener 
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Fibrose (Stadium 3-4) erhielten entweder SOF/LDV plus gewichtsadaptiert RBV 

oder eine auf 24 Wochen verlängerte Behandlung.  

 

Ergebnisse: Ein positives Ansprechen auf die Behandlung und eine dauerhafte 

(sustained virological response (SVR)) wurden in 100% der 51 Patienten erreicht, 

unabhängig von der Behandlungsgruppe. Patienten mit einer verlängerten 

Behandlungsdauer oder RBV entwickelten signifikant häufiger unerwünschte 

Ereignisse (adverse events (AEs)) im Vergleich zu der Gruppe SOF/LDV: 19 (86.4%) 

vs. 8 (27.6%), P<.001. Eines der häufigsten und relevantesten AEs war die 

Entwicklung einer Anämie in 10 (43.1%) der Patienten*, die RBV erhielten, was sich 

signifikant darstellte (P<.001). RBV als Ko-Medikation musste auf Grund von AEs 

bei 11 (55%) Patienten reduziert und bei 8 (40%) der Patienten abgesetzt werden. 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen 

in Bezug auf die Nierenfunktion. 

 

Zusammenfassung: Die Kombination aus SOF/LDV ist ein verlässliches Regime zur 

Behandlung der rekurrenten HCV-Infektion nach LT. Es gelingt somit leicht eine SVR 

bei den immunsupprimierten Patienten ohne eine Interaktion mit der 

Immunsupression zu erreichen und beizubehalten. In Anbetracht der hohen Rate 

an AEs sollte RBV als Ko-Medikation in einem 12-Wochen Regime SOF/LDV nach LT 

nicht länger empfohlen werden.” Übersetzung durch die Autorin [47].  

 

 

* Fehler der Originalpublikation: Es handelt sich um 45,5% statt 43,1%.  

Der Abstract wurde zu folgendem Satz korrigiert: „One of the predominant and 

most relevant AEs was the development of anemia in 45.5% of patients receiving 

RBV, which was a significant result (P<.001)." 

Zusätzlich wurde geändert: Tabelle 4, Zeile 5/Spalte 4: 45.5% statt 43.1%. 

Ein gleichlautendes Erratum wurde beim Verlag beantragt (27.01.2021). 
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3. Diskussion 
3.1. Das Risiko einer HBV-Reinfektion und die assoziierten Komplikationen 
Glücklicherweise hatte die HBV-Rekurrenz nach Lebertransplantation bereits innerhalb der 

letzten 20 Jahre nach Einführung der ersten wirksamen Medikamente wie beispielsweise 

Lamivudin deutlich abgenommen [67]. Eine Reinfektion ist definiert als das Wiederauftreten 

eines positiven HBs-Antigens (HBs-Ag) meist begleitet durch hohe HBV-DNA-Spiegel im 

Serum. Die Pathogenese der Reinfektion ist nicht vollständig geklärt und kann trotz negativen 

HBs-Antigens zum Zeitpunkt der Transplantation als Folge der notwendigen 

immunsuppressiven Therapie und insbesondere durch den Einsatz von Kortisol über eine 

vermehrter Virusreplikation und ein extrahepatisches Reservoir auftreten [67,84,85,108-112]. 

Patienten mit HBV-induzierter Zirrhose, positivem HBs-Ag und hohen HBV-DNA-Werten zum 

Zeitpunkt der Transplantation sowie Patienten mit einer bereits bestehenden Therapie-

Resistenz gelten als Hochrisikogruppe für eine HBV-Rekurrenz. Im Gegensatz dazu haben 

Patienten mit einem akuten Leberversagen auf dem Boden einer Hepatitis B, negativem HBs-

Ag-Status und niedrigen HBV-DNA-Werten sowie einer HDV-Koinfektion ein deutlich 

niedrigeres Risiko [84,85,113]. Gemäß unserer Erfahrung konnten wir ebenfalls den negativen 

Einfluss von positivem HBs-Ag und HBe-Ag zum Zeitpunkt der Transplantation auf das 

Reinfektionsrisiko belegen, wobei die Patienten unseres Zentrums mit einer HBV-Zirrhose 

keinem höheren Risiko unterlagen [67]. Die effektivste Prophylaxe ist die Verwendung eines 

hoch-potenten NUCs [67]. Vier- bis sechswöchige HBIG-Gaben senken das Rekurrenzrisiko von 

75% auf 40.2% [79]. Lamivudin verbesserte die Rate auf 24.0% und die hoch-potenten NUCs 

wie Entecavir oder Tenofovir schließlich auf 0% [67,79]. Hierunter kam es kaum noch zum 

Auftreten einer unkontrollierten HBV-Reinfektion, sodass ein Transplantatversagen oder gar -

verlust heutzutage deutlich seltener im Vergleich zu den Dekaden des letzten Jahrhunderts 

auftritt [67]. Während Ende der 80ziger und Anfang der 90ziger Jahre des letzten Jahrhunderts 

die unkontrollierte HBV-Reinfektion zu einem signifikant schlechteren Überleben führte, ließ 

sich diese nach der  Einführung antiviraler Substanzen deutlich besser kontrollieren, und das 

Überleben der Patienten unterschied sich nicht mehr signifikant von denen ohne HBV-

Rekurrenz [67].  

Neben der HBV-Reinfektion mit gravierender Leberfunktionseinschränkung beeinflusste an 

zweiter Stelle zudem auch die HCC-Rekurrenz maßgeblich das Überleben [67]. Eine chronische 

HBV-Infektion führt zwangsläufig zur Ausbildung einer Inflammation auf histopathologischer 

Ebene mit Progression in die Fibrose und letztlich Zirrhose ohne adäquate Therapie. Das Risiko 
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einer HCC-Rekurrenz wird hierdurch gesteigert. Patienten, die an unserem Zentrum 

entsprechend antiviral behandelt wurden, zeigten eine Serokonversion mit nicht mehr 

nachweisbarem HBs-Ag, worunter das Gesamtüberleben dieser Patienten und auch die 

histopathologischen Veränderungen des Transplantats sich im Vergleich zu HBV-negativen 

Patienten nicht signifikant unterschieden [67]. Anhand der über die Jahre entnommenen 

Routinebiopsien konnte zudem dargestellt werden, dass es unter der adäquaten Prophylaxe 

nicht zu einem Fortschreiten der Fibrose kam bzw. Patienten nach einer HBV-Reinfektion mit 

entsprechender Behandlung eine Verbesserung ihres Inflammationsgrades im Transplantat 

zeigten [67].  

3.2. Die Modernisierung der HBV-Prophylaxe 
Bestand zur Anfangszeit der Lebertransplantation in den 80ziger Jahren keinerlei sinnvolle 

Prophylaxe einer HBV-Rekurrenz, eröffnete die Einführung des HBIG zunächst eine deutliche 

Verbesserung der HBV-Reinfektion bis mit der schrittweisen Etablierung der verschiedensten 

NUCs und sinnvollen Kombinationstherapien eine vollständigen Kontrolle erzielt werden 

konnte. Dennoch wurde die unvoreingenommene Gabe insbesondere der 

Kombinationstherapie auf Grund der Applikationswege, Therapiekosten und 

Resistenzentwicklungen zunehmend hinterfragt. Die Erfahrungswerte der letzten Jahre 

ermöglichten jedoch eine kritische Auseinandersetzung in Hinblick auf die Risikobewertung 

und schrittweise Anpassung der HBV-Prophylaxe.  

Die Bedeutung der HBIG-Applikation hatte über die letzten Dekaden zu Gunsten der 

Verwendung der NUCs deutlich abgenommen [114-116]. Einzelne Studien zeigten bereits ein 

sicheres Absetzen des HBIG als Bestandteil einer Kombinationsprophylaxe in vornehmlich 

weniger gefährdeten Patientengruppen [111,115,117-123]. Jedoch galt die Kombination aus 

einem NUC und HBIG noch lange als die effektivste Prophylaxe [111,113,118].  HBIG schränkt 

zum einen durch seine intramuskuläre oder intravenöse Applikation die Lebensqualität des 

Patienten deutlich ein und verursacht gleichzeitig durch die notwendigen, regelmäßigen 

Arztbesuche und finanziellen Therapieaufwendungen einen entsprechenden Kostenfaktor 

[68]. Zudem fördert HBIG Mutationen des HBV-Genoms und des HBs-Antigens und somit eine 

mögliche Resistenzentwicklung [46,115]. Auf Grund dieser Umstände wurde der Einsatz von 

HBIG zunehmend kontrovers diskutiert und die Meinung vertreten, dass eine HBV-Rekurrenz 

auch effektiv durch einen limitierten HBIG-Einsatz über die ersten 12 Monate nach der 

Transplantation mit einem anschließenden Absetzen des HBIGs und Fortführen der antiviralen 

Prophylaxe durch ein NUC verhindert werden kann [115-120]. Dennoch blieb die Datenlage 



 67 

zum kontrollierten Absetzen von HBIG meist auf Grund von niedrigen Patientenzahlen 

zunächst limitiert [121]. Fung et al. berichtete über die Anwendung einer Monoprophylaxe 

bestehend aus Entecavir in einer Kohorte von 265 Patienten mit niedrigen Rekurrenzraten von 

10% nach einem und 5 % nach 5 Jahren [115]. Am Berliner Zentrum gelang das kontrollierte 

Absetzen von HBIG unter regelmäßigem serologischem Monitoring ohne eine einzige HBV-

Reinfektion bei insgesamt 65 Patienten unabhängig vom Risikoprofil des Einzelnen [68]. Somit 

entstand, das individuelle Risiko betreffend, eine sehr heterogene Gruppe, die im Gegensatz 

zu dem von Fung et al. propagierten hoch-potenten NUC-Einsatz (Entecavir) zudem meist mit 

dem niedrig-potenteren NUC Lamivudin als Prophylaxe fortgeführt wurde [68,115]. 

Die histopathologische Auswertung nach dem kontrollierten Absetzen von HBIG in unserer 

Kohorte zeigte in 19.7% eine Verbesserung des Fibrosestadiums und bei 27.3% eine 

Verbesserung der Inflammation, während sich 21.2% in Hinblick auf die Fibrose und 13.6% in 

Bezug auf die Inflammation verschlechterten [68]. Eine Rolle hierfür mag die noch relativ kurze 

Nachbeobachtungszeit (51 (4-53) Monate) spielen, sodass bezüglich der Entwicklung des 

Fibrosestadiums noch keine hinlängliche Aussage getroffen werden kann. Dennoch stützen 

diese Ergebnisse die Berichte von Fung et al., dass ca. 17% der Transplantate bereits trotz 

Prophylaxe eine Fibrose aufweisen [115]. Fibrose entsteht letztlich nicht nur durch die HBV-

Reinfektion, sondern kann beispielsweise durch begleitende Erkrankungen wie Adipositas 

oder Alkoholkonsum gefördert werden.  

Kritisch bleibt nicht nur in Bezug auf HBIG sondern auch bei einer Monotherapie mit einem 

NUC die Frage, inwieweit eine virale Resistenzentwicklung provoziert werden kann. 

Insbesondere Lamivudin steht als niedrig-potenteres NUC im Verdacht, eine Mutation im 

YMDD-Locus der HBV-DNA auszulösen, die Resistenzen fördert [124]. Dagegen soll das Risiko 

für eine Resistenzentwicklung bei den höher-potenten NUCs im Vergleich niedriger liegen 

[125]. Wir konnten diesbezüglich keinen Unterschied feststellen. Jedoch lag die Patientenzahl, 

die zur Prophylaxe hoch-potente NUCs einnahmen, ebenfalls noch im niedrigeren Bereich und 

die Nachbeobachtungszeit war, noch vergleichsweise kurz [68]. Dennoch würden wir, sofern 

ein Patient vor dem Absetzen des HBIG Lamivudin eingenommen hatte, stets empfehlen, 

diese Prophylaxe fortzuführen, da es zum einen gut vertragen und zum zweiten kostengünstig 

ist. Im Falle einer rechtzeitig bemerkten HBV-Reinfektion kann auf ein hoch-potentes NUC 

eskaliert werden, ohne dass eine wesentliche Gefährdung des Transplantats oder der 

Transplantatfunktion besteht [68,126].  
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Ferner ist der optimale Zeitpunkt des Absetzens von HBIG noch nicht vollständig geklärt [127-

130]. In der Berliner Kohorte wurden die Patienten im Median nach 11 (3-26) Jahren vom HBIG 

entwöhnt. Andere Studien zeigten die Möglichkeit und Effektivität einer Kurzzeitanwendung 

über 5 Tage perioperativ in Kombination mit einer Langzeitgabe von Entecavir oder der 

Verabreichung von HBIG nach Bedarf [127,131-133].  

Am Berliner Zentrum wurde gemäß den berichteten Erfahrungswerten die Prophylaxe 

entsprechend angepasst. Zur Transplantation wird weiterhin die intraoperative HBIG-

Applikation in Kombination mit einer primären Langzeitprophylaxe mittels Lamivudin aus den 

oben genannten Gründen durchgeführt. Im Falle einer Reinfektion erfolgt eine Umstellung auf 

ein hoch-potentes NUC. Die noch verbliebenen Patienten, die aktuell noch eine 

Kombinationsprophylaxe aus HBIG und NUC erhalten, werden schrittweise vom HBIG unter 

entsprechenden serologischen Kontrollen entwöhnt. 

3.3. HCV-Reinfektion und assoziierte Komplikationen 
Ähnlich wie die Hepatitis B stellt ebenso eine HCV-Reinfektion nach Lebertransplantation ein 

relevantes Risiko für die Entwicklung einer Transplantatfibrose oder sogar -zirrhose mit 

hepatischer Funktionseinschränkung und in der Folge verschlechtertem Outcome und 

Überleben dar [48]. Im Gegensatz zur Hepatitis B existierte jedoch keine sinnvolle Alternative 

zur Prävention einer solchen HCV-Reinfektion bzw. mangelte es lange an adäquaten 

Therapieregimen zur Behandlung einer solchen. Das Risiko einer Rekurrenz lag ohne Therapie 

bei nahezu 100% [67]. Erst nach der Zulassung der DAAs, die weniger potente Therapieregime 

mit (pegyliertem) Interferon a und Ribavirin als alleinige Option ablösten, bestand die 

Möglichkeit, Patienten mit einer rekurrenten Hepatitis C nach Lebertransplantation sicher und 

effizient mit einer ausreichenden SVR zu behandeln [48,87,92-100]. Die Frage, die sich hierauf 

stellte, war, inwieweit bereits aufgetretene Sekundärkomplikationen der HCV-Reinfektion 

nach einer erfolgreichen antiviralen Therapie reversibel sind.  

Wir konnten anhand von 100 Patienten, die an unserem Zentrum behandelt wurden, zeigen, 

dass ein schneller, messbarer und positiver Effekt nach erfolgreicher antiviraler Therapie mit 

DAA in Hinblick auf die Fibroseentwicklung eintrat. Der Inflammations- und Fibrosegrad 

verbesserte sich signifikant innerhalb von 20,4 Monaten nach Abschluss der Therapie [48]. 

Diese Beobachtung konnte sogar schneller verzeichnet werden, als nach einer erfolgreichen 

antiviralen Therapie in der Interferon-Ära [48,134]. Trotz der eingeschränkten Anzahl an 

Biopsien und teilweise benötigter Evaluation mittels eines Fibroscans bleibt die Aussagekraft 

bestehen und deckt sich mit der bereits veröffentlichten Literatur [48]. In nicht-
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transplantierten Patienten konnte diese Beobachtung bereits erfolgreich nachgewiesen 

werden [135,136]. Da es sich bislang um im Median knappe zwei Jahre Nachbeobachtungszeit 

handelt, sind längere Langzeitergebnisse aktuell noch ausstehend.  

Extrahepatisch beeinflusst eine HCV-Reinfektion wahrscheinlich durch die Kombination mit 

der notwendigen Immunsuppression negativ einen begleitenden Diabetes-mellitus [48]. 

Unsere Untersuchungen zeigten jedoch, dass wenn auch die meisten Patienten nach 

erfolgreicher antiviraler Behandlung weiterhin insulinpflichtig blieben, dennoch die tägliche 

Insulindosis bei stabilen Langzeitblutzuckerwerten reduziert werden konnte [48].   

Ein weiterer Aspekt ist die eingeschränkte Nierenfunktion (GFR<30 ml/min). Klassischerweise 

erfährt ein Patient mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung im Rahmen der 

Lebertransplantation mehrere Stadien einer Nierenfunktionseinschränkung [48]. In 40% der 

Fälle tritt mit fortschreitender Dekompensation vor der Transplantation ein hepatorenales 

Syndrom auf. Perioperativ kommt es hingegen häufig zu einem akuten, prärenalen Versagen, 

während das Langzeitüberleben nach Transplantation durch eine chronische 

Nierenfunktionseinschränkung meist auf Grund der Toxizität der Calcineurin-Inhibitoren 

dominiert wird [137]. Auch wenn die zu Grunde liegende Pathophysiologie noch nicht 

vollständig geklärt ist, nimmt eine HCV-Reinfektion einen zusätzlichen negativen Einfluss auf 

die Nierenfunktion [138]. Zeitgleich kann der Einsatz von antiviralen Medikamenten auf Grund 

ihres Nebenwirkungsprofils die Nierenfunktion zusätzlich verschlechtern [48]. Insbesondere 

Sofosbuvir stand im Verdacht, da es durch seine renale Exkretion bei nierenkranken Patienten 

akkumuliert, sodass bislang eine Dosisreduktion bei eingeschränkter GFR empfohlen wurde, 

jedoch ohne, dass ausreichende Daten für insbesondere schwer nierenerkrankte Patienten 

vorlagen [139-141]. In der Berliner Transplant-Kohorte zeigten lediglich 18.0% der Patienten 

eine normale oder nur leicht eingeschränkte Nierenfunktion [48]. 38.0% wiesen bereits eine 

chronische Nierenfunktionsstörung im Stadium 2 und 38.0% im Stadium 3 auf. Insgesamt 6 

Patienten hatten eine schwereingeschränkte Nierenfunktion bzw. chronische 

Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht [48]. 2 Patienten waren im Vorfeld der antiviralen 

Therapie bereits einer Nierentransplantation unterzogen worden, die vor Einleitung der 

antiviralen Therapie eine stabile Transplantatfunktion zeigten [48].  Da die vorhandene 

Literatur wenig Auskunft über den Einsatz von Sofosbuvir bei schwerst nierenkranken 

Patienten und zudem selten in lebertransplantierten Personen bereitstellte, dagegen eine 

Dosisreduktion das Risiko einer verminderten Wirksamkeit und nicht vollständigen SVR birgt, 
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wurden alle unsere Patienten mit der kompletten Dosis behandelt, um schwere Schäden des 

Transplantats bestmöglich zu verhindern. In der Auswertung zeigte sich bei keinem der mit 

Sofosbuvir behandelten Patienten eine Verschlechterung der vorangegangenen renalen 

Funktion bzw. das Auftreten einer Proteinurie oder Hypalbuminurie [48]. Negative 

Begleiterscheinungen wurden lediglich bei einer Ribavirin-Komedikation beobachtet und 

waren allesamt reversibel [48]. Hundemer et al. konnte anhand einer kleinen Patientenzahl 

ähnlich Ergebnisse liefern [142]. Die Limitation dieser Untersuchung lag sicherlich in der 

fehlenden Kontrollgruppe, doch reicht die Aussagekraft aus, dass Sofosbuvir wohl unabhängig 

von der GFR sicher und effizient in voller Dosis bei einer HCV-Reinfektion nach 

Lebertransplantation eingesetzt werden kann, ohne dass eine Verschlechterung der 

bestehenden Nierenfunktion zu erwarten ist [48]. Zudem stabilisierte sich der Status des 

Fibrose- und Inflammationsgrades des Transplantats sowie die Insulintherapie eines 

bestehenden Diabetes mellitus [48].  

3.4. Sonderstellung des HCV Genotyp 3 
Der HCV- Genotyp 3 betrifft ca. ein Viertel bis ein Drittel aller Hepatitis-C-Patienten und ist 

somit der am häufigsten verbreiteten Genotyp der Hepatitis C in den westlichen Regionen 

[41]. Zeitgleich verhält er sich deutlich aggressiver in Bezug auf die Entwicklung einer Steatose 

oder Fibrose, die Replikationsrate oder die Entwicklung eines HCC [30,41,103,143-147]. 

Andererseits ließ er sich vor Einführung der modernen antiviralen Medikamente mit 

Interferon im Vergleich zu anderen Genotypen leichter behandeln, wodurch der Anteil an 

Genotyp-3-Patienten unter den Lebertransplantierten deutlich geringer ausfällt [30,41-45]. 

Die wenigen, die einer Lebertransplantation unterzogen wurden, waren zum Großteil jedoch 

nicht therapienaiv bzw. häufig therapierefraktär, sodass in der Interferon-Ära wenige 

Möglichkeiten der adäquaten Behandlung einer HCV-Rekurrenz bestanden [41]. Bis zur 

Einführung der pangenotypisch wirksamen Medikamente wie Velpatasvir und Daclatasvir 

profitierten diese Patienten zudem nicht von der neuen Entwicklung der DAAs. Erst die ALLY-

1 Studie offenbarte mit der Kombination aus Sofosbuvir, Daclatasvir und Ribavirin eine 

Möglichkeit, Patienten mit einem Genotyp 3 mit Hilfe von DAAs adäquat zu behandeln. Die 

veröffentlichten Daten bezogen sich jedoch wiederum größtenteils auf Patienten außerhalb 

des Transplant-Settings [41,43]. Am Berliner Zentrum wurden ca. 500 Patienten auf dem 

Boden einer HCV-induzierten Leberzirrhose transplantiert, von denen ca. 120 eine virale 

Rekurrenz nach der Transplantation erlitten, die in Bezug auf interferonbasierte Regime 

therapierefraktär war. Lediglich 11 Patienten und somit ca. 10% wiesen einen HCV-Genotyp 3 
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auf [41]. 8 dieser 11 Patienten waren nicht behandlungsnaiv. 5 dieser 11 zeigten bereits 

höhergradige, fibrotische Umbauten ihres Transplantats [41].  Alle konnten erfolgreich mit 

einer Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und Daclatasvir über 12 Wochen mit einer SVR 

von 100% behandelt werden [41]. Nur ein Patient erhielt zusätzlich Ribavirin [41]. Wesentliche 

Nebenwirkungen traten nicht auf [41]. Diese Untersuchung verstand sich als Beitrag aus der 

klinischen Praxis, um die Daten und Erfahrungen, die zur Behandlung dieser kleinen und 

besonderen Patientengruppe notwendig ist, zu erweitern [41]. Sofosbuvir und Daclatasvir 

stellten für diese kleine Randgruppe eine sichere und effektive Behandlungsoption dar, auch 

im post-transplant Setting mit all seinen Besonderheiten [41]. 

3.5. Ribavirin zu Zeiten moderner direkt wirksamen antiviralen Substanzen 
Ribavirin galt in der Interferon-Ära als essentieller Bestandteil der antiviralen Behandlung der 

Hepatitis C. Mit Einführung der DAAs kam jedoch zunehmend neben der Frage nach der Länge 

der Therapiedauer, die Diskussion um die zusätzliche Gabe von Ribavirin in Kombination mit 

DAAs zur Behandlung des HCV-Genotyps 1 auf [47]. Während die Ally-Studien den Benefit von 

Ribavirin unterstrich, propagierte die SIRIUS Studie die Annahme, dass mittels Einsatzes von 

Ribavirin in Kombination mit Sofosbuvir und Ledipasvir die Therapiedauer auf lediglich 12 

Wochen gesenkt werden kann, im Gegensatz zu einer 24-wöchigen Therapie mit Sofosbuvir 

und Ledipasvir ohne Ribavirin [43,47,148-150]. Lawitz et al. demonstrierte, dass die SVR durch 

die Gabe von oder den Verzicht auf Ribavirin bei gleicher Therapiedauer nicht beeinflusst 

wurde [47,151]. Diese Aussagen basierten wiederum meist auf Daten zu nicht-

transplantierten und nicht vorbehandelten Patienten [43,143,152,153]. In Berlin wiesen 51 

Patienten eine HCV-Genotyp 1-Reinfektion auf. Diese wurden gemäß den damals aktuellen 

Daten unterteilt in eine Gruppe bestehend aus 29 Patienten mit maximalen milden 

Fibrosezeichen in der Routinebiopsie, die eine 12-wöchige Therapie mit Sofosbuvir und 

Ledipasvir erhielten. Patienten, die bereits ein höhergradiges Fibrosestadium (n=22) 

aufwiesen wurden entweder mit Sofosbuvir und Ledipasvir plus gewichtsadaptiertes Ribavirin 

über 12 Wochen (n=15) oder über 24 Wochen mit (n=5) oder ohne (n=2) Ribavirin behandelt 

[47]. Die Zuweisung des jeweiligen Therapieregimes erfolgte anhand der publizierten Daten 

und Zulassungsbestimmungen für die jeweiligen Medikamente, respektive, dass es sich meist 

um Daten zu nicht-transplantierten Patienten handelte. Für alle behandelten Patienten 

konnte eine SVR von 100% erreicht werden [47]. Patienten unter Ribavirin entwickelten 

jedoch signifikant häufiger relevante Nebenwirkungen, im Wesentlichen eine schwere 

Anämie, sodass bei 55% dieser Patienten die Ribavirindosis reduziert und in 40% sogar 
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gestoppt werden musste [47]. Dies bestätigte die Erfahrungen aus der SOLAR-1 und -2 Studie, 

die keinen Ribavirin-freien Arm umfasste, jedoch eine deutliche Nebenwirkungsrate von 23% 

zeigte [154,155]. 

Analog erfolgte die Behandlung der HCV-Genotyp-3 Patienten gemäß der Ally-3 Studie mit 

einer Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und Daclatasvir ohne Ribavirin [41,43]. Die 

Entscheidung basierte auf der geringen antiviralen Potenz und gleichzeitigem hohen 

Nebenwirkungsprofil und seinem Benefit vor allem gegenüber Patienten mit bereits 

fortgeschrittener Lebererkrankung im Sinne einer bestehenden Zirrhose, was auf unsere 

Genotyp-3-Gruppe nicht zutraf [41,43]. Auch die Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion 

zeigten ein exzellentes Ansprechen und eine SVR von 100% [41].  

Lebertransplantierte Patienten mit einer HCV-Rekurrenz sollten in jedem Fall für eine 

moderne antivirale Behandlung mittels DAAs entsprechend des Genotyps evaluiert werden, 

um das Risiko einer Transplantatfunktionsstörung, Transplantatzirrhose und dem hiermit 

verbunden schlechteren Überleben zu minimieren. Entsprechend unserer Erfahrungen 

besteht jedoch insbesondere in der Transplantkohorte auf Grund des Nebenwirkungsprofils 

von Ribavirin und der guten Effizienz bei alleiniger Gabe der DAAs keine Indikation zur 

Komedikation mit Ribavirin innerhalb der antiviralen Behandlung [41,14]. 

3.6 Die moderne Therapie der HCV-Rekurrenz 
Große Zulassungsstudien konnten seit 2011 die Effektivität und Sicherheit der modernen 

antiviralen, direkt wirksamen Substanzen hinlänglich beweisen, sodass die Hepatitis C 

mittlerweile als gut therapierbar gilt. Dennoch umfassten auch diese umfangreichen Analysen 

meist nur wenige Patienten in einem post-transplant-Setting [41,47,48]. Die HCV-Rekurrenz 

bedroht jedoch das Transplantat mit einer neuerlichen Fibrose oder gar Zirrhose und somit 

schwerwiegenden Funktionseinschränkung und hiermit verbunden einem verschlechterten 

Outcome [48]. An unserem Zentrum wurde über 500 Patienten auf dem Boden einer HCV-

Erkrankung therapiert. Nahezu alle erlebten post-transplant eine Rekurrenz. Interferon-

basierte Regime konnten in der Vergangenheit diese Problematik nicht vollständig 

bekämpfen, doch zeigte der Einsatz der modernen Medikamente vielversprechende und 

effektive Behandlungsdaten, die im heutigen klinischen Alltag unverzichtbar erscheinen [156-

158].  Mit Einführung der neuen Medikamente öffnete sich somit für die Patienten eine 

Perspektive, die schrittweise ergriffen wurde, auch wenn manche Medikamente insbesondere 

auf Grund des Nebenwirkungsprofils nicht für die Betroffenen zugelassen waren [48]. Anhand 

der publizierten und verfügbaren Daten wurde dennoch die Entscheidung zur antiviralen 
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Therapie in enger Absprache mit und nach ausführlicher Aufklärung des jeweiligen Patienten 

getroffen. Die hieraus resultierenden Daten konnten zeigen, dass die Befürchtungen bzgl. der 

Nierenfunktion und der Wirksamkeit unbegründet waren [47]. In Abhängigkeit des Genotyps 

erfolgte bei den meisten Patienten eine Sofosbuvir-basierte Behandlung in Kombination mit 

einem weiteren vom Genotyp-abhängigen Medikament. Alle erreichten eine SVR von 100% 

[41,48]. Bei keinem Patienten musste die Dosis des DAAs reduziert werden. Eine 

vorübergehende Leberwerteerhöhung war reversibel [48]. Einzig und allein der zusätzliche 

Einsatz von Ribavirin führte zu schwerwiegenden Nebenwirkungen und der Notwendigkeit 

einer Dosisreduktion [47]. Somit sollte gemäß unseren Erfahrungen hierauf möglichst 

verzichtet werden [47]. Zeigt sich dennoch ein erhöhtes Fibrosestadium des Transplantats, 

kann trotzdem auf eine Kombinationstherapie mit Ribavirin verzichtet werden [47]. Eine 

verlängerte Therapiedauer scheint ebenso nicht zwangsläufig notwendig, wenn auch unsere 

Fallzahlen diesbezüglich gering sind [47]. Dennoch entsprechen unsere Daten der Vermutung 

in der aktuellen Literatur [47,155].  
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4. Zusammenfassung 
In dieser Arbeit sollte ein Überblick über die Veränderungen der antiviralen Behandlung und 

Prophylaxe von Patienten nach Lebertransplantation auf dem Grund einer Hepatitis B oder C 

dargestellt werden. An unserem Zentrum wurden seit den 80ziger Jahren 372 HBV-assoziierte 

und über 500 HCV-assoziierte Lebertransplantation durchgeführt. Die Patienten erhielten 

allesamt eine enge Nachsorge über unsere spezialisierte Hochschulambulanz. Hauptanliegen 

in beiden Patientengruppen war stets, die Vermeidung von Sekundärkomplikationen durch 

eine virale Rekurrenz. Eine Besonderheit war die Möglichkeit einer histopathologischen 

Evaluation, da unsere Patienten im Rahmen der Nachsorge regelmäßigen Routinebiopsien zur 

Kontrolle des Transplantats unterzogen wurden.  

Eine Reinfektion mit HBV ließ sich bereits früh mittels HBIG deutlich reduzieren und letztlich 

durch den Einsatz moderner NUCs vollständig vermeiden. Dennoch war die Prävention dem 

Wandel der Zeit unterlegen und der Benefit bzw. die Auswirkungen einer Prophylaxe nicht 

von vornherein erkenntlich. Somit führten wir zum einen eine umfassende Evaluation unserer 

30-jährigen Erfahrung in der Betreuung von HBV-Patienten durch, um eine praktikable, 

patientenorientierte und sichere Prophylaxe zu ermöglichen. Hier zeigte sich, dass zum einen 

die kontrollierte HBV-Reinfektion, die heutzutage durch den Einsatz von hoch-potenten NUCs 

als gut therapierbar gilt, die Prognose nicht schwerwiegend beeinträchtigt. Somit fiel die 

Entscheidung, Patienten weiterhin mit dem niedrig-potenteren Lamivudin kontrolliert zu 

schützen und nur im Falle einer Reinfektion die Substanz zu eskalieren. Eine weitere Neuerung 

aus den Untersuchungen zeigte, dass der Langzeit-Einsatz von HBIG als kombinierte 

Prophylaxe ebenfalls als nicht notwendig gilt. Das kontrollierte Absetzen führt jedoch bei den 

Patienten zu einer gesteigerten Lebensqualität und nicht zuletzt zur Reduktion der Arzt-

Patientenkontakte und relativen Kostenersparnis.  

Im Gegensatz dazu bestand für die Hepatitis C keine geeignete Reinfektionsprophylaxe. Mit 

der Zulassung der DAAs nach 2014 eröffnete sich die Möglichkeit, die Patienten adäquat 

antiviral zu behandeln. Dies erfolgte schrittweise und teils außerhalb der medikamentösen 

Zulassungsbestimmungen, da initial wenige Daten zum Einsatz von DAAs in 

Transplantkohorten existierten. Dennoch schienen die Medikamente auch in dieser 

Randgruppe eine hohe Effizienz aufzuweisen, da innerhalb unserer behandelten Kohorte 

unabhängig vom Genotyp und vorbestehendem Fibrosegrad eine SVR von 100% erreicht 

werden konnte. Ribavirin spielt hierbei keine tragende Rolle mehr. Die HCV-assoziierten 
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Sekundärkomplikationen, die Inflammation und Fibrose, wie auch die Nierenfunktion und der 

Diabetes mellitus profitierten signifikant von der antiviralen Behandlung. Dank der Sofosbuvir-

basierten antiviralen Therapie konnte das Thema der HCV-Rekurrenz an unserer Klinik 

beendet werden. 
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