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1. Abstract/Zusammenfassung

Abstract

Background: Hepatitis C viral infection had been the leading indication for liver trans-
plantation for many years. Post-transplant survival was decisively influenced by recur-
rent hepatitis following graft fibrosis, cirrhosis and graft failure. In an era of great
achievements in antiviral treatment the course of this disease and pre- und posttrans-
plant path changed completely. In this study three decades of Hepatitis C related liver
failure and consecutive liver transplantation is reviewed.

Methods: We compared n = 529 patients who underwent liver transplantation due to a
Hepatitis C associated liver failure between 1989 and 2017 at the Charité Berlin. The
data is analyzed regarding demographics, inflammation, fibrosis, HCV-genotyp, anti-
viral treatment, retransplantation, HCV-recurrence and survival.

Results: Significant improvement in the therapeutic success of the antiviral therapy
(p <0.01) of the interferon-free treatment regimens over previous treatment ap-
proaches is demonstrated. In addition, a significantly faster fibrosis progression
(p = 0.01) of the natural course of Hepatitis C can be shown in contrast to fibrosis de-
velopment under a drug therapy. HCV recurrence after liver transplantation declines
from 100% to 0% per annum over the three decades (p < 0.01). Furthermore, it can be
shown that advanced early fibrosis/inflammation as well as drug therapy, the presence
of hepatocellular carcinoma and the HCV genotype 1b have a significant impact on
survival.

Conclusion: In this study, the development and the different epochs of drug treatment
before and after transplantation for HCV-associated liver disease are reviewed. The
different phases range from an incurable disease with liver transplantation as the final
treatment option with modest results, to the safe and low-risk drug treatment of Hepa-
titis C with implications for the necessity of liver transplantation and the postoperative

course.



Zusammenfassung

Einleitung: Die Hepatitis-C-Infektion war Uber einen langen Zeitraum, aufgrund der feh-
lenden medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten, die fuhrende Indikation zur Le-
bertransplantation. Der postoperative Verlauf war gekennzeichnet durch eine Rekur-
renz der Grunderkrankung mit entsprechender Entwicklung einer fortgeschrittenen
Fibrose bzw. Zirrhose bis hin zum Transplantatversagen. In einer Ara der groRen me-
dizinischen Entwicklungen hat sich die HCV-Therapie von einer wenig effektiven, mit
schweren Nebenwirkungen behafteten zu einer sicheren und nebenwirkungsarmen
Behandlungsmethode entwickelt. In dieser Untersuchung werden drei Jahrzehnte der
Lebertransplantation aufgrund eines Hepatitis-C-assoziierten-Leberversagens ausge-
wertet und die entscheidenden Entwicklungsschritte rausgearbeitet.

Methodik: Es werden n =529 Hepatitis-C-positive Patienten nach
Lebertransplantation zwischen 1989 und 2017 an der Charité Berlin eingeschlossen
und bezuglich demografischer Daten, Inflammation, Fibrose, HCV-Genotyp, antiviraler
Therapie, Retransplantation, HCV-Rekurrenz und Uberleben untersucht.

Ergebnisse: Es wird eine signifikante Verbesserung des Therapieerfolges der antivira-
len Therapie (p < 0.01) der interferonfreien Therapieregime gegenuber friherer Be-
handlungsansatze nachgewiesen. Die Progression der Fibrose verlauft unter Einsatz
einer antiviralen Medikation signifikant langsamer. Die HCV-Rekurrenz nach Leber-
transplantation entwickelt sich im Laufe der drei Jahrzehnte von 100 % auf 0 % pro
Jahr (p < 0.01). Weiterhin kann verdeutlicht werden, dass eine fortgeschrittene, frihe
Fibrose/Inflammation, die medikamentdse Therapie, das Vorliegen eines Hepatozellu-
laren Karzinoms sowie der HCV-Genotyp 1b signifikanten Einfluss auf das Uberleben
haben. Der Allokationsmodus hingegen hat einen nachrangigen Einfluss.

Schlussfolgerung: In dieser Untersuchung konnen die Entwicklung sowie die verschie-

denen Epochen der medikamentdsen Behandlung der HCV-assoziierten Lebertrans-
plantation aufgearbeitet werden. Die unterschiedlichen Phasen reichen von einer nicht
heilbaren Erkrankung mit der Lebertransplantation als Endglied der Behandlungskette
mit mafdigen Ergebnissen bis hin zur sicher und nebenwirkungsarm zu behandelnden
Infektionserkrankung mit Auswirkung auf die Notwendigkeit der Lebertransplantation

und auf den postoperativen Verlauf.



2. Einleitung

2.1. Hepatitis C

Mit Einfuhrung der Diagnostik fur Erkrankungen mit dem Hepatitis A Virus (HAV) und
dem Hepatitis B Virus (HBV) in den 1970er-Jahren wurde deutlich, dass viele Hepati-
tiden nicht auf diese beiden Erreger zurickzufihren waren. Diese wurden zunachst
als Non-A-Non-B-Hepatitiden (NANBH) zusammengefasst '. Erst der Arbeitsgruppe
um Choo et al. gelang 1989 die Isolation und Decodierung von Antigenen spezifisch
fur NANBH aus dem Serum eines infizierten Patienten. Dieser wurde als Hepatitis C
Virus klassifiziert 2 3.

2.1.1. Erreger

Der Erreger wird in sechs verschiedene Genotypen sowie in circa 100 Subtypen un-
terteilt 4. Eine durchgemachte Infektion schiitzt weder vor Reinfektionen mit dem glei-
chen Genotyp noch vor der Moglichkeit eines neuen Krankheitsausbruches mit einem
anderen Virenstamm °.

Der Hepatitis C Virus, wie andere persistierende Virenerkrankungen, totet nicht die
befallenen Zellen, ruft aber eine immunologische Antwort hervor. Dabei kommt es zur
Infiltration mit zytotoxischen T-Lymphozyten, die auf das Antigen des Virus reagieren

und damit eine Entziindungsreaktion hervorrufen (Hepatitis) .

2.1.2. Epidemiologie und Ubertragung

Die Inzidenz von Erstdiagnosen einer Hepatitis C Infektion liegt in Deutschland im
Jahre 2016 bei 5,3 pro 100.000 Einwohnern und damit leicht unter dem Vorjahreswert
7.

Weltweit spielen die Hepatitis C Infektion und ihre Folgen noch eine deutlich groliere
Rolle: Etwa 130 — 200 Millionen Menschen sind schatzungsweise daran erkrankt. Circa
350.000 Menschen sterben jahrlich an dieser Erkrankung, die in den USA etwa gleich
viele Menschen versterben lasst wie das Human-Immundefizienz-Virus (HIV) 8. Die
weltweite Verteilung unterliegt dabei einem bestimmten Muster. Der Genotyp 1a wird
dabei als Prototyp angesehen und kommt vor allem in den USA und Nordeuropa vor.
1b dagegen tritt weltweit auf und ist damit der gelaufigste Typus °.

Die Virusubertragung erfolgt per direktem Kontakt mit Blut einer infizierten Person. Das

kann im Rahmen von Transfusionen, Transplantationen oder dem Benutzen von
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kontaminierten Nadeln im Rahmen von Drogenabusus geschehen. Des Weiteren ist
eine Ansteckung wahrend einer Geburt oder des Geschlechtsverkehrs moglich 1°.

2.1.3. Diagnostik

Die Indikation zur Durchfuhrung einer Hepatitis C Diagnostik besteht bei verschiede-
nen Patientengruppen. Erhohte laborchemische Leberwerte sowie klinische Zeichen
einer Hepatitis sollten diesbeziiglich weitergehend untersucht werden % '3 Die
Wabhrscheinlichkeit einer Ubertragung im Serum oder Plasma eines Blutproduktes liegt
aktuell etwa bei ca. 1 : 4 000 000 4, wohingegen bis zur Einfiihrung der obligaten Anti-
HCV-Testung im Jahr 1992 die Wahrscheinlichkeit einer Posttransfusionshepatitis bei
etwa 1:200 lag > '3. Unter (i.v.-) Drogenabhangigen besteht weiterhin ein grolRes
Risiko auch fiir De-novo-Infektionen '°.

Das zunachst durchgefuhrte Screening basiert auf der Feststellung von Antikorpern
mit einem Immunoassay. Positive Befunde sind allerdings durch eine HCV-RNA-Amp-
lifikation im Serum bzw. Plasma zu bestéatigen 6.

Zur Komplettierung der Diagnostik einer Hepatitis C Infektion sollten neben den oben
genannten Untersuchungen eine ausfuhrliche Anamnese (inkl. Risikofaktoren), eine
klinische Untersuchung, eine Diagnostik der Ko-Infektionen, eine paraklinische Tes-
tung der Leber, eine Sonografie des Oberbauches sowie die Bestimmung von Alpha-
Fetoprotein bei HCC-Risiko bzw. Verdacht auf einen Leberherd erfolgen. Eine Biopsie
der Leber ist dann indiziert, wenn sich bei chronischer Hepatitis C eine zu erwartende
Konsequenz ergibt. Histologisch sind die Diagnose verifizierbar und die Chronizitat
bestimmbar. AuRerdem ist es moglich und notwendig, das Ausmalf der Entzindung
zu bestimmen. Weiterhin ist es moglich, das Mal3 der Fibroseauspragung zu quantifi-

zieren 7.

2.1.4. Verlauf

Die Inkubationszeit einer HCV-Erkrankung betragt durchschnittlich etwa 2 Monate. Der
Verlauf einer HCV-Infektion ist nur in etwa 1 % der Falle fulminant und geht dann mit
klinischen Merkmalen wie akutem Leberversagen einher. In einer Uberwiegenden
Mehrheit der Falle verlauft die Erstinfektion inapparent und kann deshalb auch nicht

diagnostiziert werden & 18,
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1 % fulminantes
Leberversagen

10-30 % akute,
HCV Infektion selbstlimitierende

Hepatitis

20-30 %
Zirrhose nach 20
Jahren

2-5 % jahrliche
HCC Inzidenz

70-90 %

chronische
Hepatitis

70-80 % keine
bzw. milde Fibrose

Abbildung 1: Verlauf der HCV-Infektion

Poynard et al. definierten 2001 in ihrer Veroffentlichung verschiedene Einflussfaktoren
auf die Progression der Fibrose. Dazu gehoren das Alter, Alkoholkonsum und das
mannliche Geschlecht '°. AuRerdem hangt der Verlauf der Fibrose von weiteren Fak-
toren ab, wie der Infektionsdauer. Auch der Genotyp des Erregers hat eine entschei-
dende Bedeutung fur den Verlauf, wobei der Typ 1b der hartnackigste und am schwie-
rigsten zu behandelnde ist 2°. Des Weiteren spielen genetische Faktoren (Genpoly-
morphismen) eine grole Rolle 2'.

2.1.4.1. Hepatische Manifestationen

Durch den zirrhotischen Umbau des Leberparenchyms entsteht eine portale Hyper-
tension, und es bilden sich reflektorisch Umgehungskreislaufe, die bei Blutungen zu
lebensbedrohlichen Zustanden fihren konnen.

Auch die erniedrigte Syntheseleistung der umgebauten Leber wird klinisch manifest.
Durch die geringere Produktion von plasmatischen Gerinnungsfaktoren resultiert eine
zunehmende Blutungsneigung. Auch die Produktion von Album nimmt ab mit Zu-
nahme von Odemen. Weiterhin kann eine reduzierte Entgiftungsfunktion der Leber die

Folge sein 2224,

2.1.4.2. Extrahepatische Manifestationen
Neben den klassischen, leberassoziierten Komplikationen leiden HCV-Patienten an
einer grof3en Anzahl an extrahepatischen Manifestationen. Bis zu 74 % der Infizierten

berichten Uber zusatzliche Symptome und/oder Erkrankungen. Eine grof3e Rolle
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spielen in diesem Zusammenhang immunologische Komplikationen. 80 % der Kryo-
globulinamien sind auf eine HCV-Infektion zurlickzufiihren 25. AuRerdem besteht ein
Zusammenhang zwischen hamatologischen Erkrankungen und der Virusinfektion.
Eine erhdhte Pravalenz von Non-Hodgkin-Lymphomen konnte 2008 von de Sanjose
et al. nachgewiesen werden. Zusatzlich ist mit der Kryoglobulinamie bei HCV-Patien-
ten das Auftreten von Arthralgien bzw. Myalgien in 40 — 80 % der Falle vergesellschaf-
tet. Hinzukommend zeigten Studien eine hohere Pravalenz des Sicca-Syndroms in der
HCV-Gruppe 2% 27, Verschiedene Studien haben zusétzlich eine erhdhte Mortalitats-
rate bei HCV-infizierten Personen als in der normalen Population darstellen kdnnen.
Das betrifft kardiovaskulare, renale und tumorale Komplikationen 2831,

2.1.4.3. HCC

Das Leberzellkarzinom ist eine der bedeutendsten Komplikation der Leberzirrhose auf
der Grundlage einer HCV-Infektion 8. Eine Kontrolle des Tumormarker alpha-Fetopro-
tein (AFP) ist moglich, der Aufschluss Uber den Verlauf des HCC geben kann. Fur
spezielle Fragestellungen kann die Bildgebung mithilfe einer Oberbauch-Magnetreso-
nanztomografie erweitert werden. Zur Diagnosesicherung und Typisierung nach
WHO-Klassifikation ist die histologische Aufarbeitung der Goldstandard. Neben der
Leberteilresektion spielen interventionelle Verfahren eine Rolle, die lokal den Tumor
zerstoren sollen 32, Verschiedene Studien Uberpriifen den Einsatz von Chemothera-
peutika 33-36,

Patienten mit HCC (und eingeschrankter Resektabilitat) haben die Indikation zur Le-
bertransplantation. Die Arbeitsgruppe um Mazzaferro et al. beschrieb 1996 die soge-
nannten Milan-Kriterien, die als strenge Kriterien zur LTX herangezogen werden (siehe
Tabelle 1) ?”. Daten aus einer Publikation von 2007 zeigen jedoch, dass auch Patien-

ten mit groReren Tumoren einer LTX zugefiihrt werden kénnen 3,

Anzahl GroRe je Herd in cm
1 <5
3 <3

Tabelle 1: Milan-Kriterien

2.1.5. Leitliniengerechte Therapie der Studienpatienten
Ein Fehlen von nachweisbarer HCV-RNA am Ende der Therapie sowie die Virusfreiheit
fur 3 bzw. 6 Monate werden als sustained virological response klassifiziert (SVR).
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2.1.5.1. Interferon-basierte Therapieansatze
Mit der Zulassung des Interferons (IFN) a 1992 in den USA begann die medikamen-
tose Therapie. IFN sind Proteine oder Glykoproteine, die als Zytokine eingestuft wer-
den konnen. lhre Wirksamkeit beruht auf einer immunstimulierenden, antiviralen, anti-
proliferativen und antitumoralen Aktivitat. Fur die antivirale Behandlung von Hepatitis
C spielte vor allem alpha-IFN eine Rolle mit den Subgruppen IFN-Alpha2a und IFN-
Alpha2b. Durch chemische Veranderung der Galenik des Arzneimittels konnte eine
Depotwirkung erreicht werden. Dieser Vorgang der Pegylierung konnte entscheidend
zum Erfolg des Medikaments beitragen 3°. Die Nebenwirkungen der Therapie sind viel-
faltig und konnen die Compliance der Patienten deutlich beeinflussen. Dazu gehoren
grippeahnliche Symptome mit Myalgien, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen sowie
Mudigkeit. AuBerdem kann es zu Thrombo- und Leukozytopenien sowie Anamien
kommen 0.
Ribavirin ist ein Nukleosidanalogon von Guanosin und kann nach intrazellularer Phos-
phorylierung virostatisch wirken. Die Wirkung ist immunmodulierend und zusatzlich
immunsuppressiv, wobei der genaue Mechanismus bisher weitgehend unbekannt ist.
Es ist seit Marz 2001 in Kombinationstherapie mit peg-IFN2a oder IFN2a zugelassen.
Der Therapieerfolg ist mit Einflihrung der Zweifachkombination gestiegen #'. Die An-
wendung erfolgt oral und kann die Ansprechrate der IFN-basierten Therapie bei Pati-
enten mit einem Genotyp 2 oder 3 auf 70 — 80 % und bei Genotyp 1 auf 45 — 55 %
gesteigert werden #2. Auch hier gilt es, unerwilinschte Arzneimittelwirkungen wie
Neutro- und/oder Thrombozytopenie, Hamolyse und Anstieg von Harnsaure und Bili-
rubin zu beachten 43,
Als Inhibitor der NS3/4A-Serinprotease konnte das Therapiespektrum fur therapiena-
ive und bereits vortherapierte Patienten mit Boceprevir im Jahr 2011 erweitert werden.
Es war eine Kombination mit peg-IFN und Ribavirin fur den HCV-Genotyp 1 zugelas-
sen, welche das Therapieansprechen fur vorbehandelte und nicht-vorbehandelte Pa-
tienten deutlich erhohte 4446, Das Spektrum der Nebenwirkungen war ahnlich denen
von IFN und Ribavirin mit einem gehauften Vorkommen von Anamien. MSD Sharp &
Dome stellte die Produktion des Medikamentes im Jahr 2015 ein. Der Wirkmechanis-
mus von Telaprevir greift ebenso die NS3/4A-Serinprotease an und stand von Mitte
2011 bis 2015 ebenso HCV-Genotyp 1 positiven Patienten in Kombination mit peg-IFN
und Ribavirin zur Verfugung. Auch hier konnte in Phase-llI-Studien ein positiver Effekt
auf die langfristige Viruselimination nachgewiesen werden #7- 48, Die Vermarktung von
13



Incivek® bzw. Incivo® wurde 2014 bzw. 2016, aufgrund der beschriebenen Nebenwir-
kungen und der neuen interferon-freien Therapien, ebenso eingestellt.

2.1.5.2. Interferon-freie Therapieansatze
Durch die Zulassung der direkt wirksamen antiviralen Medikamente (DAA) ist eine IFN-
freie Therapie mit verkurzter Anwendungsdauer moglich. Abhangig vom Schweregrad
der Fibrose und des HCV-Genotyps konnen Ausheilungsraten von Uber 96 % erreicht
werden. Dabei ist in vielen Fallen ein 12-wochiges Regime ausreichend 4°. Seit 2014
ist es moglich, hochwirksame antivirale Therapien ohne Interferon durchzufuhren. Da-
mit sind die teilweise schweren Nebenwirkungen und die damit verbundenen Thera-
pieabbriche Teil der Vergangenheit. Eine Therapie mit den DAAs ist auch bei beste-
hender Thrombozytopenie moglich. Vier Substanzklassen sind zur IFN-freien Anwen-
dung zugelassen:

1. Proteaseinhibitoren (z. B. Simeprevir, Paritaprevir, Grazopreuvir)

2. NS5A-Inhibitoren (z. B. Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Velpatasvir, Elbas-

vir)
3. Nicht nukleosidische Polymerase (NS5B)-Inhibitoren (z. B. Dasabuvir)
4. Nukleos(t)idische Polymerase (NS5B)-Inhibitoren (z. B. Sofosbuvir)

Mit einer ,fixed-dose combination® aus Sofosbuvir und Ledipasvir behandelt man nach
aktueller Empfehlung den HCV-Genotyp 1. Dabei muss aul3erdem entschieden wer-
den, ob zusatzlich Ribavirin verabreicht wird. Die Datenlage empfiehlt dies vor allem
beim Subtyp 1a, jedoch nicht fiir 1b %°. Es sind weitere feste Wirkstoffkombinationen
fur diesen Genotyp maoglich und empfohlen. So sind auf dem Markt aul3erdem Sofos-
buvir/Velpatasvir, Paritaprevir/Ombitasvir mit Dasabuvir und Grazoprevir/Elbasvir er-
haltlich und zugelassen. Die Behandlungsdauer betragt dann zwolf Wochen mit einer
allgemein guten Vertraglichkeit und Ausheilungsraten > 95 % 5'.
Der HCV-Genotyp 2 wird mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin und der
Genotyp 3 mit Sofosbuvir plus Daclatasvir behandelt 2 3. Zugelassen fiir den vierten
Genotyp sind folgende Kombinationen: Sofosbuvir/Simeprevir, Grazoprevir/Elbasvir,
Paritaprevir/Ombitasvir, Sofosbuvir/Daclatasvir und Sofosbuvir/Ledipasvir 5457
Die seit Juli 2016 zugelassene Kombination aus Sofosbuvir und Velpatasvir ist das
erste fur alle Genotypen wirksame Regime zur Behandlung der chronischen Hepati-
tis C %8. Insgesamt steht eine Fille neuer, sicherer und effektiver Medikamente zur
Verfugung, welche die Schnelllebigkeit der Entwickelung darstellen.
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Die Therapieregime unterscheiden sich jedoch fur Patienten, die im Vorfeld bereits
therapiert worden sind. Wahrend solche, die mit IFN/RBV erfolglos behandelt wurden,
auf die bereits genannten Regime fur den HCV-Genotyp 1 zurickgreifen konnen, ohne
dabei Einbulden im dauerhaften virologischen Ansprechen zu verzeichnen, differiert
die Zweitbehandlung fur den Fall, dass bereits eine Therapie mit NS3/4A-Inhibitoren
(Telaprevir/Boceprevir) durchgefuhrt wurde. In diesem Fall ist die Kombination aus So-
fosbuvir/Ledipasvir, Sofosbuvir/Velpatasvir oder Sofosbuvir/Daclastavir zu empfehlen
59-61 Beim Versagen der DAA-Therapie kann eine Resistenzanalyse zur Anpassung
der Folgemedikation sinnvoll sein 2.

Auch die Behandlung der Reinfektionshepatitis nach LTX bestatigt eine hohe SVR mit
Besserung der Leberfunktion. Die antivirale Therapie wird nach den Maligaben nicht-
transplantierter Patienten durchgefihrt 3. 64,

Teegen et al. konnten in einer Untersuchung aus dem Jahre 2018 zeigen, dass unter
Anwendung der DAA (Sofosbuvir) neben einer signifikanten Besserung der Fibrose
und Inflammation auch eine signifikant reduzierte Menge an Insulin notwendig ist, um
langfristig eine sichere Einstellung von Glukosespiegeln zu erreichen. Die Nierenfunk-
tion war bei allen Patienten stabil und vor bzw. nach Behandlung vergleichbar 65,
Auch die Therapie der akuten Hepatitis C verlauft ahnlich Erfolg versprechend. Die
H.C.V.1.V.-Studie, welche im Jahr 2016 veroffentlich wurde, bestatigt eine gut tolerable
Therapie mit DAAs mit hohen Ausheilungsraten 8. Fiihrt die Hepatitis C zum Endsta-
dium der Lebererkrankung, so ist eine Lebertransplantation indiziert .

2.2. Lebertransplantation
Die Indikation zur LTX ist laut Bundesarztekammer gegeben, wenn eine nicht ruckbil-
dungsfahige Erkrankung der Leber vorliegt. Diese gefahrdet das Leben oder schrankt
es in einem hohen Malde ein. Eine interdisziplinare Transplantationskonferenz mit un-
abhangigen Parteien muss der Listung jedes Patienten zustimmen ©.
Sowohl in den USA als auch in Deutschland ist bzw. war die Hauptindikation der LTX-
Leberfibrose und -zirrhose, die haufig Hepatitis C Patienten entwickeln. Ahnlich haufig
fuhrt eine ethyltoxische Genese zur Operation. Auf den weiteren Platzen reihen sich
bosartige Neubildungen, Leberversagen, angeborene Fehlbildungen und andere Er-
krankungen ein ©8: 69,
Die erste Lebertransplantation wurde am 1. Marz 1963 von Thomas E. Starzl und sei-
nem Team in Pittsburgh, Pennsylvania, durchgefuhrt. Seitdem hat sich der Eingriff als
etabliertes Verfahren bei Lebererkrankungen im Endstadium entwickelt 7 .
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2.2.1. Durchfuhrung/OP-Technik

Die Explantation der Leber erfolgt mit Entnahme der V. portae, der V. cava inferior,
des Ductus choledochus und des Truncus coeliacus inklusive Aortenpatch (Carrell-
Patch).

Der nachste Schritt ist die Hepatektomie des Empfangers, die mit einer Oberbauch-
querlaparotomie gegebenenfalls mit Erweiterung nach links (Mercedes-Schnitt) be-
ginnt.

Der erste Schritt der Implantation der Leber besteht in der Anastomisierung der Vena
cava und daraufhin der Pfortader. Im Anschluss werden die Arteria hepatica der Spen-
derleber und die des Empfangers verbunden. Die Gallenwege werden im Regelfall mit
einer Seit-zu-Seit-Technik anastomisiert und konnen mittels einer T-Drainage nach
extern drainiert werden. Als Alternative bei der Vena cava Anastomose steht die Pig-
gyback-Technik zur Verfugung. Diese wird mit einer partiellen Ausklemmung der Vene
im Bereich der mittleren und linken Venae hepaticae durchgefiihrt ",

2.2.2. Frihe Komplikationen

Komplikationen der Gefalle konnen arterieller und vendser Natur sein, die entweder
aus einer Stenose, Thrombose oder Aneurysmata entstehen.

Settmacher et al. haben in einer Studie mit 1000 Lebertransplantationen eine Rate von
rund 3 % fiir eine Thrombose bzw. Stenose der A. hepatica nachgewiesen 2. Andere
Studien errechnen einen Anteil von bis zu 10 % komplikationsreicher Verlaufe bezug-
lich arterieller Thrombosen oder Stenosen 3.

Komplikationen des vendsen Abflusses sind selten nach LTX. Etwa 3 % der Patienten
erfahren portale Probleme nach der Transplantation, wohingegen nur in knapp 2 %
der Falle Komplikationen im Bereich der kavalen Gefalke eine Rolle spielen 7' 74. 75,
Gallenwegskomplikationen dagegen kommen deutlich haufiger nach LTX vor. Fruhe
Studien beschreiben ein Auftreten von bis zu 25 % der Falle, wobei neuere Untersu-
chungen ein geringeres Auftreten verzeichnen. Die erganzenden konservativen The-
rapien, T-Drainagen, radiologischen, endoskopischen und letztlich chirurgischen Inter-
ventionsmaoglichkeiten ermoglichen eine bessere Behandlung der Gallenwegskompli-
kationen 76. 77,

Eine weitere Komplikation nach LTX ist die akute Abstof3ung, die sich klinisch durch
unspezifische Symptome wie Abgeschlagenheit, erhohte Temperatur, Appetitlosigkeit,
hellere Farbe der Gallenflussigkeit und einem lkterus bemerkbar machen kann. Diese
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Symptome treten vor allem bei fortgeschrittenen Befunden auf. Eine Uberpriifung bzgl.
einer AbstoRungsreaktion wird dann mit dem laborchemischen Nachweis von erhoh-
ten Cholestaseparametern (Bilirubin, GGT, AP) und Transaminasen (ALAT, ASAT,
Glutamatdehydrogenase) gestellt. Zusatzlich erfolgt eine Feinnadelbiopsie mit histolo-
gischer Untersuchung zur Diagnosesicherung 78 .

2.2.3. Nachsorge
Nach erfolgter Transplantation ist eine Immunsuppression fur das langfristige Trans-
plantatiberleben evident wichtig. Die Calcineurininhibitoren Cyclosporin A und Ta-
crolimus kdnnen gleichwertig eingesetzt werden. Unterschiede bezuglich der Viruslast
oder des Uberlebens beim Wiederauftreten des HCV nach LTX konnten in Studien
nicht festgestellt werden 79-8'. In-vitro-Versuche ergaben einen Vorteil von Cyclospo-
rin A gegenuber Tacrolimus bezuglich der HCV-Replikation, die klinisch nicht nach-
vollzogen werden konnten 82 8,
Als reversibler Hemmer der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase ist aul3erdem der
Einsatz von Mycophenolat-Mofetil moglich — vor allem bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz. Es gibt Hinweise, dass dieser das Resultat mit und ohne HCV verbessert, je-
doch keinen zusatzlichen antiviralen Vorteil bringt 84-8. Der erste monoklonale Antikor-
per, der Anwendung fand, war Muromonab-CD3 (OKT3). Es wurden auch andere In-
terleukin-2-Rezeptor-Antikorper (Daclizumab, Basiliximab) angewendet, zu denen
eine geringere Mortalitat und ein besseres Transplantatiberleben in einer multizentri-
schen, randomisierten Studie nachgewiesen werden konnten 8. Akute Rejektionen
sind assoziiert mit friher Rekurrenz der HCV-Infektion. Der notige Einsatz von Steroi-
den oder OKT3-Antikorpern in diesem Zusammenhang hat einen negativen Einfluss
auf das Patienten- und Transplantatiiberleben 8 89,
Sirolimus und Everolimus haben eine Makrolid-Struktur, welche den Stoffwechselweg
mTor fur die Zellproliferation hemmen. Aufgrund des Mechanismus fuhrt dies zu einer
Inhibition des Zellwachstums mdglicherweise auch bei Tumorleiden %°. Als Nebenwir-
kungen konnen opportunistische Infektionen, Hyperlipidamie und Anamie genannt
werden 91,
Eine Reinfektion nach LTX bei bestehender Viruslast ist obligat. Der HC-Virus persis-
tiert im extrahepatischen (lymphatisches) Gewebe und im Serum °2. Aufgrund der Im-
munsuppression ist der Verlauf der HCV-Konzentration nicht linear, sondern steigt
schneller als bei immunkompetenten Patienten. Studien um Neumann et al. stellten
fest, dass HCV-Genotyp 1 und 4 sowie das Spenderalter unabhangige Risikofaktoren
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fur eine schnellere Rekurrenz und Fibroseprogression sind %3. Die eingeschrankte T-
Zell-lmmunantwort unter Immunsuppression beschleunigt die Vermehrung des HC-Vi-

rus im Gegensatz zu immunkompetenten Patienten %4,

2.2.4. Langzeitergebnisse

Obwohl die HCV-Infektion haufig einen langfristigen und damit vorerst gutartigen Ver-
lauf hat, ist die dekompensierte Leberzirrhose mit einer hohen Mortalitat vergesell-
schaftet. Studien zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens nach Diagno-
sestellung der Dekompensation nach einem Jahr etwa 80 % und nach funf Jahren nur
circa 50 % betragt °°. Lebertransplantierte Patienten dagegen erreichen ein 5-Jahres-
Uberleben mit bis zu 70 — 80%iger Wahrscheinlichkeit 2.

Nach dem Jahresbericht der DSO ist das 5-Jahres-Uberleben mit 60,7 % nach Le-
bendspende und 52,6 % nach postmortaler Spende im Gegensatz zum internationalen
Standard in Deutschland geringer °.

2.3. Model for End-stage Liver Disease

Freeman et al. stellten in einer Studie fest, dass Wartezeit kein verlasslicher Wert ist,
um Patienten fir eine LTX adaquat zu listen %. Es musste eine Einteilung gefunden
werden, die die Schwere einer Erkrankung wiedergibt, statistisch und klinisch valide
ist und durch eine Basis aus objektiven Parametern leicht und ohne grof3en Aufwand
zu errechnen ist °. Bis zur Einflihrung des MELD-Scores erfolgte eine Listung nach
Wartezeit, Blutgruppe und subjektiver Vorhersage der medizinischen Dringlichkeit mit
Verwendung des Child-Pugh-Scores. Das Transplantationszentrum hatte in der Ent-
scheidung einen grof3en Einfluss. Durch einen bestehenden Mangel an Organen nah-
men die Komplikationsrate und das Versterben auf der Warteliste zu.

Urspruanglich wurde der Model-of-End-Stage-Liver-Disease-(MELD)-Score im Jahre
2000 von Malinchoc et al. entwickelt, um die Prognose nach Anlage eines Transju-
gularen Intrahepatischen Portosystemischen Shunts (TIPS) vorherzusagen °. Ein
Jahr spéter evaluierten Kamath et al. dieses Systems zur Vorhersage der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von Patienten mit kompensierter und dekompensierter Leberfunk-
tion. Die Formel wurde dabei auf vier verschiedene Patientengruppen angewendet,
um deren Gultigkeit fur verschiedene Krankheitsstadien zu evaluieren. Die Arbeits-
gruppe veranderte die Berechnung geringfugig gegenuber der Formel von Malinchoc
et al. und schlussfolgerte, dass diese die 3-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeit der

Patienten verlasslich berechnen kann %7,
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2.3.1. Berechnung

Zur Berechnung des MELD-Scores werden drei verschiedene laborchemische Para-
meter (Kreatinin, Bilirubin und International Normalized Ratio) verwendet.

Kreatinin ist ein harnpflichtiges Stoffwechselprodukt, das zur Beurteilung der Nieren-
retention genutzt wird und in diesem Zusammenhang den nephrotischen Zustand des
Patienten mitevaluieren soll. Das hepatorenale Syndrom findet also Eingang in die
Berechnung. Sollte ein Patient regelhaft dialysiert werden, so wird der Serumkreatinin
auf 4 mg/dl gesetzt.

Der zweite Wert ist das Gesamtbilirubin, und das kann als spezifischer Indikator fur
die Stoffwechsel- und Entgiftungsleistung der Leber angesehen werden.

Der Syntheseleistung wird mithilfe des International-Normalized-Ratio-(INR)-Wertes
Beachtung geschenkt. Die Thromboplastinzeit gibt Aufschluss Gber die Vitamin-K-ab-
hangige Produktion von extrinsischen Gerinnungsfaktoren, die hepatisch erfolgt.

Die Formel lautet wie folgt:

MELD-Score =
10 x [0.957 x In(Serumkreatinin) + 0.378 x In(Bilirubin ges.) + 1.12 x In(INR) +
0.643]

Je hoher der Wert, desto dringlicher die Transplantationsindikation und desto hoher
der Rang innerhalb der blutgruppenspezifischen Warteliste. Der niedrigste Wert er-
rechnet sich mit 6 und der hochste mit 40 Punkten. Fur ein akutes, fulminantes Leber-
versagen oder die unaufschiebbare Retransplantation innerhalb von sieben Tagen gibt
es den High-Urgency-(HU)-Status, der noch dringlicher behandelt wird als ein Wert
von 40. Bestimmte Krankheiten konnen nicht krankheitsgerecht in diesem System ab-
gebildet werden und erhalten zusatzliche Punkte (Exceptional MELD). Dazu gehoéren
unter anderem das HCC innerhalb der Milan-Kriterien, Primar Sklerosierende Cholan-
gitis (PSC), nicht-metastasiertes Hepatoblastom, Adulte Polyzystische Degeneration
der Leber (APDL) sowie Morbus Osler etc. 679,

2.3.2. Einfuhrung in den USA & ET-Landern

Aufgrund der gestiegenen Anforderungen an die Organspende bezulglich zunehmen-
der Empfangerzahlen setzte sich das damals neue Wartelistensystem erstmals in den
USA 2002 durch. Es erfreute sich schneller Popularitat, weil die Ergebnisse durchaus
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als positiv zu werten waren. 2006 erfolgte dann die EinflUhrung des Scoring-Systems
in Europa und somit auch in der Eurotransplantregion. Unter anderem wurde eine Re-
duktion der Neuregistrierungen verzeichnet. Aullerdem zeichneten sich eine Reduk-
tion der Mortalitat auf der Warteliste sowie eine verkurzte Wartezeit ab. Einige Studien
konnten sogar eine rund 10%ige Steigerung der Transplantationen in einem vergleich-
baren Zeitraum feststellen 10 191, Auch andere Studien zeigten nach initialer, kurzer

Erhéhung der Mortalitat eine Reduktion der Wartelistensterblichkeit 1°2.

2.4. Herleitung der Aufgabenstellung

In dieser Arbeit sollen die Erfahrungen des Transplantationszentrums der Charité Berlin,
Campus Virchow Klinikum, mit 30 Jahren Lebertransplantation fur die Indikation der He-
patitis C beschrieben werden. Der Uberwiegende Anteil des pra- und postoperativen Ver-
laufes ist durch eine HCV-Rekurrenz maf3geblich gekennzeichnet. Eine erneute Hepatitis
des Transplantates tritt mit nahezu 100 % auf und fuhrt zu einer Inflammation sowie be-
schleunigten Fibroseentwicklung und letztlich zum Transplantatverlust bzw. zum Tod des
Patienten. Nach vielen Jahren mit limitierten medikamentésen Behandlungsoptionen re-
duziert sich das Problem der Rekurrenz nach Einfuhrung der direkt antiviralen Medika-
mente auf ein sehr niedriges Niveau.

Es wird ein Resumee Uber 30 Jahre Behandlung des Endstadiums der Hepatitis C gezo-
gen mit Fokussierung auf die Transplantatgesundheit. Die vorliegenden Daten werden
nach verschiedenen Einflissen auf das Uberleben, die Retransplantation, die Fibrose
und die Inflammation untersucht. Dabei werden der Schwerpunkt auf die Unterscheidung
der verschiedenen Meilensteine in der Entwicklung der medikamentosen Therapie der
Hepatitis C sowie der Einfluss verschiedener Allokationssysteme diskutiert.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 1988 bis 2017 wurden 529 Lebertransplantationen am Transplantations-
zentrum der Charité Berlin (Campus Virchow Klinikum) durchgefihrt. Das Endstadium
einer HCV-assoziierten Leberzirrhose mit und ohne HCC galt als Indikation zur Opera-
tion. Davon wurden 377 Organtransplantationen vor Dezember 2006 und 152 entspre-
chend der Allokation mit Verwendung des MELD-Systems bezuglich epidemiologischer,
klinischer, viraler, histologischer Eigenschaften und antiviraler Therapie berucksichtigt
und ausgewertet (n = 529). Um die Dynamik der Fibrose und Inflammation postoperativ
untersuchen zu kdnnen, waren mindestens zwei Leberbiopsien pro Patienten notwendig.
Patienten, bei denen dagegen ein Hepatitis B Oberflachenantigen nachgewiesen wurde,
wurden nicht untersucht. Des Weiteren fuhrten ein unklarer Alkoholkonsum oder ein Ver-
schluss der Arteria hepatica zum Ausschluss. Patienten mit einer zugrunde liegenden
hepatischen Autoimmunerkrankung — wie der Autoimmunhepatitis (AIH), der Primar Skle-
rosierende Cholangitis (PSC) sowie der Primaren Biliaren Zirrhose (PBC) — konnten in
die Studie nicht eingeschlossen werden.

Beim Einschluss der Patienten in die Analyse wurde keine Unterscheidung zwischen Le-
berlebendspende und Leichenspende vorgenommen. Ebenso wurden Patienten mit
kombinierter Leber- und Nierentransplantation (LNTX) berucksichtigt.

Die klinischen, histologischen Merkmale sowie die Laborparameter wurden durch das im
Zentrum routinemallig angewendete Protokoll ermittelt. Dieses beinhaltet im 2 — bis 3 —
Jahresrhythmus nach LTX eine Leberbiopsie mit histologischer Aufarbeitung sowie eine
Auswertung der labormedizinischen und klinischen Untersuchung des Patienten.

Der Verlauf bzw. Ausgang einer Lebertransplantation ist mafigeblich von auf3eren Um-
standen gepragt. Aus diesem Grund wurden Epochen festgelegt, welche durch ausge-
sprochen wichtige Veranderung in der Behandlung oder Allokation gepragt sind. Die erste
Epoche erstreckt sich von Beginn der Aufzeichnungen bis zum 15.12.2006, der Einfuh-
rung des MELD-Scores in den Eurotransplantlandern. Die zweite Epoche ist eben durch
dieses Vorgehen der Allokation gekennzeichnet. Die dritte Epoche beginnt mit dem Be-
handlungsbeginn mit den direkten, antiviralen Substanzen (Stichtag: 01.01.2014) und
wird mit Ende der Analyse am 31.12.2017 abgeschlossen.
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3.2. HCV-Diagnostik

Die HCV-Infektion wurde bei allen Patienten im Vorfeld der LTX durch eine serologische
Bestimmung HCV-spezifischer Antikdrper und molekularbiologisch durch einen direkten
Nachweis von HCV-RNA im Serum diagnostiziert. Das rekurrente Auftreten der Virusin-
fektion wurde durch nachweisbare HCV-RNA nach LTX festgestellt.

Die Feststellung der Viruslast erfolgte im Rahmen der Protokolluntersuchungen nach 6,
12, 18, 24, 36, 48, 60, 72, 84 und mehr Monaten im Rahmen der Nachsorge nach Leber-

transplantation.

3.2.1. Serologische Diagnostik

Der Nachweis von Anti-HCV-Antikorpern wurde mit dem Enzym-Immunoassay erbracht,
der bei Patienten mit Verdacht auf eine Hepatitis C als Screeningverfahren durchgefluhrt
wird. Anti-HCV-Antikdrper kdnnen mit dieser Technik 7 — 8 Wochen nach Erstinfektion

nachgewiesen werden 103-105

3.2.2. Molekularbiologische Diagnostik

Der Nachweis von HCV-RNA kann sowohl qualitativ als auch quantitativ mithilfe einer
Polymerasekettenreaktion erfolgen. Eine Aussage Uber die Anzahl der vorliegenden Ko-
pien des Hepatitis C Genmaterials im Blut gibt Auskunft Gber die Infektiositat eines Pati-
enten sowie Uber das Ansprechen gegenuber einer Therapie.

Die HCV-Last ist der Nachweis einer HCV-Rekurrenz und auch ein Verlaufsmarker wah-
rend der Therapie. Zu Beginn des Untersuchungszeitraums wurden die Messungen mit
einer Nachweisgrenze von 615 [U/ml (bDNA 3.0, Versant quantitive; Bayer Diagnostics)
durchgefuhrt. Jungere Untersuchung hingegen wurden mit Cobas Ampliprep/Tagman/
Roche mit einem Grenzwert von 15 [U/ml durchgefuhrt.

3.2.3. HCV-Genotyp

Die Typisierung des Genoms der vorliegenden HCV-Infektion ist fir die prognostische
Ansprechrate auf eine Therapie und der Therapiedauer von Bedeutung.

Goldstandard ist die die Isolation und Sequenzierung des HCV-Genoms. Dieser Vorgang
lasst einen Ruckschluss auf Genotypen und Subtypen zu. Verschiedene kommerzielle
Typisierungssysteme werden angeboten, die die 5’-nichtcodierten Regionen sowie das
Core-Gen selbst nutzen. In dieser Analyse wurde das Hybridisierungsassay (Inno-LiPA

ll/Inno-Genetics N.V., Zwynderecht, Antwerpen, Belgien) genutzt.
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3.3. Histologische Analyse der Leberbiopsien

Die Leberbiopsien wurden im Rahmen des an der Klinik etablierten Protokolls zur Nach-
sorge in folgenden Abstanden nach LTX entnommen: 0.5, 1, 3, 5, 7, 10, 15,17, 20 usw.
Jahren. Zusatzliche histologische Untersuchungen des Transplantats waren bei klini-
scher Verschlechterung des Patienten im Rahmen einer Leberdysfunktion oder einer Ab-
stoRung indiziert. Fiel eine Biopsie durch ein auRerordentliches Ereignis in den etwaigen
Zeitraum einer Protokollentnahme, wurde auf diese verzichtet. Aul3erdem war eine not-
wendige Antikoagulation bei bestehenden Nebenerkrankungen Grund, um auf eine elek-
tive Biopsie zu verzichten.

Mehrere 5 — 30 mm messende Leberproben wurden durch eine perkutane Biopsie unter
Ultraschallkontrolle gewonnen. Dafur wurde eine Quick Core ® Biopsienadel mit einem
Durchmesser von 18 Gauge der Firma Cook Medical benutzt. Das Gewebe wurde ein-
gangs in Formalin fixiert und nachfolgend in Paraffin eingebettet. Im Anschluss wurde es
mit Hamatoxylin-Eosin, Masson-Goldner, Eisen und Perjodsaure-Schiffs-Reaktion einge-
farbt. Die pathologisch-anatomische Befundung erfolgte durch zwei erfahrene Patholo-
gen des Instituts der Pathologie der Charité. Diese besallen Kenntnis Uber die erfolgte
LTX und die Grunderkrankung, jedoch uberwiegend nicht tUber den klinischen Zustand
der Patienten.

Die Einteilung von Inflammation und Fibrose erfolgte nach der Klassifikation von Desmet
und Scheuer aufgrund der Uberlegenheit gegentiber anderen semiquantitativen Eintei-
lungen bezugliche Fibrose- und Entzindungsbewertung chronischer viraler Hepatitiden.
So lassen sich die Abstufungen vornehmen; ein definierter GroRenbezug liegt jedoch
nicht vor. Die Vergleichbarkeit der absoluten Zahlen ist eingeschrankt, wobei die Prakti-
kabilitat Uberwiegt. %6 107 |nflammation wurde ebenso in einer Skala von 0 bis 4
(0 = keine; 1 = minimal; 2 = mild; 3 = malig; 4 = schwer) wie Fibrose (0 = keine; 1 = mild,
ohne Septen; 2 = malig, mit wenigen Septen; 3 = zahlreiche Septen ohne Zirrhose;
4 = Zirrhose) eingruppiert. Zusatzlich erfolgte eine nachfolgende Unterteilung in keine bis
geringfugige oder zahlreiche Septen bzw. schwere Fibrose (0 — 2 und 3 — 4 nach Desmet

et al.), um einen Vergleich zu vereinfachen.

3.4. Antivirale Therapie
Die verwendete Behandlung orientierte sich an aktuellen Leitlinien und bestand aus einer

Kombination von pegyliertem IFN alpha 2a oder pegyliertem Interferon alpha 2b und
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RBV, der Anwendung von Telaprevir/Boceprevir oder wurde durch direkt antivirale Sub-
stanzen durchgefuhrt.

End-of-Treatment-Response (ETR) und Sustained-Virological-Response (SVR) wurden
als Endpunkte der antiviralen Therapie definiert. ETR ist bestimmt als kein messbares
Vorkommen von HCV-RNA am Ende des vorgesehenen Behandlungszeitraumes im Blut
eines Patienten. SVR als Indikator fur eine mogliche komplette Remission ist determiniert
als HCV-RNA-Menge unter der Nachweisgrenze fur einen Zeitraum von mindestens 3
bzw. 6 Monaten. Primares Therapieversagen oder das Wiederauftreten des Virus wurden
als generelles Therapieversagen gewertet (gTV).

3.5. Operationstechniken

Alle explantierten Spenderlebern wurden entweder in University-of-Wisconsin-Losung o-
der HTK-L6sung nach Bretschneider aufbewahrt und transportiert.

Die Operationen wurden entweder als orthotope Lebertransplantation oder als Leber-
teiltransplantation durchgefuhrt. Sowohl die Spende von Leichen als auch die Lebend-
spende wurden betrachtet.

Zur Durchfuhrung der orthotopen LTX fand in der Klinik sowohl die traditionelle Technik
mit Resektion und Ersatz der Vena cava inferior sowie die ,Piggyback®-Technik mit Seit-
zu-Seit-Cavocavostomy Anwendung.

3.5.1. Postoperative Nachsorge

An die Lebertransplantation schlielt sich eine postoperative intensivmedizinische Uber-
wachung auf der Transplantationsintensivstation an. Bei einem komplikationsfreien
bzw. -armen Verlauf wird der Patient anschliel3end auf eine Normalstation verlegt und in
Abhangigkeit von der weiteren Entwicklung entlassen. Im Anschluss daran erfolgt eine
Weiterbehandlung und Uberwachung in der Nachsorge in der Transplantationsambulanz.
Bei regelhaftem Verlauf werden die Patienten nach drei, sechs und zwdlf Monaten ein-
bestellt. Daraufhin schlief3en sich Kontrollen im beschriebenen Rhythmus an oder wur-
den bedarfsadaptiert durchgefuhrt.

Die postoperative Nachsorge inkludiert eine klinische Untersuchung sowie die Blutent-
nahme zur Bestimmung von leberrelevanten Routineparametern ein. Mit deren Hilfe sol-
len die Funktion und der Zustand des Transplantats Uberpruft werden. Aul3erdem wird zu
bestimmten Zeitpunkten nach LTX laut Protokoll Gewebe entnommen. Zur Uberwachung
der HCV-(Re-)Infektion wird weiterhin regelhaft die Viruslast bestimmt.
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3.6. Statistische Analyse

Die Erfassung der Daten sowie die statistische Analyse wurden mit SPSS 24.0 (Chicago,
lllinois) durchgefuhrt. Es wurden empfangerspezifische Daten (Alter, Geschlecht, Trans-
plantationsjahr, Art der Therapie und Ansprechen, Anzahl akuter AbstoRungsreaktionen,
Retransplantationen, Patiententberleben, Transplantatiberleben, Komorbiditaten) und
krankheitsverlaufsspezifische (Fibrosestadien, Inflammationsgrade) sowie die Viruser-
krankung (Genotyp) betreffende Parameter erhoben. Aulierdem wurden Daten, die den
Spender betrafen (Geschlecht, Alter, Todesursache), erfasst.

Unterschiede zwischen nominalen und ordinalen Variablen wurden mithilfe von Kreuzta-
bellen bezuglich der Unterschiede in ihrer Verteilung Uberprift. Hier wurden die Merkmale
in ihren absoluten Haufigkeiten dargestellt und ausgewertet. Dazu gehdéren das Anspre-
chen der viralen Therapie, die Inflammationsgrade, Fibrosegrade und Retransplantatio-
nen. Kontinuierliche Variablen wie der Beobachtungszeitraum wurden dagegen mit ei-
nem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet. Es wurden Stichproben verwendet und diese
bezlglich ihres signifikanten Unterschiedes zueinander untersucht.

Unterschiede in der Uberlebenszeit in Anbetracht verschiedener Faktoren wurden mit der
Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Diese wird genutzt, um eine Wahrscheinlichkeit vo-
rauszusagen, dass ein bestimmtes Ergebnis — z. B. Versterben — innerhalb eines Zeit-

raums eintritt.
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4. Ergebnisse

4.1. Aligemeine Daten und Demografie

Es wurden insgesamt 529 durchgefuhrte Transplantationen im gesamten Zeitraum vom
01.01.1988 bis zum 31.12.2017 untersucht und eingeschlossen. Die mannlichen Spen-
der waren mit n =299 (56.4 %) knapp in der Mehrheit. Noch grofRer ist der Anteil der
mannlichen Empfanger mit n = 340 (64.3 %). Das durchschnittliche Alter der Spender
betrug 42.8 Jahre (+ 17 Jahre) wohingegen das durchschnittliche Alter der Empfanger
mit 53.5 Jahren (+ 8.7 Jahren) errechnet wurde. Der mediane Beobachtungszeitraum ei-
nes Empfangers lag bei 8.6 Jahren (0 — 28.6 Jahren), die eines Organs bei ca. einem
Jahr weniger mit 7.5 Jahren (0 — 28.6 Jahren). Insgesamt konnten bei n = 345 Patienten
Genotypen erfasst werden, wobei der Grof3teil zum HCV-Genotyp 1 b gehorte (n = 228 |
66.1 %). 794 histologische Datenanalysen wurden bezulglich der Inflammation bzw. der
Fibrose untersucht. Die Anzahl der Biopsien pro Patienten sind im postoperativen Verlauf
stetig abnehmend mit durchschnittlich 1,5 Biopsien pro Patienten. 57 % der histologi-
schen Analysen wurden wahrend der ersten funf Jahre nach Transplantation ausgewer-
tet. Wahrend des gesamten Zeitraumes wurden n = 20 kombinierte Leber-/Nierentrans-
plantationen entsprechend der Einschlusskriterien identifiziert. Etwa ein Drittel der durch-
gefuhrten Transplantationen wurde aufgrund eines HCC (n =196 | 37.1 %) notwendig.
Der durchschnittiche MELD-Score betrug 17.1 (x 9.9). Zum Stichtag (31.12.2017) war
knapp die Halfte der eingeschlossenen Patienten (n =250 | 47.3 %) bzw. Organe
(n =234 | 44.2 %) lebend. Vor Einfuhrung des MELD-Scores wurden n = 385 (72.8 %)
und danach n = 144 (27.2 %) zur Lebertransplantation gemeldet.
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Tabelle 2: Allgemeine Daten & Demografie

Gesamtzahl der Transplantationen (%) 529 (100)
mannlich | weib- | 299 (56.4) | 229
Spender* .
lich (43.4)
Geschlecht n (%) N :
) mannlich | weib- | 340 (64.3) | 189
Empfanger .
lich (35.7)
o Spender | 42.8 (£17)]53.5
durchschnittliches Alter (SD) 3
Empfanger (x8.7)
medianer Beobachtungs- )
_ . Jahre (min — max) 8.6 (0 — 28.6)
zeitraum Patient
medianer Beobachtungszeit- _
Jahre (min — max) 7.5(0-28.6)
raum Organ

HCV-Genotyp (n=345) 1b (%) | non - 1b (%)

228 (66.1) | 117

(33.9)
o _ . 277 (52.4) | 252
Antivirale Therapie beendet (%) | nicht erfolgt (%)
(47.6)
_ . gesamt | innerhalb von 5 Jahren
Histologische Analyse 794 | 452

(n)

Leber (%) | Leber-Nieren-Tx

509 (96.2) | 20

(%) (3.8)
196 (37.1) | 333
HCC (%) | non-HCC (%)
(62.9)
144 (27.2) | 385
MELD (%) | non-MELD (%)
(72.8)
MELD-Score Durchschnitt
17.1 (£ 9.9)
(SD)
Anzahl | Anteil (%) lebender
_ . 250|47.3
Patienten am Stichtag
Anzahl | Anteil (%) lebender
234 |144.2

Organe am Stichtag

*Spendergeschlecht in einem Fall unbekannt.
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4.2. Therapie

Die Therapie dieser untersuchten Kohorte lasst sich grundsatzlich in drei Gruppen eintei-
len. Der Beginn der Lebertransplantation an der Charité Berlin 1989 erfolgte zunachst
ohne spezifische Therapie der zugrunde liegenden Hepatitis C. Mit Zulassung des Inter-
ferons konnte diese erstmalig erfolgen. Aufgrund der frihen und damit zum Teil unvoll-
standigen Datenaufzeichnungen (Beginn 1989) konnen zum Teil keine genauen Anga-
ben gemacht werden. Es erfolgte in den frGhen Jahren eine Selektion der Patienten durch
einen bestehenden Behandlungsdruck, z. B. durch eine schnell fortschreitende Fibrose,
was dazu fuhrte, dass insbesondere Patienten mit einer schlechten Leberfunktion anbe-
handelt wurden. Die Folge sind schlechte Ergebnisse dieser Behandlungsansatze. Von
den eingeschlossenen n = 529 Patienten liegen n = 309 (58.4 %) Datensatze bezuglich
einer Therapieentscheidung vor. Nur bei einem kleinen Anteil von n = 32 (10.4 %) kann
ein Therapieverzicht auf Patientenwunsch verzeichnet werden. N = 277 (89.6 %) der Pa-
tienten, von denen eine Aufzeichnung bezulglich einer Behandlung vorlagen, unterzogen
sich einer Therapie.

Therapie
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Abbildung 2: Anteil therapierter bzw. nicht therapierter Patienten
Betrachtet man die Subgruppe der behandelten Patienten, so ist der Anteil derjenigen,

die eine IFN-basierte Therapie erhalten haben, am groften (n = 134 | 56. 3 %). Dagegen
haben n = 67 Patienten eine Kombinationstherapie im Zeitverlauf erhalten, z. B. frihzeitig

28



IFN und im Verlauf DAAs, was einen Anteil von 28.2 % ausmacht. Der insgesamt kleinste
Anteil wurde ausschlief3lich mit DAAs behandelt (n = 37 | 15.5 %).

40

Prozent

30

20

10

IFN DAAs Kombination

7

Therapien

Abbildung 3: Prozentuale Anteile der verschiedenen Therapien bis zur SVR

In der untenstehenden Grafik wurde die Anzahl der Nennungen der einzelnen Therapien
untersucht und die prozentuale Verteilung der Falle dargestellt. Ein Patient kann mehr-
fach verschiedene Behandlungsregime erhalten haben. Eine haufige Kombination war
die Anwendung von DAAs nach 2014, nachdem Patienten kein SVR nach einer IFN-
haltigen Therapie nachweisen konnten. Auch hier ergibt sich eine Uberwiegende Behand-
lung durch IFN n =200 (64.9 %), folgend durch DAAs n =99 (32.1 %) mit Telapre-
vir/Boceprevir n = 10 (2.9 %) als kleinste Gruppe.
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Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Falle der einzelnen Therapievarianten

Im folgenden Unterpunkt werden Patienten und ihr Resultat bezuglich des Therapieerfol-
ges erfasst. Bei insgesamt n = 238 Patienten lag eine Aussage diesbezuglich vor. 16 %
(n = 38) der Patienten bekamen aus verschiedenen Grinden keine IFN-Therapie. N = 72
(30.3 %) konnten erfolgreich mit diesem Regime behandelt, wohingegen n =128
(53.8 %) kein Therapieerfolg verbuchen konnten. Der Anteil behandelter Patienten mit
SVR betragt also 36 %.

Insgesamt wurden zehn Patienten wahrend des gesamten Zeitraums mit der ersten Ge-
neration der Proteaseinhibitoren (P1) Telaprevir bzw. Boceprevir behandelt. Keiner die-
ser Patienten ist ausschlieRlich mit diesem Therapieregime behandelt worden. Der SVR-
Anteil betragt 60 %.

Etwa jeder funfte Patient der Gesamtkohorte, also n = 99 Patienten, wurde mit einem
DAA behandelt. Darunter gab es kein Therapieversagen. Die SVR lag bei 100 %.
Dieser Zusammenhang ist statistisch signifikant p < 0.01 und steht exemplarisch fur die
Entwicklung der Therapie. Nach initial fehlender Moglichkeit zur Therapie entwickelte sich
die Behandlungsmoglichkeit der chronischen Hepatitis C zu einer mit vielen Nebenwir-
kungen mit maRigem Ansprechraten bis hin zur nebenwirkungsarmen, hocheffizienten
und (fast) ubiquitéar anwendbaren Therapie mit den DAAs. Dieser Zusammenhang wird
in der untenstehenden Abbildung aufgearbeitet und verdeutlicht die Verbesserungen in

der medikamentosen Therapie der Hepatitis C.

30



n =200 n=10 n=099 Therapieerfolg
100% o jr::in
e
ey g
80% I$ %
o e
S e
2 S
g ] G
s i S
g e
£ o R
e
g o gl
20% ;5: ;5: - - ;5: .:5: %
o S
i e . o o g
h Theprlapie ”

Abbildung 5: Prozentualer Therapieerfolg (SVR)

Aufgrund der im Vorfeld beschriebenen Umstande hat die Uberwiegende Mehrheit
(n =59 | 64.8 %) der mit DAAs therapierten Patienten im Vorfeld bereits mindes-
tens einen Therapieversuch mit einem anderen Therapieregime erhalten. Auch
nach einem frustranen Therapieversuch durch die Anwendung von IFN bzw.
Tela-/Boceprevir ist die Anwendung von DAAs erfolgreich und sicher. Kein Patient
in dieser Gruppe brach eine Therapie ab oder war ein Non-Responder, sodass
auch nach ein- oder mehrfacher Vorbehandlung die Effektivitat der Anwendung von
DAAs gegeben ist.
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Abbildung 6: Anteil der vortherapierten DAA-Patienten

4.3. Fibrose

In Abbildung 7 ist die durchschnittliche Entwicklung der Fibrose der Gesamtkohorte dar-
gestellt. Deutlich ist insbesondere in den ersten Jahren nach Transplantation eine Zu-
nahme des Fibrosestadiums. Der durchschnittliche Fibrosewert betragt nach 6 Monaten
1.59 im Mittel und nimmt im weiteren Verlauf bis auf 2.13 zu. Nach 15 Jahren ist ein
Abflachen der Kurve zu verzeichnen, welches mdglichweise durch die deutliche Ab-
nahme der durchgefuhrten Biopsien im spaten postoperativen Verlauf zu erklaren ist. Zu-
satzlich ist ein Versterben von Patienten mit hdhergradigen Leberfibrosen wahrscheinlich
(s. Abbildung 17: Uberleben in Abhangigkeit der Fibrose). Des Weiteren ist die Fibrose
durch eine erfolgreiche Therapie moglicherweise zunehmend rucklaufig. Wie in Abbil-
dung 5 nachvollziehbar, nimmt der Erfolg der Therapien mit Entwicklung der Medikation,
insbesondere der DAAs, zu und beeinflusst damit positiv die Regression der Fibrose.
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Durchschnittliche Fibrose im Verlauf nach Transplantation
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Abbildung 7: Durchschnittliche Entwicklung der Fibrose nach Zeit

Die durchschnittliche Darstellung einer semiquantitativen Erhebung der Fibrose hat na-
turgemal nur eingeschrankte Aussagekraft. Um dem Rechnung zu tragen, wurden in der
folgenden Abbildung die prozentuale Verteilung der milden (F 0 — 2) im Gegensatz zur
fortgeschrittenen Fibrose (F 3 — 4) nach postoperativen Jahren errechnet. Auch hier wird
deutlich, dass es zu einer beschleunigten Progression der Fibrose in den ersten Jahren
postoperativ kommt. Liegt im ersten Jahr noch in 88.2 % (n = 105) der entnommenen
Biopsien eine milde Form der Fibrose vor, fallt dieser Anteil kontinuierlich bis zum 5. post-
operativen Jahr auf 73 % (n = 92).

Der Maximalwert von 37.7 % (n = 22) wird im 13. Jahr postoperativ erreicht. Im weiteren
Verlauf ist der Anteil an fortgeschrittenen Fibrosen rucklaufig (n = 12; n =11, n = 4) bei

rucklaufigen absoluten Zahlen.
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Wie bereits beschrieben, sind dafur die erfolgreiche medikamentose Therapie mit rtck-
laufiger Fibrose sowie das Versterben von Patienten mit hdhergradigen Fibrosen ursach-
lich.

5] Anteil FO - 2
=] Anteil F3 - 4

1007

80

607

407

207

0 : , =
S 1,0 3,0 5,0 70 100 13,0 150 17,0 20,0

Jahr

Abbildung 8: Anteil der milden bzw. fortgeschrittenen Fibrose in Prozent nach Jah-
ren postoperativ

Die durchschnittliche Dauer bis zum Erreichen einer fortgeschrittenen Fibrose (F 3 — 4)
ohne eine medikamentose Therapie nach Transplantation betragt 41.8 Monaten, wohin-
gegen dieser Zeitraum mit Durchfihrung einer solchen auf 62.0 Monate verlangert wer-
den kann, und zwar unabhangig davon, welche Therapieform gewahlt wurde. In dem
meisten Fallen wurde IFN angewendet. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (41.8 Mo-
nate vs. 62.0 Monate; p < 0.01) und weist damit eine Verzdgerung der Fibroseprogres-
sion unter Therapie nach. In der Weiterentwicklung Uber die Jahrzehnte mit Beginn der
erfolgreichen und nebenwirkungsarmen Therapie unter DAAs kann von der geringsten
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Fibroseprogression seit der Lebertransplantation aufgrund des Endstadiums einer Hepa-

titis C ausgegangen werden.
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Abbildung 9: Fibroseprogression in Abhangigkeit einer Therapie

4.4. Retransplantation

Die Anzahl der Retransplantationen ist der unten aufgefuhrten Grafik zu entnehmen. Ins-
gesamt wurden n = 51 Retransplantationen durchgefuhrt, was einem Anteil von 9.6 %
entspricht. Eine davon war eine Zweitlebertransplantation eines Patienten.

Im Jahre 1997 wurden mit n = 5 Retransplantationen absolut die meisten erneuten Ope-
rationen durchgefuhrt. Der Anteil in diesem Jahr betrug 17.9 % bei insgesamt n = 28
durchgefuhrten Transplantationen. Mit n = 4 und 26.7 % ist der Anteil der Retransplanta-
tionen im Jahre 2000 am grofRten. Die LTX-Gesamtzahl betrug im Jahre 2000 n = 15.
Bemerkenswert ist das fehlende Auftreten von Replantationen ab dem Jahre 2012 mit
der Ausnahme von 2015 mit nur n = 2 Retransplantationen. Mit Ausnahme von 1989 gab
es davor kein Jahr ohne Durchfuhrung einer Retransplantation. Das Ergebnis ist statis-
tisch nicht signifikant (p = 0.70), lasst aber dennoch einen eindeutigen Trend zur Reduk-
tion der Retransplantationen mit der Weiterentwicklung der Transplantationsmedizin und

der antiviralen Therapieformen erkennen.
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Abbildung 10: Prozentualer Anteil der Replantationen pro Jahr

Vergleicht man nun die Replantationen in den verschiedenen Epochen, so muss man
zunachst die Verteilung der Transplantationen in den einzelnen Abschnitten betrachten.
Der grofte Anteil mit 72.4 % und n = 383 liegt im Zeitraum vor Einfuhrung des MELD-
Scores, welcher jedoch auch der langste und der mit der gro3ten Anzahl an Lebertrans-
plantationen insgesamt darstellt. Die darauffolgende Epoche nach EinfUhrung des
Scores ohne Anwendung von DAA ist ebenso entsprechend anteilig (n =115 | 21.7 %)
haufiger vertreten als in dem anschlieRenden Zeitraum mit DAA und MELD-Anwendung
(n=31]5.9 %).

36



n =383 n=115 n =31

80

60

Prozent

40

20

AMHMDIMDIMdb0d0™™N

1.12.2013) DAA + MELD (01.01.2014 - heute)

pra MELD (01.01.1988 -
15.12.2006)

ELD (16.12.2006 -

Epochen

Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der Retransplantationen nach Epochen

Um die Ergebnisse diesbezuglich vergleichbar darzustellen, wurde anschlielend der pro-
zentuale Anteil von Replantationen an der Gesamtzahl der Transplantationen pro Epoche
errechnet. Hier wiederum lasst sich ein ahnlicher Anteil von 9.9 % in der ersten bzw.
9.6 % in der zweiten Epoche nachweisen. Im Zeitraum nach 2014 und Einfuhrung der
DAAs hingegen ist dieser Anteil deutlich geringer (6.5 %). Der Unterschied ist nicht sig-
nifikant (p = 0.82), obwohl ein Rlckgang insbesondere im jungsten Zeitraum nachzuwei-
sen ist. Der Anteil der Retransplantationen bei HCV assoziierter Rezirrhose sinkt und
findet sein Minimum in der Ara der interferonfreien Therapiemdglichkeiten.
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Abbildung 12: Prozentualer Anteil von Replantationen pro Epoche

4.5. HCV-Rekurrenz

Das Wiederauftreten von HCV-Infektionen nach Lebertransplantationen fand in den Jah-
ren von Beginn bis 2009 zu 100 % statt. Erst ab dem Jahr 2010 kommt es zu einer Re-
duktion der bis dahin unvermeidbaren Reinfektion mit einer Ausnahme von 2013, doku-
mentiert durch ein Ausbleiben der HCV-Rekurrenz nach LTX. Nach 2014 kommt es dann
zu einem sprunghaften Anstieg der SVR nach Transplantation mit einem Maximum von
100 % im Jahre 2017. Betragt die anteilige HCV-Rekurrenz im Jahr 2014 noch 28.6 %
mit n = 2, so steigert sich diese mit jedem Jahr auf zunachst 69.2 % (n =9) 2015, auf
88.9 % (n = 8) 2016 und auf 100 % (n = 2) im Jahre 2017. Das Ergebnis ist damit statis-
tisch signifikant (p < 0.01) und die rucklaufige HCV-Rekurrenz mit Entwicklung der Trans-
plantationsmedizin — insbesondere der interferonfreien Therapieansatze nach 2014 — im
klinischen Alltag nachgewiesen.
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Abbildung 13: Prozentuale HCV-Rekurrenz nach Jahren

Ein Vergleich der HCV-Rekurrenz in Epochen stellt sich ebenso signifikant (p < 0.01) dar.
Der prozentuale Anteil des Wiederauftretens von HCV ist im Zeitraum nach 2014 bedeu-
tend geringer als in den Epochen zuvor. Im initialen Zeitraum zwischen 1989 und 2006
betrug die HCV-Rekurrenz 100 % mit n = 383. Daraufhin konnte in n = 4 Fallen (3.5 %)
eine ausbleibende HCV-Rekurrenz zwischen 2006 und 2014 nachgewiesen werden.
Nach Einfuhrung der interferonfreien Therapien dagegen konnte nach 2014 nurin 32.3 %
(n = 10) ein Wiederauftreten nachgewiesen werden.
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Abbildung 14: Prozentuale HCV-Rekurrenz nach Epochen

4.6. Uberleben

4.6.1. Gesamt

In dem folgenden Kapitel werden die Uberlebensfunktionen nach entsprechenden Krite-
rien untersucht, die mdglicherweise einen Einfluss auf das Uberleben haben. In der un-
tenstehenden Abbildung 16 ist das Gesamtuberleben dargestellt und zeigt eine 5- Jah-
res-Uberlebensrate von 70 %. In dieser Grafik wurden n = 529 Patienten in die Analyse

eingeschlossen.
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Abbildung 15: Uberleben der Gesamtkohorte

4.6.2. Inflammation

Um den Einfluss der Inflammation auf das Uberleben darstellen zu kdnnen, wurden zwei
Gruppen gebildet und miteinander verglichen. Zur Gruppe 1 gehoren alle Patienten, die
nach einem Jahr eine Inflammation von Grad 0 — 2 vorwiesen. In diese Gruppe wurden
n = 102 Patienten eingeschlossen, 86.4 % entsprechend. Im Gegensatz dazu wurde eine
Gruppe n =16 (13.6 %) mit einer schweren Entzundung (Grad 3 — 4) nach einem Jahr
gebildet. Nach Darstellung mittels Kaplan-Meyer-Kurve zeigt sich ein signifikant besseres
Uberleben der ersten Gruppe mit einer milden Inflammation (p < 0.01) zu Beginn des
postoperativen Verlaufes. Eine frihe hochgradige Inflammation kann Anzeichen fur eine
schwere, rekurrente Hepatitis sein, welche das Uberleben reduziert. Ebenso ist eine friilhe
Behandlung bei bestehender Rekurrenz wichtig, um eine hochgradige Inflammation kurz-
und auch langfristig nach LTX zu verhindern.
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Abbildung 16: Uberleben in Abhingigkeit der initialen Inflammation

4.6.3. Fibrose

Analog zur Unterteilung im Punkt 4.6.2. wurde das Uberleben zweier Gruppen miteinan-
der verglichen, getrennt nach Fibrosestadium ein Jahr postoperativ. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit ist nach der Kaplan-Meyer-Berechnung im Vergleich zu F 3 — 4 signi-
fikant hoher, wenn nach einem Jahr nur eine milde Fibrose (F 0 — 2) im Transplantat
histologisch nachgewiesen vorliegt (p = 0.02). In der ersten Gruppe mit einer milden Fib-
rose befinden sich n = 105 Patienten (88.2 %) im Gegensatz zu n = 14 (11.8 %) in der

Gruppe mit einer fortgeschrittenen Fibrose.
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Abbildung 17: Uberleben in Abhiingigkeit der initialen Fibrose

4.6.4. Spezifische Therapie im Vergleich zum Spontanverlauf

Das Uberleben der Patienten, die sich einer medikamentésen HCV-spezifischen Thera-
pie unterzogen, ist signifikant besser (p < 0.01) als das von Patienten, die keiner oder
mutmallich keiner Therapie zugefuhrt wurden. Insbesondere in den ersten Jahren nach
erfolgter Operation imponiert ein deutlich geringeres Uberleben im Vergleich. Auch lang-
fristig ist das Uberleben etwa doppelt so hoch in der Therapiegruppe. In der Gruppe der
therapierten Patienten befinden sich n = 277 (52.4 %) im Gegensatz zu n = 252 (47.6 %).
Das 5-Jahres-Uberleben in Gruppe 1 betragt 89.3 % im Gegensatz zu 46 % in der Ver-
gleichsgruppe und ist damit bedeutend verbessert.

Insgesamt ist der naturliche Verlauf der Hepatitis C nach Transplantation bezuglich des
Uberlebens verglichen mit einer Therapie schlechter. Nach Transplantation ist die An-
wendung von Immunsuppression notwendig, sodass die Grunderkrankung schneller vo-
ranschreitet. Die medikamentdse Therapie hat sich von einer nebenwirkungsreichen und
wenig effektiven zu einer nebenwirkungsarmen, erfolgreichen Therapie entwickelt und

beeinflusst damit das Uberleben mafgeblich.
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Abbildung 18: Uberleben therapierter vs. nicht therapierter Patienten

4.6.5. AbstoRBung

In der folgenden Berechnung wird der Frage nachgegangen, ob eine oder mehrere Ab-
stoBungsreaktionen mit entsprechender medikamentoser Behandlung einen Einfluss auf
das Uberleben des Patienten haben. N = 177 (35.2 %) hatten histologisch gesicherte
AbstoRungen, die mit n = 326 (64.8 %) rejektionsfreien Verlaufen verglichen wurden. Es
lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben fiir Patienten mit Absto-

Rungsreaktion gegenuber solchen ohne in dieser Kohorte nachweisen (p = 0.787).
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Abbildung 19: Uberleben in Abhingigkeit einer/mehrerer AbstoBungen

4.6.6. Leber-/Nierentransplantation

In der hier untersuchten Analyse wurden n =20 (3.8 %) kombinierte LNTX mit n = 509
(96.2 %) singularen LTX beziglich des Uberlebens verglichen. Die kombinierte Le-
ber-/Nierentransplantation ist der singularen Lebertransplantation im Uberleben nicht sig-
nifikant unterlegen (p = 0.36). Es zeichnet sich dennoch ein fruhpostoperativer Trend zu-

gunsten der Lebertransplantation im Vergleich ab. Die Aussagekraft ist aufgrund der klei-

nen Gruppe der kombinierten Transplantation allerdings gering.
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Abbildung 20: Uberleben in Abhéngigkeit einer Lebertransplantation bzw. kombi-
nierten Leber-/Nierentransplantation

4.6.7. MELD

Das Uberleben von Patienten, die vor Einfiinrung des MELD-Scores transplantiert wor-
den sind, unterscheidet sich nicht wesentlich von denen nach Einflhrung in den Euro-
transplantlandern. Es wird eine Gruppe von n = 385 (73.8 %) Patienten, welche vor Ein-
fuhrung des MELD-Scores im Jahre 2006 mit einer Gruppe von n = 144 (27.2 %) Patien-
ten verglichen, welche unter Anwendung dieses Scores alloziert worden sind. Auffallig
jedoch ist ein initialer Trend eines besseren Uberlebens in den ersten Jahren postoperativ
fur die Gruppe, die vor Einfuhrung des Scores transplantiert wurden. Zunachst kann man
ein schlechteres Uberleben fiir Patienten mit Hepatitis C mit MELD-Allokation beschrei-
ben. Nach etwa 10 Jahren gleicht sich dieser Verlauf jedoch an. Dieser Zeitpunkt ent-
spricht den Jahren nach der Einfuhrung der interferonfreien Therapieregime mit hoher
Wirksamkeit und niedrigem Nebenwirkungsprofil. MAglicherweise konnte diese wichtige
Veranderung in der medikamentosen Therapie den zunachst bestehenden Nachteil im
Uberleben ausgleichen. Das Gesamtergebnis ist dementsprechend nicht signifikant mit

einem p-Wert von 0.29.
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Abbildung 21: Uberleben in Abhéngigkeit des Allokationssystems

4.6.8. HCC

Das Zugrundeliegen einer malignen Grunderkrankung, dem HCC, verschlechtert das
Uberleben signifikant (p < 0.01) gegeniiber anderen Transplantationsindikationen wie
Zirrhose oder akutem Leberversagen durch eine Hepatitis C Infektion. In dieser Betrach-
tung wurden Gruppe A mit n = 196 (37.1 %) Patienten, die aufgrund eines HCCs trans-
plantiert wurden, mit Patienten ohne primarer hepatischer Malignitat im Sinne eines
HCCs verglichen (n = 333 | 62.9 %).

Die Patienten mit HCC erlitten Rezidive oder Metastasen, die unter Immunsuppression
und praktisch fehlenden Behandlungsoptionen aul3er einer chirurgischen Resektion zum

verfrihten Tode fuhrten.
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Abbildung 22: Uberleben in Abhéngigkeit des Vorliegens eines HCC

4.6.9. Geschlecht

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern ist im Uberleben nicht nach-
weisbar (p = 0.324). Ab dem 15. postoperativen Jahr scheint sich jedoch ein leichter
Trend zugunsten des mannlichen Geschlechtes darzustellen. In der Gruppe der mannli-
chen Patienten befinden sich n = 340 (64.3 %) im Gegensatz zu n = 189 (35.7 %) weib-

lichen Empfangern.
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Abbildung 23: Uberleben in Abhéngigkeit des Geschlechts

4.6.10. HCV-Genotyp

In dieser Betrachtung des Uberlebens werden die Vergleichsgruppen nach HCV-Genotyp
unterschieden. Es besteht ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten, die aufgrund
einer Non-1b-Hepatitis (HCV-Genotyp 1a, 2, 3, 4) transplantiert worden sind. Der p-Wert
ist kleiner 0.01. N = 228 der Patienten, also ein Anteil von 66.1 %, wiesen einen HCV-
Genotyp 1b nach. Die kleinere Gruppe mit n = 117 (33.9 %) wurde unter non-1b-Hepati-

tiden subsumiert.
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Abbildung 24: Uberleben in Abhingigkeit des Genotyps
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5. Diskussion

5.1. Einleitung Diskussion

Das Endstadium der chronischen Hepatitis C assoziierten Lebererkrankung war lange
Zeit und ist aktuell noch immer die haufigste Indikation zur LTX 1. Aufgrund der zuneh-
menden Bedeutung als globales Gesundheitsproblem ist es notwendig, die Erfahrungen
von 30 Jahren medikamentdser Behandlung und der Lebertransplantation als Endglied
der Behandlungskette zu betrachten. Eine grundlegende Anderung der Therapieméglich-
keiten und Erfolgsraten hat nicht nur fur den betroffenen Hepatitis-C-Patienten eine Be-
deutung. In Zeiten des Organmangels kann eine Reduktion der Notwendigkeit der Leber-
transplantation durch eine Hepatitis C Infektion durch eine medikamentose Therapie mit
hohen Ansprechraten auch andere Patienten auf der Warteliste indirekt beeinflussen. In
Studien zeigt sich eine anteilmalige Zunahme der Indikation der nicht alkoholisch indu-
zierten Steatohepatitis, was nicht zuletzt an dem Erfolg der DAAs als Behandlungsoption
der Hepatitis C und damit relativen Reduktion liegt 1°°. Auch die Kosten fir das Gesund-
heitswesen sind massiv und kénnten langfristig noch zunehmen 1°. Die Wartelistenmor-
talitat betragt zwischen 10 % (Australien, USA) und 20 % (Eurotransplant) '"1-1'3, Ebenso
ist die Reduktion der Retransplantationen durch die Anwendung von DAAs denkbar. Das
zunehmende Auftreten des Hepatozellularem Karzinom ist nicht zuletzt auf die hohen
Zahlen der HCV-Infektionen zurtickzufiihren 4,

Insgesamt hat der Erfolg der medikamentdsen und operativen Behandlung der Hepati-
tis C (Folgen) sowohl fur den Betroffenen als auch fur andere eine immense Bedeutung.
Die Geschichte der Hepatitis C reicht von der Entdeckung 1989 ohne Mdglichkeit der
spezifischen medikamentosen Behandlung mit Entwicklung von Zirrhose, HCC und der
damit verbundenen Indikation zur Lebertransplantation bis hin zur sicher heilbaren Er-
krankung 30 Jahre spater. Diese Arbeit wertet drei Jahrzehnte Erfahrung in der Trans-
plantationsmedizin aus und diskutiert zentrale Fragen im Zusammenhang mit der Hepa-

titis C assoziierten Lebererkrankung.

5.2. Demografie

Die hier untersuchte Kohorte weist einen Altersdurchschnitt von 53.5 Jahren der Emp-
fanger auf und ist damit ahnlich hoch wie der Durchschnitt aller auf der Warteliste ste-
henden Leberempfanger im Jahre 2017 im Eurotransplantgebiet. Das Spenderalter
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dahingegen betrug 42.8 Jahre und ist damit verglichen mit aktuellen Zahlen des jahrli-
chen Berichts von Eurotransplant geringer als der Durchschnitt mit 54 Jahren 13, In der
Literatur und den bisher durchgefuhrten Studien werden verschiedene Risikofaktoren auf
den kurz- und langfristigen Verlauf einer LTX kontrovers diskutiert. Als eines der wich-
tigsten Kriterien hat sich das Spenderalter erwiesen, weil bei der Allokation jungere Or-
gane starker berucksichtigt wurden. Zusatzlich spielen das Empfangeralter, das Trans-
plantationsjahr, immunologische Einflussfaktoren, die Entitat des Virus, die Nierenfunk-
tion sowie Koinfektionen eine wichtige Rolle 3. Auch die Kollegen um Kuo et al. stellten
2006 fest, dass ein hoheres Spenderalter mit einem erhdhten Schweregrad der Reinfek-
tion einhergeht 15, Die Arbeitsgruppe um Mutimer et al. untersuchte 4736 HCV-Patienten
nach stattgehabter orthotoper Lebertransplantation und unterstutzte die These, indem
auch sie bei alteren Spendern (> 40 Jahre) den Operierten ein reduziertes Patientenuber-
leben nachwiesen 6.

Fast zwei Drittel (64.3 %) der Empfanger sind mannlich und nur 35.7 % weiblichen Ge-
schlechts. Diese Geschlechterverteilung zugunsten der mannlichen Patienten wird in na-
tionalen und internationalen Studien bestatigt, welche einen erhdhten Anteil an mannli-
chen Patienten mit einer HCV-Infektion verzeichnen. Nach Huppe et al. sind in Deutsch-
land durchschnittlich 57.4 — 58.8 % und international nach George et al. 51 — 72 % der
Hepatitis C Infizierten mannlichen Geschlechts " 18 Ein in der Literatur haufig ange-
fuhrter Grund ist der moglicherweise groldere Anteil des mannlichen Geschlechts am in-
travendsen Drogenkonsum, insbesondere in der Gruppe der 20- bis 29-Jahrigen 7> 117,
Der durchschnittliche MELD-Score der untersuchten Kohorte lag bei 17.1 und ist damit
im Vergleich zu durchschnittlichen Werten anderen Studien geringer. Diese beziffern ih-
ren MELD-Score durchschnittlich mit 18 — 20 Punkten % 120, Ein erhéhter MELD-Wert

geht mit einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat einher 21,

5.3. Therapie

Die Entwicklung der Therapie der Reinfektion der Hepatitis C lasst sich an dem hier vor-
liegenden Kollektiv in der Gesamtheit nachvollziehen. Der Anteil nicht-therapierter Pati-
enten betragt insgesamt 10.4 %. Betrachtet man die durchaus weitreichenden uner-
wunschten Arzneinebenwirkungen insbesondere von IFN-basierten Therapie, so ist dies
ein kleiner Anteil. Aufgrund der deutlich besseren Vertraglichkeit der DAAs wird der Anteil

an untherapierten Patienten bzw. Therapieabbrechern voraussichtlich weiter abnehmen.
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In der hier untersuchten Kohorte ist der Anteil an IFN-basierter Therapie mit 64.9 % am
grofdten, was jedoch an dem Umstand liegt, dass diese Therapie von 1988 bis 2006 bzw.
bis 2014 Uber den langsten Zeitraum durchgefuhrt wurde. In der heutigen Behandlung
spielt Interferon nur noch eine untergeordnete bzw. keine Rolle mehr.

Auch die Proteaseinhibitoren Telaprevir bzw. Boceprevir werden aufgrund der besseren
SVR der DAAs faktisch nicht mehr eingesetzt. In diesem Kollektiv wurden nur insgesamt
zehn Personen damit behandelt, was lediglich 2.9 % ausmacht.

In dieser Untersuchung betrug die SVR der IFN-basierten Therapie 36 %. Das wiederum
ahnelt anderen Studien zum Beispiel von Roche et al. aus dem Jahre 2008, wo 38 % der
Patienten nach der Therapie langfristig keinen Hepatitis C Nachweis erhielten °2. Die
schlechten Therapieergebnisse fuhrten zu einer intensiven Suche nach Risikofaktoren
und Therapieprognoseparametern, insbesondere in den Jahren 2004 — 2013. Genetische
Untersuchungen von Eurich et al. aus dem Jahre 2012 konnten beispielsweise einen
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines Interleukin-28B-Polymorphismus
und der HCV assoziierten Karzinogenese, der Fibroseprogression postoperativ sowie ei-
nem antiviralen Therapieversagen belegen 22,

Die Therapie mit den Proteasehemmern Telaprevir bzw. Boceprevir in Kombination mit
IFN hat zu einem SVR in 60 % der Falle gefuhrt. Alle diese Patienten waren im Vorfeld
vorbehandelt worden. In der Literatur sind Zahlen eines Therapieerfolgs zwischen 31 %
und 60 % von der Arbeitsgruppe um Sterling et al. in Abhangigkeit des Fibrosestadiums
zu finden 122, Die hier erhobenen Daten stimmen also mit den Erfahrungen anderer An-
wender dieser Medikation Uberein und verbesserten die SVR im Gegensatz zur reinen
IFN-Therapie. Die Nebenwirkungen waren aber weiterhin immens.

Die erhobenen Daten von 2014 bis Ende 2017 weisen einen ausgesprochenen Thera-
pieerfolg der DAAs nach. In der hier durchgefuhrten Untersuchung hatten 100 % der be-
handelten Patienten einen SVR. Diese Therapie ist damit den zwei vorangegangenen
Therapieregimen deutlich Uberlegen und besser vertraglich. In einer Studie, die im Jahre
2014 von Afdhal et al. veroffentlich wurde, untersuchten die Kollegen 865 Patienten mit
HCV-Genotyp 1. Diese wurden randomisiert in Gruppen mit einer Behandlung durch Le-
dipasvir/Sofosbuvir mit oder ohne Ribavarivin fur 12 bzw. 24 Wochen. Die SVR betrug in
der Gruppe mit einer Behandlung von 12 Wochen Ledipasvir/Sofosbuvir ohne Ribavirin
99 % bzw. mit Ribavirin 97 %. Unter einer Behandlung von 24 Wochen konnten die Au-
toren einen Therapieerfolg von 98 bzw. 99 % nachweisen. 16 % der hier eingeschlosse-
nen Patienten hatten zum Randomisierungszeitpunkt eine Zirrhose und 76 % eine HCV-
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Genotyp-1a-Infektion 24, Auch eine Verkiirzung der Behandlungsdauer auf acht Wochen
bestatigte hohe Raten einer SVR 125, Die ALLY-1-Studie konnte nachweisen, dass unab-
hangig vom Genotyp auch bei bestehender Zirrhose SVRs Uber 76 % mdglich sind. Hier
wurden Daclatasvir bzw. Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin untersucht 126,

In der hier durchgeflhrten Arbeit hatten 64.8 % der mit DAAs therapierten Patienten ei-
nen vorhergehenden Therapieversuch mit IFN bzw. einer Tripletherapie mit Proteasein-
hibitoren. Auch hier war ein Therapieansprechen der DAAs zu 100 % zu verzeichnen.
Die Arbeitsgruppe vom Reddy et al. stellten im Jahre 2015 eine Untersuchung vor, in der
69 % der 513 inkludierten Teilnehmer vorbehandelt waren. In dieser Subgruppe konnte
ebenso eine 95%ige SVR nachgewiesen werden. Es konnte kein signifikanter Mehrnut-
zen von Ribavirin ohne eine vorliegende Zirrhose nachgewiesen werden %7

In einer ebenso an der Charité Berlin durchgefuhrten Studie aus dem Jahre 2017 durch
Globke et al. wurden die DAAs bezuglich ihrer Wirksamkeit und der zusatzlichen Rolle
des Ribavirins untersucht. 100 lebertransplantierte Patienten mit HCV-Reinfektion wur-
den mit einer IFN-freien Therapie behandelt. Zum Einsatz kamen Sofosbuvir bzw. Ledi-
pasvir mit oder ohne Ribavirin bei 51 Patienten. Dabei konnte eine ETR sowie eine SVR
von 100 % erreicht werden. In der Gruppe der mit Ribavirin Behandelten waren jedoch
signifikant mehr unerwinschte Arzneimittelwirkungen prasent. Es kam im Verlauf vor al-
lem zur Anamie, sodass die Ribavirintherapie reduziert oder gar gestoppt werden musste
63, Raschzok et al. untersuchten 21 Patienten mit erhéhten Leberparametern bzw. einer
Fibrose/lkompensierten Zirrhose, die unter Therapie mit DAAs neben einem SVR eine
Normalisierung der paraklinischen Leberwerte erfuhren 64,

Es werden in der Literatur verschiedene Empfehlungen zum aktuellen Zeitpunkt zur Be-
handlung der Patienten auf der Warteliste verfasst. Studien empfehlen, Wartende mit
MELD < 16 zu behandeln, zwischen 16 und 20 eine individuelle Entscheidung zu treffen
und ab einem MELD > 20 zunachst keine Therapie einzuleiten. Die European Association
for the Study of the Liver (EASL) dagegen empfiehlt eine Therapie eines Patienten mit
einem MELD < 18 und ab 18 Punkten nach der Transplantation; es sei denn, die Warte-
zeit ist mit 1anger als einem halben Jahr zu kalkulieren 128 129,

Eine von Romano et al. veroffentlichte Studie konnte die Vermutung widerlegen, dass
eine Therapie mit DAAs zu einer moglicherweise erhdohten Inzidenz vom HCC fuhrt. In
einer prospektiven Studie war die Inzidenz von Patienten mit einer HCV und einer DAA-
Behandlung nicht hoher als bei unbehandelten Patienten. Es konnte sogar gezeigt wer-
den, dass die Inzidenz eher niedriger liegt '3°.
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5.4. Inflammation

In der durchgefuhrten Untersuchung konnte nachgewiesen werden, dass ein hoher In-
flammationsgrad von 3 oder 4 ein Jahr postoperativ im Verlauf zu einem signifikant
schlechteren Uberleben fiihrt. Hier besteht grundsatzlich die Indikation zur antiviralen Be-
handlung. Auch nach einer Transplantation ist in Studien, u. a. von Welzel et al., eine
SVR nach 12 Wochen von 94 % beschrieben worden '3'. Diese Patienten profitieren
langfristig im Sinne eines glinstigen Einflusses auf das Uberleben 132, Grundséatzlich gilt
es jedoch, eine praemptive Therapie von einer Therapie der rekurrenten akuten Hepatitis
zu unterscheiden. Bei der frihen Anwendung nach Transplantation von DAAs ist gege-
benenfalls ein Anpassen der Immunsuppression notwendig. Einige Studien beschreiben
jedoch auch einen ausbleibenden Einfluss der Anti-HCV-Medikation auf die Veranderung

der Immunsuppression '%7.

5.5. Fibrose

Die durchschnittliche Fibrose betrug im kurzfristigen postoperativen Intervall durch-
schnittlich 1.59 nach Desmet und Scheuer, was einer milden bzw. geringgradigen Fibrose
entspricht. Bis zum siebten postoperativen Jahr kommt es fast zu einem geradlinigen
Anstieg auf einen Wert von 2.13 mit einem anschlieRenden Abflachen der Kurve. Der
postoperative Verlauf der Fibrose ist insgesamt akzelleriert. Hier bleiben die Einschran-
kungen bezlglich der Bewertung eines semiquantitativen Systems nach Desmet &
Scheuer mit eingeschrankter Beurteilbarkeit der absoluten Zahlen zu beachten.

Ein moglicher Grund fur das Abflachen der Kurve ist das Versterben von Patienten mit
einem hohen Fibrosegrad, weil diese ein signifikant schlechteres Uberleben im Langzeit-
verlauf aufweisen (siehe Kapitel 4.6.3). Ein weiterer moglicher Grund ist die Anwendung
einer erneuten Therapie der rekurrenten Hepatitis C, die in Abhangigkeit von der Art der
Therapie zu einem Sistieren oder gar einer Ruckbildung der Fibrose fihren kann. Einen
genauen Ruckschluss auf die Grunde lasst diese Untersuchung jedoch nicht zu.

Die notwendige Immunsuppression begunstigt eine schnellere Fibroseprogression, weil
die rekurrente Hepatitis schneller fortschreitet und damit eher eine Fibrose hervorruft als
bei immunkompetenten Patienten 33, Hinweise, dass Patienten nach Behandlung von
AbstoRungsreaktionen und Inflammation mit Kortikoidsteroiden und OKT3 einer signifi-
kant hoheren Fibrose unterliegen, fasst die Arbeitsgruppe um Kuo et al. in einem Review

aus dem Jahre 2006 zusammen ''°. In der hier durchgefiihrten Untersuchung war dies
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jedoch nicht zu bestatigen. Es bestand kein signifikant schlechteres Uberleben in dieser
Kohorte aufgrund einer Absto3ung. Andere Studien zeigen einen exponentiellen Verlauf
der Fibrose innerhalb der ersten drei Jahre. Weston et al. untersuchten 24 Patientenhis-
tologien nach Lebertransplantation ex vivo bezuglich der immunologischen Reaktion, der
Virusreplikation und der Fibroseentwicklung. Bei Patienten mit progressiver HCV-Rekur-
renz als Non-Responder konnte eine Reduktion der spezifischen T-Zellreaktion nachge-
wiesen werden, und zwar mit der Folge einer signifikant zunehmenden Fibrose %3. Diese
Ergebnisse konnten in der Gruppe um Walter et al. mit einem ebenso nicht linearen An-
stieg bestatigt werden. In dieser Untersuchung wurde nachgewiesen, dass eine immun-
suppressive Therapie mit Tacrolimus, Mycophenolat oder Prednisolon signifikant mit dem
Fortschreiten einer Fibrose vergesellschaftet war '3*. Eine Interferon-basierte Therapie
konnte jedoch nach Eradikation nicht nur ein Sistieren, sondern auch eine Reduktion der
Fibrose nachweisen %, Ahnliche Ergebnisse zeigten eine Untersuchung aus dem Jahre
2007 von Bahra et al '35,

Eine postoperativ durchgefuhrte antivirale Therapie ist damit ein wichtiger Bestandteil der
Fibrosevermeidung oder sogar -reduktion. Diese Daten werden durch die hier durchge-
fuhrte Untersuchung bestatigt. Das Erreichen eines Fibrosestadiums 3 oder 4 dauert
ohne eine adaquate postoperative Therapie bei den Patienten durchschnittlich 41.8 Mo-
nate. Deutlich langer kann diese Progression in der Gruppe der Patienten mit einer The-
rapie herausgezogert werden. Hier wird erst nach mehr als funf Jahren (62 Monaten)
durchschnittlich ein fortgeschrittenes Stadium erreicht. Dieser Nachweis ist hochsignifi-
kant. Das Zirrhosestadium, also der Endzustand der Fibrosierung, wird nach Angaben
von Wiesner et al. durchschnittlich in circa 9.5 Jahren erreicht 3.

Naturlich spielen auch andere Faktoren eine Rolle. Berge et al. konnten in einer Arbeit
aus dem Jahr 2016 feststellen, dass insbesondere ein erhdhtes Spender- und Empfan-
geralter eine Fibrose(-progression) begiinstigen '3’. Insbesondere das Spenderalter ist
in dieser Untersuchung durchschnittlich geringer als der aktuelle Stand (2017) in den

Eurotransplantlandern und hatte damit einen positiven Einfluss auf diese Kohorte 3.

5.6. Retransplantation

Die hier aufgefuhrten absoluten Retransplantationszahlen pro Jahr schwanken zwischen
0 und 5 im Jahre 1997. Der grofte Anteil an Replantationen wurde allerdings im Jahre
2000 mit 26.7 % errechnet. Auffallig ist keine Retransplantation zwischen 2012 und 2017

mit der Ausnahme von 2015 von zwei Retransplantationen. Es kann also ein zwar nicht
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signifikanter, aber dennoch deutlicher Trend zur weniger notwendigen Retransplantation
dargestellt werden. Die mdglichen Grunde reichen von der besseren Operationstechnik
mit groRerer Erfahrung zur verbesserten perioperativen Medizin und naturlich der Be-
handlung der Rekurrenz der Hepatitis, welche kurz- oder langfristig zur Notwendigkeit
der erneuten Listung fuhren kann.

Werden die Zeitraume nun nach Epochen geordnet, so ist eine gleichbleibende Retrans-
plantationsrate zwischen vor und nach Einfuhrung des MELD-Systems zu verzeichnen.
Obwohl eine zunehmende Erfahrung im Umgang mit der OP-Technik von 1988 bis 2006
wahrscheinlich ist, kommt es nach Einfuhrung des MELD-Scores zu keiner Reduktion der
Replantationen. Die Rate liegt jeweils bei 9.6 % und ist damit vergleichbar mit anderen
Studien, z. B. von Weismidiller et al., oder minimal geringer '38. Im Gegensatz dazu wur-
den nur zwei Replantationen (6.5 %) nach Einfuhrung der DAAs notwendig. Eine Signifi-
kanz liel3 sich aus den Daten zwar nicht errechnen. Ein deutlicher Trend ist dennoch zu
bescheinigen und in Anbetracht der Tatsache des gebesserten SVRs auch nachvollzieh-
bar.

Die Indikation zur Retransplantation aufgrund einer HCV-induzierten Zirrhose der ersten
Transplantatleber war vor Einfuhrung der DAA aufgrund der relativ schlechten Prognose
nach Retransplantation im Rahmen der Organknappheit umstritten. Studien konnten ein
signifikant schlechteres Uberleben der retransplantierten Patienten gegeniiber der Erst-
transplantation aufgrund einer HCV-Zirrhose nachweisen. Das 5-Jahres-Uberleben be-
trug 45 %. Diese Studie von Ghabril et al. konnte ebenso verschieden Faktoren ausar-
beiten, welche einen negativen Einfluss auf das Uberleben dieser Retransplantierten ha-
ben. Dazu gehoren das Empfangeralter, ein MELD-Score > 25, Retransplantation nach
einem Jahr oder fruher, eine verlangerte warme Ischamiezeit und ein Spenderalter tber
60 Jahren 1%

Aufgrund der seit 2014 zur Verfigung stehenden Therapiemdoglichkeiten mit DAAs ist
eine Reduktion der notwendigen Retransplantationen zu erwarten. Die HCV-Reinfektion
kann zukUnftig effektiv und sicher behandelt werden 49,

5.7. Uberleben mit rekurrenter Hepatitis C

Die HCV-Rekurrenz nach LTX bestimmte bis 2009 nach den hier vorliegenden Daten den
postoperativen Verlauf. Die Folgen des Auftretens fuhrten zur Inflammation mit Entwick-
lung einer Fibrose und letztlich zur Zirrhose mit Transplantatversagen. Bis 2009 konnte
ein 100%iges Wiederauftreten der Hepatitis C verzeichnet werden. Erst nach
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Verbesserung der Anwendung der medikamentdsen Therapie mit Entwicklung der Pro-
teaseinhibitoren konnten grof3ere therapeutische Erfolge nachgewiesen werden. Die An-
wendung einer IFN-Therapie im postoperativen Setting fuhrte haufig zum Abbruch auf-
grund der schwerwiegenden Nebenwirkungen 41 142 Mit Einfiihrung der DAAs konnte
ab dem Jahre 2014 eine Zunahme der ausbleibenden HCV-Rekurrenz nachgewiesen
werden. Die Anwendung postoperativ ist sicher und effektiv, wie Studien nachweisen
konnten 40,

Vor Anwendung der DAAs entwickelten 10 — 40 % der Patienten aufgrund der Reinfektion
eine erneute Zirrhose innerhalb von 5 bis 10 Jahren. Auch die akute Dekompensation
aufgrund einer aggressiven Hepatitis fuhrte postoperativ zum kurzfristigen Transplantat-
versagen '43. Roayale et al. beschrieben ein signifikant verschlechtertes Resultat
aufgrund einer HCV-Rekurrenz im Gegensatz zu anderen chronischen
Retransplantationsindikationen. Das mediane Uberleben der Patienten mit HCV-
Rekurrenz betrug nur 12.9 Monate median im Gegensatz zu 75.9 Monaten gegenuber
anderen Indikationen zur Retransplantation. Knapp die Halfte der Patienten (48 %) waren
nach sechs Monaten bereits verstorben, wovon der Tod bei 65 % auf eine Sepsis
zurlickzufiihren war 44, Andere retrospektive Erhebungen konnten diese Ergebnisse be-
statigen 145 146 |m Gegensatz dazu konnten Bahra et al. eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 59 % in der Gruppe aufgrund einer rekurrenten Hepatitis C transplantierter Patienten
im Gegensatz zu 60 % in einer Gruppe von Retransplantationen aus anderen Indikatio-
nen nachweisen. In der Gruppe der erneuten Transplantation aufgrund einer initialen
Dysfunktion lag das Uberleben sogar bei 84 % 147.

Die HCV-Rekurrenz ist zum Beispiel nach Daten einer multizentrischen Studie mit
Simprevir/Sofosbuvir mit einem SVR von ca. 90 % zu behandeln. Die Zeit zwischen LTX
und Beginn der antiviralen Therapie lag dabei im Median bei 32 Monaten 48
Grundsétzlich ist das Uberleben mit HCV-Rekurrenz schlecht, jedoch ohne HCV-Rekur-

renz oder behandelter HCV-Rekurrenz entscheidend besser.
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5.8. Faktoren des Uberlebens

Das 5-Jahres-Uberleben der hier untersuchten Kohorte betragt 70 % nach LTX aufgrund
einer Hepatitis C. Damit ahnelt das Ergebnis anderen Studien, die Werte zwischen 70
und 80 % berechnen. In der Untersuchung von Forman et al. konnten 11 791 Lebertrans-
plantationen eingeschlossen werden, welche in zwei Gruppen mit a) HCV-Infektion und
b) anderer Indikation unterteilt worden. HCV-positive Empfanger wiesen ein signifikant
schlechteres Uberleben und ein erhéhtes Transplantatversagen auf 49 150,

Im Vergleich dazu versterben mindestens 50 % der Patienten mit einer HCV-Zirrhose
nach 5 Jahren ohne eine Transplantation, sodass die LTX als Mittel der Wahl auch trotz
des eingeschrankten Uberlebens im Gegensatz zu anderen Transplantationsindikationen
gilt. Die LTX ergibt also einen Uberlebensvorteil gegentiber der konservativen Behand-

lung.

Inflammation

In dieser Untersuchung wurde auf3erdem der Einfluss der initialen Inflammation (1 Jahr
post transplantationem) untersucht. Das Ergebnis ist ein signifikant besseres Uberleben
in der Patientengruppe mit einer Entzindung Grad 0 — 2. Auch Testa et al. konnten in
einer Studie mit insgesamt 300 Patienten nachweisen, dass das Uberleben bei Patienten
mit einer fruhen Inflammation signifikant schlechter war als bei Patienten, die eine nach-
weisliche Rekurrenz mit Entzindung erst nach mehr als 5 Jahren nachzuweisen hatten.
Nach 5 Jahren konnte ein Uberleben von 56.4 % im Gegensatz zu 78.4 % nachgewiesen
werden '®'. Diese Zahlen sind damit noch eindriicklicher als diese hier in der Untersu-
chung Nachgewiesenen.

Andere Studien mit weniger Patienten (n = 34) konnten keinen signifikanten Nachweis
einer friihen, hdhergradigen Inflammation auf das Uberleben nachweisen. Es zeigte sich
jedoch in der Studie von Rosen et al. eine signifikant hohere Ballonierung von Hepatozy-

ten 192,

Fibrose

Eine dekompensierte Leberzirrhose geht mit einer reduzierten Uberlebenswahrschein-
lichkeit einher '3¢. Diese Untersuchungen stiitzen die Ergebnisse, dass eine friihe Fibrose
mit einem signifikant schlechteren Uberleben korreliert. Das 3-Jahres-Uberleben in trans-
plantierten Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose auf dem Boden einer HCV-
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Infektion wird auf weniger als 10 % geschatzt '3, Ahnliche Ergebnisse werden fiir eine
fortgeschrittene Fibrose in Bezug auf das Uberleben in dieser Arbeit deutlich. In der Ka-
plan-Meyer-Kurve konnte eine 55%ige Uberlebenswahrscheinlichkeit im Stadium F 3 —4
im Gegensatz zu 87 % in der Gruppe der milden Fibrose nach 5 Jahren errechnet wer-
den. Nach Wiesner et al. entwickeln ca. 40 % eine dekompensierte Leberfunktion inner-
halb eines Jahres nach Erreichen der Zirrhose nach LTX. Nach nur drei Jahren steigt
dieser Wert auf mehr als 60 % an. Die Entwicklung der fortgeschrittenen Leberfibrose
oder Rezirrhose bleibt die Hauptdeterminante der Transplantatgefahrdung.

Antivirale Therapie

Ein weiterer signifikanter Faktor in der hier untersuchten Kohorte war die Durchfuhrung
einer Therapie. Dabei wurde aufgrund der heterogenen und vielfaltigen Optionen nicht
zwischen den Anséatzen unterschieden. Dennoch ist ein signifikant besseres Uberleben
fur Patienten nachweisbar, die in irgendeiner Art und Weise einen Therapieversuch un-
ternommen haben. Eine Interferon-basierte Therapie kann nicht nur ein Sistieren, son-
dern auch eine Reduktion der Fibrose verursachen '8, Die gleiche Schlussfolgerung lasst
sich aus einer Untersuchung aus dem Jahre 2007 von Bahra et al. ziehen '35, Eine post-
operativ durchgefuhrte antivirale Therapie scheint damit ein wichtiger Bestandteil der Fib-
rosevermeidung oder sogar Reduktion zu sein und damit das bessere Uberleben zu er-
moglichen. Da eine Therapie mit den DAAs noch deutlich bessere Heilungschancen unter
einem deutlich geringerem Nebenwirkungsprofil verspricht, ist dieser Trend unter Anwen-
dung dieser Medikamente noch deutlicher. Post transplantationem konnen SVR-Raten
von 95 bis 98 % nach einer Behandlung mit Ledipasvir bzw. Sofosbuvir erreicht werden
140 _ oder sogar bis zu 100 %, wie in der untersuchten Kohorte der Charité Berlin. Folge
sind nach Teegen et al. eine signifikante Verbesserung der Fibrose, der Inflammation bei

stabiler Nierenfunktion ©°.

Rejektion

Nach Ergebnissen von Kuo et al. ist eine Behandlung einer AbstoRungsreaktion mit der
Entwicklung einer Fibrose vergesellschaftet 5. Das wiederum kénnte zu der Hypothese
fihren, dass ein geringeres Uberleben als Folge dieser Fibrose zu erwarten ist. Nach der
hier durchgefiihrten Berechnung lasst sich daraus aber kein signifikanter Uberlebens-
nachteil nachweisen. Auch Berenguer et al. beschreiben einen Zusammenhang zwi-

schen einer AbstoBung bzw. deren Behandlung und einer damit einhergehenden
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hoheren Inzidenz einer aggressiven Verlaufsform der rekurrenten Hepatitis C 33, Grund-
satzlich muss dabei die Schwierigkeit der histologischen Unterscheidung zwischen einer
akuten zellularen Abstollung im Anfangsstadium und eines HCV-Reinfektes beachtet
werden. Zusammenfassend hangt die Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Kohorte nicht
von einer AbstoRung ab. Es wurde nicht konkret die Anwendung oder die Art der Medi-

kation untersucht bzw. unterschieden.

Kombinierte Leber-/Nierentransplantation

Das Uberleben der kombinierten Leber-/Nierentransplantation ist in der hier durchgefiihr-
ten Untersuchung nur gering der singularen Lebertransplantation unterlegen. Ein signifi-
kantes Ergebnis lasst sich nicht nachweisen, wobei jedoch ein Trend zugunsten der ein-
fachen LTX zu erkennen ist. Die Uberlebensrate der kombinierten Transplantation betragt
60 bzw. 50 % nach 5 bzw. 10 Jahren. Veras et al. untersuchten 16 kombinierte LNTX,
wovon bei n =9 Patienten eine HCV-Infektion zugrunde lag. Das 5-Jahres-Uberleben
wird in dieser Studie aus dem Jahre 2014 mit 57.3 % angegeben und gleicht damit mit
den eigenen Ergebnissen 153, In einer Studie von der Arbeitsgruppe um Haad et al. sind
in einer spanischen Studie bei 34 analysierten, kombinierten Transplantationen von 51 %
bzw. 40 % nach 5 bzw. 10 Jahren errechnet worden und bestatigen damit die vorange-
gangenen Beschreibungen bzw. weisen gering schlechtere Ergebnisse als die an der
Charité Berlin nach 54,

MELD-Score

Die Einfuhrung des MELD war nicht nur bei der Indikation einer Hepatitis C assoziierten
Lebererkrankung zum Teil von Diskussionen begleitet. Der Anstieg von Spender- und
Empfangeralter konnte nachgewiesen werden '3 155 und hatte moglichweise einen ne-
gativen Einfluss auf das Transplantat- und Patienteniiberleben 3. Die These wird auch
von Daten der Eurotransplant-Organisation bestatigt, die einen Anstieg von Retransplan-
tationen unmittelbar nach Einfiihrung des MELD meldete ''3. Des Weiteren wird der
MELD-Score mit seinen Limitationen und Nachteilen zum Teil kontrovers in der Literatur
im Rahmen der Listung zur LTX diskutiert %6 157,

Die Arbeitsgruppe um Kanwal et al. beschreibt einen signifikant hdheren MELD-Score
zum Transplantationszeitpunkt als vor der Einfuhrung des Scoringsystems mit demzu-
folge fortgeschritten erkrankten Patientengut zum Zeitpunkt der Transplantation. Im Mittel
steigt dieser Wert von 17.0 um mehr als drei Punkte auf 20.5. Grund dafur ist die
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Bevorzugung fortgeschritten kranker Patienten '%8. Die Berechnungen von Kanwal et al.
beruhen auf einer Auswertung der United Network of Organ Sharing (UNOS) Database,
welche auf eine ausgesprochen grof3e Anzahl von Patientendaten (pra MELD n = 3857;
MELD n = 4245) aus den USA zuruckgreift. Auch die Forscher um Mattos et al. beschrei-
ben einen signifikanten Anstieg der MELD-Punktzahl sowohl zum Zeitpunkt der Listung
als auch zum Zeitpunkt der Transplantation '°°. Dieser in den Studien vermutete Umstand
lasst sich zumindest als Trend im Uberleben auch in dieser Kohorte nachweisen. Insbe-
sondere in den ersten Jahren scheint sich nach Einfuhrung des MELD-Scores ein
schlechteres Uberleben zu ergeben, welches jedoch statistisch nicht signifikant ist. Im
weiteren Verlauf kreuzen sich die Uberlebenskurven jedoch, was wahrscheinlich auf die
EinfGhrung der effektiven Behandlung mit DAAs zuruckzufuhren ist und mit einer entspre-
chenden Verbesserung des Uberlebens einhergeht. Die Nachteile des MELD werden

durch eine parallele Entwicklung der interferonfreien Therapie ausgeglichen.

HCC

Das Vorliegen der malignen Grunderkrankung eines HCC aufgrund einer Hepatitis-C-
Infektion ist nach der Berechnung dieser Untersuchung ein signifikanter Faktor im Lang-
zeitlberleben. Das Uberleben betragt in der Gruppe der HCC positiven Patienten 64.2 %
im Gegensatz zu 76 % ohne vorliegendes HCC. Dieser Trend manifestiert sich im weite-
ren Verlauf und ist signifikant. In einer Untersuchung von Blok et al., die alle Lebertrans-
plantationen in den Niederlanden von 2002 bis 2011 auswertet, konnten ein signifikanter
Uberlebensnachteil fiir die Gruppe der Patienten mit HCC bestatigt werden 16°,

In einer Studie von Egeli et al. mit 157 inkludierten Patienten konnen diese Beobachtun-
gen bestatigt werden. Bezlglich des Vorliegens eines HCC betrug das mittlere Uberleben
bei Patienten mit HCC 116.9 Monate im Gegensatz zu 220.8 Monaten ohne diese Trans-
plantationsindikation. Dieses Ergebnis war hochsignifikant 67,

Diese Ergebnisse werden auch von einer Studie aus Spanien aus dem Jahre 2016 be-
statigt. Bei 88 inkludierten Patienten konnte in einer univariaten Analyse nachgewiesen
werden, dass das Vorliegen eines HCCs die Uberlebensprognose signifikant verschlech-
tert 187, Insgesamt wird das Uberleben durch das HCC-Rezidiv kompromittiert.
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Geschlecht

In der hier durchgefuhrten Studie konnte kein signifikanter Nachweis bezlglich eines ge-
schlechterspezifischen Uberlebensvorteils nachgewiesen werden. Es lasst sich jedoch
ein leichter Trend ab dem 15. Jahr postoperativ zugunsten der mannlichen Patienten
erkennen. Wiesner et al. konstatierten bereits 2003 in einem Konsensusschreiben, dass
das weibliche Geschlecht ein Faktor fiir reduziertes Uberleben ist '36. Egeli et al. konnten
in einer Analyse von 157 Patienten zwar feststellen, dass das durchschnittliche Uberle-
ben von mannlichen Patienten 207.1 Monate im Gegensatz zu 141.5 Monate betrug, dies
stellte sich jedoch als nicht signifikant heraus '¢'. Diese Feststellungen konnten andere
Autoren widerlegen, die keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und einem
Uberlebensvorteil sahen. Weder Spender- noch Empfangergeschlecht hatten beispiels-

weise in einer Untersuchung von 2016 von Berge et al. einen Uberlebenseinfluss '%7.

HCV-Genotyp

Der HCV-Genotyp (1 — 6) hat einen Einfluss auf die Entwicklung einer Inflammation, Fib-
rose oder Zirrhose im Transplantat. In der Literatur wird seit Langem eine Diskussion
uber unterschiedliche Verlaufe und moglicherweise bestehende Unterschiede bei ver-
schiedenen Virustypen diskutiert. Der HCV-Genotyp 1b wurde dabei mehrfach als nega-
tiver Faktor beschrieben und ist relativ haufig in Europa vertreten 3. Aus diesem Grund
wurde sich auch in dieser Arbeit dafiir entschieden, das Uberleben in Bezug auf das
Vorliegen des HCV-Genotyps 1b vs. HCV-Genotyp non-1b zu untersuchen. Insbeson-
dere im friihzeitigen postoperativen Verlauf ist ein Uberlebensnachteil bei Vorliegen die-
ses Typus zu verzeichnen. Das 5-Jahres-Uberleben betragt in dieser Gruppe nur 60 %
im Gegensatz zur > 80 % bei allen anderen Genotypen. Der Genotyp 1b wird auch in
anderen Studien mit einer schwerwiegenderen Rekurrenz assoziiert 162 163,

Andere Studien jedoch konnten keinen Einfluss des Genotyps auf das Wiederauftreten
der HCV-Infektion nachweisen 164,

Obwohl der Einfluss in der Literatur nicht klar belegt ist, ist das hier erhobene Ergebnis
deutlich und weist ein signifikant schlechteres Uberleben bei Vorliegen eines HCV-Ge-
notyps 1b, zumindest in der Zeit vor Einfuhrung der interferonfreien antiviralen Therapie,

nach.
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5.9. Ausblick
Die Behandlung der Hepatitis C hat mit Einfuhrung der DAAs eine Revolution erfahren.
Es ist eine nebenwirkungsarme und wirkungsvolle Therapie der Grunderkrankung
moglich. Dies wirkt sich auch auf die Warteliste aus, sodass es zu Reduktionen von
Anmeldungen und sogar Abmeldungen von bereits zur Transplantation gemeldeten
Patienten kommt. Eine Untersuchung aus Frankreich konnte eine Abmeldung von der
Warteliste um 16 % nachweisen. Noch hohere Werte errechnete eine Multicenterstu-
die mit 19.2 %. Insbesondere Patienten mit einem niedrigen MELD von kleiner 20 pro-
fitierten von der Behandlung 65 166,
Des Weiteren gilt es, die Anwendung der DAAs pra- und perioperativ zu bewerten und
die Auswirkungen auf das Uberleben nach der Transplantation zu evaluieren. Erste
Ergebnisse einer praemptiven Therapie konnten 2016 veroffentlich werden. Es wurden
n = 16 Patienten eingeschlossen, welche am Tag der LTX eine Einzeldosis Ledipas-
vir/Sofosbuvir erhielten und im weiteren Verlauf fur vier Wochen. Der primare End-
punkt war ein SVR nach 12 Wochen, welcher durch 88 % der Patienten erreicht wurde.
Einer der zwei Non-Responder konnte erneut mit der Medikamentenkombination be-
handelt werden und sprach dann auf die Therapie an. So konnten bei 15 von 16 Pati-
enten (94 %) ein SVR nachgewiesen werden. Der Non-Responder hatte eine NS5A-
Resistenz. Kein Patient brach die Therapie ab oder verstarb. Zu beachten ist eine Li-
mitation bezuglich der Zulassung bei einer glomerularen Filtrationsrate < 30 ml/min.
Zusammenfassend ist eine perioperative bzw. praemptive Behandlung mit DAAs ein
vielversprechendes Konzept. Es mussen jedoch die spezifischen Umstande nach ei-
ner LTX, wie die Immunosuppression, die hohe Sterblichkeit innerhalb des ersten Jah-
res, die Einschrankung Leistungsfahigkeit der Nieren bis hin zum hepatorenalen Syn-
drom und moglicherweise entstehende Infektionen beriicksichtigt werden 7.
Gegebenenfalls ist eine praemptive Therapie nach Stabilisierung der postoperativen
Risiken, des Ausschleichens der Glukokortikoide und des Einstellens eines stabilen
Levels der Immunosuppression nach ca. drei Monaten anzustreben.
In der bereits genannten Ally-1-Studie wurden unter anderem vier Patienten unter der
Behandlung von Daclatasvir bzw. Sofobuvir plus Ribavirin transplantiert, und zwar mit
hohen SVR-Raten von 100 %. Bei allen Patienten wurde postoperativ eine Behand-
lung fiir weitere 3 Wochen durchgefihrt 26,
In einer weiteren Studie wurden n = 63 Patienten eingeschlossen, die praoperativ mit
DAAs behandelt und peri- bzw. postoperativ in drei Studienarme prospektiv
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randomisiert wurden. Dabei wurde Gruppe A mit Hepatitis C Immunglobulin 200 mg/kg
Korpergewicht (KG) bzw. in Gruppe B mit 300 mg/kg bzw. in Gruppe C mit einem Pla-
cebo peri- und direkt postoperativ fur 10 Wochen behandelt. Es konnten signifikante
histologische Verbesserungen mit Anwendung des Immunglobulins (300 mg/kg KG)
nachgewiesen werden. Eine vorlaufige Analyse zeigte dabei einen Anteil von rekur-
renten HCV-Infektion von 5 % in Gruppe B gegenuber 30 % in Gruppe A und 32 % in
Gruppe C, sodass die Randomisierung in Gruppe A vorlaufig beendet wurde 68,

Eine australische Studie wertete Daten von 2015 bis 2017 von l.v.-Drogenanwendern
bezlglich der Pravalenz von HCV aus. Nach Einfuhrung der DAAs konnte eine signi-
fikante Reduktion der Haufigkeit von HCV nachgewiesen werden. Eine Verfugbarkeit
und das geringe Nebenwirkungsspektrum kdonnen also eine Reduktion dieser gefahr-
deten Population reduzieren und kinftig — vielleicht weltweit — die Inzidenz von Hepa-
titis C reduzieren 16°,

Die Kollegen um Chhatwal et al. publizierten ein mathematisches Modell auf Grund-
lage des United-Network-for-Organ-Sharing-Datensatzes und verglichen das Uberle-
ben von Patienten in Gruppe A, welche Lebern von HCV-positiven und negativen, mit
dem von denen in Gruppe B, die nur Organe von HCV-negativen Spendern akzeptier-
ten. Alle, die theoretisch eine HCV-positive Leber erhielten, wurden praemptiv mit
DAAs fur 12 Wochen behandelt. Das Risiko, einen Transplantatverlust zu erfahren,
war in Gruppe A grol3er. In der Berechnung konnte jedoch gezeigt werden, dass das
Uberleben fiir Patienten mit einem MELD > 20 und insbesondere mit einem MELD von
28 verlangert war 17°,

Die Transplantation von HCV-positiven Organen kombiniert mit einer praemptiven
DAA-Therapie ist moglicherweise zukunftig eine Option, um das Patientenuberleben
fur eine selektive Gruppe von Wartenden zu verbessern und ggf. zu einer Reduktion
der Wartelistenmortalitat zu fiihren 1. Grund dafiir ist die nun gut beherrschbare In-
fektion mit HCV.

Verschiedene Studien konnten eine Reduktion der HCV-Patienten auf den Wartelisten
registrieren 165 172.173 '|n einer spanischen Untersuchung, in der 1483 Patienten inklu-
diert wurden, konnte nachgewiesen werden, dass der Anteil der Patienten mit HCV-
assoziierter Lebererkrankung von 47 % (2008 — 2013) auf 35 % (2014 — 2016) signifi-
kant sank. Die Inzidenz der dekompensierten Zirrhose konnte in der DAA-Zeit um 32 %
im Gegensatz zur IFN-Zeit reduziert werden. Unter Anwendung der P1-Inhibitoren kam
es dagegen zu einer Reduktion von nur 5 % '74. 2017 wurden nur n = 244 Patienten
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HCV-assoziiert neu gelistet im Gegensatz zu n =500 funf Jahre zuvor. Aullerdem
zeigte sich nicht nur eine Reduktion der Neuanmeldungen, sondern auch ein signifi-
kanter Anstieg der Abmeldungen von der Warteliste. In der IFN-Ara (vor 2010) betrug
die prozentuale Abmeldung der HCV-assoziierten Erkrankten 15.4 % im Gegensatz
zur 30.2 % nach 2013 und damit Einflihrung der DAAs 175

Die Reduktion des MELD-Scores und damit die Verbesserung der Leberfunktionen
wurden in verschiedenen Studien berichtet 88 176, Dennoch kam es bei einigen Pati-
enten auch unter der Behandlung zwar zu einer Besserung des MELD-Scores, jedoch
ohne nennenswerte Verbesserung des klinischen Zustandes. In diesen Fallen konnte
die Behandlung eine nicht vermeidbare LTX sogar hinauszégern und moglicherweise
das Resultat beeinflussen 126 172,173, 177179

Die weitere Entwicklung bleibt abzuwarten und wird Gegenstand zukunftiger Analysen
sein. Zumindest nach der Lebertransplantation verringert sich die Bedeutung der einst
schweren Erkrankung — der Hepatitis C. Das Kapitel wird geschlossen.

5.10. Limitationen der Untersuchung

Die hier vorliegende Untersuchung und deren Ergebnisse unterliegen einer Anzahl von
Limitationen.

Dazu gehort die frihe Datenaufzeichnung beginnend mit dem Jahre 1989, was insbe-
sondere anfanglich zu einer geringeren Datendichte und rickwirkend erschwertem Zu-
gang fuhrte. Des Weiteren werden Patienten aus verschiedenen, sehr uneinheitlichen
Epochen miteinander verglichen. Inhomogene Therapieregime mit unterschiedlichen
Verlaufen, wechselnde Allokationssysteme sowie die Weiterentwickelung der operati-
ven und perioperativen Medizin fuhren zu einem heterogenen Patientengut, was eine
100%ige Datenerfassung nicht zulasst. Dennoch liefert die Analyse von 527 Patienten
sehr belastbare Ergebnisse als Resimee der letzten 30 Jahre.

5.11. Zusammenfassung der Diskussion

Die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus entwickelt sich von einer schwierig und inef-
fektiv zu behandelten Erkrankung mit notwendiger Lebertransplantation im Endsta-
dium zu einer hochwirksam und nebenwirkungsarm zu behandelten Krankheit. Prob-
leme der konsekutiven Reinfektion und der damit einhergehenden Transplantatzir-

rhose sind Teil der Vergangenheit. Diese Wendung des krankheitsspezifischen
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Verlaufes betrifft sowohl den peritransplantativen Rahmen als auch die fruhzeitige Eli-
mination des Virus mit massiver Reduktion der Notwendigkeit der Lebertransplantation
mit nachhaltigem Einfluss auf die Wartelisten und die Wartenden. Mit der Einfihrung
der neuen Therapieformen gilt das Kapitel der HCV-Rekurrenz an der Charité Berlin
als abgeschlossen.
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