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Abkürzungsverzeichnis 

ACR    akute zelluläre Rejektion 

AFP    -Fetoprotein 

C    Cytosin 

CMV    Cytomegalievirus 

CNI    Calcineurininhibitor 

CyA    Cyclosporin-A 

ECM    extrazelluläre Matrix 

G    Guanin 

GFR    glommeruläre Filtrationsrate 

F    Fibrosestadium 

HCC    hepatozelluläres Karzinom 

HCV    Hepatitis-C-Virus 

HSC    hepatische Sternzelle 

IFN    Interferon 

IL    Interleukin 

LTX    Lebertransplantation 

MBL-2    Mannose-Bindendes-Lektin-2 

P    Publikation 

PEG-IFN   pegyliertes Interferon  

RBV    Ribavirin 

STAT-4   Signal Transducer and Activator-4 

T    Thymidin 

TGF-1   transformierender Wachstumsfaktor-1 
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1. Einleitung 

1.1. Hepatitis-C-Infektion  

Hepatitis-C-Infektionen stellen global ein gravierendes Gesundheitsproblem dar. 

Weltweit sind ca. 200 Millionen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert, wobei jährlich 

etwa 350000 Menschen an den Folgen der Infektion versterben und somit die 

Größenordnung der HIV-assoziierten Mortalität erreichen [1, 2].  

Das Hepatitis-C-Virus ist ein RNA-Virus mit derzeit 6 bekannten Genotypen und gehört 

zu der Familie der Flaviviren. Die Virusübertragung erfolgt durch einen direkten Kontakt 

mit Blut und verursacht nach einer etwa 2 Monate andauernden Inkubationsperiode 

eine unterschiedlich ausgeprägte Leberentzündung, wobei ein fulminantes 

Leberversagen sehr selten (<1%), eine spontane Viruselimination in etwa 30% und 

eine chronische Verlaufsform in 70% beobachtet werden. Der zytopathogene Effekt 

entspricht dem Bild einer Inflammation mit  Infiltration von zytotoxischen T-

Lymphozyten als Antwort auf das virale Antigen mit konsekutivem Untergang der 

Hepatozyten [3]. Bei unterschiedlicher Ausprägung der chronischen Hepatitis-C 

entsteht eine Leberzirrhose bei etwa 30% der Patienten nach 20 und bei weiteren 30% 

nach 50 Infektionsjahren. Die jährliche Inzidenz eines primären Leberzellkarzinoms in 

einer zirrhotischen Leber auf dem Boden einer chronischen HCV-Infektion beträgt bis 

zu 5% [4]. Der insgesamt langsame Verlauf der Erkrankung und die Progression zur 

Leberzirrhose hängen von der Infektionsdauer, von individuellen genetischen Faktoren 

und vom viralen Genotyp ab, wobei der Genotyp 1b die hartnäckigste und am 

schwierigsten zu behandelnde Variante darstellt. Der Schweregrad der 

Lebererkrankung einschließlich der Kanzerogenese unterliegt der genetischen 

Kontrolle [5-9]. In etwa 50% kann eine chronische Hepatitis-C-Infektion mit Hilfe von 

pegyliertem Interferon (PEG-IFN) und Ribavirin (RBV) definitiv geheilt werden. Noch 

höhere Raten einer dauerhaften Viruselimination (ca. 70%) können durch eine 

Kombinationstherapie mit sog. Proteaseinhibitoren erreicht werden [10].  

Oft kann die Progression der Erkrankung mit konservativen Behandlungsstrategien 

nicht aufgehalten werden, so dass bei Erreichen einer wesentlichen 

Leberfunktionseinschränkung oder der Entwicklung eines Leberzellkarzinoms in frühen 

Stadien die Indikation zur Lebertransplantation erfolgen kann.  

Dank erfolgreicher Entwicklung der Transplantationsmedizin in den vergangenen 

Jahrzehnten stellt die Lebertransplantation heutzutage ein etabliertes Verfahren für die 

definitive Therapie des Endstadiums einer chronischen Lebererkrankung dar. Die HCV-

assoziierte Leberzirrhose und das HCV-assoziierte HCC bei Patienten mit einer 

deutlich reduzierten Lebenserwartung sind die Hauptindikationen für die Durchführung 

von Lebertransplantationen in Europa [11, 12]. 

4



 
 

1.2. Hepatitis-C-Reinfektion nach Lebertransplantation 

Hepatitis-C-Viren persistieren im Serum und im lymphatischen Gewebe im Sinne eines 

extrahepatischen Reservoirs. Dies führt zu einer nahezu 100%-igen Reinfektion der 

Leber nach der Transplantation. Aufgrund fehlender Rezidivprophylaxe ist die HCV-

Reinfektion aktuell ein unvermeidbares Phänomen. Unter den bekannten HCV-

Genotypen dominiert hierbei als Selektionsfolge der widerstandsfähigste HCV-Genotyp 

1b [13]. Die Virämie zum Zeitpunkt der Transplantation ist niedrig bzw. kaum 

nachweisbar und wird bereits in den ersten Wochen messbar. Im weiteren Verlauf 

erhöht sich die HCV-Konzentration im Serum auf Werte, welche aufgrund der 

eingesetzten Immunsuppression eine Logarithmusstufe höher liegen als vor der 

Transplantation [14]. Die antivirale Abwehr erfolgt durch eine präzise Interaktion 

verschiedener T-Zellpopulationen. Im Vergleich zum natürlichen Verlauf der HCV-

Infektion, ist das Gleichgewicht zwischen morphologisch und funktionell verschiedenen 

CD8- und CD4-positiven T-Lymphozyten aufgrund der Immunsuppression zugunsten 

einer abgeschwächten und verlangsamten Effektoraktivität und einer ebenfalls 

unterdrückten Reaktion von T-Helferzellen verschoben, wodurch die virale Abwehr 

insgesamt weniger effektiv ist und die HCV-Persistenz begünstigt wird. Eine lebhafte 

CD4-Lymphozytenaktivität dagegen sorgt für eine mildere Form der 

Transplantathepatitis [15, 16]. Die HCV-Rekurrenz als Reinfektionsfolge beinhaltet das 

gesamte Ausprägungsspektrum der HCV-induzierten Transplantaterkrankung, 

angefangen von asymptomatischer Infektion, über Transplantatinflammation bis hin zur 

Ausbildung einer Transplantatzirrhose. Die HCV-Rekurrenz geht mit einer schlechteren 

Transplantatüberlebensrate einher [17]. Das Gesamtüberleben der transplantierten 

Patienten mit HCV-Rekurrenz ist im Vergleich zu HCV-negativen Patienten signifikant 

erniedrigt [11].  

 

1.2.1. HCV-assoziierte Transplantatfibrose 

Im Vergleich zum natürlichen Verlauf der HCV-Infektion ist die rekurrente Hepatitis-C-

Infektion schwerwiegender in ihrer Ausprägung, und die Progression zu einem 

erneuten Endstadium der Lebererkrankung ist signifikant beschleunigt [17-20].  

Nach der Reinfektion zeigen sich bei den meisten Patienten laborchemische 

Auffälligkeiten der Transaminasen oder histologische Zeichen einer Inflammation und 

in einem sehr variablen Ausmaß auch eine Fibrosebildung. Bis zu 30% der 

lebertransplantierten Patienten entwickeln innerhalb der ersten 5 Jahre und bis zu 50% 

der Patienten im Zeitraum von 10 Jahren nach Transplantation eine HCV-induzierte 

Transplantatzirrhose [19]. 
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Neben klinischen und laborchemischen Parametern der Synthese- und 

Exkretionsleistung (Bilirubin, Albumin und Gerinnung) spielt die Leberbiopsie eine 

wichtige Rolle. Die histologische Untersuchung des Transplantates liefert eine 

zuverlässige Aussage über den HCV-assoziierten Leberschaden und repräsentiert 

somit den diagnostischen Goldstandard [14].  

Das Endstadium der Transplantaterkrankung entspricht histologisch dem Bild einer 

Leberzirrhose, die als Ergebnis einer chronischen Inflammation und einem daraus 

resultierenden Ersatz des funktionsfähigen Leberparenchyms durch kollagenreiches 

Bindegewebe entsteht [4, 21, 22]. Das klinische Bild des 

Transplantatfunktionsverlustes ähnelt dem natürlichen Verlauf der HCV-induzierten 

Leberdekompensation. Aszitesbildung, Ösophagusvarizen, Enzephalopathie und 

Ikterus sind häufige Erscheinungen der Transplantatdekompensation. Ein progressiver 

und irreversibler Verlust der Transplantatfunktion trotz antiviraler Therapie führt zu 

einem progressiven Transplantatversagen und kann in vielen Fällen die Indikation zu 

einer erneuten Lebertransplantation erfordern [23].  

 

1.2.2. Pathogenese der Fibrose 

Die Entwicklung einer Fibrose bestimmt die Morbidität und Mortalität der Patienten mit 

chronischer HCV-Infektion. Die Fibrose ist dabei das Ergebnis einer exzessiven 

Bildung der extrazellulären Matrix (ECM). Diese besteht aus Kollagenen, nicht 

kollagenen Glykoproteinen, Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen. 

Wachsutmsfaktoren, Zytokine, Matrixproeinasen und ihre Gewebeinhibitoren vermitteln 

wichtige Zellinteraktionen und modulieren die Zusammensetzung der ECM [24]. Eine 

zentrale Rolle in der Entstehung der Leberfibrose wird hierbei der hepatischen 

Sternzelle (HSC) zugesprochen, da diese den ECM-Hauptsyntheseort darstellt. 

Ruhende Sternzellen können unter Noxeneinfluss aktiviert werden und einen 

proliferativen, myofibroblastenähnlichen Phänotyp annehmen, der vermehrt ECM-

Komponenten synthetisiert und im Interstitium ablagert [25-28]. Bei einer chronischen 

Inflammation akkumulieren Kollagene Typ I und III nicht nur als Folge einer erhöhten 

Matrixsynthese, sondern als Folge ihrer verminderten Degradation und bilden ein 

Narbengewebe [4, 24]. Die Dynamik der Fibrogenese und der Fibrolyse über Jahre 

hinweg bestimmt die Ausprägung der Leberfibrose [4, 29].  

Die Entwicklung der HCV-assoziierten Transplantatfibrose ist nicht linear und höchst 

individuell, weshalb eine serielle histologische Erfassung der Fibrose von größter 

Bedeutung ist, um das Progressionsausmaß der Erkrankung exakt einstufen zu 

können [14, 30, 31]. Unter vorhandenen histologischen Fibrose-Scores erscheint die 
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semiquantitative Beschreibung der Fibrose nach Desmet & Scheuer hinsichtlich der 

Reproduzierbarkeit am zuverlässigsten [30, 32, 33]. 

 

1.2.3. Antivirale Therapie 

Die Indikationsstellung zur antiviralen Therapie bei HCV-Rekurrenz erfolgt anhand 

individueller klinischer, laborchemischer und histologischer Kondition der 

Transplantatleber nach Erlangen einer stabilen Situation nach Transplantation meist 

innerhalb der ersten sechs Monate [34]. Analog zum natürlichen Verlauf der HCV-

Infektion basiert die Therapie auf der Verabreichung von pegyliertem Interferon-a2a 

(PEG-IFN-a2a) und Ribavirin (RBV) für 12-18 Monate. Interferone sind natürlich 

vorkommende Proteine mit antiviralen, antiproliferativen und immunomodulatorischen 

Eigenschaften. Diese sind imstande, die intrazelluläre RNA abzubauen und die RNA-

Translation zu inhibieren. Unter den bekannten Interferonen (IFN-a, IFN-b, Peg-IFN-

a2b) besitzt Peg-IFN-a2a die stärkste antivirale Potenz und zeigt bessere 

Therapieerfolgsraten bei Patienten mit HCV-Reinfektion als andere Interferone [35-38]. 

RBV hemmt die Inosinmonophosphatdehydrogenase und reduziert die intrazelluläre 

Konzentration von Guanosin. Die Substanzkombination aus IFN und RBV verstärkt 

gegenseitig ihre antivirale Potenz, zeigt jedoch nicht unerhebliche Nebenwirkungen. 

Hämatologische und psychiatrische Komplikationen behindern häufig einen 

uneingeschränkten Einsatz dieser antiviralen Medikamente [39]. Die Behandlung der 

HCV-Reinfektion mit pegyliertem Interferon und Ribavirin führt zur HCV-Elimination in 

etwa 30-40% und übt einen positiven Effekt auf die Fibroseprogression auch bei 

erfolgloser antiviraler Therapie aus [40, 41]. Bei manchen Patienten schreitet jedoch 

die Fibroseentwicklung trotz erfolgreicher antiviraler Therapie fort [41]. Der kürzlich 

eingeführte Therapiestandard für nicht transplantierte Patienten mit HCV-Infektion, der 

aus Proteaseinhibitoren (Telaprivir oder Boceprevir) und IFN-RBV-Basis besteht, ist 

vielversprechend, kann jedoch aktuell für die Behandlung der HCV-Rekurrenz aufgrund 

von Interaktionen mit der immunsuppressiven Medikation und teilweise schweren 

Nebenwirkungen nicht ohne Weiteres empfohlen werden [42, 43]. 

Neben den negativ wirkenden Faktoren wie zu hohe Immunsuppression, mit 

Kortikosteroiden behandelte akute zelluläre Rejektion und HCV-Genotyp-1b, werden in 

diesem Kontext wiederum genetische Determinanten vermutet, die den antiviralen 

Therapieerfolg beeinflussen, diesen individuell ermöglichen oder verbieten [34, 44]. Die 

Identifikation von prädiktiven Faktoren für den antiviralen Therapieerfolg sollte daher 

von oberster Priorität sein, um einen Einsatz von nebenwirkungsreichen antiviralen 

Substanzen auf diejenigen Patienten zu konzentrieren, die davon i.S. eines 

nachhaltigen Therapieerfolgs profitieren können. Darüber hinaus erfordert die 
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Tatsache, dass etwa 60-70% der Patienten mit HCV-Rekurrenz erfolglos antiviral 

behandelt werden, eine weitere Suche nach alternativen antiviralen Substanzen, um 

die Gesamterfolgsrate und die Überlebensrate zu verbessern. 

 

1.2.4. Risikofaktoren für Fibroseprogression 

Die Progression der HCV-assoziierten Transplantaterkrankung ist individuell variabel 

und wird durch zahlreiche virale, immunologische, donor- sowie rezipientenspetifische 

Faktoren beeinflusst. Diese befinden sich bereits seit einigen Jahren im Zentrum der 

Aufmerksamkeit [14, 45]. Darüber hinaus nehmen die Hinweise zu, dass genetische 

Variationen von Enzymsystemen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren, sogennanten 

Polymorphismen, eine wichtige Rolle in der Entwicklung von pathologischen Prozessen 

spielen und deshalb die individuellen Unterschiede im Auftreten und Verlauf der 

Fibrose erklären können. Der Begriff „Genpolymorphismus“ beinhaltet natürlich 

vorkommende Nukleotidsequenzvarianten eines Genlokus, die sich auf die 

Aminosäuresequenz, Proteinmenge und die Funktion des Genprodukts auswirken und 

somit den Phänotyp beeinflussen können [46]. 

 

1.2.4.1. Spenderassoziierte Faktoren 

In zahlreichen Studien wurde ein negativer Einfluss des Spenderalters, des Fett- und 

Eisengehalts der Spenderleber auf die Entwicklung der Transplantatfibrose 

nachgewiesen [47-49]. Die Dauer der warmen und kalten Ischämie wirkt sich ebenfalls 

negativ auf die Fibroseprogression aus [14]. Die eisenionenvermittelte 

Lipidperoxidation, die durch den oxidativen Stress entsteht und eine wichtige Rolle in 

der häpatozellulären Schädigung spielt, erklärt den negativen Effekt von höherem 

Eisen- und Fettgehalt der Leber auf die Fibrosegenese [50]. Analog zum natürlichen 

Verlauf der HCV-Erkrankung korreliert ein höheres Organalter zum Zeitpunkt der HCV-

Infektion mit beschleunigter Fibrosebildung, obwohl der genaue Mechanismus noch 

nicht vollständig geklärt ist [48]. Darüber hinaus können die Donorpolymorphismen im 

Transplantat die antivirale Abwehr beeinflussen und somit in der Fibrogenese von 

Bedeutung sein [42]. 

 

1.2.4.2. Virale Faktoren 

Der Einfluss von viralen Eigenschaften auf die Fibroseentwicklung wurde in mehreren 

Studien geprüft. Die Fibroseprogression bei Patienten mit HCV-Genotyp 1b und einem 

hohen Viruslastanstieg unmittelbar nach Lebertransplantation ist im Vergleich zu 

anderen HCV-Genotypen beschleunigt [45, 49, 51, 52]. Außerdem kann eine CMV-
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Koinfektion die Entwicklung der HCV-assoziierten Transplantatfibrose signifikant 

verstärken [51, 53]. 

 

1.2.4.3. Immunsuppressive Therapie und Rejektion 

Die Immunsuppression setzt sich aus Calcineurininhibitoren (CNI: Cyclosporin-A oder 

Tacrolimus), Kortikosteroiden, Mycophenolat-Mofetil (MMF) und ggf. aus einem IL-2-

Rezeptorantikörper als Induktionstherapie zusammen.  

CNIs hemmen die Aktivierung der T-Zellen. Cyclosporin-A (CyA), gebunden an das 

zytosolische Protein Cyclophillin, verhindert eine kalzineurinabhängige Aktivierung des 

IL-2-Gens über die Blockade einer wichtigen Dephosporylierung am „Nuclear factor of 

activated T-cells“, so dass die Proliferation von zytotoxischen Lymphozyten ausbleibt. 

Über den Cyclophillinweg hemmt CyA darüber hinaus die HCV-Polymerase und zeigt 

somit antivirale Eigenschaften [54]. Tacrolimus dagegen benötigt für die 

Calcineurinblockade zytosolisch vorliegendes FK-bindendes Protein und besitzt im 

Vergleich zu CyA kein antivirales Potential. Insgesamt handelt es sich bei CNIs um 

potente Substanzen in der Rejektionsprophylaxe und Rejektionsbehandlung nach 

Lebertransplantation [55-57].  

Der Inosinmonophosphatdehydrogenaseinhibitor MMF blockiert die Neubildung von 

Guanin, das für die DNA-Synthese wichtig ist, und führt somit zur 

Proliferationshemmung von Lymphozyten. MMF besitzt immunsuppressive und 

antivirale Eigenschaften zugleich und wird als Ergänzung zu den CNI mit dem Ziel der 

CNI-Spiegelreduktion eingesetzt [56].  

Der mTOR-Inbibitor Sirolimus hemmt die IL-2-abhängige Proliferation. Als potenter 

Immunomodulator ist Sirolimus zusätzlich in der Lage, die Fibrogenese zu reduzieren 

und möglicherweise die Fibroseprogression bei HCV-positiven Patienten zu 

verlangsamen [58, 59]. 

Glukokortikoide werden zur Induktion und zur Rejektionsbehandlung eingesetzt. Durch 

die Inhibition der Gentranskription von verschiedenen Interleukinen in den 

Makraphagen und in T-Zellen hemmen diese die T-Zellproliferation. Der Einsatz von 

Glukokortikoiden führt bei HCV-Patienten jedoch zu einem deutlichen Anstieg der 

Virämie und zur Verschlechterung des histologischen Bildes im reinfizierten 

Lebertransplantat [60]. 

Durch den Einsatz der Immunsuppression stellt sich bei Patienten mit HCV-Rekurrenz 

ein empfindliches Gleichgewicht zwischen der Rejektionsprophylaxe einerseits und 

Provokation einer stärkeren HCV-Reinfektion andererseits ein. Sowohl bei der akuten 

zellulären Rejektion (ACR) als auch bei der HCV-Infektion werden CD4- und CD8-

positive Lymphozyten rekrutiert. Das   histologische Bild wird von mononuklearen 
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Infiltraten und einer Endothelialitis geprägt [61]. Die Rejektionsbehandlung durch den 

Einsatz von Kortikosteroiden wirkt sich negativ auf den Inflammationsgrad und die 

Fibroseprogression aus [23]. Oft ist das histologische Bild einer ACR von einer HCV-

Reinfektion nicht zu unterscheiden [61]. Deshalb ist es von großer Bedeutung, 

diagnostische Marker zur Unterscheidung beider Prozesse zu entwickeln, um den 

falschen Einsatz von Glukokortikoiden zu vermeiden. Eine ACR hat zumindest 

teilweise eine endogene, genetisch determinierte Ursache, so dass Mutationen der in 

der Inflammation und Immunomodulation beteiligten Gene hierfür verantwortlich 

gemacht werden. Der Sachverhalt ist jedoch noch im Wesentlichen unklar [62-64]. 

 

1.2.4.4. Empfängerassoziierte Risikofaktoren 

Ein sich während der chronischen HCV-Infektion etablierendes Ungleichgewicht 

zwischen der Synthese und dem Abbau der extrazellulären Matrix wird durch Zytokine 

als Botenstoffe der zellulären Kommunikation am Ort der chronischen Inflammation 

gesteuert. Diese Interaktion bestimmt individuell das Ausmaß der Fibrose als Ergebnis 

der Auseinandersetzung mit dem infektösen Agens. Aktivierte Makrophagen, 

Lymphozyten, Gallengangepithelien, Endothelzellen und Myofibroblasten sind Quellen 

von fibrogenen Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die die hepatische Sternzelle zur 

Synthese von ECM-Molekülen anregen können [4, 24, 26]. Genetische 

Polymorphismen als Variationen können die individuell unterschiedliche Neigung zur 

Fibroseprogression erklären, da das Ausmaß der Zytokinproduktion als Antwort auf ein 

schädigendes Agens offensichtlich der genetischen Kontrolle unterliegt [5, 65, 66]. 

Dieser Aspekt gewinnt zunehmend an Bedeutung und zieht verstärkt 

wissenschaftliches Interesse dahingehend auf sich, inwieweit der individuelle 

Hintergrund die akute zelluläre Rejektion, die Rekurrenz der Grunderkrankung und die 

Entwicklung der Lebertransplantatfibrose beeinflussen kann [67-69]. Genetische 

Faktoren scheinen durchaus mehr Prozesse als bislang vermutet zu beeinflussen. Der 

Einsatz von CNIs als Grundbaustein der Immunsuppression führt aufgrund der 

bekannten Nephrotoxizität in einem beträchtlichen Teil der Patienten, aber nicht bei 

allen, zur Entwicklung einer chronischen transplant-assoziierten Nierenerkrankung 

über die tubuläre Atrophie und interstitielle Fibrose der Niere [70-72]. Aufgrund von 

individuell unterschiedlicher Tendenz zur Krankheitsentwicklung werden auch in 

diesem Kontext Polymorphismen profibrogener Gene als endogene Ursache vermutet.  
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2. Eigene Arbeiten 

Bei zunehmender Evidenz für das Vorhandensein von nicht beeinflussbaren 

Determinaten mehrerer Phänomene vor und nach der Lebertransplantation wurden 

innerhalb gut charakterisierter Kollektive Kandidatengene für die wichtigsten 

pathologischen Prozesse identifiziert und in ihrer Varation bestimmt. Im Zentrum der 

eigenen Untersuchungen stand die Suche nach genetischen Risikofaktoren des 

Empfängers für das höhere Ausmaß der Inflammation und somit für die schnelle 

Entwicklung der HCV-induzierten Transplantatfibrose anhand zuverlässiger 

histologischer Daten aus dem Nachsorgeprotokoll der lebertransplantierten Patienten. 

Darüber hinaus wurden genetische Prädiktoren für den Erfolg der interferonbasierten 

antiviralen Therapie untersucht. Nicht minder wichtig erschien hierbei die Rolle der 

genetischen Faktoren in der Entwicklung der akuten zellulären Rejektion in der 

Frühphase nach Lebertransplantation. Ferner wurde die Entwicklung der 

Niereninsuffizienz im Hinblick auf die genetische Ausstattung des Empfängers 

untersucht. Mit Hilfe von detaillierter Tumorbeschreibung aus explantierten Lebern 

wurden Genvarianten auch im Hinblick auf die HCV-induzierte Karzinogenese 

untersucht. Nicht zuletzt galt unsere Aufmerksamkeit alternativen Therapieoptionen für 

die HCV-Reinfektionshepatitis nach der Transplantation.  
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2.1. Genetische Faktoren und die Entwicklung der Transplantatfibrose 

Die chronische Auseinandersetzung mit dem Hepatitis-C-Virus ruft eine 

Organinflammation hervor, die auf klinischer, laborchemischer und histologischer 

Ebene in Erscheinung tritt und über individuell unterschiedliche Zeit zur Akkumulation 

der Kollagene und somit zur Ausbildung einer Transplantatfibrose führen kann.  

Anhand laborchemischer und histologischer Daten, die in unserem Patientenkollektiv 

longitudinal und entsprechend dem klinikinternen Nachsorgeprotokoll erhoben wurden, 

untersuchte unsere Arbeitsgruppe die Rolle von unterschiedlichen Genmutationen 

prominenter Zytokine in der Entwicklung der HCV-assoziierten 

Transplantatinflammation und -fibrose. 

Der transformierende Wachstumsfaktor-1 (TGF-1) ist eines der fibrogenen Zytokine, 

dem eine bedeutende Rolle in der Stimulation der Matrixsynthese zugesprochen wird. 

Bedingt durch einen Genpolymorphismus kann TGF-1 das Ausmaß der Aktivierung 

der hepatischen Sternzellen verändern und somit zu individuell unterschiedlicher 

Ausprägung der Produktion der extrazellulären Matrix führen. So konnte eine 

signifikante Assoziation des G-Allels am Codon 25 mit verstärkter HCV-assoziierter 

Fibrogenese in unserem Kollektiv demonstriert werden. Die Mutation am Codon 10 

spielte in diesem Zusammenhang jedoch keine Rolle. 

P1: „Transforming growth factor β1 polymorphisms and progression of graft fibrosis 

after liver transplantation for hepatitis C virus-induced liver disease” Eurich D, Bahra M, 

Boas-Knoop S, Lock JF, Golembus J, Neuhaus R, Neuhaus P, Neumann UP. Liver 

Transpl. 2011 Mar;17(3):279-88. doi: 10.1097/TP.0b013e318242be0b. 

 

  

12

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eurich%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bahra%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boas-Knoop%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lock%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golembus%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neuhaus%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neuhaus%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neumann%20UP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21384510


 
 

Die Leberfibrose ist eine polygene Erkrankung, deren Entwicklung durch zahlreiche 

exogene und endogene Faktoren beeinflusst wird. Die IL-12 vermittelte Aktivierung von 

STAT-4, einem Protein aus der Jac-STAT-Signalkaskade, reguliert Inflammation, 

Fibrogenese und antivirale Abwehr [73-76]. So führt eine Unterbrechung des sich auf 

dem Chromosom 2 befindenden STAT-4-Gens im Tiermodell zur Reduktion der 

Inflammation und verlangsamt somit die Fibroseentwicklung [77]. Aufgrund der 

Annahme, dass eine bekannte Mutation des STAT-4-Gens (rs7574865) von Guanin 

nach Thymidin zu Veränderungen im Phänotyp führt, wurde diese im Kontext der HCV-

Rekurrenz überprüft. So konnte ein signifikant höherer Anteil des Thymidinallels des 

STAT-4-Polymorphismus bei Patienten mit fortgeschrittener Transplantatfibrose 

gezeigt werden. Ferner erreichten Patienten mit Guaninallel deutlich langsamer 

fortgeschrittene Stadien der histologisch gesicherten Leberfibrose. Somit spielt das G-

Allel eine protektive Rolle in der Entstehung der HCV-assoziierten Transplantatfibrose. 

Entgegen der vermuteten Beteiligung des STAT-4-Polymorphismus an der akuten 

Rejektion und an der Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms, konnte hier keine 

Assoziation gezeigt werden. Ebenfalls eine untergeordnete Rolle spielt dieser 

Polymorphismus in der Ansprechrate auf eine antivirale Therapie. Als Risikofaktoren 

für die Fibroseprogression konnten in dieser Arbeit der HCV-Genotyp-1b, die erfolglose 

antivirale Therapie sowie ein höheres Alter bestätigt und STAT-4-T-Allel identifiziert 

werden. 

P2: “Genetic variants of STAT-4 affect the development of graft fibrosis after liver 

transplantation for HCV-induced liver disease”  Eurich D, Boas-Knoop S, Struecker B, 

Neuhaus R, Neuhaus P, Bahra M. Transplantation. 2013 Jan 15;95(1):203-8. 

doi: 10.1097/TP.0b013e318277e2f6. 
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Ein weiteres Protein, das sich an der Degradation der extrazellulären Matrix beteiligt 

und somit die Fibroseentwicklung beeinflusst, ist das YKL-40 oder das chitinase-3-

ähnliche Protein-1. Seine Wirkung ist derzeit nicht vollständig geklärt, es konnte jedoch 

gezeigt werden, dass der YKL-40-Spiegel den antiviralen Therapieerfolg vorhersagt 

und einen signifikanten Einfluss auf die Fibroseentwicklung im natürlichen Verlauf der 

HCV-Infektion hat [78-80]. Eine Nukleotidsubstitution im YKL-40-Gen in Position 

rs4950928 von Guanin nach Cytosin führt zu höheren Spiegeln von YKL-40 und 

beschleunigt die Fibroseentwicklung bei Patienten mit HCV-Infektion im natürlichen 

Verlauf [81, 82]. Wir postulierten einen ähnlichen Effekt der Mutation auf die 

Entwicklung der Transplantatfibrose und überprüften die These in einem 

repräsentativen Kollektiv von Patienten mit HCV-Rekurrenz anhand longitudinaler 

Analyse der histologischen Protokolldaten aus mehr als 600 Biopsien und korrelierten 

diese mit den Ergebnissen der YKL-40-Genotypisierung der Transplantatempfänger. 

Hierbei konnten signifikante Unterschiede in der Entwicklungsdauer von 

fortgeschrittenen Fibrosestadien zwischen den Genotypen entdeckt werden. 

Homozygote Patienten für das C-Allel benötigten wesentlich mehr Zeit bis zur 

Entwicklung und bis zum histologischen Nachweis fortgeschrittener Fibrosestadien als 

Patienten mit CG- und GG-Genotypen. Im Rahmen dieser Analyse konnte darüber 

hinaus ein deutlich positiver Effekt von einer cyclosporin-basierten Immunsuppression 

im Vergleich zu Tacrolimus in Bezug auf die Fibroseprogression gezeigt werden. 

Ebenso war die aus CNI und MMF bestehende duale Immunsuppression im Vorteil 

gegenüber der CNI-Monotherapie im Hinblick auf die Fibroseprogression.  

P3: “YKL-40-gene polymorphism affects acute cellular rejection and fibrosis 

progression after transplantation for hepatitis C virus-induced liver disease” Eurich D, 

Neumann UP, Boas-Knoop S, Neuhaus R, Kiessling A, Yahyazadeh A, Trautwein C, 

Wasmuth H, Puhl G, Neuhaus P, Bahra M. J Gastroenterol Hepatol. 2013 

Jan;28(1):153-60. doi: 10.1111/j.1440-1746.2012.07270.x. 
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Eines der wohl am aufsehenerregendsten Zytokine auf dem Gebiet der 

Fibroseforschung ist das sog. Interferon- oder IL28B. Dieses Zytokin ist entscheidend 

an der antiviralen Infektabwehr beteiligt, trägt zu unterschiedlichen Ansprechraten auf 

die IFN-basierte antivirale Therapie bei und kann in seltenen Fällen sogar zu einer 

spontanen Viruselimination im natürlichen Verlauf führen. Auch hierfür wurden 

genetische Polymorphismen  verantwortlich gemacht und gerieten zweifellos in den 

Mittelpunkt der Aufmerksamkeit [65, 66, 83, 84]. Mehrere veränderte Genloci in 

unterschiedlicher Verteilung in der Bevölkerung sind bekannt. Der Nukleotidaustausch 

von Thymidin gegen Guanosin am Lokus rs8099917 reduziert die Expression des 

Zytokins und drosselt somit das individuelle antivirale Potential. Wir korrelierten 

Genotypisierungsergebnisse von HCV-positiven Transplantatempfängern mit 

laborchemischen Daten hinsichtlich der Virämie und Transaminasen sowie 

histologischen Daten im Hinblick auf den Inflammationsgrad und das Fibrosestadium 

aus longitudinalen Protokollleberbiopsien. Signifikant höhere Virämie- und 

Transaminasenniveaus konnten hier bei Patienten mit IL28B-G-Allel in Kontrast zum T-

Allel nachgewiesen werden. Ebenfalls signifikante Unterschiede zeigten sich 

entsprechend den laborchemischen Daten bei Patienten mit unterschiedlichen IL28B-

Genotypen in der histologischen Bestimmung des Inflammationsgrades. 

Zusammenfassend konnten wir schlussfolgern, dass das G-Allel im Vergleich zum T-

Allel mit einem deutlich höheren hepatozellulären Schaden verbunden ist. 

P4: „Relationship between the interleukin-28b gene polymorphism and the histological 

severity of hepatitis C virus-induced graft inflammation and the response to antiviral 

therapy after liver transplantation” Eurich D, Boas-Knoop S, Ruehl M, Schulz M, 

Carrillo ED, Berg T, Neuhaus R, Neuhaus P, Neumann UP, Bahra M. Liver Transpl. 

2011 Mar;17(3):289-98. doi: 10.1002/lt.22235. 
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Das IL28B-Gen zeigt eine weitere bedeutende Mutation an der Position rs12979860, 

die einen Basenaustausch von Cytosin nach Thymidin impliziert. Diese führt ebenfalls 

über eine veränderte Expression des Zytokins zu deutlichen Unterschieden im 

individuellen antiviralen Abwehrpotential und moduliert sowohl im natürlichen Verlauf 

die HCV-Erkrankung als auch nach Lebertransplantation die Schwere des HCV-

assoziierten Leberschadens. Auch für diese Mutation konnten wir deutliche 

Unterschiede in der Virämie nach der Transplantation und in der mittleren 

Entwicklungsdauer fortgeschrittener Fibrosestadien in einem Patientenkollektiv mit 

Reinfektionshepatitis nach Lebertransplantation nachweisen. Dabei übte das T-Allel 

eine negative Wirkung auf das Ausmaß der Virämie nach Lebertransplantation aus und 

beschleunigte signifikant die Entstehung einer Transplantatfibrose im fortgeschrittenen 

Stadium. 

P5: “Role of IL28B polymorphism in the development of hepatitis C virus-induced 

hepatocellular carcinoma, graft fibrosis, and posttransplant antiviral therapy”. Eurich D, 

Boas-Knoop S, Bahra M, Neuhaus R, Somasundaram R, Neuhaus P, Neumann U, 

Seehofer D. Transplantation. 2012 Mar 27;93(6):644-9. 

 doi: 10.1097/TP.0b013e318244f774. 
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Aktuell scheinen TGF-1- und IL28B-Polymorphismen die bedeutendsten endogenen 

Modulatoren der HCV-assoziierten Transplantatfibrose mit einer gut charakterisierten 

Rolle zu sein. Jedoch existieren weitere genetische Polymorphismen mit bis dato 

unbekannter Funktion, die trotzdem signifikante Assoziationen mit der individuellen 

Fibrosedynamik zeigen, obwohl ihre pathogenetische Rolle noch nicht im Detail 

verstanden wird [85, 86].  

So wurde in einer weiteren Arbeit ein Score aus den Genotypisierungsergebnissen von 

7 Polymorphismen zur Risikoeinschätzung für die Entwicklung einer 

Transplantatzirrhose bei HCV-Rekurrenz gebildet. Diese genetische Signatur 

ermöglichte es, das Risiko für die Entwicklung einer Transplantatzirrhose individuell mit 

einer nennenswerten Vorhersagekraft einzuschätzen. 

P6: „A 7-gene signature of the recipient predicts the progression of fibrosis after liver 

transplantation for hepatitis C virus infection”.  do O NT*, Eurich D*, Schmitz P, 

Schmeding M, Heidenhain C, Bahra M, Trautwein C, Neuhaus P, Neumann UP, 

Wasmuth HE. Liver Transpl. 2012 Mar;18(3):298-304. doi: 10.1002/lt.22475. 
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2.2. Genetische Prädiktoren des antiviralen Therapieerfolgs 

Eine Erklärung für die niedrige und individuell unterschiedliche Ansprechrate auf die 

IFN-basierte antivirale Therapie der HCV-Infektion nach einer Lebertransplantation 

konnte zumindest teilweise erstmals aus den Mutationen des IL28B-Gens, die bereits 

im Abschnitt der Fibroseentwicklung beschrieben sind, abgeleitet werden [87, 88]. 

So fanden sich protektive und zur Fibroseprogression predisponierende Genotypen 

des IL28B-Gens, die ebenfalls den Erfolg der antiviralen Therapie vorhersagen 

konnten und aktuell eine wichtige, international anerkannte Stütze für die 

Indikationsstellung und den Durchführungsmodus der antiviralen Therapie darstellen. 

Das T-Allel am Lokus rs12979860 war signifikant mit einer niedrigeren Ansprechrate 

auf die antivirale Therapie assoziiert und begünstigte die Entwicklung der HCV-

assoziierten Transplantatfibrose.  

P5: “Role of IL28B polymorphism in the development of hepatitis C virus-induced 

hepatocellular carcinoma, graft fibrosis, and posttransplant antiviral therapy”. Eurich D, 

Boas-Knoop S, Bahra M, Neuhaus R, Somasundaram R, Neuhaus P, Neumann U, 

Seehofer D. Transplantation. 2012 Mar 27;93(6):644-9.  

doi: 10.1097/TP.0b013e318244f774. 

 

Ähnlich verhielt sich der Polymorphismus rs8099917, wobei das G-Allel signifikant mit 

antiviralem Therapieversagen assoziiert ist. 

P4: „Relationship between the interleukin-28b gene polymorphism and the histological 

severity of hepatitis C virus-induced graft inflammation and the response to antiviral 

therapy after liver transplantation” Eurich D, Boas-Knoop S, Ruehl M, Schulz M, 

Carrillo ED, Berg T, Neuhaus R, Neuhaus P, Neumann UP, Bahra M. Liver Transpl. 

2011 Mar;17(3):289-98. doi: 10.1002/lt.22235. 
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2.3. Alternative antiviralen Therapie 

Die niedrige Ansprechrate und das ausgeprägte Nebenwirkungsprofil der IFN-basierten 

antiviralen Therapie warf die Frage nach alternativen Therapieoptionen für HCV-

reinfizierte Patienten auf. Die antivirale Eigenschaft der kürzlich wiederentdeckten 

pflanzlichen Substanz Silibinin beruht auf der Hemmung der HCV-Polymerase [89]. Als 

potenter Radikalfänger ist Silibinin in der Lage, den in der Pathogenese der 

chronischen Lebererkrankungen wichtigen Schritt der Lipidperoxidation zu hemmen 

und die Viruslast durch eine direkte Hemmung der RNA-abhängigen HCV-Polymerase 

zu senken. Darüber hinaus unterdrückt Silibinin die Bildung von Narbengewebe durch 

eine direkte Inhibition der hapatischen Sternzelle und der Synthese von TGF-1 [90-

93]. Bei intravenöser Applikation von Silibinin können diese Eigenschaften relevant 

entfaltet werden und bei einem Teil der Patienten zu einer dauerhaften Viruselimination 

führen. In der nachfolgenden Arbeit wurde die intravenöse Verabreichung von 

hochdosiertem Silibinin an einer Reihe von Patienten nach erfolgloser 

vorangegangener IFN-Therapie untersucht. Es konnte dabei gezeigt werden, dass die 

Silibininmonotherapie in der Lage war, die Virusfreiheit herbeizuführen. 

P7: “Treatment of hepatitis C-virus-reinfection after liver transplant with silibinin in 

nonresponders to pegylated interferon-based therapy”. Eurich D, Bahra M, Berg T, 

Boas-Knoop S, Biermer M, Neuhaus R, Neuhaus P, Neumann U. Exp. Clin. 

Transplant. 2011 Feb;9(1):1-6. 
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2.4. Genetische Determinanten der akuten zellulären Rejektion 

Unter der Annahme, dass immunmodulatorisch aktive Gene die Inzidenz der akuten 

zellulären Rejektion (ACR) nach Lebertransplantation beeinflussen können, wurde die 

These in einem homogenen HCV-positiven Patientenkollektiv nach 

Lebertransplantation überprüft. Anhand der Genotyp-Verteilungen des YKL-40-Gens 

an der o.g. Position wurde eine signifikante Differenz zwischen Patienten mit und ohne 

Rejektion festgestellt. Es wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass das YKL-40-G-

Allel einen negativen Einfluss auf die ACR-Inzidenz ausübt und diese bei 

vergleichbarer Tiefe der Immunsuppression determiniert. Ferner wurde ein weiterer 

endogener Aspekt beleuchtet, für den es bis heute keine plausible Erklärung gegeben 

hatte. Empfänger gleichgeschlechtlicher Organe entwickelten signifikant häufiger eine 

ACR als Patienten mit unterschiedlich geschlechtlichen Transplantaten. 

P3: “YKL-40-gene polymorphism affects acute cellular rejection and fibrosis 

progression after transplantation for hepatitis C virus-induced liver disease” Eurich D, 

Neumann UP, Boas-Knoop S, Neuhaus R, Kiessling A, Yahyazadeh A, Trautwein C, 

Wasmuth H, Puhl G, Neuhaus P, Bahra M. J Gastroenterol Hepatol. 2013 

Jan;28(1):153-60. doi: 10.1111/j.1440-1746.2012.07270.x. 

 

Eine weitere Genmutation, die im Kontext der akuten zellulären Rejektion untersucht 

wurde, betraf das Mannose-bindende Lektin (MBL-2), das mit der Entwicklung von 

schweren Infektionen nach Organtransplantation in Zusammenhang steht [94]. MBL-2 

beteiligt sich an der antikörperunabhängigen Komplementaktivierung und kann somit 

aufgrund einer individuell variablen Expression immunmodulierend wirken. Im 

natürlichen Verlauf der HCV-Infektion konnte eine signifikante Assoziation des MBL-2-

Genpolymorphismus (rs7096206; C->G) mit der Krankheitssuszeptibilität und dem 

HCV-assoziierten Krankheitsverlauf gezeigt werden [95, 96]. Eine signifikante 

Assoziation des MBL-2-C-Allels mit dem Auftreten einer akuten zellulären Rejektion 

wurde in folgender Arbeit gezeigt. 

P8: „Role of mannose-binding lectin-2 polymorphism in the development of acute 

cellular rejection after transplantation for hepatitis C virus-induced liver disease”. Eurich 

D, Boas-Knoop S, Yahyazadeh A, Neuhaus R, Somasundaram R, Ruehl M, Puhl G, 

Neuhaus P, Neumann UP, Bahra M.Transpl Infect Dis. 2012 Oct;14(5):488-95.  

doi: 10.1111/j.1399-3062.2012.00747.x. 

  

73

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eurich%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neumann%20UP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boas-Knoop%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neuhaus%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiessling%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yahyazadeh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trautwein%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wasmuth%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Puhl%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neuhaus%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bahra%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22989351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eurich%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eurich%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boas-Knoop%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yahyazadeh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neuhaus%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Somasundaram%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ruehl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Puhl%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neuhaus%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neumann%20UP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bahra%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22650645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22650645


 
 

2.5. Genetische Faktoren in der Entstehung des hepatozellulären Karzinoms 

Die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms auf dem Boden einer Leberzirrhose 

unterliegt zumindest partiell genetischen Einflussfaktoren, da nur eine Minderheit der 

Patienten tatsächlich ein Karzinom und dies häufig unabhängig vom Stadium der 

chronischen Lebererkrankung entwickelt. Die nach der Hepatektomie im Rahmen der 

Transplantation zur Verfügung stehenden Lebern wurden histologisch untersucht und 

im Hinblick auf das Vorhandensein und die Ausdehnung entsprechend dem TNM-

Stadium exakt charakterisiert. In der Gegenüberstellung der 

Genotypisierungsergebnisse von MBL-2 (rs7096206) konnte eine signifikante 

Assoziation des MBL-2-G-Allels mit dem Vorhandensein eines HCCs, eines bilobären 

Wachstums und der Serumkonzentration des -Fetoproteins (AFP) nachgewiesen 

werden. Somit wurde eine neue bis dato unbekannte genetische Determinante in der 

Kanzerogenese im Hinblick auf das HCC entdeckt und ein protektiver Effekt des C-

Allels demonstriert. 

P9: “Association of mannose-binding lectin-2 gene polymorphism with the development 

of hepatitis C-induced hepatocellular carcinoma”. Eurich D, Boas-Knoop S, Morawietz 

L, Neuhaus R, Somasundaram R, Ruehl M, Neumann UP, Neuhaus P, Bahra M, 

Seehofer D. Liver Int. 2011 Aug;31(7):1006-12.  

doi: 10.1111/j.1478-3231.2011.02522.x. 
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Vorliegende histologische Angaben zu explantierten Lebern wurden auch im Hinblick 

auf die Genotypisierungsergebnisse von IL28B (rs12979860) analysiert. Hierbei zeigte 

sich eine signifikante Assoziation des TT-Genotyps mit dem Vorhandensein eines 

HCCs in der explantierten Leber. In dieser Arbeit wurde somit ein weiterer genetischer 

Marker für die HCC-Entwicklung identifiziert. 

P5: “Role of IL28B polymorphism in the development of hepatitis C virus-induced 

hepatocellular carcinoma, graft fibrosis, and posttransplant antiviral therapy”. Eurich D, 

Boas-Knoop S, Bahra M, Neuhaus R, Somasundaram R, Neuhaus P, Neumann U, 

Seehofer D. Transplantation. 2012 Mar 27;93(6):644-9.  

doi: 10.1097/TP.0b013e318244f774. 

 

 

2.6. Genetische Modulatoren der Nierenfunktion nach Lebertransplantation 

Die langfristige Nierenfunktion des Rezipienten nach Lebertransplantation entwickelt 

sich sehr unterschiedlich, wobei sich in bis zu 20% der Fälle innerhalb von 5 Jahren 

eine chronische Nierenerkrankung ausbilden kann. Der wichtigste und leider 

unvermeidbare Risikofaktor für die Entwicklung der Nierenerkrankung ist die CNI-

basierte Immunsuppression. CNIs induzieren über die Synthese von 

vasokonstriktorischen Substanzen eine Hypoxie in der Niere und stimulieren so die 

Synthese von fibrogenen Faktoren wie z.B. TGF-1 mit dem Ergebnis der Bildung 

einer interstitiellen Fibrose. Da das TGF-1-Gen polymorph vorliegt, wurde die 

Bedeutung der Nukleotidsubstitution am Codon 25 von Guanin nach Cytosin in einem 

großen Kollektiv im Hinblick auf die Dynamik der glomerulären Filtrationsrate nach 

Lebertransplantation untersucht. Hierbei konnte eine negative Rolle des C-Allels des 

Empfängers auf die Nierenfunktion vor der Transplantation festgestellt werden. 

Gleichzeitig zeigten die Patienten mit dem C-Allel nach Transplantation eine signifikant 

günstigere GFR-Dynamik im Sinne einer Erholung nach initial schlechterer 

Nierenfunktion. 

P10. “Transforming growth factor-β1-gene polymorphism in the development of kidney 

disease after liver transplantation”. Eurich D, Neumann UP, Boas-Knoop S, Neuhaus 

R, Bahra M, Neuhaus P, Schmitz V. Transplantation. 2012 Mar 15;93(5):555-60.  

doi: 10.1097/TP.0b013e318242be0b. 
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3. Diskussion 

Genetische Polymorphismen von enzymatischen Systemen, Zytokinen und 

Wachstumsfaktoren, die sich an den Prozessen der Inflammation, der 

Immunomodulation, der antioxidativen Stressabwehr und des Matrixmetabolismus 

beteiligen, sind dazu in der Lage, das individuell unterschiedliche Ausmaß der 

hepatozellulären Schädigung vor und nach der Lebertransplantation zu erklären [9, 97, 

98]. Ferner lässt sich anhand der genetischen Variationen nicht nur der Verlauf der 

Fibroseentwicklung, sondern auch die Aussicht auf eine erfolgreiche antivirale 

Therapie, das Auftreten einer akuten zellulären Rejektion sowie die Neigung zur 

Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms vorhersagen [87]. Zahlreiche 

Assoziationsstudien demonstrieren einen signifikanten Einfluss genetischer Varianten 

auf die Entwicklung, den Verlauf und die Schwere der HCV-induzierten 

Lebererkrankung einschließlich des hepatozellulären Karzinoms [6, 69, 83].  

 

3.1. HCV-induziertes hepatozelluläres Karzinom 

Im Rahmen der Lebertransplantation entsteht ein uneingeschränkter Zugang zum 

Explantat und somit auch die Möglichkeit einer exakten Schadenserfassung mit Hilfe 

der histologischen Untersuchung im Hinblick auf die Art der Erkrankung, das 

Fibrosestadium und den Tumor. Dieser entscheidende Vorteil ermöglicht die endgültige 

und somit die genaueste Charakterisierung des Ausmaßes der onkologischen 

Erkrankung im Hinblick auf die Tumorgröße, das Wachstumsmuster, den 

Differenzierungsgrad, den Lymphknotenbefall und die vaskuläre Invasion. Zusammen 

mit Laborparametern einschließlich der Exkretions- und Syntheseparameter sowie des 

Tumormarkers (AFP) entsteht ein erheblicher Informationsgehalt über das tatsächliche 

Ausmaß der Lebererkrankung, die in ihrem Endstadium zur Organtransplantation 

geführt hat.  

In den meisten zu diesem Thema durchgeführten Studien fehlen diese endgültigen 

Aspekte, so dass die Zuverlässigkeit der Ausgangsdaten mit Recht angezweifelt 

werden kann. Eine fehlende histologische Diagnose korrumpiert die Ausgangsbasis für 

Assoziationsstudien, da sich kleinere HCC-Knoten der Diagnose durch etablierte 

bildgebende Verfahren entziehen und für Zirrhose typische Regeneratknoten als 

Lebertumore interpretiert werden können. Nur eine endgültige und vollständige 

histologische Untersuchung der Organs, die im Rahmen einer Transplantation möglich 

ist, liefert zuverlässige Aussagen zum Ausmaß der Lebererkrankung und kann für 

weitere Analysen, wie z.B. die Assoziationsstudien, verwendet werden. 

Im Rahmen unserer Arbeiten wurde nachgewiesen, dass der genetische 

Polymorphismus von MBL-2 (rs7096206) die Entstehung eines HCV-assoziierten 
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HCCs begünstigt. Anhand der genauen histologischen Analyse der explantierten 

Lebern und der erfassten biochemischen Parameter vor der Transplantation ließ sich 

im Zusammenhang mit der MBL-2-Genotypisierung zeigen, dass bei Patienten mit 

einem G-Allel des MBL-2-Gens signifikant häufiger ein HCC nachgewiesen wird. 

Darüber hinaus waren die HCC-Knoten bei Patienten mit einem G-Allel signifikant 

größer und zeigten häufiger ein bilobäres Wachstum im Vergleich zu Patienten mit 

einem C-Allel. Interessanterweise zeigte sich eine signifikante Assoziation des C-Allels 

bei HCC-Patienten mit negativem AFP-Status, wobei höhere AFP-Spiegel bei der 

Präsenz des G-Allels beobachtet wurden. 

Im natürlichen Verlauf scheinen veränderte MBL-Serumspiegel die Empfänglichkeit für 

eine HCV-Infektion, die Fibroseentwicklung und die antivirale Abwehr sowie die 

Ansprechrate für eine antivirale Therapie zu beeinflussen [99-102]. Nach der 

Lebertransplantation konnte die genetische Variation des MBL-2 für die genannten 

Vorgänge nicht verantwortlich gemacht werden. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit 

konnte hingegen ein Zusammenhang des MBL-2-Genpolymorphismus mit der 

Onkogenese vor der Lebertransplantation anhand maximal charakterisierter Explantate 

gezeigt werden. Diese Erkenntnis ist angesichts der publizierten Studien bis dato neu 

und könnte als ergänzendes Diagnostikum im Zusammenhang mit der HCV-

assoziierten HCC-Entwicklung dienen.    

Bei der Bestimmung des Einflusses von IL28B-Mutationen auf die Schwere der HCV-

Rekurrenz wurde das Konzept der Korrelation der Genotypisierungsergebnisse mit der 

histologischen Charakterisierung der Explantate im Hinblick auf die Karzinogenese 

angewandt. Unserer Arbeitsgruppe gelang es erstmals, eine weitere Variation des 

IL28B-Gens (rs12979860) nicht nur im Hinblick auf die HCV-Rekurrenz, sondern auch 

im Zusammenhang mit der Entstehung des HCCs zu identifizieren. Die Verteilung der 

IL28B-Genotypen unterschied sich hierbei signifikant zwischen den Patienten mit und 

ohne HCC. Die Prävalenz des TT-Genotyps war signifikant höher bei Patienten mit 

HCC. HCC-Patienten mit dem TT-Genotyp zeigten ebenfalls höhere AFP-Spiegel, 

obwohl kein signifikanter Unterschied zwischen der Tumorgröße vorlag. In der 

multivariaten Analyse blieben der TT-Genotyp und ein höheres Patientenalter 

unabhängig voneinander mit dem Auftreten von HCC assoziiert. Ähnliche 

Beobachtungen zum IL28B-Polymorphismus wurden von einer anderen unabhängigen 

Arbeitsgruppen gemacht [103].  

Die Genotypverteilung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren wie TGF-1, YKL-40, 

STAT-4 waren vergleichbar innerhalb der HCC-Patientengruppen, so dass keine 

Assoziationen mit der HCC-Entstehung innerhalb der Kollektive festgestellt werden 

konnten.  

98



 
 

Zusammenfassend ist eine genaue Charakterisierung der Leber im Hinblick auf das 

Ausmaß des hepatozellulären Schadens und des Tumorwachstums innerhalb 

homogener Kohorten für die Durchführung von Assoziationsstudien von größter 

Bedeutung. Diese Erfordernisse wurden in den vorliegenden Arbeiten erfüllt. Zudem 

konnten zwei genetische Marker für die HCC-Entstehung identifiziert werden. Diese 

Erkenntnisse könnten z.B. im Rahmen einer Bridgingtherapie vor der 

Lebertransplantation und der Indikationsstellung zur Lebertransplantation 

berücksichtigt werden. 

 

3.2. Akute zelluläre Rejektion 

Zu den frühen Ereignissen nach der Lebetransplantation auf dem Boden einer HCV-

assoziierten Lebererkrankung zählen die Reinfektion mit Hepatitis-C-Viren und das 

Auftreten der akuten zellulären Rejektion. In der Zeit unmittelbar nach der 

Lebertransplantation stellt sich ein empfindliches Gleichgewicht zwischen der 

Transplantattoleranz und dem Ausmaß der Reinfektion ein. Mit Hilfe moderner 

Immunsuppressiva lässt sich meistens eine gewünschte Immunsuppressionstiefe 

einstellen, um eine Rejektion zu vermeiden, jedoch wird dadurch das Aufflammen der 

Virämie begünstigt. Noch gravierender im Hinblick auf die Reinfektion ist das Auftreten 

einer akuten zellulären Rejektion in der sensiblen Frühphase, da die 

Rejektionsbehandlung mit Hilfe von Kortikosteroiden und bei entsprechender 

Notwendigkeit mit Antithymoglobulin zumindest vorübergehend eine noch tiefere 

Immunsuppression erfordert, die sich wiederum negativ auf das Ausmaß der HCV-

Rekurrenz auswirkt. So konnte demonstriert werden, dass der Einsatz von 

Kortikosteroiden eine höhere Virämie auslöst und die Entwicklung einer 

Transplantatfibrose begünstigt [60]. 

Am häufigsten tritt die akute zelluläre Rejektion innerhalb des ersten Jahres nach der 

Transplantation auf. Das immunsuppressive Behandlungsregime ist hierbei von größter 

Bedeutung. Obwohl viele Prozesse noch nicht im Einzelnen verstanden werden, 

vermutet man endogene bzw. genetische Risikofaktoren für die Entstehung der 

Rejektion. In der Analyse der demographischen Aspekte der Patienten mit histologisch 

nachgewiesener Rejektion im Rahmen unserer Arbeit waren ein jüngeres 

Empfängeralter sowie Gleichgeschlechtlichkeit des Spenders und des Empfängers mit 

dem Auftreten der Rejektion assoziiert. Möglicherweise benötigen jüngere Patienten 

und Empfänger von Organen gleichen Geschlechts eine etwas stärker eingreifende 

immunsuppressive Medikation als der aktuell geltende Standard. Genetisch bedingte 

Veränderungen in den YKL-40-Spiegeln zeigten eine Assoziation mit dem Auftreten 

der Rejektion nach Herztransplantation [64]. Basierend auf den Ergebnissen der 
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histologischen Untersuchungen der Transplantatlebern im Hinblick auf die Rejektion 

wurde die Bedeutung der YKL-40-Genmutation am Lokus (rs4950928) 

herausgearbeitet [104]. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede in der Inzidenz 

der akuten zellulären Rejektion innerhalb der YKL-40-Genotypen. Erstmals gelang es, 

das G-Allel von YKL-40 im Empfänger als möglicherweise ursächlich für die 

Entstehung der Rejektion in einem homogenen HCV-positiven Kollektiv nach 

Lebertransplantation zu identifizieren [105]. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, 

dass Patienten mit dem YKL-40-G-Allel nicht nur häufiger eine akute zelluläre 

Rejektion, sondern auch signifikant schneller ein fortgeschrittenes Stadium der 

Transplantatfibrose entwickeln. Die Erfassung der Transplantatfibrose basierte auf 

longitudinalen Ergebnissen der histologischen Untersuchungen und galt somit als 

zuverlässig. Diese Beobachtung verwundert nicht, da das Auftreten einer akuten 

Rejektion eine Rejektionsbehandlung erfordert. Durch die verstärkte 

Immunsuppressionstiefe wird das Ausmaß der HCV-Rekurrenz begünstigt, die sich in 

einer schnelleren Fibroseprogression äußert. 

Neben dem beschriebenen YKL-40-Polymorphismus, konnte eine signifikante 

Assoziation der genetischen Variante von MBL-2 (rs7096206) mit der Inzidenz der 

akuten zellulären Rejektion erstmals bei HCV-positiven Patienten nach 

Lebertransplantation gezeigt werden [106]. Hierbei konnte der CC-Genotyp als 

Risikofaktor für die Rejektionsentwicklung identifiziert werden. Eine niedrigere ACR-

Inzidenz bei Patienten mit G-Allel verglichen mit C-Allel bestätigt die im Vorfeld 

gemachte Beobachtung, dass MBL-Mangel mit einer geringeren Neigung zur Rejektion 

nach Nieren- und Herztransplantation einhergeht [63, 107]. Die Beobachtung einer 

höheren ACR-Inzidenz bei Patienten mit dem CC-Genotyp erscheint plausibel, da 

mehr funktionsfähiges, immunologisch aktives MBL-2-Protein die Transplantattoleranz 

stärker beeinträchtigen und somit die Rejektion auslösen kann. Zusammenfassend 

scheint die akute zelluläre Rejektion einer genetischen Kontrolle zu unterliegen und 

kann damit Einflüsse auf das Ausmaß der HCV-Rekurrenz entfalten. 

 

3.3. HCV-induzierte Transplantatfibrose 

Die individuell unterschiedliche Art der HCV-Rekurrenz kann anhand des Verlaufs grob 

in drei Gruppen unterteilt werden. Die erste Gruppe umfasst die Patienten, welche trotz 

der HCV-Infektion und teilweise ohne antivirale Therapie gar keine Fibroseprogression 

zeigen. Zur zweiten Gruppe gehören die Patienten, die ohne antivirale Behandlung 

eine Fibroseprogression zeigen, diese jedoch verlangsamt oder durch eine erfolgreiche 

antivirale Therapie beendet werden kann. Die dritte Gruppe beinhaltet die Patienten, 

die eine starke Neigung zur Fibroseprogression haben, auf die antivirale Therapie nicht 
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ansprechen und leider den Teil der Patienten darstellen, der eine unaufhaltsame 

Transplantatfunktionsverschlechterung zeigt, einen Transplantatverlust erleidet und 

eine erneute Lebertransplantation benötigt. Die Differenzierung der Patienten mit  

unterschiedlicher Fibroseneigung ist für die Initiierung der antiviralen Therapie und für 

die Abschätzung der Prognose unerlässlich. 

Die Fibrose als Akkumulation der extrazellulären Matrix stellt ein uniformes Bild der 

chronischen Leber- oder Lebertransplantaterkrankung dar und lässt sich histologisch 

prinzipiell leicht erfassen. Für die Einschätzung der Schwere existieren einige 

Klassifikationen, die sich im Wesentlichen auf den Gehalt des Narbengewebes und auf 

das Ausmaß des Parenchymumbaus stützen. Eine der gängigsten und zuverlässigsten 

im Hinblick auf die Reproduzierbarkeit ist hierbei die Fibrostadieneinteilung nach 

Desmet und Scheuer (F1: geringe portale Fibrose ohne Septen, F2: mäßige Fibrose 

mit portaler Faservermehrung, F3 hochgradige Fibrose mit zahlreichen Septen, ohne 

Zirrhose, F4: vollständiger Umbau, Zirrhose) [30, 33]. Um eine Aussage über die 

Fibroseentwicklung und Fibroseprogression zu treffen ist, es unabdingbar, Ergebnisse 

von mindestens zwei histologischen Untersuchungen in einem bestimmten Abstand 

nach der Lebertransplantation gegenüberzustellen.  

Da die Klassifikation der Fibrosestadien höchstens semiquantitativ ist, und die Stadien 

selbst einem ordinalen Dateniveau entsprechen, sind arithmetische Operationen 

begrenzt, wenn nicht nahezu unmöglich. Protokollleberbiopsien in definierten zeitlichen 

Abständen sind unumgänglich, um eine zuverlässige Aussage zur Dynamik der 

Fibroseentstehung zu treffen und eine vergleichbare Basis für die Durchführung der 

Assoziationsstudien zu schaffen. Bei engeren Zeitabständen ist sogar ein metrischer 

Datengewinn als Zeit bis zum Erreichen eines bestimmten Fibrosestadiums möglich. 

Dieser Aspekt muss in jeder Studie, die sich mit dem Thema der Fibroseprogression 

beschäftigt, berücksichtigt werden.  

Insgesamt müssen für eine Erkrankung oder für ein Ereignis pathophysiologisch 

relevante Gene in Betracht gezogen werden. Eine genaue Charakterisierung und eine 

maximale Vergleichbarkeit der Kollektive im Hinblick auf ein bestimmtes Ereignis 

müssen gewährleistet sein, um eine Verfälschung der Ergebnisse durch 

populationsspezifische Faktoren zu vermeiden. So müssen sowohl das untersuchte 

Kollektiv als auch die Kontrollgruppe ein und demselben ätiologischen Einfluss, z.B. 

HCV, ausgesetzt sein. Die Kontrollgruppe muss demzufolge statistisch dem gleichen 

Risiko für die Krankheitsentwicklung ausgesetzt sein, so dass beispielsweise gesunde 

Probanden sich für Kontrollgruppen meistens nicht eignen. Das Ziel der besten 

Vergleichbarkeit der Gruppen ist somit die Minimierung falsch positiver oder negativer 

Beobachtungen [97, 108].   
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3.4. Risikofaktoren für Fibroseprogression 

Die bis dato kontrovers diskutierte Rolle des genetischen Polymorphismus von TGF-1 

am Codon 25 konnte anhand eines großen und maximal charakterisierten Kollektivs 

mit HCV-Rekurrenz entsprechend der o.g. Anforderungen geklärt werden [68, 109] . 

Hierbei konnte eine signifikante Assoziation des G-Allels mit der Entwicklung 

fortgeschrittener Fibrosestadien und somit sein fibrogenes Potential in einem 

homogenen Transplantiertenkollektiv mit HCV-Rekurrenz gezeigt werden [110].  

In den kürzlich durchgeführten genomweiten Assoziationsstudien wurden signifikante 

Unterschiede in der Verteilung polymorph vorliegender Gensequenzen von IL28B im 

Hinblick auf Fibrosestadium und antiviralen Therapieerfolg identifiziert [65, 83]. Es 

konnte nachgewiesen werden, dass die spontane HCV-Elimination weitgehend von 

den Mutationen im IL28B-Gen abhängt und dadurch zu einem gewissen Grad 

vorauszusagen ist [111]. Das Ergebnis der IFN-basierten antiviralen Therapie hängt 

ebenfalls von den Varianten des IL28B-Gens ab [66]. 

Nach der Lebertransplantation unterliegen der Inflammationsgrad, die 

Fibroseprogression und der antivirale Therapieerfolg ebenfalls dem Einfluss von 

Polymorphismen des IL28B-Gens. Unserer Arbeitsgruppe gelang es, eine signifikante 

Assoziation des G-Allels (rs8099917) und des T-Allels (rs12979860) des IL28B-Gens 

mit dem Inflammationsgrad und dem Fibrosestadium des Transplantates bei HCV-

positiven Patienten und der Aussicht auf eine erfolgreiche antivirale Therapie innerhalb 

eines gut charakterisierten Kollektivs zu demonstrieren [88, 112]. Diese ungünstigen 

Varianten des IL28B-kodierenden Gens prädisponieren den transplantierten Patienten 

zu einer höheren Virämie, einer stärkeren Inflammation und einer Fibroseprogression 

sowie zu einer geringeren Aussicht auf eine erfolgreiche antivirale Therapie. Diese 

Erkenntnisse sind im Einklang mit Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen auf dem 

Gebiet der Transplantatfibroseforschung [87].  

Ebenfalls neu ist die Entdeckung der Bedeutung des YKL-40-Polymorphismus 

(rs4950928) im Kontext der HCV-Rekurrenz. Es konnte gezeigt werden, dass das G-

Allel des Empfängers mit einer höheren Rate von akuten Rejektionen assoziiert ist und 

zu einer schnelleren Fibroseentwicklung führt [105]. Es bleibt jedoch unklar, ob diese 

Genvariante an sich profibrogen wirkt, oder ob eher die Folgen der Rejektion 

bekanntermaßen zur Progression der Grunderkrankung führen, da Berres et al. für den 

natürlichen Verlauf der HCV-Infektion entgegengesetzte Ergebnisse vorgelegt haben 

[82]. Diese Beobachtungen müssen nicht zwangsläufig im Widerspruch stehen, da sich 

der natürliche Verlauf der HCV-Infektion substanziell von der HCV-Rekurrenz 

unterscheiden kann, wenn man den transplantierten Patienten als ein aus zwei 

genetischen Pools zusammengesetztes Individuum versteht. So ist es zumindest 
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theoretisch denkbar, dass Gene des Empfängers und des Spenders einen 

funktionellen Chimärismus bilden, der sich unterschiedlich je nach Zeitpunkt auf die 

Entstehung von verschiedenen Phänomenen und Ereignissen nach der 

Transplantation auswirken kann. Die Kolonisierung des Transplantates durch 

empfängerspezifische Zellen unterstützt diese Theorie [113, 114]. Im Einzelnen ist 

dieses Thema jedoch sehr spärlich untersucht und sollte deshalb zum Gegenstand 

weiterer Forschung werden. 

Neben polymorph vorliegenden Genen für Aktivatoren der hepatischen Sternzelle wie 

TGF-1 und Modulatoren der Inflammation wie IL28B scheinen die genetischen 

Variationen des Jak-STAT-Signalwegs, die sich an den Prozessen der Inflammation 

und Fibroseentwicklung beteiligen, in diesem Kontext ebenfalls eine Rolle zu spielen. 

Die IL-12-vermittelte Aktivierung des STAT-4 reguliert Gewebsinflammation, 

Fibrogenese und die antivirale Abwehr [76, 77]. Der Polymorphismus des STAT-4-

Gens (rs7574865) verändert die Funktionalität des Proteins und scheint, nicht nur im 

Bereich der Autoimmunerkrankungen mit verstärkter Fibrogenese, sondern auch bei 

HCV-Rekurrenz mit einer unterschiedlichen Neigung zur Fibrosebildung im 

Transplantat einherzugehen [115-117]. Das T-Allel, wie es in unserer Arbeit anhand 

eines repräsentativen Kollektivs demonstriert werden konnte, zeigt eine signifikante 

Assoziation mit der Entwicklung fortgeschrittener Fibrosestadien und beschleunigt die 

Zeitdauer bis zur Entwicklung fortgeschrittener Fibrosestadien. Entgegen der 

Erwartung spielt diese Mutation aber keine Rolle in der antiviralen Therapie und im 

Auftreten einer akuten zellulären Rejektion. Bis dato liegen in der Literatur keine 

vergleichbaren Daten zu diesem Thema vor. In Kombination mit dem profibrogenen G-

Allel des TGF-1-Gens war die Zeitdauer bis zum Erreichen einer fortgeschrittenen 

Fibrose bei Patienten mit dem ungünstigen STAT-4-Polymorphismus noch geringer. 

Abgesehen von Genen mit klarer und plausibler Funktionalität existieren Modulatoren 

der Fibrogenese mit einer aktuell noch nicht im Ganzen verstandenen Rolle. Huang et 

al. stellten einen Score für die Entwicklung einer HCV-induzierten Leberzirrhose im 

natürlichen Verlauf der HCV-Infektion anhand von sieben Genpolymorphismen auf und 

hatten damit eine beträchtliche Vorhersagekraft für die Entwicklung des Endstadiums 

der Lebererkrankung [85, 86]. Dieses Modell wurde daraufhin durch unsere 

Arbeitsgruppe im Kontext der HCV-Rekurrenz angewandt und führte zu einer ähnlichen 

Beobachtung [118]. Zur Erhöhung der Vorhersagekraft empfiehlt sich für die Zukunft 

eine Kombination aus Genotypisierungen und anderen laborchemischen oder 

epidemiologischen Risikofaktoren für die Entwicklung der Leberzirrhose [119, 120]. 

Profibrogene Faktoren wirken nicht nur im HCV-reinfizierten Transplantat, sondern 

auch in der Niere, die nach Lebertransplantation aufgrund einer langjährigen CNI-

103



 
 

Exposition der chronischen Hypoxämie ausgesetzt ist. Diese löst in unterschiedlichem 

Ausmaß die Synthese von fibrogenen Zytokinen aus, die eine tubuläre Atrophie mit 

interstitieller Fibrose fördern können [72, 121, 122]. Bei der Mehrzahl der Patienten 

bleibt die glomeruläre Filtrationsrate entweder weitgehend gleich oder sie 

verschlechtert sich, wobei etwa ein Viertel der Patienten eine GFR-Zunahme erfährt 

[123]. Ähnlich zur Herztransplantation zeigt das G-Allel in der späten in der späten 

postoperativen Periode höhere Werte der GFR als das C-Allel [123, 124]. Das weniger 

profibrogen wirkende C-Allel ist jedoch signifikant mit der Erholung der GFR im 

späteren Verlauf nach Lebertransplantation assoziiert [123]. 

 

3.5. Prädiktoren des antiviralen Therapieerfolgs 

Die Chance auf einen dauerhaften antiviralen Behandlungserfolg setzt sich aus 

zahlreichen Faktoren zusammen, die sich in virus-, patienten- und 

behandlungsabhängige Gruppen zusammenfassen lassen. Wichtig für den 

Behandlungsausgang ist der virale Genotyp und die initiale Veränderung der Virämie 

unter der Therapie [34, 125].  

Das breite Spektrum der unerwünschten Wirkungen der beiden gängigen antiviralen 

Substanzen (Peg-IFN / RBV) limitiert einen uneingeschränkten Einsatz der 

Therapeutika und führt häufig zum vorzeitigen Behandlungsende ohne 

Viruselimination. Die Interaktion mit dem Metabolismus der Immunsuppressiva und das 

Auftreten beträchtlicher hämatologischer und psychischer Nebenwirkungen 

erschweren einen uneingeschränkten Einsatz von Proteaseinhibitoren in Kombination 

mit einer IFN-basierten Therapie [42, 43]. Nicht minder wichtig in der Abschätzung des 

antiviralen Behandlungserfolges erscheint die individuelle genetische Ausstattung des 

Patienten und damit sein antivirales Abwehrpotential sowohl im natürlichen Verlauf der 

HCV-Infektion als auch im Rahmen der HCV-Rekurrenz. Eine kürzlich aufgezeigte 

Assoziation der genetischen Polymorphismen von IL28B mit dem IFN-basierten 

antiviralen Therapieerfolg im natürlichen Verlauf der HCV-Infektion ist aktuell ein 

integrierter Bestandteil des prädikativen diagnostischen Instrumentariums [66, 83, 126]. 

Diese Beobachtung wurde ausgiebig auch bei transplantierten Patienten mit HCV-

Rekurrenz untersucht und ebenfalls als signifikant bestätigt [87, 88, 112]. Die im 

Rahmen der vorliegenden Arbeiten gewonnenen Erkenntnisse basierten ausschließlich 

auf den Genotypisierungsergebnissen der Empfänger, da keine Untersuchungen im 

Hinblick auf die Spenderpolymorphismen durchgeführt wurden. Donorpolymorphismen 

können ebenfalls an der Pathogenese der Transplantaterkrankungen beteiligt sein. 

Unterschiedliche genetische Hintergründe des Spenders und des Empfängers bilden 

einen künstlich zusammengesetzten Organismus mit Genen zweier Individuen, die 
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miteinander interagieren und den Verlauf nach der Transplantation zusammen 

beeinflussen können. Eine Besiedelung des Transplantates durch Empfängerzellen 

ausgehend von Endothelzellen konnte bereits nachgewiesen werden. Dieser 

genetische Chimärismus kann den Verlauf nach der Lebertransplantation in 

unterschiedlicher Weise gewebs- und zeitpunktabhängig beeinflussen und 

pathogenetisch relevant sein [113, 114]. Bezogen auf den IL28B-Polymorphismus des 

Spenders und des Empfängers scheinen beide in den Verlauf der 

Transplantaterkrankung und in die Modulation der antiviralen Ansprechrate relevant 

involviert zu sein [42]. Inwieweit und zu welchem Zeitpunkt welches genetische Pool 

dominiert, ist aktuell unklar.  

 

3.6. Alternative antivirale Therapieansätze 

Die antivirale Kombinationstherapie aus PEG-IFN und RBV führt in 60-70% der 

behandelten Patienten zu keinem nachhaltigen Therapieerfolg i.S. einer dauerhaften 

Viruselimination und begründet somit die Notwendigkeit einer Suche nach weiteren 

antiviralen Therapiemöglichkeiten. Silibinin ist eine seit längerem bekannte pflanzliche 

Substanz, die bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen zum Einsatz kommt 

[90, 127]. Neben den drei weiteren bekannten Isomeren ist Silibinin am stärksten 

pharmakologisch aktiv und zeigt Verbesserungen der Leberfunktion in einem breiten 

Spektrum von chronischen und akuten Lebererkrankungen [128-130].  

Bei oraler Verabreichung entfaltet Silibinin weit weniger antivirale Eigenschaften als bei 

intravenöser Gabe. Ferenci et al. demonstrierten einen beträchtlichen antiviralen Effekt 

bei Patienten nach erfolgloser IFN-basierter Therapie im natürlichen Verlauf der 

Hepatitis-C-Infektion. Hierbei konnte ein dosis- und behandlungsdauerabhängiger 

antiviraler Effekt, gemessen an der Virämie, während und nach der Behandlung 

gezeigt werden [89]. Im Rahmen unserer Arbeit wurden IFN-Therapieversager mit 

intravenösem Silibinin auf PEG-IFN-RBV-Basis erfolgreich behandelt. Dabei konnten 

die Transaminasen als Marker der Inflammation zügig normalisiert und die Viruslast 

exponentiell reduziert werden. Auch eine Silibininmonotherapie erweist sich dabei als 

vielversprechend [131, 132]. Der Behandlungsrahmen ist aktuell jedoch noch 

weitgehend unklar, da die dauerhafte Remission erheblich von der Dauer und der 

täglichen Behandlungsdosis abzuhängen scheint. Zu diesem Aspekt sind zur Zeit 

leider nur wenige Daten vorhanden [133]. Ein antiviraler Behandlungsversuch mit 

Silibinin bei Patienten unmittelbar nach Lebertransplantation erwies sich vermutlich 

aufgrund einer relativ hohen initialen Immunsuppression als ineffektiv und konnte somit 

nicht empfohlen werden. Nach Erreichen einer stabilen Transplantatfunktion, bei im 

Vergleich zum Beginn deutlicher leitliniengerechter Reduktion der Immunsuppression, 
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kann diese Therapieform eine gute alternative Ergänzung zu gängigen Therapien 

darstellen und aufgrund von nahezu gänzlich fehlenden Nebenwirkungen in Betracht 

gezogen werden. Um die Frage jedoch hinreichend beantworten zu können, muss sich 

diese Substanz im Rahmen von prospektiven, randomisierten klinischen Studien 

bewähren [134].  

 

4. Zusammenfassung 

Die Hepatitis-C-Rekurrenz nach Lebertransplantation ist ein aktuell nicht zu 

vermeidendes und in unterschiedlicher Ausprägung auftretendes Phänomen. Neben 

bereits bekannten Risikofaktoren epidemiologischer, immunologischer und viraler 

Natur existieren offensichtlich endogene Modulatoren für den Verlauf der 

Transplantathepatitis-C und für die antivirale Behandlung. Enzyme, Zytokine und 

Wachstumsfaktoren des Matrixmetabolismus und der antiviralen Abwehr spielen 

hierbei in höchst individuellem Maße eine wesentliche Rolle. Die genetischen 

Variationen dieser Systeme sog. Polymorphismen bedingen die unterschiedliche 

Ausprägung ihrer Funktionalität und somit das Ausmaß der HCV-assoziierten 

Leberschädigung i.S. der Inflammation und Fibrosebildung sowie die individuelle 

Fähigkeit der HCV-Elimination unter der Interferontherapie. Die Relevanz dieser 

Variationen erstreckt sich über den gesamten Verlauf der HCV-induzierten 

Lebererkrankung sowohl vor der Lebertransplantation einschließlich der HCV-

assoziierten Karzinogenese als auch nach der Lebertransplantation als Rekurrenz der 

Grunderkrankung. Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten wurden signifikante 

Assoziationen der MBL-2- und IL28B-Genpolymorphismen mit der Entwicklung eines 

HCV-assoziierten hepatozellulären Karzinoms anhand der histologischen 

Untersuchungen der explantierten Lebern identifiziert. Im Kontext der HCV-Rekurrenz 

fanden sich signifikante Assoziationen der polymorph vorliegenden Gene von TGF-1, 

YKL-40 und STAT-4 des Empfängers mit fortgeschrittenen Fibrosestadien und 

Fibroseprogression. Von besonderer Bedeutung hierbei war die genaueste 

Charakterisierung des untersuchten Kollektivs unter Zuhilfenahme einer einheitlichen 

Fibrosedefinition und einheitlicher Leberbiopsien gemäß einem definierten 

Nachsorgeprotokoll nach Lebertransplantation. Ferner wurde die Assoziation der 

IL28B-Genpolymorphismen mit der histologischen Schwere der HCV-Rekurrenz und 

der Ansprechrate auf die Interferontherapie identifiziert. Diese Entdeckung besitzt auf 

dem Gebiet der antiviralen Therapie eine prognostische Bedeutung und wird zumindest 

im nichttransplantierten Bereich bei der Durchführung der Behandlung bereits als 

Diagnostikum verwendet. Diese Erkenntnis kann auch bei bei Patienten mit HCV-

Rekurrenz nach Lebertransplantation angewendet werden. Berücksichtigt man den 
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aktuell eingeschränkten Behandlungserfolg mit Interferonen, so kann der Einsatz von 

Silibinin allein oder als Kombinationstherapie bei ausgewählten Patienten durchaus als 

eine sinnvolle therapeutische Alternative in Betracht gezogen werden. 

Endogene Faktoren modulieren ebenfalls die Inzidenz einer akuten zellulären 

Rejektion nach Lebertransplantation. Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten konnten 

signifikante Assoziationen der Empfängerpolymorphismen der YKL-40- und MBL-2-

Gene mit der Entwicklung einer akuten Rejektion gezeigt werden. Darüber hinaus 

haben die Varianten des TGF-1-Gens des Empfängers einen signifikanten Einfluss 

auf die Entwicklung von Sekundärorganschäden i.S. einer CNI-induzierten 

Niereninsuffizienz nach Lebertransplantation. 

Die Identifikation von genetischen Risikofaktoren für die Entwicklung von HCV-

assoziierten Leber- und Transplantaterkrankungen dient nicht nur einem besseren 

Verständnis der Pathogenese bestimmter Prozesse vor und nach Lebertransplantation, 

vielmehr ergänzen diese Erkenntnisse das bestehende diagnostische Instrumentarium 

und verleihen somit eine Möglichkeit zur Anpassung der Immunsuppression, der 

Auswahl und Individualisierung der antiviralen Therapie, sowie der Früherkennung der 

Kanzerogenese und des Auftretens von Sekundärschäden mit dem Ziel der 

Optimierung des Transplantationserfolgs. 
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