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A) Allgemeiner Teil

1 Informationen zur Leitlinie

Der Leitlinienreport dokumentiert die Erstellung der Leitlinie von
August 2016 bis April 2023.

1.1 Herausgeber

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V.
(DGAV)

1.3 Geltungsbereich und Zweck

Die Lebertransplantation stellt hdufig eine lebensrettende Thera-
pieoption eines akuten oder chronischen Funktionsausfalls der
Leber dar und zahlt nach der Niere zu den zweithdufigsten Organ-
transplantationen. Da hierbei nicht nur der operative Eingriff,
sondern auch die lebenslange Nachsorge und mégliche Komorbi-
ditdten abgewogen werden miissen, handelt es sich bei der Trans-
plantationsmedizin um ein Querschnittsfach mit hoher interdis-
ziplindrer Vernetzung, welches auf die fachliche Expertise in der
Gastroenterologie und Hepatologie zuriickgreift [1].

Ziel der Leitlinie ist, die Diagnostik und Therapie der Leber-
transplantation zu standardisieren und zu verbessern.

Dariber hinaus sollen mit der Leitlinie diagnostische und the-
rapeutische Pitfalls sowie neue Therapieoptionen und Perspekti-
ven dargestellt werden.

1.4 Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist, in der internistischen, chirurgischen, gastroen-
terologischen, nephrologischen, erndahrungsmedizinischen, patho-
logischen, infektiologischen, kardiologischen, andsthesiologischen,
bildgebenden, psychosomatischen und psychologischen Praxis
Empfehlungen zu geben, die die Versorgung der Patienten verbes-
sern. Dariiber hinaus soll die Leitlinie einen Handlungskorridor fir
haufige Entscheidungen liefern.

Patientenzielgruppe sind erwachsene Patienten mit Leber-
versagen.

1.5 Versorgungsbereich

Ambulant und stationar, internistisch, chirurgisch, gastroentero-
logisch, nephrologisch, erndhrungsmedizinisch, pathologisch, in-
fektiologisch, kardiologisch, anasthesiologisch, bildgebend, psy-
chosomatisch und psychologisch.

1.6 Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie betei-
ligten Berufsgruppen (Internisten, Gastroenterologen, Chirurgen,
Nephrologen, Erndhrungsmediziner, Pathologen, Infektiologen,
Kardiologen, Andsthesisten, Radiologen, Psychosomatiker und Psy-
chologen), Patientenvertreter sowie Betroffene und Angehdérige.

Sie dient zur Information fiir Padiater und Leistungserbringer (Kran-
kenkassen, Rentenversicherungstrager).

1.7 Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung
von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft
fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Visze-
ralchirurgie e. V. (DGAV) erstellt, die als Koordinierende Herrn
Prof. Thomas Berg (DGVS), Leipzig, Herrn Prof. Christian Traut-
wein (DGVS), Aachen, Herrn Prof. Thomas Becker (DGAV), Kiel
und Herrn Prof. Wolf O. Bechstein (DGAV), Frankfurt am Main,
beauftragte. Methodisch verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra
Lynen Jansen und Frau Pia Lorenz, DGVS Geschéftsstelle, Berlin.
Frau Dr. Monika Nothacker, Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Ber-
lin, stand zur methodischen Beratung zur Seite und moderierte als
neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Herr Torsten
Karge stand fiir das Leitlinienportal zur Verfiigung und tibernahm
die technische Betreuung der Konsensuskonferenz.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift fiir Gastroente-
rologie ausgeschrieben und auf der Webseite der AWMF verof-
fentlicht, so dass weitere Fachgesellschaften/Vertreteren sich zur
Mitarbeit melden konnten. Die fiir das Fachgebiet relevanten
Fachgesellschaften und Patientengruppen wurden angeschrieben
und um Nennung von Mandatstrdgeren gebeten.

1.8 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte
Fachgesellschaften

= Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V.
(DGAV)
W. Bechstein (Frankfurt am Main), T. Becker (Kiel), M. Glanemann
(Homburg), M. Guba* (Miinchen), I. Klein (Wiirzburg), H. Lang
(Mainz), S. Manekeller (Bonn), A. Mehrabi (Heidelberg), U. Neumann
(Essen), A. Pascher™ (Mlinster), |. Pratschke™ (Berlin), F. Rauchfu8
(lena), P. Schemmer (Bern), H. Schlitt (Regensburg), M. Schmelzle
(Hannover), H. Schmidt (Essen), A. Schnitzbauer (Frankfurt am
Main), W. Schéning (Berlin), D. Seehofer (Leipzig), U. Settmacher®
(Jena), M. Sterneck (Hamburg), R. Sucher (Leipzig)

= Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e. V. (DGCH)
P. Schemmer (Bern)

= Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin e. V. (DGEM)
M. Plauth (Dessau)

= Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e. V. (DGfN)
Gdckler (Essen), A. Kribben (Essen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)
R. Giinther (Kiel)

= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V. (DGP)/Bundesver-
band Deutscher Pathologen (BDP)
H. Baba (Essen), C. Flechtenmacher (Heidelberg)

= Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie e. V. (DGI)
C. Labbert (Leipzig), O. Witzke (Essen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung e. V. (DGK)
C. Jung (Diisseldorf)
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= Deutsche Rontgengesellschaft, Gesellschaft fiir Medizinische
Radiologie e. V. (DRG)
K. Ringe (Hannover), A. Schreyer (Brandenburg an der Havel)

= Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriums-
medizin e. V. (DGKL)
T. Kaiser (Leipzig)

= Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin
e.V. (DGAI)
T. Schiirholz (Aachen), B. Sinner (Regensburg), R. von Haken (Hei-
delberg), M. Weigand (Heidelberg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)
Batra (Tiibingen), D. Eser-Valeri (Mtinchen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und
Arztliche Psychotherapie e. V. (DGPM)
Y. Erim (Erlangen)

= Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin e. V.
(DKPM)
Y. Erim (Erlangen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und
Notfallmedizin e. V. (DGIIN)
V. Fuhrmann (Duisburg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Suchtforschung und Suchttherapie
e.V. (DG-Sucht)
A. Batra (Tiibingen)

= Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG)
F. Braun* (Kiel), Y. Erim (Erlangen), S. Nadalin (Ttibingen), K. Staufer
(Wien)

= Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO)
A. Barreiros (Mainz)

= Bundesverband der Organtransplantierten e.V. (BDO)
H. Wohn (Wiesbaden)

*Mitglieder der Standigen Kommission Organtransplantation
(StiKo) der Bundesarztekammer (BAK)

» Tab.2 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1 A: Akutes Leberversagen AG-Leitung
AG-Mitglieder

AG 1 B/C: Indikation bei Leberzirrhose und ACLF AG-Leitung
AG-Mitglieder

1.9 Reprdsentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung von
Patienten

= Gastro-Liga Deutschland
A. Geier (Wlirzburg)

= Selbsthilfe Lebertransplantierte Deutschland e. V.
J. Riemer (Bretzfeld)

= Deutsche Leberhilfe
H. Wohn (Wiesbaden)

Neben der Steuergruppe (> Tab. 1) wurden 13 Arbeitsgruppen
(AGs) gebildet, die jeweils von zwei Leitenden geleitet wurden
(» Tab.2). In den AGs arbeiteten neben Gastroenterologen und
Chirurgen Internisten, Nephrologen, Erndhrungsmediziner, Pa-
thologen, Infektiologen, Kardiologen, Andsthesisten, Radiologen,
Psychosomatiker, Psychologen und Patientenvertreter mit.

» Tab.1 Steuergruppe.

Name Oort Zustandigkeit
N. Aehling Leipzig DGVS
W. Bechstein Frankfurt am DGAV
Main
T. Becker Kiel DGAV
T. Berg Leipzig DGVS
T. Bruns Aachen DGVS
C. Trautwein Aachen DGVS

A. Canbay, Bochum (DGVS)
J. Pratschke, Berlin (DGAV)

N. Aehling, Leipzig (DGVS)

C. Lange, Miinchen (DGVS)

M. Schmelzle, Hannover (DGAV)
W. Schoning, Berlin (DGAV)

T. Schiirholz, Aachen (DGAI)

R. von Haken, Heidelberg (DGAI)

D. Seehofer, Leipzig (DGAV)
]. Trebicka, Minster (DGVS)

S.Beckebaum, Essen (DGVS)

M. Berres, Aachen (DGVS)

A. Geier, Wiirzburg (Gastro-Liga)
A. Gerbes, Miinchen (DGVS)

C. Jansen, Bonn (DGVS)

C. Ripoll, Jena (DGVS)

P. Schemmer, Bern (DGAV, DGCH)
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» Tab.2 (Fortsetzung)

AG 1D/E: Spezielle Indikationen bei anderen
Lebererkrankungen und sekundaren hepatischen
Malignomen

AG 2: Kombinierte und Multiviszeral-Transplantation

AG 3: Evaluation zur Lebertransplantation und
Patienten auf der Warteliste

AG 4: Welche Untersuchungen sind bei Patienten
auf der Warteliste notwendig?

AG 5: Transplantation

AG 6: Immunsuppression nach Lebertransplantation

AG 7: Diagnostik und Management von postopera-
tiven Komplikationen

AG 8: Nachsorge - Der Patient im Langzeitverlauf
nach Transplantation

AG-Leitung

AG-Mitglieder

AG-Leitung

AG-Mitglieder

AG-Leitung

AG-Mitglieder

AG-Leitung

AG-Mitglieder

AG-Leitung

AG-Mitglieder

AG-Leitung

AG-Mitglieder
AG-Leitung

AG-Mitglieder

AG-Leitung

AG-Mitglieder
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M. Guba, Miinchen (DGAV)
T. Weismdiller, Berlin (DGVS)

V. Fuhrmann, Duisburg (DGIIN)
I. Kabar, Miinster (DGVS)

A. Potthoff, Hannover (DGVS)
E. Roeb, GieRen (DGVS)

M. Wérns, Dortmund (DGVS)

F. Lammert, Hannover (DGVS)
A. Pascher, Miinster (DGAV)

A. Gackler, Essen (DGFN)
G. Lamprecht, Rostock (DGVS)
A. Mehrabi, Heidelberg (DGAV)
F. RauchfuR, Jena (DGAV)

F. Braun, Kiel (DTG)
E. Schott, Berlin (DGVS)

D. Eser-Valeri, Miinchen (DGPPN)

C. Jung, Disseldorf (DGKardiologie)

T. Kaiser, Leipzig (DGKL)

A. Kribben, Essen (DGFN)

A. Schreyer, Brandenburg an der Havel (DRG)
H. Wohn, Wiesbaden (Dt. Leberhilfe, BDO)

M. Glanemann, Homburg (DGAV)
F. Tacke, Berlin (DGVS)

M. Cornberg, Hannover (DGVS)
D. Eser-Valeri, Miinchen (DGPPN)
R. Giinther, Kiel (DGIM)

H. Hinrichsen, Kiel (DGVS)

A. Kribben, Essen (DGFN)

R. Taubert, Hannover (DGVS)

G. Kirchner, Regensburg (DGVS)
S.Manekeller, Bonn (DGAV)

C. Flechtenmacher, Heidelberg (DGPathologie/BDP)
H. Heinzow, Trier (DGVS)
B. Sinner, Regensburg (DGAI)

H. Schmidt, Essen (DGAV)
A. Schnitzbauer, Frankfurt am Main (DGAV)

E. Jaeckel, Hannover (DGVS)

C. Engelmann, Berlin (DGVS)
I. Klein, Wiirzburg (DGAV)

J. Albert, Stuttgart (DGVS)

H. Baba, Essen (DGPathologie/BDP)
K. Ringe, Hannover (DRG)

M. Weigand, Heidelberg (DGAI)

H. Schlitt, Regensburg (DGAV)
M. Sterneck, Hamburg (DGAV, DGVS)

T. Bruns, Aachen (DGVS)

C. Lubbert, Leipzig (DGI)

]. Riemer, Bretzfeld (Selbsthilfe Lebertransplantierte)
C. Rupp, Heidelberg (DGVS)

A. Schreyer, Brandenburg an der Havel (DRG)

K. Staufer, Wien (DTG, DGVS)



» Tab.2 (Fortsetzung)
AG 9: Rezidiv der Grunderkrankung - Therapie und ~ AG-Leitung
Prophylaxe
AG-Mitglieder
AG 10: Retransplantation im Langzeitverlauf AG-Leitung
AG-Mitglieder
AG 11: Leberlebendspende AG-Leitung
AG-Mitglieder

AG iibergreifend

Koordinierende

2 Methodologisches Vorgehen
2.1 Evidenzsynthese
2.1.1 Grundlagen der Methodik

2.1.1.1 Literaturrecherche und Schema der Evidenz-
bewertung

Urspriinglich wurde die Leitlinie als S2k-Leitlinie geplant. Nach Ge-
sprachen mit der AWMF und der Bundesarztekammer sollte die
Erstellung einer S3-Leitlinie mit einer systematischen Recherche
und einer Literaturbewertung nach der Evidenzklassifizierung des
Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2011 gepriift werden
(» Tab. 3). Jedoch ergab die systematische Recherche, dass nicht
ausreichend Evidenz vorliegt, so dass nach Riicksprache mit der
AWMF die Klassifizierung der Leitlinie als S2k beibehalten wurde.
Die weitere Literaturrecherche erfolgte entsprechend individuell
in den einzelnen Arbeitsgruppen. Die Details zur Suche der Evi-
denz sowie die individuelle Literaturrecherche sind im Leitlinien-
report dargestellt.

2.1.1.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten For-
mulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
» Tab. 4. Die Konsensusstdrke wurde gemaR » Tab. 5 festgelegt.

C. Berg, Tlibingen (DGVS)
U. Neumann, Essen (DGAV)

H. Baba, Essen (DGPathologie/BDP)

A. Batra, Tiibingen (DGPPN, DG-Sucht)
D. Eser-Valeri, Miinchen (DGPPN)

G. Moog, Kassel (DGVS)

J. Vermehren, Wiesbaden (DGVS)

0. Witzke, Essen (DGI)

H. Lang, Mainz (DGAV)
P. Strnad, Aachen (DGVS)

B. Appenrodt, KéIn (DGVS)
M. Sterneck, Hamburg (DGAV, DGVS)
R. Sucher, Leipzig (DGAV)

U. Settmacher, Jena (DGAV)
M. Welker, GroR-Umstadt (DGVS)

Y. Erim, Erlangen (DTG, DKPM, DGPM)
S. Nadalin, Ttibingen (DTG, DGAV)

K. Ringe, Hannover (DRG)

H. Tautenhahn, Jena (DGVS)

C. Wilms, Miinster (DGVS)

A. Barreiros, Mainz (DSO)
M. Plauth, Dessau (DGEM)

W. Bechstein, Frankfurt am Main (DGAV)
T. Becker, Kiel (DGAV)

T. Berg, Leipzig (DGVS)

C. Trautwein, Aachen (DGVS)

2.1.1.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung

2.2.1 Verabschiedung durch die Vorstdande der heraus-
gebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstandige Leitlinie wurde durch die Vorstdnde aller beteilig-
ten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert. Die Leitlinie
stand als Konsultationsfassung fiir sechs Wochen vom 23. Januar
2023 bis 05. Mérz 2023 der Fachoffentlichkeit zur Kommentie-
rung auf der DGVS Website zur Verfiigung. Uber die DGVS Web-
seite und Giber den DGVS Newsletter wurde um Kommentierung
gebeten. Alle Anderungsvorschlidge werden im Leitlinienreport
dargestellt.

Die finale Version der Leitlinie wurde durch die Vorstande aller
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.
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» Tab.3 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence [2].

Question

How common is the
problem?

Is this diagnostic or
monitoring test
accurate? (Diagnosis)

What will happen if
we do not add a
therapy? (Prognosis)

Does this intervention
help? (Treatment
Benefits)

What are the
COMMON harms?
(Treatment Harms)

What are the RARE
harms?
(Treatment Harms)

Is this (early detection)
test worthwhile?
(Screening)

Step 1
(Level 1*)

Local and current ran-
dom sample surveys
(or censuses)

Systematic review of
cross sectional studies
with consistently
applied reference
standard and blinding

Systematic review of
inception cohort
studies

Systematic review of
randomized trials or
n-of-1 trials

Systematic review of
randomized trials,
systematic review of
nested case-control
studies, nof-1 trial with
the patient you are
raising the question
about, or observatio-
nal study with drama-
tic effect

Systematic review of
randomized trials or
n-of-1 trial

Systematic review of
randomized trials

Step 2
(Level 2*)

Systematic review of
surveys that allow
matching to local
circumstances™*

Individual cross sectional
studies with consistently
applied reference
standard and blinding

Inception cohort
studies

Randomized trial or
observational study
with dramatic effect

Individual randomized
trial or (exceptionally)
observational study
with dramatic effect

Randomized trial or
(exceptionally) obser-
vational study with
dramatic effect

Randomized trial

Step 3
(Level 3%)

Local non-random
sample**

Non-consecutive
studies, or studies
without consistently
applied reference
standards™**

Cohort study or control
arm of randomized trial*

Non-randomized
controlled cohort/
follow-up study**

Non-randomized
controlled cohort/
follow-up study (post-
marketing surveillance)
provided there are
sufficient numbers to
rule out a common
harm. (For long-term
harms the duration of
follow-up must be
sufficient.)*

Non -randomized
controlled cohort/
follow-up study**

Step 4
(Level 4%)

Case-series™ ™

Case-control studies,
or “poor or non-inde-
pendent reference
standard* *

Case-series or case-
control studies, or poor
quality prognostic
cohort study™*

Case-series, case-
control studies, or
historically controlled
studies™*

Case-series, case-
control, or historically
controlled studies™*

Case-series, case-
control, or historically
controlled studies™*

Step 5
(Level 5)

n/a

Mechanism-based
reasoning

Mechanism-based
reasoning

Mechanism-based
reasoning

Mechanism-based
reasoning

" Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency
between studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

" As always, a systematic review is generally better than an individual study.

OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”.

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653

* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, lain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan, Alessandro

Liberati, lvan Moschetti, Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson

» Tab.4 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Beschreibung

starke Empfehlung
Empfehlung

offen

Syntax

soll
sollte

kann
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» Tab.5 Einteilung der Konsensstarke.

Konsens

Starker Konsens

Konsens

Mehrheitliche Zustimmung

Kein Konsens

% Zustimmung

295
>75-95
250-75
<50


http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

2.2.2 Redaktionelle Unabhangigkeit und Finanzierung
der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhangig. Die
DGVS finanzierte die Nutzung des Leitlinienportals, das Kickoff-
Treffen sowie alle weiteren Treffen inkl. Reisekosten und die
Online-Konsensuskonferenz. Eine finanzielle Beteiligung Dritter
erfolgte nicht. Mandatstrdgeren und Experten arbeiteten aus-
schlieBlich ehrenamtlich.

2.2.3 Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senskonflikten gaben alle Teilnehmenden ihre Erkldrungen auf
dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab. Die
Interessenkonflikte wurden von den Koordinierenden der Leitlinie
und von Frau Nothacker (AWMF) gesichtet, gemdR den AWMF-
Kriterien als gering, moderat oder hoch beziiglich der individuel-
len Empfehlung kategorisiert. Der Vorschlag zum Management
wurde zu Beginn der Konsensuskonferenz mit allen beteiligten
Experten diskutiert, konsentiert und umgesetzt.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstétigkeit und bezahlte
Autoren-/oder Co-Autorenschaft wurden als geringe Interessen-
konflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen in Bezug auf
die Abstimmungen.

Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte einge-
stuft:
= Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in

einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der

Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-

produktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftrags-

instituts oder einer Versicherung
= Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)
= Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: finan-
zielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben
oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung
vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft,
eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

Moderate Interessenkonflikte betrafen die in » Tab. 6 aufgefiihrten
Produktklassen und Empfehlungen (> Tab. 6). Experten, die hier-
von betroffen waren (siehe COI-Tabelle im Leitlinienreport), ver-
pflichteten sich, sich bei den Abstimmungen zu den jeweiligen
Empfehlungen zu enthalten.

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentiimerinteressen
(Patent, Urheberrecht, Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien,
Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirt-
schaft) eingestuft. Hohe potentielle Interessenkonflikte mit Bezug
zur Leitlinie wurden nicht identifiziert.

Im Ergebnis wurden bei 38 von 89 Experten moderate Interes-
senkonflikte zu unterschiedlichen Themen festgestellt, die eine
Enthaltung bei der Abstimmung davon betroffener Empfehlungen
zur Folge hatten. Als schiitzende Faktoren vor Verzerrung werden
darlber hinaus die interdisziplindre, reprasentative Zusammen-
setzung der Leitliniengruppe sowie die strukturierte Konsensfin-
dung unter neutraler Moderation eingeschatzt.

» Tab.6 Ubersicht aller Empfehlungen, bei denen moderate Interes-

senkonflikte vorlagen.

Produkt

Hersteller von
Immunsuppressiva

Hersteller von antiviralen
Substanzen

Hersteller von Impfstoffen

Hersteller von Antimykotika

Hersteller von Antihypertensiva

Hersteller von Lipidsenkern

Hersteller von Bisphosphonaten
und RANKL-Antikdrpern

Hersteller von Antibiotika

Hersteller von therapeutischen
Gallensduren und PPAR-delta-
Agonisten

Hersteller von Antikoagulantien

Hersteller von Impfstoffen

Hersteller von Antimykotika

Empfehlungen

Empfehlung 6.1,
Statement 6.2,

Empfehlung 6.3,
Empfehlung 6.4,
Empfehlung 6.5,
Empfehlung 6.6,
Empfehlung 6.7

Empfehlung 1.1.4,
Empfehlung 8.20,
Empfehlung 8.22,
Empfehlung 8.23,
Empfehlung 8.24,
Empfehlung 9.7

Empfehlung 9.8

Empfehlung 8.27 und nachfolgende
» Tab. 31, Empfehlung 8.28

Empfehlung 7.20 und nachfolgende
» Tab. 26, Empfehlung 7.21 und
nachfolgende » Tab. 27, Empfeh-
lung 10.5

Empfehlung 8.14

Empfehlung 8.15,
Empfehlung 8.18

Empfehlung 5.4,
Empfehlung 8.20,
Empfehlung 8.22,
Empfehlung 8.23,
Empfehlung 8.24,
Empfehlung 9.7,
Empfehlung 9.8

Empfehlung 8.25
Empfehlung 8.26

Empfehlung 9.4,
Empfehlung 9.5

Empfehlung 9.15

Empfehlung 8.27 und nachfolgende
» Tab. 31, Empfehlung 8.28

Empfehlung 7.20 und nachfolgende
» Tab. 26, Empfehlung 7.21 und
nachfolgende » Tab. 27, Empfeh-
lung 10.5

Die Interessenerkldrungen aller Experten sind im Anhang des

Leitlinienreports dargestellt.

Teilnehmende der Konsensuskonferenz
Leitlinienexperten: Niklas Aehling (DGVS), Jorg Albert

(DGVS), Beate Appenrodt (DGVS), Hideo, Andreas Baba (DGPa-
thologie/BDP), Ana-Paula Barreiros (DSO), Anil Batra (DGPPN,
DG-Sucht), Wolf Otto Bechstein (DGAV), Susanne Beckebaum
(DGVS), Thomas Becker (DGAV), Christoph Berg (DGVS), Thomas
Berg (DGVS), Marie-Luise Berres (DGVS), Felix Braun (DTG), Tony
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Bruns (DGVS), Ali E. Canbay (DGVS), Markus Cornberg (DGVS),
Cornelius Engelmann (DGVS), Yesim Erim (DTG, DKPM, DGPM),
Daniela Eser-Valeri (DGPPN), Christa Flechtenmacher (DGPatholo-
gie/BDP), Valentin Fuhrmann (DGIIN), Anja Gackler (DGFN), An-
dreas Geier (Gastro-Liga), Alexander L. Gerbes (DGVS), Matthias
Glanemann (DGAV), Markus Guba (DGAV), Rainer Gilinther
(DGIM), Hauke Heinzow (DGVS), Holger, Hinrichsen (DGVS), El-
mar Jaeckel (DGVS), Christian Jansen (DGVS), Christian Jung
(DGKardiologie), lyad Kabar (DGVS), Thorsten Kaiser (DGKL), Ga-
briele Kirchner (DGVS), Ingo Klein (DGAV), Andreas Kribben
(DGFN), Frank Lammert (DGVS), Georg Lamprecht (DGVS), Hauke
Lang (DGAV), Christian Lange (DGVS), Christoph Libbert (DGI),
Steffen Manekeller (DGAV), Arianeb Mehrabi (DGAV), Gero Moog
(DGVS), Silvio Nadalin (DTG, DGAV), Ulf Neumann (DGAV), Andre-
as Pascher (DGAV), Mathias Plauth (DGEM), Andrej Potthoff
(DGVS), Johann Pratschke (DGAV), Falk RauchfuR (DGAV), Jutta
Riemer (Selbsthilfe Lebertransplantierte), Kristina Ringe (DRG),
Cristina Ripoll (DGVS), Elke Roeb (DGVS), Christian Rupp (DGVS),
Peter Schemmer (DGAV, DGCH), Hans Jiirgen Schlitt (DGAV), Mo-
ritz Schmelzle (DGAV), Hartmut H. Schmidt (DGAV), Andreas An-
ton Schnitzbauer (DGAV), Wenzel Schéning (DGAV), Eckart
Schott (DGVS), Andreas G. Schreyer (DRG), Tobias Schiirholz
(DGAI), Daniel Seehofer (DGAV), Utz Settmacher (DGAV), Barbara
Sinner (DGAI), Katharina Staufer (DTG, DGVS), Martina Sterneck
(DGAV, DGVS), Pavel Strnad (DGVS), Robert Sucher (DGAV), Frank
Tacke (DGVS), Richard Taubert (DGVS), Hans-Michael Tauten-
hahn (DGVS), Christian Trautwein (DGVS), Jonel Trebicka (DGVS),
Johannes Vermehren (DGVS), Rebecca von Haken (DGAI), Markus
A. Weigand (DGALI), Tobias Weismd{iller (DGVS), Martin-Walter
Welker (DGVS), Christian Wilms (DGVS), Oliver Witzke (DGl),
Hans-Peter Wohn (Dt. Leberhilfe, BDO), Marcus-Alexander Worns
(DGVS)

Organisation und Methodik: Monika Nothacker (AWMF),
Torsten Karge (CGS-Usergroup), Lars Klug (DGVS), Pia Lorenz
(DGVS)

Die Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde weiter
auch durch die formale zweistufige Konsensbildung und durch
die Erstellung der interdisziplindren Arbeitsgruppen reduziert.

2.3 Verbreitung und Implementierung

2.3.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird neben der Zeitschrift fiir Gastroenterologie bei
AMBOSS und auf den Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und
der AWMF (www.awmf.de) veréffentlicht. Eine englische Uberset-
zung wird angestrebt.

2.3.2 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit der Leitlinie betrdgt fiinf Jahre (31. Oktober 2028).
Die Uberarbeitung wird durch die Leitlinienbeauftragten der
DGVS initiiert werden. Die Steuergruppe wird jdhrlich den Aktua-
lisierungsbedarf der Leitlinie priifen. Als Ansprechpartner steht
die DGVS Geschiftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Verfligung.

2.3.3 Unterscheidung von den im gesetzlichen Auftrag
erstellten Richtlinien zur Lebertransplantation
der Bundesarztekammer

Der Aufbau der Leitlinie basiert auf rein wissenschaftlichen
Erkenntnissen. Die Kompetenz zum Erlass der unmittelbar ver-
bindlichen Richtlinien zur Organtransplantation liegt jedoch allein
bei der Bundeséarztekammer (§ 16 Abs. 1 TPG).

3 Redaktioneller Hinweis

3.1 Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die
geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personen-
bezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit
geschlechtsneutral zu verstehen.

3.2 Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen,
die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwischen
Arzten und Patienten und ggf. den Angehérigen getroffen werden
und umzusetzen sind.

4 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess,
sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groBtmaogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Bei-
packzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle
heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultie-
ren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interes-
se der DGVS mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst bleibt verant-
wortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene
Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kennt-
lich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien
Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheber-
rechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmung
des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS
unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikrover-
filmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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B) Spezieller Teil

1 Leitlinie - Indikationen und Kontraindikationen zur
Lebertransplantation

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Ali Canbay, Bochum (DGVS)
= Prof. Dr. med. Johann Pratschke, Berlin (DGAV)

AG-Mitglieder:

= Dr. med. Niklas Aehling, Leipzig (DGVS)

= Prof. Dr. med. Christian Lange, Miinchen (DGVS)
= PD Dr. med. Moritz Schmelzle, Hannover (DGAV)
= Prof. Dr. med. Wenzel Schéning, Berlin (DGAV)

= Prof. Dr. med. Tobias Schiirholz, Rostock (DGAI)

= Dr. med. Rebecca von Haken, Heidelberg (DGAI)

1.1 Akutes Leberversagen

Wie wird das akute Leberversagen definiert?

DEFINITION 1.1.1

Das akute Leberversagen (ALV) ist ein Syndrom mit erhohten
Leberschddigungsparametern (AST, ALT), eingeschrankter
Leberfunktion (lkterus, INR>1,5) und hepatischer Enzephalo-
pathie (HE), ohne vorher zu Grunde liegende Leberschadigung.
Eine klare Abgrenzung des ALV zum akut-auf-chronischen
Leberversagen (ACLF, akute Schddigung der Leber bei vorbe-
stehender chronischer Lebererkrankung oder Zirrhose) ist fir
die Therapie erforderlich.

Starker Konsens

Wann sollte ein Patient mit ALV an ein Lebertransplantationszentrum
{iberwiesen werden?

EMPFEHLUNG 1.1.2

Potenziell fiir die Transplantation geeignete Patienten mit ALV
sollen umgehend an ein Transplantationszentrum berwiesen
werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Dariiber hinaus sollte bei schwerer akuter Leberschddigung
mit hohem Risiko der Entwicklung eines ALV friihzeitig und
vor dem Eintreten einer HE Kontakt mit einem Transplanta-
tionszentrum aufgenommen werden.

Empfehlung, Konsens

Kommentar:

Ein ALV kann abhdngig von der Ursache und in jedem individu-
ellen Fall extrem unterschiedlich ablaufen. Dies betrifft den zeitli-
chen Ablauf bzw. die Dauer, die Auspragung der HE aber auch das
AusmaR der tatsdchlichen Lebergewebeschddigung und damit
das Letalitatsrisiko [3]. Bezliglich des zeitlichen Verlaufes des ALV
existieren verschiedene, in Details voneinander abweichende

Definitionen. Eine klinisch-prognostisch gut geeignete Definition
unterscheidet das hyperakute Leberversagen (HE innerhalb von
7 Tagen nach Entwicklung des Ikterus) vom akuten Leberversagen
(HE innerhalb von 8-28 Tagen nach Beginn des Ikterus) sowie das
subakute Leberversagen (Beginn der HE zwischen Woche 5 und
28 nach Auftreten des Ikterus) [4]. Wichtig ist, dass beim hyper-
akuten Leberversagen auch bei hohergradiger HE noch ein Rege-
nerationspotential besteht, wohingegen bei subakuten Leberver-
sagen schon eine geringgradige HE eine sehr schlechte Prognose
anzeigt und friihzeitig erkannt werden muss [5]. Insbesondere
eine Verschlechterung der Gerinnungssituation (Anstieg des INR)
in Kombination mit steigendem Bilirubin und fallenden Transami-
nasen sind dringliche Verlegungshinweise. Eine HE ist fiir eine Lis-
tung mit hochster Prioritdt nicht zwingend erforderlich. Eine
exakte und zuverldssige Einschatzung der Situation ist jedoch
komplex. Zur addquaten Versorgung der Patienten, auch bei einer
maoglichen, plotzlichen Verschlechterung des Zustandes, ist eine
intensivmedizinische, stationare Behandlung und Anbindung an
ein Lebertransplantationszentrum notwendig, da eine Lebertrans-
plantation (LT) unter Umstdnden die einzige kurative MaRnahme
darstellen kann.

Welche diagnostischen MaRBnahmen sollen bei potentiellen Trans-
plantationskandidaten mit ALV durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 1.1.3

Bei Patienten mit ALV soll eine umfassende Diagnostik hin-
sichtlich der Atiologie (> Tab.7) umgehend erfolgen. Eine
chronische Lebererkrankung bzw. Leberzirrhose soll zur
Abgrenzung eines ACLF ausgeschlossen werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Patienten mit ALV sollten intensivmedizinisch tiberwacht wer-
den.

Empfehlung, Konsens

Diagnostik zur Identifikation einer méglichen Infektion sollte
regelmaRig erfolgen.

Empfehlung, Konsens

Bei unklarer Genese des ALV kann eine Leberbiopsie erfolgen.
Diese sollte je nach Erfahrung des Zentrums transjugular oder
mini-laparoskopisch erfolgen.

Empfehlung offen/Empfehlung, Konsens

Kommentar:

Die Diagnostik bei Patienten mit ALV, die moglicherweise eine
LT erhalten sollen, sollte ein breites Spektrum an Parametern ab-
decken, um den Zustand so exakt wie méglich einschatzen zu
konnen. Die empfohlene Diagnostik ist in » Tab. 8 detailliert auf-
gefiihrt. Wichtig ist die Abkldrung der Ursache des ALV, da sich
diese nicht nur auf die Therapie, sondern auch auf die Prognose
und damit auf die Entscheidung fiir oder gegen eine LT auswirkt
[6, 7]. Eine Identifikation der Atiologie sollte nach den EASL
Guidelines 2017 erfolgen [8]: Eine toxische Ursache, insbesondere
eine medikamentds-induzierte Leberschddigung (z. B. Paraceta-
mol), ist die hdufigste Ursache fiir ein ALV. Bei Paracetamol-asso-
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» Tab.7 Ursachen und mogliche Therapien des ALV.

Ursache

Paracetamol

Knollenblatterpilz

Akute Hepatitis B

HELLP/AFLP
Autoimmunhepatitis
M. Wilson

Medikamentos-toxisch (DILI)

Budd-Chiari-Syndrom
Herpes-simplex-Hepatitis

Akute HEV

Unklare Ursache

Therapie

N-Acetylcystein [49, 50]

Silibinin
ggf. Albumindialyse [51]

Entecavir
Tenofovir Disoproxil (TDF)
Tenofovir-Alafenamid (TAF)

Entbindung/Sectio
Prednisolon
Siehe Kapitel 1.3.8.1

ggf. Prednisolon
ggf. Ursodesoxycholsdure [52]

TIPSS, Antikoagulation
Aciclovir

ggf. Ribavirin

N-Acetylcystein

Dosis

150 mg/kg KG tber 1h
12,5 mg/kg/h KG tiber weitere 4 h
6,25 mg/kg/h KG tiber weitere 67 h

20-50 mg/kg KG/Tag

0,5-1mg/Tag
245 mg/Tag
25mg/Tag

1-2mgi.v./kg KG/Tag

1-2mg/kg KG/Tag
15-20 mg/kg KG/Tag

3x10mg/kg KG/Tag i. v.

nach Gewicht
bis zu 1200 mg/Tag

150 mg/kg KG tiber 1h

12,5 mg/kg KG/h tiber weitere 4 h
6,25 mg/kg KG/h tiber weitere 67 h
Alternativen siehe Kommentar

» Tab.8 Empfohlene diagnostische Verfahren zur Listung zur Lebertransplantation bei Patienten mit ALV. Starker Konsens.

Obligate Diagnostik

Laborchemische Analysen:

Fakultative Diagnostik

= Blut: = Blut:
Blutgasanalyse, Differentialblutbild, Elektrolyte, Blutzucker, INR, Quick, PTT, Fibrinogen GOT/ Thrombelastographie, GLDH, Urin-Elektrolyte,
ASAT, GPT/ALAT, AP, GGT, LDH, LDL, Bilirubin direkt und indirekt, Ammoniak, Laktat, Gesamtei- AFP, Lipase, Cystatin C, Paracetamolspiegel*

weil, Albumin, Cr-P, PCT, Kreatinin, Ferritin, Coeruloplasmin, a-1-Antitrypsin, Immunglobuline,
AMA, ANA, Anti-LKM, SLA, SMA
= Urin: = Urin:
Urinstatus, Urin-Kupfer* Toxikologisches Screening
Weitere Blutuntersuchungen:
= Virologische Diagnostik auf HAV, HBV, HCV, HEV, EBV, CMV, HSV, VZV, HIV*
= Blutgruppenbestimmung

Virologie ggf. HDV, Adenoviren

Apparative Diagnostik:

= Elektrokardiogramm

= Sonographie Abdomen mit Farbduplex und/oder
= Kontrastmittel-CT Abdomen/Becken

= Echokardiographie

= cCT (ab HE lll oder hoher)

= Rontgen bzw. CT-Thorax

Gastroskopie/Coloskopie
Elektroenzephalographie
Leberbiopsie

Sonstiges:
= Psychosoziale Evaluation

" Die Befunde dieser Untersuchungen miissen zur Listung nicht zwingend vorliegen, sollten aber angefordert sein.
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ziierten ALV (P-ALV) ist die Prognose bei denjenigen Patienten
schlechter, die Paracetamol (iber einen ldngeren Zeitraum in scha-
digender Menge eingenommen haben. Diese Patienten ent-
wickeln haufiger ein Multiorganversagen, im Vergleich zu den
Patienten, die Paracetamol einmalig in einer toxischen Dosis
konsumierten [8]. Neben dem P-ALV existieren zahlreiche weitere
Ursachen des ALV, deren Behandlung die Prognose giinstig beein-
flussen und in vielen Fdllen eine Transplantation verhindern kann
(Details in » Tab. 7).

Fundamental ist auch der Ausschluss einer schweren Leber-
fibrose oder -zirrhose, die bei akuter Dekompensation oder akut-
auf-chronischem Leberversagen ein dem ALV dhnliches klinisches
Bild annehmen kénnen, sich klinisch und prognostisch jedoch sig-
nifikant vom ALV unterscheiden. Ausnahmen hiervon sind eine
akute Exazerbation einer Autoimmunhepatitis, eines M. Wilson
oder ein Budd-Chiari-Syndrom, bei denen eine vorbestehende
(nicht-zirrhotische) Leberschddigung die Diagnose eines ALV nicht
ausschlieRen.

Eine Leberbiopsie, die je nach Zentrumsexpertise transjugular
oder mini-laparoskopisch durchgefiihrt werden kann, kann zum
Ausschluss einer Leberzirrhose oder spezifischer, nicht mit einer
Transplantation vereinbarer Ursachen eines ALV wie eine Lym-
phom- oder Karzinominfiltration, hilfreich sein. Die histologische
Beurteilung der Regenerationsfahigkeit aus einer Leberbiopsie
kann erfolgen und in Einzelfdllen die Entscheidung zur Listung
unterstiitzen, der prognostische Stellenwert ist jedoch aufgrund
eines moglichen Sampling Errors noch umstritten [9, 10]. Eine
Leberbiopsie soll in keinem Fall eine mégliche Listung verzégern.
Die Bestimmung von AFP kann Hinweise auf eine mégliche Rege-
neration geben [11]. Aufgrund der vorliegenden Daten kann hier-
zu jedoch keine generelle Empfehlung gegeben werden.

Ein weiterer essenzieller Punkt ist eine engmaschige Suche
nach Infektionen, da diese signifikant zur Letalitdt beim ALV bei-
tragen und insbesondere beim subakuten ALV eine haufige Ursa-
che der Erstmanifestation der HE darstellen [12]. Hierzu gehdren
regelmaRige Gewinnung und Kultur von Blut, Sputum oder Tra-
chealsekret, Urin aber auch Serum im Hinblick auf fungale- oder
virale Infektionen.

Welche therapeutischen MaRnahmen sollen bei potentiellen Trans-
plantationskandidaten mit ALV durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 1.1.4

Bei bekannter Ursache des akuten Leberversagens soll eine ur-
sdchliche Therapie erfolgen (> Tab. 7).

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Unabhdngig von der Genese des akuten Leberversagen soll
eine Therapie mit i. v. N-Acetylcystein (NAC) erfolgen, solange
noch keine HE > Ill (Ausnahme bei Paracetamolintoxikation)
vorliegt.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine Plasmapherese-Behandlung kann erwogen werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Das Basismanagement soll bei allen Patienten mit einem GCS
unter 9 eine Intubation und Analgosedierung beinhalten.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei drohendem Hirnddem soll bei allen Patienten auf eine aus-
reichende Oxygenierung sowie die Einhaltung einer Normo-
voldmie, Normokapnie, Normoglykdmie sowie Normothermie
geachtet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine arterielle Hypertonie sowie eine Behinderung des veno-
sen Abstroms sollten vermieden werden. Eine invasive Hirn-
druckmessung kann in ausgewdhlten Einzelféllen erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Bei drohendem Hirnédem kann zusatzlich eine Senkung des
Ammoniakspiegels mittels kontinuierlicher Himodialyse oder
anderer geeigneter extrakorporaler Verfahren erfolgen.
Empfehlung offen, starker Konsens

Eine generelle Gerinnungssubstitution soll bei Patienten ohne
Blutungszeichen nicht durchgefiihrt werden. Ist eine Gerin-
nungssubstitution, (z. B. bei Blutung oder notwendiger Inter-
vention) notwendig, soll diese differenziert erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine generelle prophylaktische antibiotische oder antimykoti-
sche Behandlung sollte nicht durchgefiihrt werden. Die Indi-
kation zur empirischen antiinfektiven Therapie sollte bei Zei-
chen einer Infektion groRziligig gestellt werden, bei langerer
intensivmedizinischer Betreuung kann die Therapie um eine
antimykotische Komponente erweitert werden.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Patienten mit ALV haben einen erh6hten Ruheumsatz und auf
eine ausreichende Kalorienzufuhr (vorzugsweise enteral) soll
geachtet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die empfohlene Therapie des ALV unterscheidet sich bei Trans-
plantationskandidaten nicht von der generellen Therapie fiir ALV-
Patienten. Um einen Progress des Leberversagens, insbesondere
der HE, zu detektieren sollte eine engmaschige klinische Uberwa-
chung erfolgen. Prinzipiell sollte zundchst immer die zu Grunde
liegende Erkrankung therapiert werden (> Tab. 7). Hierzu verwei-
sen wir auf die entsprechenden Leitlinien zur Behandlung der zu
Grunde liegenden Erkrankung.

Die Anwendung von NAC auch bei nicht-Paracetamol induzier-
tem ALV ist mittlerweile in zwei neueren Metaanalysen gut belegt
und sollte daher friihzeitig bei Patienten mit HE <2 begonnen
werden Bei einer HE 23 zeigte sich in der Studie von Lee et al.
kein Vorteil durch die Therapie mit NAC [13-15]. Das gdngige
Therapieregime ist in » Tab. 7 dargestellt. Zu bertiicksichtigen ist
hierbei ein erhdhtes Vorkommen von Ubelkeit, Erbrechen und
moglichen allergischen Reaktionen. Die genannten Metaanalysen
beinhalten auch Studien mit alternativen Therapieregimes mit
niedrigeren Dosierungen und dhnlicher Effektivitdt, z.B.:
100 mg/kg KG bis zur Normalisierung des INR, allerdings bei Kin-
dern. Eine kiirzlich erschienene englische Studie applizierte NAC
mit 100 mg/kg Koérpergewicht iber 1h und dann 200 mg/kg Kor-
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pergewicht Giber 12 Stunden mit gleichbleibender Effektivitdt und
verminderter Rate an Nebenwirkungen, wobei hier erwahnt wer-
den muss, dass das Patientenkollektiv generell aus Patienten mit
Paracetamol Uberdosierung bestand und nicht nur aus Patienten
mit ALV [16].

Die HE ist ein essentielles Diagnosekriterium des ALV, die mit
verandertem Bewusstsein bis hin zum Koma einhergeht; zusétz-
liche diagnostische Kriterien kénnen Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Asterixis oder Hyperreflexie sein [17]. Da die Diagnose
der HE klinisch erfolgt, miissen andere Ursachen der neurologi-
schen Verdnderungen (z. B. Hypoglykdmie, Hyperkapnie, intraze-
rebrale Blutung, Krampfanfall etc.) ausgeschlossen werden. Bei
Patienten mit ALV droht bei zunehmender Organdysfunktion die
Entwicklung eines Hirnédems mit drohender Einklemmung des
Hirnstamms und ist somit in erheblichem MaRe prognoserele-
vant. Bei hohergradiger HE sollte daher zur Sicherung der Atem-
wege eine endotracheale Intubation erfolgen. Klinische Zeichen
eines zunehmenden Hirnédems sind z. B. Bradykardie und Hyper-
tonie (Cushing-Reflex), Mydriasis, Erbrechen oder Hyperventila-
tion. Patienten mit akutem oder hyperakutem Leberversagen ha-
ben ein erhohtes Risiko Hirndruck zu entwickeln [4]. Zusétzlich
scheinen ein jiingeres Alter, Nierenversagen und Inotropikabedarf
sowie ein persistierender Ammoniakspiegel von >200 pmol/l ein
zusatzlicher Risikofaktor zu sein [18]. Die klinische Einschdtzung
des intrazerebralen Drucks gestaltet sich schwierig. Als Goldstan-
dard gilt die intrakranielle Hirndruckmessung, die jedoch erhebli-
che Komplikationen wie intrakranielle Blutungen hervorrufen
kann, und ist daher nur in ausgewahlten Einzelféllen bei Patienten
mit erheblichem Risiko in Zentren mit neurochirurgischer Experti-
se zu nutzen [8, 19, 20]. Als nicht invasive und daher indirekte
Methoden kénnen sowohl die intrakranielle Dopplersonografie
der A. cerebri media [21], die erhebliche Untersucherabhdngige
Schwankungen aufweist, aber auch die Messung der Sauerstoff-
sattigung der V. jugularis interna, die indirekt bei erhohten Wer-
ten auf eine erhohte intrazerebrale Perfusion riickschlieBen lasst
[22] erfolgen.

Als therapeutische MaBnahmen kommen primér generelle
MaRnahmen zur Vermeidung einer erhéhten intrakraniellen Per-
fusion in Frage. Hierzu zdhlen 30°-Oberk6rperhochlagerung, Nor-
monatri- und Normoglykdmie, die Vermeidung von Fieber und
Blutdruckspitzen sowie eine addquate Sedierung [23]. Zur Be-
handlung eines kurzfristigen Anstiegs des Hirndrucks kann die
Gabe von Mannitol [24] oder hypertoner Natriumlésungen [25]
erwogen werden. Die Gabe von Steroiden ist nicht zu empfehlen
[24]. Hypothermie und Hyperventilation kdnnen den intrakraniel-
len Druck zwar verbessern, eine Reduktion der Letalitdt zumindest
durch Hypothermie konnte jedoch nicht gezeigt werden [26, 27].
Bei drohender Herniation ist jedoch eine temporére Hyperventila-
tion moglich [28].

Um eine weitere Risikoreduktion zu erreichen, sollte der Am-
moniakspiegel gesenkt werden. Zusétzlich zur Standardtherapie
(L-Ornithin-L-Aspartat, Lactulose, Rifaximin etc.) kann hier auch
tiber extrakorporale Verfahren eine Senkung des Ammoniaks er-
reicht werden. Hierzu stehen verschiedene Verfahren zur Verfi-
gung. Neben der kontinuierlichen venovendsen Hamodialyse
(CVVHD) [29] kommen hierbei das Molecular Absorbent and Re-
circulating System (MARS) [30], Prometheus [31], die Single-

Pass-Albumindialyse [32], das ADVOS-Verfahren [33], Cytosorb
[34] und die Hochvolumen-Plasmapherese [35] in Frage. Fir alle
Verfahren konnte eine Reduktion des Ammoniaks und anderer he-
patischer Exkretionsprodukte nachgewiesen werden. Im Rahmen
des ALV konnte jedoch nur fiir die Plasmapherese eine Verbesse-
rung des Transplantationsfreien Uberlebens gezeigt werden [35].
Somit kann die Anwendung der Plasmapherese bei Patienten mit
ALV als einziges Letalitdtssenkendes Verfahren empfohlen wer-
den. Die anderen Verfahren kénnen in individuellen Fallen bei dro-
hender Hirnstammeinklemmung als Uberbriickung bis zur Trans-
plantation angewandt werden [31, 36-39]. Die Anwendung der
Citrat-Antikoagulation bei extrakorporalen Verfahren im Rahmen
eines Leberversagens kann sicher durchgefiihrt werden, wie eine
neuere Metaanalyse zeigt. Hierbei muss jedoch regelmaRig eine
maogliche Citratakkumulation tberpriift werden [40].

Obwohl eine Verdnderung der plasmatischen Gerinnung zu
den Diagnosekriterien des ALV gehort, sind Blutungen bei diesen
Patienten mit ca. 10 % eher selten. Ca. 84 % dieser Blutungen sind
klinisch insignifikante obere gastrointestinale Blutungen, weshalb
keine generelle Substitution erfolgen so Il [41, 42]. Vielmehr soll
bei notwendiger Substitution (z. B. Blutung, Intervention) eine dif-
ferenzierte Gerinnungsanalyse (z. B. Einzelfaktorenanalyse Faktor
X, Fibrinogen oder auch mittels Thrombelastografie) erfolgen,
um eine gezielte Substitution zu ermdglichen und somit den Ein-
satz von Gerinnungsprdparaten zu minimieren [43].

Patienten mit ALV sind besonders anfallig fiir Entwicklung von
bakteriellen Infektionen, Sepsis oder eines septischen Schocks.
Diese stellen eine der haufigsten Todesursachen bei Patienten
mit ALV dar [12, 44]. Infektionen bedingen nicht nur ein erheb-
liches Letalitatsrisiko, sondern kénnen unter Umstanden eine
Transplantation in Gdnze verhindern oder das postoperative Ma-
nagement erheblich erschweren. Nosokomiale Infektionen und
Sepsis konnten bei Patienten mit ALV in 60-80 % der Félle nachge-
wiesen werden [12, 44]. Der Zeitpunkt dieser Infektionen betrdgt
im Median 10 Tage nach Hospitalisierung und sie werden haupt-
sachlich von Gram-negativen Bakterien verursacht. Aufgrund der
hoch-supportiven Therapie ist auch die Inzidenz von multiresis-
tenten Erregern (VRE oder MRSA) vermehrt [45], was bei der
Wahl einer mdglichen antiinfektiven Therapie beachtet werden
sollte. Da aufgrund der verminderten Synthese von laborche-
misch nachweisbaren Infektionsparametern (C-reaktives Protein,
Procalcitonin) die Diagnose einer Infektion oftmals erschwert ist,
sollte bei diesen Patienten eine engmaschige klinische Kontrolle
aber auch eine regelmiRige mikrobiologische Uberwachung
durch regelmaRige Abnahme von Urin- und Blutkulturen erfolgen
[46]. Eine fortschreitende HE, Fieber oder Leukozytose sind hoch-
suggestiv fiir das Vorliegen einer Infektion [45]. In diesen Fallen
kann eine antiinfektive Therapie auch ohne konkreten Pathogen-
Nachweis sinnvoll sein. Hierbei sollte neben der Dauer der Hospi-
talisation auch die lokale Resistenzlage beachtet werden. Bei Pa-
tienten mit langerer Liegedauer zeigt sich der Nachweis einer fun-
galen Infektion in bis zu einem Drittel der Fille, ebenso kdnnen
Reaktivierungen von Viruserkrankungen (CMV, VZV) auftreten
[47, 48]. Im Falle einer empirischen Therapie sollte daher bei Pa-
tienten mit langerer Liegedauer auch eine antifungale-Therapie
in Erwdgung gezogen werden. Aufgrund des extrahepatischen
Metabolismus sollte diese a.e. mit Anidulafungin erfolgen. Daten
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hinsichtlich einer Prophylaxe einer Pneumocystis jirovecii Pneu-
monie existieren nicht.

Die hier empfohlenen Dosen sind Richtwerte und missen im
Einzelfall adaptiert werden.

Welche Evaluationsuntersuchungen sollten bei ALV durchgefiihrt
werden?

EMPFEHLUNG 1.1.5

Die Evaluation bei ALV zur Transplantation soll multidisziplinar
an einem Lebertransplantationszentrum erfolgen. Auf Grund
des Zeitdrucks bei ALV kann von den (blichen Listungsunter-
suchungen abgewichen werden (> Tab. 8).

Starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Eine psychosoziale Evaluation soll insbesondere bei Einnahme
von Substanzen in suizidaler Absicht so friih wie moglich er-
folgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Der zentrale Aspekt der Evaluation zur Lebertransplantation ist
der Ausschluss von Kontraindikation einer Transplantation (Sepsis,
Tumorerkrankungen, schwere Hirnschadigung/Einklemmung des
Gehirns, psychiatrische Erkrankungen), wobei ein irreversibler
Hirnschaden ein definitives Ausschlusskriterium darstellt. Daher
soll bei einer hohergradigen HE zwingend ein cCT erfolgen. Die
Datenlage beziiglich der notwendigen Evaluationsuntersuchun-
gen ist durftig und basiert weitestgehend auf Expertenempfeh-
lungen.

Je nach vorhandener Zeit und Stabilitdt des Patientenzustandes
kann die Evaluation entsprechend der in Kapitel 3 gezeigten Un-
tersuchungen erganzt werden. Sie sollte aber zwingend folgende
Punkte beinhalten:
= Eine ausfthrliche Anamnese, kérperliche Untersuchung, Beur-

teilung des Erndhrungsstatus
= Psychosoziale Evaluation
= Apparative Untersuchungen zur Abschatzung des kardialen

und pulmonalen Status
= Labormedizinische Untersuchungen (> Tab. 8)
= Eine Bildgebung von Hals, Thorax, Abdomen und Becken zur

Beurteilung der hepatischen Perfusion und Ausschluss einer

malignen extrahepatischen Erkrankung
= cCT bei HE 22

Patienten, die anhand der Prognoseabschatzung (s. u.) fiir eine

Lebertransplantation in Frage kommen, sollten rasch psychosozial

evaluiert werden, solange das Bewusstsein noch nicht durch eine

HE beeintrdchtigt ist. Bei der psychosozialen Evaluation sind im

Einzelnen als Kriterien zu berticksichtigen [53]:

= Soziale Anamnese inkl. familidre und Wohnsituation, soziales
Netzwerk, soziale Unterstiitzung

= Berufliche und finanzielle Situation

= Psychosoziale Stressoren

= Aktuelles und friiheres Copingverhalten inkl. Krank-
heitsverarbeitung

= Aktuelle Angst- und depressive Symptomatik

= Prdoperative Angst

= Subjektive Krankheitstheorie

= Wissen bzgl. Krankheit und Transplantation

= Risikoeinschatzung bzgl. Transplantation

= Entscheidungsfindung bzgl. Transplantation

= Erwartungen bzgl. Outcome

= Gesundheitsverhalten (Bewegung, Gewichtskontrolle, Schlaf)

Kriterien mit besonderer Relevanz stellen dar:

= Transplantationsmotivation

= Aktuelle und frithere Adhdrenz bzgl. Inanspruchnahme med.
Behandlung, Medikamenteneinnahme usw.

= Substanzgebrauch (Alkohol, Tabak, andere Suchtmittel) inkl.
Suchtanamnese und Suchtbehandlungen (Toxikologisches
Screening)

= Aktuelle und friihere psychische Stérungen und deren Be-
handlung

= Aktuelle und frithere Suizidalitdt und Suizidversuche

= Kognitiver Status inkl. Einwilligungsfahigkeit

Dem Substanzgebrauch kommt hierbei eine besondere Bedeu-
tung bei, denn Patienten mit einer akuten alkoholischen Steato-
hepatitis weisen eine hohe 6-Monats-Letalitdt auf, sofern sie nicht
auf eine Steroidtherapie ansprechen [54] und die Transplanta-
tionsindikation im Rahmen eines Alkoholkonsums wird kritisch
gesehen. Eine genauere Betrachtung zur alkoholischen Steatohe-
patitis wird im Kapitel 1.2.3 behandelt.

Die kardiopulmonale Evaluation sollte analog zu den in Kapitel 3
genannten Empfehlungen erfolgen (EKG, Echokardiografie, Ront-
genthorax ggf. Herzkatheteruntersuchung). Eine Spirometrie muss
nicht zwingend erfolgen, insbesondere vor dem Hintergrund, dass
die Untersuchung selbst stark von der Mitarbeit des Patienten ab-
hangig ist und dies hdufig der Gesundheitszustand von Patienten
mit ALV nicht zuldsst.

Um in der Kirze der Zeit eine mdglichst gute Diagnostik hin-
sichtlich extrahepatischer Tumormanifestationen oder chroni-
scher Entziindungen zu erheben ist eine CT-Untersuchung mit
Kontrastmittel von Abdomen und Becken obligat. Je nach Befund
des Rontgen-Thorax sollte diese Bildgebung um ein CT-Thorax er-
gdnzt werden. Auch aus chirurgischer Sicht ist die Bildgebung zur
OP-Planung obligat. Wie oben beschrieben sollte bei einer hoher-
gradigen HE zusdtzlich eine cCT und ein EEG erfolgen, um andere
Ursachen einer Vigilanzminderung auszuschlieRen.

Die in » Tab. 8 beschriebenen laborchemischen und virologi-
schen Untersuchungen dienen in erster Linie zur Identifizierung
der Ursache des ALV. Wie oben beschrieben kann die Bestimmung
des Ammoniaks hilfreich sein um das Risiko fiir ein Hirnédem ein-
zuschdtzen [18]. Der Wert der Leberhistologie wird im Rahmen
der Transplantationsevaluation zunehmend kritisch gesehen. Das
Ausmal der Nekrose in der gewonnenen Probe bietet keinen
sicheren Riickschluss auf die Prognose und das AusmaR der
Nekrose in der restlichen Leber [10]. Wenn zum Ausschluss einer
Leberzirrhose eine Biospie erfolgen muss, sollte diese transjugular
oder mittels Minilaparoskopie erfolgen [9].
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Nach welchen Kriterien werden Patienten mit ALV zur Transplanta-
tion ausgewdhlt?

STATEMENT 1.1.6

Ein therapierefraktares Leberversagen in Folge eines M. Wilson,
einer Autoimmunhepatitis (AIH-ALV) oder eines Budd-Chiari
Syndroms stellt ebenfalls eine Indikation fiir eine hochdring-
liche Lebertransplantation dar.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 1.1.7

Die Indikation zur Lebertransplantation soll anhand der Dyna-
mik des Krankheitsbildes unter Beriicksichtigung von Grad
der Enzephalopathie, Progredienz einer Niereninsuffizienz,
Aszites oder OrgangroRe und unter zu Hilfenahme von Pro-
gnosescores gestellt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Fir die Prognoseabschdtzung hinsichtlich des transplantati-
onsfreien Uberlebens sollte die Atiologie des ALV beriicksich-
tigt werden. Bei Paracetamol induziertem ALV (P-ALV) sollten
die King’s-College-Kriterien Anwendung finden, wahrend
beim Nicht-Paracetamol induzierten ALV (NP-ALV) der MELD-
Score herangezogen werden sollte. In beiden Féllen sollte die
Dynamik der Scores in die Therapieentscheidung einflieRen.
Empfehlung, starker Konsens

Parameter wie die Entwicklung einer Thrombopenie, das Se-
rum-Phosphat (beim P-ALV) oder der ALFED-Score kdnnen die
Beurteilung einer Transplantationsindikation unterstitzen.
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die Auswahl erfolgt letztlich auf Grund einer Risiko-Nutzen-Be-
wertung anhand verfiigbarer klinischer Daten und Scores (z.B.:
King’s College Kriterien). Wird ein bestimmter Wert eines Scores
tiberschritten ist das Letalitdtsrisiko trotz optimaler Therapie héher
als das Letalitdtsrisiko der Transplantation. Die einzigen etablierten
und international anerkannten Scores sind die Clichy-Kriterien, die
King’s College Kriterien (KCC) und der MELD (Model for end-stage
liver disease). Alle drei etablierten Scores sind nicht ideal und be-
diirfen einer Anpassung/Erweiterung der Parameter. Hierzu fehlt
es jedoch an ausreichenden Daten bzw. Studien [55-59].

Die Clichy-Kriterien wurden bei Patienten mit HBV-assoziier-
tem ALV entwickelt und sind préadiktiv fiir eine hohe Mortalitat
des ALV bei akuter oder reaktivierter Hepatitis B [60]. Fir das
HBV-assoziierte ALV gelten die Clichy-Kriterien daher als Kriterium
fir eine hochdringliche Transplantationsindikation.

Die KCC weisen in Meta-Analysen eine Sensitivitdt von 58-69 %
und eine Spezifitdt von 89-95% fiir einen letalen Verlauf des
P-ALV auf [55, 56, 61]. Demgegeniiber weist der MELD-Score ins-
besondere eine niedrigere Spezifitat fir das P-ALV auf. Beispiels-
weise fand eine retrospektive Studie von Patienten mit P-ALV
eine Sensitivitdt von 60 % und eine Spezifitdt von 69 % bei einem

MELD =33 nach Beginn der HE [62]. Eine Meta-Analyse zum Stel-
lenwert des MELD zur Prddiktion eines letalen Verlaufes beim
P-ALV fand zwar eine hohe Sensitivitat von 80 %, jedoch eine nicht
ausreichende Spezifitdt von 53 % [56].

Fir das NP-ALV zeigten Meta-Analysen eine Sensitivitat von
58-68 % und eine Spezifitat von 74-82 % fiir die KCC [56]. Mehre-
re Studien zeigten fiir das NP-ALV eine Uberlegenheit des MELD-
Scores gegeniiber den KCC. Eine retrospektive Analyse erwachse-
ner und padiatrischer Patienten mit ALV verschiedener Atiologien
zeigte eine AUROC von 0,95 fiir den MELD (>30) im Vergleich zu
0,74 fir die KCC [63]. Eine weitere retrospektive Studie von
144 Patienten mit viral-induziertem ALV zeigte eine AUROC von
0,717 fiir den MELD (= 33) im Vergleich zu 0,676 fiir die KCC [64].
Auch in einer deutschen Studie von Manka et al. bei 108 konse-
kutiven ALF mit Hauptdiagnosen kryptogen (22 %) und medika-
mentds-toxisch-induziert (nicht Paracetamol) (22 %) sowie
Paracetamol-induziert (16 %) zeigte sich der MELD als bester Prog-
noseparameter. Die Modifikation des MELD als Na-MELD respek-
tive UKELD zeigte keine Verbesserung des prognostischen Werts
in dieser Kohorte [65]. Metaanalytisch bestédtigte sich eine relativ
hohe Sensitivitdt von 76 % und eine Spezifitdt von 73 % des MELD
bei NP-ALV [56]. Insgesamt ist die Dynamik des MELDs wichtiger
als der absolute Wert. Zusammenfassend belegt die skizzierte
Studienlage eine sehr hohe Spezifitdt der KCC fiir das P-ALV sowie
eine hohe Spezifitat der KCC fiir das NP-ALV ohne Transplantation
zu versterben. Der MELD-Score weist jedoch beim NP-ALF eine ho-
here Sensitivitdt bei guter Spezifitat auf und ist damit den KCC
beim NP-ALV insgesamt (iberlegen. Da sowohl die KCC als auch
der MELD-Score keine optimale Pradiktion der Notwendigkeit ei-
ner Transplantation erlauben, kann die Indikationsstellung nicht
ausschlieRlich anhand dieser Scores erfolgen. Generell sollten die
Scores engmaschig ermittelt und dynamisch angewendet wer-
den, was die diagnostische Sensitivitdt und Spezifitdt verbessern
kann

Parameter, die die Indikationsstellung zur Lebertransplantation
unterstiitzen kdnnen, sind beispielsweise eine die Entwicklung einer
Thrombopenie beim ALV [66] oder — beim P-ALV - ein Serum-Phos-
phat >1,2 mmol/L an Tag 2 oder 3 nach Paracetamol-Intoxikation
[67]. Weiterhin wurden Scores wie das AFLED Model (Ammoniak,
Bilirubin, INR, HE > Grad Il an Tag 1-3) [68] oder der ALFSG-Index
(HE Grad, Bilirubin, INR, Serumphosphat, Serum-M30-Spiegel;
hohere Zuverldssigkeit bei P-ALV im Vergleich zu NP-ALV) [69] ent-
wickelt, deren Sensitivitat und Spezifitat den KCC und dem MELD
tiberlegen waren. Die derzeit noch unzureichende Validierung der
genannten Variablen und Modelle schrénken deren Anwendung
jedoch ein, so dass sie lediglich als Unterstiitzung dienen kénnen.

Ein sehr komplexes Outcome-Modell fiir P-ALV, welches
Parameter im zeitlichen Verlauf bewertet, erreicht fiir die Progno-
se des 30-Tage Uberlebens ohne Transplantation eine AUROC von
ca. 0.91 und wurde in mehreren Kohorten validiert (Parameter
vonTag 1 (Alter, GCS, art. pH, art. Laktat, Krea, INR, und Vasopres-
soren-Notwendigkeit) und Tag 2 (INR, Laktat)). Bei Anwendung
dieses Modells auf Patienten, die anhand der KKC fiir P-ALV leber-
transplantiert wurden, ergab sich ein geschitztes 30-Tages Uber-
leben von 51 %. Die Autoren folgern daher, dass viele Patienten
auch ohne LT mit konservativer Intensivtherapie iberleben kon-
nen und fordern eine Re-Evaluierung der Indikation zur LT beim
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» Tab.9 Scoring-Systeme fiir Schwere des akuten Leberversagens/Notwendigkeit zur Transplantation.

King’s College-Kriterien Paracetamol-Intoxikation

ODER

arterieller pH <7,25 (unabhédngig vom Grad der hepatischen Enzephalopathie)

2 von 3 der folgenden Kriterien und klinische Verschlechterung:

= INR>6,5

= Kreatinin >300 pmol/L (3,4 mg/dI)
= hepatische Enzephalopathie Grad 3-4

andere Ursachen
ODER

INR >6,5 (unabhdngig vom Grad der hepatischen Enzephalopathie)

3 der 5 folgenden Kriterien (unabhdngig vom Grad der hepatischen Enzephalopathie):
= Alter <10 oder >40 |ahre

= Atiologie: unklar, medikamententoxisch

= Intervall Ikterus bis Enzephalopathie >7 Tage

= INR>3,5

= Bilirubin >300 pmol/L (17,5 mg/dI)

Clichy-Kriterien HBV

hepatische Enzephalopathie Grad Il oder IV und

= Faktor V <20 % (Alter <30 Jahre) oder
= Faktor V <30% (Alter >30 Jahre)

MELD

P-ALV. Dieses Modell soll jedoch explizit nur als zusétzliche Ent-
scheidungshilfe bei vorhandener klinischer Expertise (Transplanta-
tionszentrum) angewendet werden. Uber eine Webseite kdnnen
die Parameter von Patienten mit P-ALV eingegeben werden und
die individuelle 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit ermittelt
werden [70] (MEE»> Tab.9mEN).

1.2 Indikation bei Leberzirrhose und ACLF

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Daniel Seehofer, Leipzig (DGAV)
= Prof. Dr. med. Jonel Trebicka, Miinster (DGVS)

AG-Mitglieder:

= Prof. Dr. med. Susanne Beckebaum, Essen (DGVS)

= Dr. med. Marie-Luise Berres, Aachen (DGVS)

= Prof. Dr. med. Andreas Geier, Wiirzburg (Gastro-Liga)
= Prof. Dr. med. Alexander L. Gerbes, Miinchen (DGVS)
= Dr. med. Christian Jansen, Bonn (DGVS)

= PD Dr. med. Christina Ripoll, Halle (DGVS)

= Prof. Dr. med. Tilman Sauerbruch, Bonn (Gastroliga)

= Prof. Dr. med. Peter Schemmer, Bern (DGAV, DGCH)

1.2.1 Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung
(Leberzirrhose)

Wann soll ein Patient mit Zirrhose in einem Lebertransplantationszen-
trum vorgestellt und evaluiert werden?

EMPFEHLUNG 1.2.1

Patienten mit einer Leberzirrhose, die generell fiir eine Leber-
transplantation in Frage kommen, sollen spatestens in einem
Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden, wenn ent-
weder der MELD-Score > 15 ist oder unabhdngig vom MELD-
Score, Komplikationen der Zirrhose auftreten (siehe 1.2.2
(MELD <15)).

10 % (0,957 x In(Serumkreatinin) +0,378 x In(Bilirubin) + 1,12 x In(INR)+ 0,643)

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Alkohol-assoziierter Lebererkrankung soll gepriift werden,
ob sich im Laufe einer Abstinenzperiode die Erkrankung ohne
Transplantation stabilisiert. Bei sehr hohem Letalitatsrisiko
ohne Transplantation kann in begriindeten Einzelfdllen eine
Lebertransplantation auch ohne Abstinenzperiode indiziert
sein.

Starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Bei schddlichem Alkoholkonsum, einer Suchterkrankung,
und/oder Zweifel an der Adharenz des Patienten sollte eine
psychosoziale Evaluation an den Anfang der Evaluierung ge-
stellt werden und bei hohem Riickfallrisiko die weitere Evalu-
ierung nicht oder gegebenenfalls zu einem spateren Zeit-
punkt fortgesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Empfehlung zur Vorstellung im Transplantationszentrum
ist unabhingig von der Atiologie der Leberzirrhose und dem aktu-
ellen MELD-Score, sofern keine offensichtlichen Kontraindikatio-
nen vorliegen (vgl. [71], 0). Im Zweifelsfall sollte eine Riicksprache
mit dem Transplantationszentrum erfolgen und dokumentiert
werden.

Bei Eintreten von Komplikationen der Leberzirrhose kann es zu
einer deutlichen Einschrankung der Lebenserwartung kommen
[72, 73]. Einige Merkmale (z. B. Sarkopenie) sind auch ohne De-
kompensation mit eingeschrinktem Uberleben assoziiert [74].
Eine Erstvorstellung in einem Transplantationszentrum ist daher
anzustreben, auch wenn eine Listung zum aktuellen Zeitpunkt
nicht immer sinnvoll oder moglich ist. Bei dieser Erstvorstellung
kann im Transplantationszentrum ein informatives Gesprach tiber
die Lebertransplantation erfolgen und die weitere Planung im
Hinblick auf eine magliche Transplantation im Sinne eines Shared
Decision-Making angestoBen werden. Je nach Progredienz und
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Stadium der Lebererkrankung kénnen dann gegebenenfalls auch
(erste) Evaluierungsuntersuchungen im elektiven Setting einge-
leitet werden. Erfolgt keine friihzeitige Vorstellung in einem
Transplantationszentrum und kommt ein gewisser Teil der Patien-
ten erst im akut-auf-chronischen Leberversagen (ACLF) erstmalig
ins Transplantationszentrum, sind die Moglichkeiten der Evaluie-
rung, der Uberpriifung der Adhidrenz des Patienten und des
Shared-Decision-Making ebenso einschrdnkt wie die Mdglichkeit
einer eventuellen Lebendspende-Transplantation im stabilen klini-
schen Zustand (vgl. 11.) [75].

Auch Patienten mit einem frithen HCC in Leberzirrhose sollten
entsprechend der S3-Leitlinie ,Hepatozelluldres Karzinom, Diag-
nostik und Therapie“ [76] in einem Lebertransplantationszentrum
vorgestellt werden. Dazu gehoren unter Wiirdigung der in 1.2.4
genannten Kontraindikationen alle Patienten mit einem HCC in
Leberzirrhose und potentiell resektablen bzw. abladierbaren
Tumoren, d. h. Patienten im Stadium BCLC 0 bis B [76].

Liegt eine absolute Kontraindikation (vgl. 1.2.4) zur Leber-
transplantation vor, ist eine Vorstellung im Transplantationszen-
trum nicht erforderlich. Bei relativen Kontraindikationen kann
eine Entscheidung fiir oder gegen eine Evaluierung nur nach per-
sonlicher Vorstellung des Patienten im interdisziplindren Kontext
an einem Transplantationszentrum getroffen werden. Besteht
aus Sicht des behandelnden Arztes eine Kontraindikation, die
ohne personliche Vorstellung des Patienten im Transplantations-
zentrum zu bewerten ist, empfiehlt sich eine direkte Kontaktauf-
nahme mit dem Transplantationszentrum. Es empfiehlt sich in
diesen Fallen, die Kommunikation mit dem Transplantationszen-
trum entsprechend zu dokumentieren, zum einen aus medizini-
schen Griinden, zum anderen auch zur rechtlichen Absicherung
des behandelnden Arztes auRerhalb eines Transplantationszen-
trums.

Eine Lebertransplantation sollte bei Patienten mit Leberzirrhose
erwogen werden, wenn die Lebenserwartung mit Lebertransplan-
tation hoher ist, als die Lebenserwartung der vorliegenden Leberer-
krankung unter addquater konservativer Therapie ohne Transplan-
tation. AuBerdem kann eine Lebertransplantation bei Patienten
erwogen werden, wenn der Patient eine unzumutbare Einschran-
kung der Lebensqualitdt hat, und die Lebensqualitat durch die
Transplantation deutlich verbessert werden kann [77]. Die Progno-
se von Patienten mit Leberzirrhose wird entscheidend durch die
Entwicklung einer klinischen Dekompensation und/oder eines he-
patozelluldren Karzinoms beeinflusst [78]. Die klinische Dekompen-
sation wird durch das Auftreten von Aszites, Aszites-assoziierten
Problemen (HRS, SBP), Varizenblutungen, einer HE und/oder eines
Ikterus definiert [78]. Patienten, die eine klinische Dekompensation
erlitten haben, haben eine mediane Uberlebenszeit von etwa 2 Jah-
ren. Im Vergleich haben Patienten mit Leberzirrhose und fehlender
aktueller und anamnestischer Dekompensation (kompensierte Er-
krankung) eine mediane Uberlebenszeit von iiber 12 Jahren [72].
Daher sollte bei geeigneten Patienten mit Vorliegen einer dekom-
pensierten Leberzirrhose die Moglichkeit einer Lebertransplanta-
tion erwogen werden.

Die verbreitete Benutzung des MELD-Scores, einer mathemati-
schen Berechnung aus Kreatinin, INR und Bilirubin, zur Organallo-
kation hat dazu gefiihrt, dass der MELD Score auch als Kriterium
zur Transplantationsevaluierung benutzt wird. Bei Patienten mit

einem MELD Score unter 15 Punkten kann die Risiko-Nutzen-Ab-
wagung eher zu Ungunsten der Lebertransplantation ausfallen
[79]. Trotzdem haben manche dieser Patienten eine schlechte
Prognose, die sich meist aus klinischen Komplikationen der Leber-
zirrhose ergibt [80-83]. Die Abschatzung der Prognose kann
durch Verwendung des MELD-Na Scores zwar verbessert werden
[84], die Letalitdt wird in einigen Fallen jedoch weiterhin unter-
schatzt [85]. Bei Eintreten einer weiteren Komplikation (z.B HRS),
fiihrt dies rasch zu einer Verschlechterung der Prognose [78].
Daher sollte die Listung bei klinischer Dekompensation, auch
unabhdngig vom MELD-Score zumindest in Erwdgung gezogen
werden.

Grundsatzlich soll vorher alles unternommen werden, um eine
Lebertransplantation zu verzégern oder zu verhindern. Dies bein-
haltet die Behandlung der entsprechenden Grunderkrankung
(z.B. antivirale Therapie oder Alkoholabstinenz) was zu einer dras-
tischen Verbesserung der Leberfunktion und der Prognose des
Patienten/der Patienten fiihren kann [86-90]. Gleiches gilt fiir
die spezifische Therapie der einzelnen Komplikationen wie eine
addquate sekundare Prophylaxe der Varizenblutung [91], die
Diuretikatherapie bei Aszites, eine addquate Sekundarprophylaxe
bei SBP und ggf. die Versorgung mit einem TIPS [92-94]. Mehrere
dieser MaBnahmen haben Uberlebensvorteile gezeigt [93-96].
Die addquate Behandlung der Komplikationen sollte insbesondere
bei Patienten mit mehr als einem Dekompensationsereignis die
Lebertransplantationsevaluierung nicht verzégern [78].

Der Adhdrenz des Patienten kommt im langfristigen Verlauf
nach Lebertransplantation eine wichtige Bedeutung zu [97-99].
Daher spielt die psychosoziale Bewertung einschlieBlich der
Einschdtzung der Adhédrenz und gegebenenfalls die Krank-
heitseinsicht eine wichtige Rolle bei der Evaluierung zur Leber-
transplantation. Im Falle einer manifesten Suchterkrankung und/
oder von Zweifeln an der Adhdrenz des Patienten sollte eine psy-
chosoziale Evaluation an den Anfang der Evaluierung zur Leber-
transplantation gestellt werden. Bestétigen sich die Zweifel an
der Eignung des Patienten fiir eine Lebertransplantation, ist der
Erfolg der Lebertransplantation gefdhrdet und eine Fortsetzung
der Evaluierung nicht sinnvoll oder erst zu einem spateren Zeit-
punkt anzustreben, wenn nach erneuter Evaluation eine ausrei-
chende Adhdrenz angenommen wird.

1.2.2 Patienten mit einem MELD <15 Punkte

Wann besteht bei Patienten mit einem niedrigen MELD-Score (< 15)
eine Indikation zur Lebertransplantation?

EMPFEHLUNG 1.2.2

Bei schwerwiegenden Komplikationen der Leberzirrhose soll-
te auch bei einem MELD <15 die Indikation zur Lebertrans-
plantation gepriift werden (> Tab. 10).

Empfehlung, starker Konsens

Die Entscheidung (iber eine Lebertransplantation sollte bei
diesen Patienten auf individueller Basis und unter Einbezie-
hung des Patientenwillens durch die interdisziplindre Trans-
plantationskonferenz getroffen werden.

Empfehlung, starker Konsens
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» Tab. 10 Indikationen zur Evaluation bei MELD < 15.

Rezidivierender oder refraktérer
Aszites

Hepatische Enzephalopathie

Hyponatridmie (<135 mmol/l)

Sarkopenie

Kommentar:

Refraktdre Aszitesbildung, insbesondere in Zusammenhang mit einer Hyponatridgmie (<135 mmol/l) geht zum
einen mit einer reduzierten Lebensqualitdt, zum anderen aber auch mit einer deutlich erhéhten Letalitdt insbe-
sondere bei niedrigem MELD-Score einher [82, 108]. Eine Analyse der OPTN (Organ Procurement and Transplan-
tation Network) Daten von 2005 bis 2007 (18.124 Patienten) konnte das zusatzliche Letalitdtsrisiko innerhalb von
90 Tagen bei moderatem Aszites und/oder Hyponatridmie Giber das durch den reinen MELD-Score vorausgesagte
Risiko herausarbeiten (HR 1,58) [109].

Der HE scheint unabhdngig vom MELD-Score eine wichtige prognostische Bedeutung zuzukommen [110], sodass
die Berticksichtigung der HE zusammen mit dem MELD Score sogar die Allokation von Transplantatlebern ver-
bessern konnte. Anhand von zwei Kohorten wurde ein MELD Score plus 7 Punkte im Falle einer hepatischen
Enzephalopathie als pradiktiv fiir die 6-Monats Letalitdt gefunden, wahrend bei alleiniger Berticksichtigung des
MELD-Scores fast 30 % der Patienten hinsichtlich ihrer Dringlichkeit zur Lebertransplantation falsch eingeschatzt
wurden [83].

Es konnte insbesondere auch gezeigt werden, dass das 5 Jahres Uberleben bei Patienten mit HE und einem MELD-
Score von 10 bis 15 nur 44 % betrug und damit geringer war als in der Vergleichsgruppe von Patienten mit einem
MELD-Score von 15 oder héher aber ohne Vorhandensein einer HE (5-Jahres Uberleben 65 %). Noch schlechter
war das Uberleben bei Vorhandensein beider Faktoren, d. h. bei MELD> 15 und HE, in dieser Gruppe lebten nach
5 Jahren nur noch 16 % der Patienten [111].

Die Entwicklung einer Hyponatridmie konnte in mehreren Analysen als unabhédngiger Pradiktor der Letalitdt auf
der Warteliste nachgewiesen werden [112]. Der MELD Natrium Score, der neben dem MELD Score auch das
Serum-Natrium ber{icksichtigt, hat besonders bei niedrigem MELD mdoglicherweise eine bessere Vorhersagekraft
als der MELD-Score. So ergab eine Auswertung der OPTN-Daten, dass die Natriumkonzentration im Serum unab-
hangig vom MELD-Score mit der Letalitdt auf der Warteliste korreliert. Bei Abnahme der Serum Natrium Konzen-
tration um eine Einheit nahm die Letalitdt jeweils um 5% zu, und das in einem Bereich von 125 bis 140 mmol pro
Liter. Beim Vergleich mit dem alleinigen MELD Score bedeutet das eine Differenz von bis zu 13 MELD-Punkten
hinsichtlich der Pradiktion der Letalitat. Auch hier finden sich die Unterschiede lediglich bei Patienten mit nied-
rigem oder mittlerem MELD-Score, wohingegen die Unterschiede bei einem MELD-Score >30 nicht mehr relevant
waren [84]. Trotzdem wird der MELD Natrium Score fiir die Allokation nur in den USA und Kanada genutzt.

Eine Leberzirrhose geht bei fast 70 % der Patienten mit Malnutrition und Kachexie einher [113]. Eine Mdglichkeit zur
Objektivierung stellt die Messung der Querschnittsflache verschiedener Muskeln auf Hohe des dritten LWK im CT
oder MRT dar [114]. Das Vorhandensein einer Sarkopenie geht sowohl bei kompensierter und dekompensierter
Zirrhose mit einer erhéhten Letalitdt einher, sodass dann andere Prognosefaktoren (z. B. MELD) nur eine geringe
Vorhersagekraft haben [74, 115]. Da bisher keine effektiven Interventionen zur Behandlung der Malnutrition bei
Patienten mit Leberzirrhose bzw. bei Patienten auf der Warteliste existieren [116, 117], stellt die Lebertransplanta-
tion aktuell die einzige Mdglichkeit zur Umkehr dieses Prozesses dar. Patienten mit niedrigem MELD-Score und Sar-
kopenie erhalten jedoch wahrscheinlich keine ausreichende Priorisierung im rein MELD-basierten Allokationssystem
[103].Insgesamt steht fiir diese Parameter allerdings eine Validierung in gréBeren Kollektiven noch aus. Dariiber
hinaus muss auch die Frage der Ergebnisse nach der Transplantation beantwortet werden, da eine Malnutrition mit
einem schlechteren Outcome assoziiert sein kann [118].

sprechenden Expertenkonsens in der interdisziplindren Transplan-

Bei niedrigem MELD Score (< 15) ist der MELD Score als alleini-
ger Parameter fiir die Notwendigkeit einer Lebertransplantation
nicht geeignet. Die Vorhersage des Letalitdtsrisikos durch den
MELD Score und damit die Priorisierung zur Lebertransplantation
ist bei hohem MELD meist sehr gut. Dagegen gibt der MELD Score
bei niedrigen Werten (<15 bzw. <18) das zusétzliche Letalitétsri-
siko aufgrund von Zirrhose-typischen Komplikationen nicht
addquat wieder [100]. Etwa bei 15-20% der Patienten wird das
Letalitdtsrisiko unterschétzt [101]. Einige Situationen sind bereits
etabliert und von Eurotransplant anerkannt, die sog. standard ex-
ceptions (SE), und damit sind die Patienten (z. B. PSC, Zystenleber,
HCC) anstatt des MELD mittels SE-MELD gelistet. Allerdings sind
viele weitere Situation nicht abgebildet. Hierzu liegen fiir einzelne
Komplikationen wie therapierefraktarer Aszites, schweren Enze-
phalopathien, eine Hyponatridmie oder einer zunehmenden Sar-
kopenie belastbare klinische Daten vor. Es gilt hier Patienten zu
identifizieren, deren Krankheitsschwere durch den MELD Score
nicht ausreichend abgebildet wird. Dies sollte durch einen ent-

tationskonferenz unter Abwdgung der Risiken einer Lebertrans-
plantation und unter Einbeziehung des Patientenwillens
geschehen. Das Ziel ist hierbei eine Transplantation, bevor lebens-
bedrohliche Komplikationen der Zirrhose auftreten [100].

Neben dem MELD Score wurden in der Vergangenheit ver-
schiedene andere Scores postuliert, da der MELD Score bei niedri-
gen Werten die Letalitdt nicht zuverldssig voraussagen kann,
wenn sich Komplikationen der Leberzirrhose. (noch) nicht ausrei-
chend auf die Laborwerte auswirken. Auch wenn sich bisher kei-
ner dieser Scores in der Praxis durchgesetzt hat, beinhalten alle
Scores dhnliche Parameter. So konnte z. B. beim LIRER-Score nach-
gewiesen werden, dass die Berlicksichtigung von Aszites, Na-
trium, Albumin, Bilirubin und Nierenfunktion bei niedrigem
MELD (< 18) besser zur Einschdtzung der Letalitit geeignet ist,
als der alleinige MELD Score [102]. Es ist insgesamt unstrittig,
dass neben dem MELD Score weitere Faktoren die Letalitdt auf
der Warteliste maRgeblich beeinflussen. In einer aktuellen Arbeit
wurde die Kombination verschiedener Einflussfaktoren unter-
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sucht. Es zeigte sich die beste Diskrimination unter Verwendung
eines Modells, das den MELD Score (HR 1.09), das Vorhandensein
einer hepatischen Enzephalopathie (HR 1.80), Alter (HR 1.02) und
die Entwicklung einer Sarkopenie (HR 1.51) beinhaltet [103]. Wei-
tere Modifikationsvorschldge fiir den MELD-Score beinhalten die
Hinzunahme der Parameter Natrium und Albumin, den sogenann-
ten 5-Variablen MELD, um eine bessere Prddikation der Letalitat
auf der Warteliste zu erhalten. Die bessere Pradiktion ist vor allem
bei Patienten mit einem MELD-Score <15 zu verzeichnen [104].
Ein Zusammenhang zwischen dem Letalitdtsrisiko einer Leber-
zirrhose bei niedrigem MELD Score ist auch fiir verschiedene wei-
tere Einzelfaktoren belegt (> Tab. 10).

Eine Lebertransplantation bei niedrigem MELD-Score erfordert
immer eine individuelle Entscheidung, da der Uberlebensvorteil
durch die Transplantation nicht in allen Féllen gegeben ist und im
Hinblick auf den Gewinn an Lebensjahren nicht so deutlich ist, wie
bei hohem MELD Score [105]. Eine initiale Analyse der UNOS Da-
ten aus dem Jahr 2005 zeigte bei Patienten mit einem MELD-Score
von < 14 ein geringeres 1-Jahres Uberleben nach Lebertransplan-
tation als in einem Kontrollkollektiv ohne Lebertransplantation
[79]. Allerdings konnten diese Daten bei Betrachtung eines lange-
ren Nachsorgezeitraums nach der Lebertransplantation nicht be-
statigt werden. In einer neueren Analyse des Scientific Registry
of Transplant Recipients (SRTR)-Registers von 38 899 Patienten
in den USA, die in den Jahren 2001 bis 2006 zur Lebertransplanta-
tion gelistet wurden, konnte in allen MELD-Kategorien mit zuneh-
mendem Follow-up ein signifikanter Uberlebensvorteil nachge-
wiesen werden. Dieser Uberlebensvorteil konnte im 5-Jahres
Follow-up auch bei niedrigem MELD-Score und bis hin zu einem
MELD-Score von 9 nachgewiesen werden [105]. Nur in der MELD-
Kategorie <9 konnte kein Uberlebensvorteil nach Transplantation
mehr nachgewiesen werden. Da es sich um Patienten handelt, die
bereits zur Transplantation gelistet wurden, kénnen diese Aus-
sagen nicht generell auf alle Patienten (ibertragen werden, son-
dern nur auf die Subgruppe, bei denen eine entsprechende Exper-
tenkonferenz die Indikation zur Transplantation gestellt hat.

Eine vergleichbare, aktuelle Auswertung der SRTR Daten von
74 196 erwachsenen Patienten, die zwischen 2006 und 2016 in
den USA fiir eine alleinige Lebertransplantation gelistet wurden,
ergab ebenfalls einen Uberlebensvorteil von Patienten, die einen
MELD-Score von >10 hatten und transplantiert wurden, vergli-
chen mit der Gruppe die nicht transplantiert wurde. Der Uberle-
bensvorteil war umso héher, je hoher der MELD Score war. Ledig-
lich bei sehr niedrigem MELD-Score (6-10 Punkte) fand sich ein
signifikant geringeres Uberleben nach Lebertransplantation, ver-
glichen mit den Patienten ohne Transplantation [106].

Ein dhnliches Bild ergab sich auch bei der Auswertung von Pa-
tienten, die einer Leber-Lebendspende Transplantation in den USA
zugefiihrt wurden (Adult-to-Adult Living Donor Liver Transplanta-
tion Cohort). In einem Follow-up Zeitraum von 4,6 Jahren wiesen
Patienten, die eine Leber-Lebendspende Transplantation erhielten
eine 56 % niedrigere Letalitat auf (HR = 0.44), als Patienten, die auf
der Warteliste verblieben und ggf. eine Lebertransplantation tiber
die Warteliste erhielten. Bei Patienten ohne HCC war der Uber-
lebensvorteil durch die (friihzeitige) Lebendspende sowohl in der
Kohorte mit niedrigem MELD (<15, HR=0,39), als auch in der
Kohorte mit hoherem MELD (=15, HR 0,42) nachzuweisen. Der

Uberlebensvorteil war fiir alle ausgewertete MELD Kategorien
(6-10, 11-14, 15-19, und = 20) konstant mit einer HR von 0,38
bis 0,44 nachweisbar. In dieser Kohorte verstarben von den
Patienten, die keine Transplantation erhielten, 46 % wahrend des
Follow-up von 4,6 Jahren auf der Warteliste [75].

Diese und andere Daten belegen, dass auch bei niedrigem
MELD Score eine Subgruppe von Patienten eindeutig von einer
Lebertransplantation profitiert. Die Subgruppe wurde in diesen
US-amerikanischen Auswertungen durch die Listung zur Leber-
transplantation definiert. In diesen Arbeiten sind keine genaueren
Angaben Uber die einzelnen Griinde zur Listung angegeben. Ins-
gesamt sind jedoch viele Faktoren bekannt (siehe oben), die auch
bei niedrigem MELD Score eine Erh6hung der Letalitat mit sich
bringen. Dazu gehort z. B. das Stadium der Zirrhose, das vom Vor-
handensein und Schweregrad des Aszites und von Varizenblutun-
gen abhdngt, und insbesondere bei einem MELD Score <15 ein
signifikanter Pradiktor des Letalitétsrisikos ist [107].

1.2.3 Indikation bei akut-auf-chronischem Leberversagen
(ACLF) und alkoholischer Steatohepatitis

DEFINITION 1.2.3

Das ACLF ist ein Syndrom, das sich bei vorbestehender chroni-
scher Lebererkrankung/Leberzirrhose entwickelt und das
durch eine akute Dekompensation (rasche Entwicklung von
Aszites, Ikterus, Varizenblutung, einer akuten Episode der
hepatischen Enzephalopathie und/oder bakterielle Infektion)
mit mindestens einem extrahepatischen Organversagen und
hoher Kurzzeit-Letalitdt charakterisiert ist.

Starker Konsens

Wann besteht bei Patienten mit ACLF die Indikation zur Vorstellung an
einem Lebertransplantationszentrum sowie zur Evaluation fiir eine
Transplantation und wann nicht mehr?

EMPFEHLUNG 1.2.4

Bei Patienten mit ACLF soll bei der Diagnosestellung, insbe-
sondere bei Vorliegen von prognostisch ungiinstigen Fakto-
ren, und Fehlen von offensichtlichen Kontraindikationen zur
Lebertransplantation, so schnell wie méglich mit einem Le-
bertransplantationszentrum Kontakt aufgenommen werden
oder sie sollen an einem Lebertransplantationszentrum vorge-
stellt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Patienten mit ACLF sollen so schnell wie mdglich fiir eine
Transplantation evaluiert werden, sofern keine offensichtli-
chen Kontraindikationen bestehen (siehe 1.2.4).

Starke Empfehlung, Konsens

Das Vorliegen eines ACLF Grad 3 sollte nicht als generelle Kon-
traindikation fr eine Evaluation zur Lebertransplantation an-
gesehen werden.

Empfehlung, Konsens
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Kommentar:

Die akute klinische Verschlechterung der Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung definiert einen kritischen Zeitraum,
sowohl fiir das Management als auch fiir die Prognose. Die Ent-
wicklung von Aszites, Ikterus, Varizenblutung, einer akuten Episo-
de der hepatischen Enzephalopathie und/oder akuter bakterielle
Infektion definieren die AD und leiten ein neues Stadium im klini-
schen Verlauf der Leberzirrhose ein. Das ACLF ist eine besondere
Form der AD und ist charakterisiert durch die zusatzliche Entwick-
lung von Multiorgandysfunktion und hoher Letalitdt (28-Tage-
und 3-Monats-Letalitdt: 32 % bzw. 51 %) [119]. Somit kann das
ACLF definiert werden als Syndrom, das sich wahrend einer Leber-
zirrhose entwickelt und das charakterisiert ist durch AD, Organ-
versagen und hohe Letalitdt [120].

Die Lebertransplantation ist sicherlich die beste Therapie fiir
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose. Allerdings soll bei
ACLF die Durchfiihrung einer LT sehr genau indiziert werden. Bis-
lang war die Evaluierung von Patienten mit ACLF zur LT, verglichen
mit anderen Indikationen (z.B. HCC), deutlich weniger haufig,
weil Patienten mit ACLF eine sehr hohe Letalitat nach der ACLF-Di-
agnose haben [121]. Die friihe Vorstellung in Transplantationszen-
tren ist daher extrem wichtig. Kiirzlich konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit ACLF in den USA eine héhere Sterblichkeit auf
der Warteliste haben als Patienten mit der hochsten Dringlich-
keitsstufe (Status 1A), jedoch mit dhnlicher Letalitat nach LT
[122]. Diese Daten sprechen fiir eine besondere Behandlung von
Patienten mit ACLF.

Derzeit gibt es weder einen Konsens oder Empfehlungen zur
Priorisierung von Patienten mit ACLF zur LT, noch welche Organ-
versagen eine Kontraindikation darstellen oder wie der Verlauf
des ACLF zu bewerten ist. Obwohl es nur wenige Daten zur LT bei
ACLF gibt, zeigen die vorhandenen Daten aus verschiedenen re-
trospektiven Analysen und prospektiven Kohortenstudien, dass
Patient nach LT eine deutlich geringere 3-Monats Sterblichkeit
(ca. 20 %) haben als Patienten ohne LT (ca. 70 %). Zudem wurden
Kriterien diskutiert, bei denen eine LT nicht mehr sinnvoll
erscheint. Dies wird in einigen Ubersichtsarbeiten und Studien
mit vier oder mehr Organversagen und einem CLIF-ACLF Score
>64 Punkte sieben Tage nach der Diagnose von ACLF aufgezeigt,
wobei diese Patienten eine 100 % Letalitdt in der CANONIC Studie
hatten [123]. In einer kleineren, retrospektiven monozentrischen
Studie von Umgelter et al. wurden 13 Patienten mit ACLF Grad 3
transplantiert [124]. Die 90- Tage und 1 Jahres-Uberlebensraten
lagen hierbei mit 62 % bzw. 46 % deutlich unterhalb der Werte,
die klassischerweise fiir eine Organtransplantation akzeptiert wer-
den. Interessanterweise iberlebten insbesondere die Patienten,
die nur einen kurzen Intensivaufenthalt vor Transplantation vor-
wiesen. Auch eine weitere kleinere Studie berichtet von ungiinst-
igen 1 Jahresiiberlebensraten von 43,3 % bei ACLF Grad 3 nach
Transplantation [125]. Eine Studie an drei franzésischen Zentren
in der retrospektiv insgesamt 37 transplantierte Patienten mit
ACLF 3 eingeschlossen wurden, zeigte eine Komplikationsrate

von 100% in diesem Kollektiv (51,2 % bei Patienten ohne ACLF,
76,5% ACLF Grad 1 und 74,3 % ACLF Grad 2) sowie ein verldnger-
ter Krankenhausaufenthalt [126]. Demgegentiber stehen aller-
dings exzellente 1 Jahres-Uberlebensraten nach der Transplanta-
tion von 84 % versus 7,9% der Nicht-Transplantierten. Diese
Uberlebensraten waren dabei vergleichbar mit denen der Kon-
trollpatienten (ohne ACLF 90 %, ACLF Grad 1 82.3% und ACLF2
86.2%). Als Prognose limitierende Faktoren konnten dabei aktive
gastrointestinale Blutungen, Kontrolle einer Sepsis fiir weniger als
24 h, hdmodynamische Instabilitat, die ein Gabe von >50 ug/min
Norepinephrin erforderte, sowie Lungenversagen, definiert als
Pa0,/FiO,< 150 mmHg, identifiziert werden. Diese durchaus posi-
tiven Daten zur Lebertransplantation bei Patienten mit ACLF Grad
3 werden unterstiitzt durch die Ergebnisse von Thuluvath et al.
[127]. In dieser groRen, amerikanischen Multizenterstudie wur-
den alle erwachsenen Patienten eingeschlossen, die zwischen
2002 und 2016 innerhalb des UNOS Bereichs zur Lebertransplan-
tation gelistet wurden. 3556 Patienten erfiillten dabei bis zur
Transplantation die Definition eines ACLF Grad 3. Patienten mit
drei oder mehr Organversagen hatten eine 1 Jahrestiberlebensra-
te zwischen 81 und 84 %. Im Vergleich dazu hatten die entspre-
chenden Patienten, die ohne Transplantation auf der Warteliste
verblieben eine fatale Prognose (2-8 % nach 1 Monat). Als einziger
unabhangiger, negativer Prognosefaktor konnten hier die Not-
wendigkeit einer mechanischen Ventilation identifiziert werden.

Weitere, insbesondere prospektive Studien miissen hier zei-
gen, inwieweit bei ACLF 3 Patienten ein Transplantfenster besteht,
innerhalb dessen die Lebertransplantation eine sinnhafte Thera-
pieoption darstellt. Eine schnelle Entscheidungsfindung scheint
insbesondere fiir die Patienten mit ACLF Grad 3 entscheidend. Da
die Frage der Adharenz eine wichtige Frage fiir die Transplantation
ist, sollte hierfiir eine Analyse vom sozialen Umfeld, Familien-
anamnese und/oder Riicksprache mit vorbehandelnden Arzten
erfolgen und eine psychosoziale Evaluation erstellt werden.

Da Infektionen einen wichtigen Trigger bei der Entstehung des
ACLF darstellen, haben sich einzelne Studien mit der erfolgreichen
Therapie einer bakteriellen Infektion vor LT beschéftigt. Hier zei-
gen sich dhnliche post-LT Uberlebensraten bei allerdings verlin-
gerter Hospitalisierung [128, 129]. Dies gilt ebenfalls bei kontrol-
lierten Infektionen [126, 130].

Wie bereits oben dargelegt, ist der Verlauf eines ACLF sehr he-
terogen. Eine tagliche Reevaluation (iber mindestens 3-7 Tage bis
zur Stabilisierung ist daher sinnvoll. Hierzu wurde z. B. basierend
auf dem Datensatz der CANONIC Studie der CLIF-C ACLF Score
entwickelt, welcher den CLIF-C-OF Score mit den beiden weiteren
unabhdngigen Parametern Alter und Leukozytenzahl kombinierte.
Dadurch wurde eine bessere Einschdtzung des weiteren klinischen
Verlaufes im Vergleich zu anderen Scoringsysteme wie MELD oder
SOFA moglich [131]. Eine groRere Studie von Karvellas et al konn-
te allerdings aktuell keine verbesserte Pradiktion bezliglich der
28-Tage und 90-Letalitdt fir den CLIF-C ACLF im Vergleich zum
MELD Score nachweisen [46].
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Nach welchen Kriterien werden Patienten mit Zirrhose und ACLF
zur Transplantation ausgewdhlt?

EMPFEHLUNG 1.2.5

Patienten mit ACLF Grad 1 und 2 sollten nach Ausschluss von
Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation gelistet wer-
den.

Empfehlung, starker Konsens

Nach Diagnosestellung eines ACLF sollte eine tégliche Re-Evalua-
tion des Patienten hinsichtlich des Vorliegens und Schweregrade
eines ACLF mittels geeigneter Risiko-Scoringsyteme (z. B. CLIF-C-
ACLF Score) bis zur Stabilisierung (mindestens Tag 3-7) und the-
rapeutischen Entscheidungsfindung erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Auch bei Patienten mit ACLF Grad 3 (oder CLIF-C ACLF-score
<64) kann eine Lebertransplantation erwogen werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Patienten mit ACLF und mehr als drei Organversagen (Grad 3b)
oder CLIF-C ACLF-score 264 sollten taglich re-evaluiert wer-
den, und erst bei Riickgang der Organversagen und/oder des
ACLF-Grad fir eine Lebertransplantation gelistet werden.
Empfehlung, starker Konsens

Bei ARDS und/oder Laktatspiegel 25 mmol/| besteht eine er-
hohte postoperative Letalitdt, so dass die Indikation zur Leber-
transplantation nur in Einzelfdllen gestellt werden sollte.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Prognose des ACLF weist grundsatzliche Unterschiede zu
der der Leberzirrhose auf. Das hdngt auch damit zusammen, dass
traditionelle Prognose-Scores wie der MELD-Score zwei Schliissel-
elemente beim ACLF nur ungeniigend oder gar nicht erfasst; ndm-
lich die extrahepatische Organversagen und die systemische In-
flammation. Damit sind diese Scores nicht geeignet die Prognose
der Patienten mit ACLF vorherzusagen. Der beste bisher verfiig-
bare Score ist der CLIF-C ACLF-Score [131]. Dieser kann bis
ca. 75% genau die Prognose vorhersagen.

Vor allem die Patienten mit ACLF 1 und 2 ohne Kontraindikatio-
nen wiirden von einer Aufnahme auf die Warteliste stark profitie-
ren. Auch wenn diese Patienten nach 3-7 Tagen nur noch ein
ACLF Grad | oder gar kein ACLF mehr aufweisen, besitzen sie den-
noch ohne eine Transplantation ein 6-Monats-Sterblichkeit von
ca. 47 % und 38 % respektive [123].

In einer sehr groBen (>50.000 Patienten), retrospektiven Ana-
lyse der UNOS-Datenbank wurde die Verbesserung des Uber-
lebens bei Patienten mit ACLF nach einer Lebertransplantation ge-
zeigt und durch verschiedene Arbeiten bestatigt [120, 123, 126,
132]. Zudem konnte eindeutig, vor allem fiir die Patienten mit
ACLF 3, gezeigt werden, dass das Fenster mit einem guten Ergeb-
nis nach Transplantation ca. 30 Tage nach Listung betrdgt. Zusatz-
lich ist ein gutes Spenderorgan (Donor Risk Index (DRI) >1,7) mit
einer guten Prognose nach Transplantation vergesellschaftet. Da-
gegen wurde in der prospektiven CANONIC-Studie mit mehr als
1300 Patienten gezeigt, dass die Patienten mit ACLF, die innerhalb

von 28 Tage nach Diagnosestellung des ACLFs transplantiert wer-
den ein 1-Jahres-Uberleben von >80 % aufweisen [123].

Sundaram et al. zeigten ferner, dass die mechanische Ventila-
tion ebenfalls ein unabhédngiger prognostischer Faktor fiir das
Uberleben nach Transplantation darstellt. Zusitzlich stellte die
schlechtere Organqualitat bei diesem Patientenkollektiv einen
negativen Faktor dar [121].

Die tdgliche Beurteilung der Dynamik des ACLF ist von groRter
prognostischer Bedeutung. Insbesondere eine Verbesserung des
ACLF-Grades scheint mit einer guten Prognose nach Transplanta-
tion assoziiert zu sein. Auch wenn mechanische Ventilation (PaO,/
FiO, <200 mmHg), unkontrollierte Sepsis und Schock in vielen
Studien als unglinstig beschrieben wurden und a priori als Kon-
traindikationen fiir eine Transplantation angesehen werden [123,
126], ist die erfolgreiche intensiv-medizinische Behandlung dieser
Patienten und die Auflésung dieser Situation mit einem 1-Jahres
Uberleben von ca. 80 % nach Transplantation vergesellschaftet. In
der Studie von Artru et al wurden diese Patienten nach ca. 5-7 Ta-
gen mit einem guten Ergebnis transplantiert. Auch in einer deut-
schen Studie konnte gezeigt werden, dass die Patienten, deren
Zustand sich unter intensivmedizinischer-Behandlung im Schnitt
nach 4 Tagen deutlich besserte, ein deutlich besseres Uberleben
nach Transplantation zeigten [133]. In einer weiteren retrospekti-
ven Analyse wurde neben dem ARDS noch als zusdtzlicher eindeu-
tiger Faktor, das Laktat, vor Transplantation als prognostisch rele-
vant eingestuft [134].

Wann sollten Patienten mit Alkoholhepatitis an einem Lebertrans-
plantationszentrum vorgestellt werden?

EMPFEHLUNG 1.2.6

Patienten sollten bei Entwicklung eines schweren Verlaufs einer
akuten alkoholischen Steatohepatitis so schnell wie moglich an
einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden bzw.
es sollte eine Kontaktaufnahme erfolgen.

Empfehlung, Konsens

Kommentar:

Bei der schweren Alkoholhepatitis (SAH) handelt es sich um ein
klinisches Syndrom, bei dem eine akute Leberentziindung - meist
auf dem Boden einer vorbestehenden Fibrose - einen Ikterus und
eine akute hepatische Dekompensation verursacht [135-138].
Ublicherweise liegt eine Hyperbilirubindmie, moderate Transami-
nasenerh6hung (<400 1U/mL) und eine AST/ALT Ratio >1.5 vor.
Bei 80-90 % der Patienten sind histologisch die Kriterien einer al-
koholischen Steatohepatitis erfillt und bei ca. 50% der Patienten
liegt bereits ein zirrhotischer Leberparenchymumbau im Sinne ei-
nes ACLFs vor [136, 139, 140]. Bei Patienten mit Alkoholhepatitis
(AH) besteht tiblicherweise ein hoher Alkoholkonsum (>80 g/d)
tiber mehr als 5 Jahre, wobei intermittierende Abstinenzphasen
vorliegen kénnen [136, 139]. Zwecks Abschdtzung der Prognose
kann die Berechnung des Diskriminationsfaktors nach Maddrey
eingesetzt werden [141]. Ein Score-Wert >32 impliziert eine
schwere SAH und ein schlechtes Outcome mit einer 1-Monats-Le-
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talitdat >50 % bei Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie
[142]. Alternativ konnen andere prognostische Modelle wie z.B.
der Lille Score, der Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS)
oder der Age-Bilirubin-INR-Creatinin (ABIC) Score eingesetzt wer-
den [143].

Bei den meisten Patienten, die eine SAH entwickeln, liegt keine
6-monatige Alkoholkarenz vor. Vielmehr manifestiert sich die SAH
meist unter fortgesetztem oder kirzlich zuriickliegendem (<60 Ta-
ge) Alkoholkonsum [136, 139, 140]. In begriindeten Ausnahme-
fallen kann bei solchen Patienten unter Beriicksichtigung der
Dringlichkeit und Erfolgsaussicht von der 6-Monats-Regel als
Voraussetzung zur Aufnahme in die Warteliste abgewichen werden.

Die 6-Monatsregel basiert nicht auf randomisiert kontrollier-
ten Studien, sondern Expertenmeinungen. Sie wurde 1997 wah-
rend eines UNOS Meetings als Listungskriterium bei dthyltoxischer
Leberzirrhose etabliert [143, 144] und fihrte international in den
letzten zwei Dekaden zunehmend zu kontroversen Diskussionen
[145-155]. Durch Implementierung der 6-Monats Regel sollten
unnotige Lebertransplantationen im Falle der Verbesserung der
Leberfunktion unter Alkoholkarenz vermieden und das Risiko
eines Alkoholriickfalls reduziert werden [155]. Allerdings weisen
Patienten mit SAH, die auf die konventionellen medikamentdsen
Therapien nicht ansprechen, eine 6-Monats Letalitdt von etwa
70-80% auf [156]. Daher wurde weltweit diskutiert, dass Patien-
ten mit therapierefraktdrer SAH nach sorgfédltiger psychosozialer
Evaluation eine Lebertransplantation als einzige lebensrettende
Behandlungsoption nicht vorenthalten werden kénne. Mathurin
et al. haben 2011 erstmals in einer prospektiven Studie bei beson-
ders ausgewdhlten Patienten mit Steroid-refraktdrer AH die Trans-
plantation ohne spezifische Alkoholkarenzperiode evaluiert [156].
Diese Studie bestdtigte erstmals die hohe Effektivitat und Sicher-
heit der Transplantation in diesem Patientenkollektiv mit einem
6-Monats-Uberleben von 77 % im Vergleich zu einer historischen
Kontrollgruppe mit einem Uberleben von 23 % ohne Transplanta-
tion. Die Rate an Alkoholriickfdllen war mit 12 % innerhalb von
3 Jahren nach Transplantation verhdltnismaRig gering. Wesent-
liche Kriterien fiir die Auswahl der Patienten zur Transplantation
waren Erstdekompensation, Einsicht in die Alkohol-assoziierte
Erkrankung und ein stabiles soziales Umfeld. Louvet et al. konnten
dies in einer kiirzlich erschienenen Arbeit auch prospektiv bestd-
tigen. Hier zeigte sich ein 2-Jahres-Uberleben von 89,7 % bei
Patienten mit Steroid-refraktdrer AH ohne Abstinenzperiode im
Vergleich zu 28,3 % bei Patienten, die nicht fir eine frithe Trans-
plantation in Frage kamen [157].

Eine aktuelle Studie des American Consortium of Early Liver
Transplantation for Alcoholic Hepatitis, an der 12 Zentren in
8 UNOS Regionen beteiligt waren, belegt nochmals eindrucksvoll
die hohe Wirksamkeit der raschen Transplantation bei dieser Pa-
tientengruppe mit 1- und 3-Jahresiiberlebensraten von 94 % bzw.
84 %, wahrend ohne Transplantation 70 % aller Patienten inner-
halb von 6 Monaten verstarben. Die Riickfallquote hinsichtlich
jeglichen Alkoholkonsums lag dabei bei 10% im 1. Jahr und 17 %
im 3. Jahr nach Transplantation. In der multivariaten Analyse zeig-
te sich lediglich ein jingeres Alter als unabhdngiger Risikofaktor
fir ein erhdhtes Rickfallrisiko [158].

Abweichend vom deutschen Vorgehen werden bzgl. des Alko-
holkonsums seitens US-amerikanischer Transplantationszentren

auf das jeweilige Transplantationsprogramm zugeschnittene Vor-
gaben praktiziert. GemaR einer kiirzlich publizierten Umfrage von
Zhu et al. war bei 43 % der teilnehmenden US-amerikanischen Le-
bertransplantationszentren eine Abstinenzperiode unterschiedli-
cher Dauer bzw. bei nur 26 % eine Abstinenzphase von 6 Monaten
ein Listungskriterium [159]. Nach Revision der Empfehlungen der
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) im
Jahre 2013 und der daraus resultierenden ,Lockerung“ des Absti-
nenzkriteriums [160] sowie Riickgang der Indikationen bei HCV-
assoziierten Lebererkrankungen wurden in einzelnen Landern
Patienten mit dthyltoxischer Lebererkrankung in zunehmender
Anzahl im Transplantationssetting berlicksichtigt [161, 162]. Ent-
sprechend zeigte sich in einer retrospektiven UNOS-Datenanalyse
unter Einschluss von 74.216 Lebertransplantations-Rezipienten,
dass der Anteil an Patienten, die aufgrund einer alkoholinduzier-
ten Lebererkrankung transplantiert wurde, zwischen 2002 und
2012 stabil war, wéhrend der Anteil zwischen 2013 und 2015 von
12.4% auf 16.5% kontinuierlich angestiegen war [162]. In der
Subgruppe der Patienten mit AH-induzierter Lebererkrankung
war ein 1.4-facher Anstieg der Transplantationszahlen zu ver-
zeichnen.

Die Angaben zum Abstinenzverhalten der Patienten mit SAH
nach Transplantation variieren in der Literatur erheblich [163];
dieses kann u.a. durch die fehlende Standardisierung des Absti-
nenzmonitorings und durch unterschiedliche Follow-up Zeitrau-
me nach Transplantation bedingt sein. Lee et al. publizierten Da-
ten aus einer retrospektiven multizentrischen Analyse mit
Einschluss von 147 Patienten, die zwischen 2006 und 2017 trans-
plantiert wurden und eine mediane Pratransplant-Abstinenzzeit
von nur 55 Tagen aufwiesen [164]. Die kumulative Inzidenz eines
gelegentlichen oder dauerhaften Alkoholkonsums betrug nach
3 Jahren 34 % (95% Cl, 25 %-44 %) bzw. 17 % (95 % Cl, 10 %-27 %).
In einer US-amerikanischen Kohorte lebertransplantierter Patien-
ten (n=46) mit SAH, die kein Therapieansprechen auf Steroide
aufwiesen und zwischen Oktober 2012 und Juli 2017 transplan-
tiert wurden, zeigten sich nach einem medianen Follow-up von
532 Tagen vergleichbare Alkohol-Riickfallraten wie bei den Kon-
trollen (n=34) mit Alkoholzirrhose und 6-monatiger Alkoholka-
renz [165].

Unter welchen Voraussetzungen kénnen Patienten mit Alkohol-
hepatitis fiir eine Lebertransplantation gelistet werden?

EMPFEHLUNG 1.2.7

Geeignete Patienten mit akut auf chronischem Leberversagen
(ACLF) aufgrund einer schweren Alkoholhepatitis (SAH), die
ein therapierefraktdres Leberversagen entwickeln, sollten fir
eine Lebertransplantation evaluiert werden.

Empfehlung, Konsens

Die friihe Listung zur Lebertransplantation kann nach einem
sorgfdltigen interdisziplindren Evaluationsprozess fiir Einzel-
félle, die nicht auf die medizinische Behandlung ansprechen,
erfolgen.

Empfehlung offen, Konsens
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Kommentar:

Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis und zugrundeliegen-
der Alkohol-assoziierter Leberzirrhose im Sinne eines ,akut auf
chronischen® Leberversagens konnen bei Vorliegen einer 6-mona-
tigen Alkoholkarenz fiir eine Lebertransplantation gelistet werden
[71].

Das Vorgehen bei einer Alkoholkarenz von weniger als 6 Mona-
ten stimmt mit den Richtlinien der Bundesarztekammer in der
aktuellen Version iiberein [71]. Dabei kann in begriindeten Aus-
nahmeféllen (nicht-Ansprechen auf Steroide, Entwicklung, Fort-
schreiten oder Persistenz eines ACLF) die Transplantations-
konferenz unter Berlicksichtigung der Dringlichkeit und
Erfolgsaussicht von der 6-Monats-Abstinenzregel als Vorausset-
zung zur Aufnahme in die Warteliste abweichen [71].

Der Patient muss dabei seitens des Transplantationszentrums
der Vermittlungsstelle (Eurotransplant) gemeldet werden und er-
hélt bis zur endgiiltigen Entscheidung den Status ,Nicht-trans-
plantabel (NT)“. Die Vermittlungsstelle fiihrt unverziiglich nach
Meldung des Patienten ein Auditverfahren durch, bei dem drei in
der Lebertransplantation erfahrene Arzte unabhingig voneinan-
der eine gutachterliche Stellungnahme abgeben. Der Antrag auf
Abweichung von der 6-Monats-Regel gilt als bewilligt, wenn alle
drei Gutachter der Sachverstdndigengruppe ein positives Votum
abgegeben haben. Die endgiiltige Entscheidung und Verantwor-
tung fir die aktive Listung des Patienten obliegt aber grundsétz-
lich unabhédngig davon dem Transplantationszentrum.

Zur Beurteilung der Dringlichkeit einer Lebertransplantation
bei SAH wird von vielen Autoren das Lille-Modell empfohlen. Die-
ser Algorithmus ermdglicht es, Patienten zu identifizieren, die
trotz konservativer Therapie ein Letalitatsrisiko von 70 bis 80 % in-
nerhalb der geforderten Abstinenzperiode von 6 Monaten haben
[54].

Erste Serien zur Lebertransplantation bei SAH konnten bele-
gen, dass bei strikter Patientenselektion das Uberleben durch
eine frithe Transplantation signifikant verbessert werden kann
und das Riickfallrisiko bei addquater Patientenselektion niedrig
ist [156].

Geeignete Patienten wurden neben der medizinischen Ein-
schitzung der Erfolgsaussicht, durch eine glinstige psychosoziale
Umgebung und giinstige Prognose aus suchtmedizinischer, psy-
chologischer und psychiatrischer Sicht definiert. Die konkreten
Anforderungen fir die psychosoziale und suchtmedizinische Eig-
nung in der franzosischen Pilotserie beinhalteten auBerdem:
= erste Episode der alkoholischen Hepatitis
= Konsens des gesamten Behandlungsteams
= keine schweren Co-Morbiditaten
= soziale Integration und supportiver familidarer Hintergrund

Die guten Ergebnisse der franzdsischen Serie konnten auch in
zwei amerikanischen Studien bestétigt werden [137, 166]. Dabei
lag in allen drei genannten Studien die Riickfallrate nicht hoher als
bei einer Lebertransplantation aufgrund einer alkoholischen Zir-
rhose mit vorheriger Einhaltung einer 6-monatigen Abstinenz-
periode.

Aufgrund dieser Datenlage wurden Expertenempfehlungen
auch in anderen Landern dahingehend modifiziert, dass eine Le-
bertransplantation in ausgewdhlten Féllen bei Erstmanifestation

einer therapierefraktdren alkoholischen Hepatitis indiziert sein
kann [142, 167, 168]. Eine neuere prospektive Arbeit der Gruppe
um Louvet und Mathurin bestétigte, dass Patienten nach einer
friihen Lebertransplantation bei einer therapierefraktaren alkoho-
lischen Hepatitis eine dhnliche Alkohol-Rickfallrate zeigten wie
die Patienten, die nach einer Abstinenzperiode von 6 Monaten
transplantiert wurden [157].

In den aktuellen Empfehlungen der European Association for
the Study of the Liver (EASL) [77, 169], der AASLD und der Ame-
rican Society of Transplantation (AST) [170] wird seitens der Fach-
gesellschaften sowie der UNOS die 6-monatige Alkoholkarenz
nicht mehr als determinierender Faktor bzw. definitives Listungs-
kriterium herangezogen. Vielmehr soll die Rickfallwahrschein-
lichkeit nicht Gber einen einzelnen Parameter, sondern unter
Berlicksichtigung verschiedener pradiktiver Faktoren [160, 171,
172] und Alkohol-Riickfall Risiko Scores (Hopkins Psychosocial
Scale (HPSS), High Risk Alcohol Relapse (HRAR) Score) verldssli-
cher beurteilt werden [166]. Pradiktive Faktoren, die berlicksich-
tigt werden, beinhalten den Schweregrad alkoholbezogener und
weiterer substanzbezogener Stérungen, psychische Komorbiditd-
ten, die soziale und familidre Unterstiitzung sowie das Adhdrenz-
verhalten.

Welche speziellen diagnostischen MaBnahmen sollen bei potentiel-
len Transplantationskandidaten mit ACLF durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 1.2.8

Aufgrund der Dynamik des Krankheitsbildes kann eine redu-
zierte Evaluationsdiagnostik analog zur Listung beim akuten
Leberversagen durchgefiihrt werden (vgl. Kapitel 1.1).
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Um das Organversagen ACLF-spezifisch zu definieren wurde der
Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure (CLIF-SOFA) score
und der vereinfachte Chronic Liver Failure-Organ Failure Assess-
ment (CLIF-OF) score entwickelt (> Tab. 11).

In diesen Scores sind sechs verschiedene Arten von Organver-
sagen abgebildet: Leber, Nieren, Koagulation, Gehirn, Lunge und
Kreislauf. Ein Drittel der Patienten mit einer AD haben bereits oder
entwickeln eine ACLF wéhrend des gleichen stationdren Aufent-
haltes. Beide Scores zeigen einen vergleichbaren pradiktiven
Wert wie der MELD score, erfassen jedoch viel spezifischer die Or-
ganversagen und dienen der Einteilung des ACLF in Grade
(» Tab. 12). In diesem Zusammenhang wird noch einmal betont
wie wichtig die Nierenfunktionstérung ist. Auch die hepatische
Enzephalopathie (zerebrales Versagen), welche nicht im MELD er-
fasst wird, spielt eine wichtige Rolle fiir das Uberleben der Patien-
ten.

Aufgrund der sehr hohen Letalitdt im Vergleich zu anderen
Grunderkrankungen wurde bis vor einiger Zeit bei Patienten mit
einer dekompensierten Leberzirrhose die Indikation zur Intensiv-
therapie eher zuriickhaltend gestellt. In den letzten Jahrzehnten
konnte durch die verbesserte Behandlung der Komplikationen
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» Tab. 11 Tabellarische Darstellung des CLIF-OF Scores. Die grau hinterlegten Felder definieren ein Organversagen. Abkiirzungen: FIO2, O2-Frak-
tion; INR, international normalized ratio; MAD, mittlerer arterieller Druck; PaO2, O2-Partialdruck; SpO2, O2-Sdttigung. St.

Organ 1 Punkt
Leber Bilirubin <6 mg/dL (102,5 umol/L)
Niere Kreatinin <2 mg/dL (177 pmol/L)

Hepatische Enzephalopathie Grad 0
Koagulation INR <2.0
Zirkulation MAD =70 mm Hg
Lunge: PaO2|Fi02 >300 mmHg
oder

SpO2[Fi02 >357 mmHg

» Tab. 12 Einteilung des akut auf chronischen Leberversagen (ACLF)
und die entsprechende 28-Tages Letalitat nach [119] Starker Konsens.

Grade der ACLF Klinische Charakteristika 28-Tage Letalitdt
Kein ACLF Kein Organversagen, oder 4,4%
einzelnes nicht-renales
Organversagen, Kreatinin
<1.5mg/dl, kein HE
ACLF Grad 1a Nierenversagen (Kreatinin 18,6%
>2 mg/dl)
ACLF Grad 1b einzelnes nicht-renales 27,7%
Organversagen plus Kreatinin
1.5-1.9mg/dl, und/oder HE I/II
ACLF Grad 2 2 Organversagen 32%
ACLF Grad 3a 3 Organversagen 68 %
ACLF Grad 3b >3 Organversagen 88,9%

das Uberleben dieser Patienten auf der Intensivstation sukzessive
verbessert werden. Auch bei einer hohen Letalitét sollten diese
Patienten, vor allem bei der Méglichkeit einer Lebertransplanta-
tion, groBziigig auf eine Intensivstation verlegt werden. Somit ist
die Diagnose einer Leberzirrhose kein Grund mehr intensivmedizi-
nische MaRnahmen nicht zu empfehlen.

Die Prdavalenz von Infektionen ist in dieser Patientengruppe
sehr hoch, und hdufig ist die Infektion das prazipitierende Ereig-
nis, welches ein ACLF ausl6st und die unkontrollierte bakterielle
Infektion ware eine Kontraindikation fiir die Transplantation. Vor
allem multiresistente Erreger scheinen in 20-40 % der nosokomia-
len Infektionen und in 15% der nicht-nosokomialen Infektion bei
dieser Patientengruppe beteiligt zu sein. Deshalb soll gezielt da-
nach gefahndet werden [173].

Das Vorliegen eines ARDS wurde in vielen Studien als Aus-
schlusskriterium fiir die LT diskutiert [123, 126], allerdings gibt
es bis auf eine retrospektive Studie von Michard et al. noch keine
Evidenz, dass es wirklich mit einem schlechteren Uberleben nach
Transplantation assoziiert war [134]. Diese Studie konnte zeigen,

2 Punkte 3 Punkte

6 < Bilirubin <12 mg/dL Bilirubin > 12 mg/dL (205 umol/L)

2 < Kreatinin<3.5 mg/dL Kreatinin =3.5mg/dL (310 umol/L)

oder Nierenersatzverfahren

Grad 1-2 Grad 3-4
2.0<INR<2.5 INR>2.5
MAD <70 mm Hg Vasopressoren
<300 ->200mmHg <200 mmHg
>214 - <357 mmHg <214 mmHg

dass das Vorliegen eines moderaten ARDS (PaO2/FiO2Ratio <200)
und zusatzlich eines Laktatwert =5 mmol/l vor einer moglichen
Lebertransplantation ein 1-Jahres-Uberleben von nur 33 % be-
dingt.

Welche speziellen therapeutischen MaRBnahmen sollen bei poten-
tiellen Transplantationskandidaten mit ACLF durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 1.2.9

Bei potentiellen Transplantationskandidaten mit ACLF sollte
eine Therapie der Ausl6ser des ACLF (z. B. bakterielle Infektion,
Hepatitis B-Superinfektion, etc.), des Organversagens sowie
begleitender Komplikationen erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Wird eine Infektion als Auslser eines ACLF vermutet, sollten
eine friihzeitige mikrobiologische Diagnostik und empirische
antimikrobielle Therapie erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Eine Substitution mit Frischplasma oder Thrombozytenkonzen-
traten sollte bei fehlenden Blutungsstigmata nicht erfolgen.
Empfehlung, Konsens

Kommentar:

In den letzten Jahrzehnten ist durch die verbesserte Behand-
lung der Komplikationen das Uberleben der Zirrhosepatienten
auf der Intensivstation sukzessive gestiegen. Auch bei einer hohen
Letalitdt sollten diese Patienten, vor allem bei der Méglichkeit ei-
ner Lebertransplantation, groRziigig auf eine Intensivstation ver-
legt werden. Damit stellt die Diagnose einer Leberzirrhose keine
Kontraindikation zu intensivmedizinischen MaRnahmen mehr dar
[174].

Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose haben
sehr haufig eine hyperdyname Zirkulationsstérung mit erhéhtem
Herzzeitvolumen, erniedrigtem systemischen und splanchnischen
GefaBwiderstand. Bei Patienten mit ACLF und zirkulatorischem
Versagen wadre eine differenzierte Kathecholamin- und Volumen-
therapie wiinschenswert. Bei diesen Patienten ist allerdings die
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hdmodynamische Erfassung durch die hyperdyname Zirkulation
und das Missverhéltnis zwischen splanchnischem und systemi-
schem Blutvolumen erschwert. Trotzdem wird empfohlen syste-
matisch arterielle und zentralvendse Zugange zu legen. Minimal-
invasive Erfassung der Himodynamik durch die Methode der Stro-
ke Volume Variation (SVV) und Pulse Pressure Variation (PPV)
scheinen jedoch fiir diese Patienten nicht geeignet. Auch indirek-
te Marker der Gewebeoxygenierung (z. B. Laktat) sollten mit Vor-
sicht interpretiert werden, und die Veranderung dieser Werte sind
wichtiger als die Absolutwerte. Bei Leberzirrhose sollte der mittle-
re arterielle Blutdruck (MAP)-Zielwert 60 mmHg betragen und der
Ziel-Hb eher bei 7-9 g/dl liegen. Hinsichtlich der Volumentherapie
besteht bei Leberzirrhose die Option der Anwendung von Kristal-
loiden (10-20 ml/kg Kérpergewicht). In letzter Zeit wird die Sub-
stitution mit Albumin aufgrund verschiedener positiver Effekte
empfohlen, die unabhangig vom kolloidosmotischen Effekt sind.
Im Allgemeinen kann die Albumin-Gabe bei Infektionen die Nie-
renfunktionsstérung verbessern und bei SBP sogar das Uberleben.
Unter den Vasokonstriktoren ist sicherlich Noradrenalin die erste
Wahl, gefolgt von Vasopressin und Terlipressin. Eine Nebennie-
reninsuffizienz kann mit dem Vorliegen der Leberzirrhose an sich
assoziiert sein und nicht nur mit der Entwicklung der ACLF, und
dhnlich wie bei den nicht-zirrhotischen Patienten ist die Gabe von
Hydrokortison umstritten. Trotzdem wird sie bei septischem
Schock und steigendem Vasopressorenbedarf empfohlen [174].

Ein akutes Nierenversagen (AKl) kommt haufig bei Patienten
mit ACLF vor. Ein AKI ist definiert als ein Anstieg des Kreatinins
um mehr als 0,3 mg in 48 Stunden oder alternativ um mehr als
50 %. Obwohl das Urinvolumen nicht in die Definition mit ein-
flieBt, scheint es ein wichtiger pradiktiver Marker zu sein. Deshalb
sollte Oligurie oder Anurie unabhangig vom Kreatininwert als AKI
interpretiert werden. Nach dem Absetzten von Diuretika und
nephrotoxischen Substanzen, sollte eine Plasmaexpansion erfol-
gen. Auch das Fehlen der Antwort auf die Plasmaexpansion macht
die Unterscheidung zwischen der akuten Tubulusnekrose (ATN)
und dem HRS nicht leicht. Vielleicht kénnen die neuerlich
beschriebenen Biomarker (NGAL, Cystatin C, etc.) im Blut und
Urin sowie auch das routinemaRig durchgefiihrte Urinsediment
ein AKI frither diagnostizieren und ggf. dabei helfen zwischen der
ATN und dem hepatorenalen Syndrom (HRS) zu differenzieren.
Die Therapie des HRS sollte entsprechend der bestehenden Leit-
linien (Octreotide/Midodrin oder Terlipressin mit Albumin) erfol-
gen und vor allem frithzeitig begonnen werden, da der anfang-
liche Kreatinin-Wert fiir ein Pradiktor fir das Ansprechen ist.
Nierenersatzverfahren sollten beim Vorliegen von Hyperkalidmie,
Hyponatridmie, Azidose und Hypervoldamie diskutiert werden. Die
kontinuierlichen Verfahren kénnten durch die geringere Belas-
tung der Hdmodynamik und dem langsameren Anstieg des
Serumnatriums bei diesen Patienten geeigneter sein [174].

Bei der hohen Prdvalenz von Infektionen in dieser Patienten-
gruppe sollten Breitspektrum Antibiotika friihzeitig eingesetzt
werden, und nach Isolierung der Erreger auf Antibiogramm-ge-
rechte Therapien umgestellt werden. Vor allem bei Varizenblutun-
gen ist die frithe Antibiotikaprophylaxe indiziert, da das Uberleben
der Patienten dadurch verbessert wird. Ahnlich ist die prophylak-
tische, therapeutische und sekundar-prophylaktische Antibiotika-
Gabe bei Patienten mit refraktdrem Aszites und hohem Risiko eine

SBP zu entwickeln oder mit stattgehabter SBP in der S2k-Leitlinie
Komplikationen der Leberzirrhose [175] empfohlen. Auch Pilzin-
fektionen sind haufig bei diesen Patienten und sollten bei positi-
ver Blutkultur oder septischen Patienten ohne Besserung nach
48 Stunden Breitbandantibiotika mit Echinocandinen, a.e. Anidu-
lafungin, behandelt werden [174].

Bei einer schweren HE-Episode sollte das Ziel das Vorbeugen
der Aspiration sein. Eine Magensonde sollte friihzeitig gelegt wer-
den. Sedativa sollten vermieden werden. Laktulose mit oder ohne
Rifaximin, sowie vor allem auf der Intensivstation Polyethylengly-
kol oral oder L-Ornithin-L-Aspartat i.v. sollten gegeben werden.
Der Effekt von Rifaximin ist in diesem Setting nicht untersucht
worden, sollte aber in der Sekundérprophylaxe gegeben werden.
Die Intubation und mechanische Ventilation sollten in Abhangig-
keit der klinischen Situation erfolgen.

Im Rahmen des ACLF ergibt sich aus einem erhéhten INR kein
Hinweis auf eine erhéhte Blutungsneigung. Es besteht vielmehr
eine Hyperkoagulabilitdt. Deshalb ist die systematische Gerin-
nungsoptimierung mit Einzelfaktoren nur bei Nachweis von spon-
tanen Blutungen notwendig [174].

Studien zu extrakorporalen Leberersatzverfahren werden in
verschiedenen Leitlinien (EASL und AASLD) als Negativ-Studien
deklariert, allerdings wurden verschiedenen Aspekte nicht be-
riicksichtigt. Zum einen sind diese Studien als endgiiltige Thera-
pien und nicht zur Uberbriickung bis zur LT konzipiert. Dies wurde
in der Relief-Studie sehr deutlich, insbesondere war die Anzahl der
Sitzungen bis zur LT gering [176]. Zum anderen konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass z.B. die MARS-Therapie vor allem bei ACLF
2 und 3 Patienten mit einem verbesserten Uberleben vergesell-
schaftet war [177]. Weitere Daten weisen auf die Notwendigkeit
einer Mindestanzahl von Behandlungen hin, um die Uberbrii-
ckung zur LT zu gewdhrleiten [178]. Auch eine Metaanalyse konn-
te zeigen, dass die bis dato publizierten Studien auf ein verbesser-
tes Uberleben bei ACLF hindeuten [179]. Deshalb kénnen
extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren und insbesondere
eine Plasmapherese bei Patienten mit einem ACLF als Uberbrii-
ckung zur Transplantation erwogen werden.

Gute Ergebnisse konnten ebenfalls in Asien mit Lebendspen-
dern flr Patienten mit ACLF erreicht werden [180, 181]. Diese
Studien zeigten ein dhnliches Ergebnis des Erfolgs der Lebertrans-
plantation wie die Europdischen Kohortenstudien mit Organen
von nicht-Lebendspendern.

1.2.4 Kontraindikationen

In welchen Situationen ist eine Lebertransplantation kontraindiziert?

Prognose

EMPFEHLUNG 1.2.10

Eine Lebertransplantation soll nicht erfolgen, wenn die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit und/oder die Lebensqualitdt mit ei-
ner Lebertransplantation geringer sind als ohne eine Leber-
transplantation.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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Eine Lebertransplantation ist kontraindiziert, wenn ein langfristi-
ges Uberleben, eine langfristig ausreichende Transplantatfunktion
oder eine verbesserte Lebensqualitdt mit der Lebertransplantation
nicht erreicht werden koénnen. Hierzu gehoren Konstellationen wie
a) der Patient wird sicherlich vor oder trotz erfolgter Lebertrans-
plantation kurzfristig versterben, b) der Patient hat kein langfristi-
ges Uberleben (z. B. durch ein rasches Tumorrezidiv nach erfolgter
Lebertransplantation bei einem hepatozelluldren Karzinom auRer-
halb der akzeptierten Kriterien), c) der Patient wird nach erfolgter
Lebertransplantation dauerhaft intensivpflichtig oder auf stationa-
re Behandlung angewiesen bleiben oder d) der Patient wird dauer-
haft eine sehr niedrige Lebensqualitdt aufweisen [182].

Infektionen/Infektionsfokus

EMPFEHLUNG 1.2.11

Eine unkontrollierte extrahepatische bzw. eine sich erfah-
rungsgemaR durch Immunsuppression verschlimmernde In-
fektion, die nicht durch die Transplantation saniert wird, stellt
eine absolute Kontraindikation zur Lebertransplantation dar.
Starke Konsens

Kommentar:

Das Vorhandensein einer aktiven und unkontrollierten bzw. ei-
ner erfahrungsgemaR durch Immunsuppression verschlimmern-
den Infektion stellt eine absolute Kontraindikation hinsichtlich ei-
ner Lebertransplantation dar [77, 170]. Die meisten Patienten mit
einer Indikation fiir eine Lebertransplantation ([dekompensierte]
Leberzirrhose, akutes Leberversagen) haben aufgrund der Leber-
dysfunktion ein erhohtes Infektionsrisiko [183]. Ein entsprechen-
des Screening hinsichtlich einer bakteriellen/viralen Infektion bzw.
einer Pilzinfektion und entsprechender Infektfoci soll daher im
Rahmen der Transplantationsevaluation und ggf. erneut direkt
vor der Lebertransplantation erfolgen (siehe Kapitel 3 und 4) [77,
170, 184]. Neben Bakteridmien und Candiddmien treten vor allem
Infektion der Haut, der Lunge und der Harnwege in diesem Kon-
text auf [185-189]. AnschlieBend muss beurteilt werden, ob die
Infektion als kontrolliert bzw. behandelbar oder unkontrolliert
bzw. nicht behandelbar einzustufen ist und ob sich hieraus eine
relative (eventuell auch nur zeitlich gesehen) oder absolute Kon-
traindikation ergibt. Eine unkontrollierte HIV-Infektion und/oder
AIDS-definierende Kriterien stellen eine absolute Kontraindikation
hinsichtlich einer Lebertransplantation dar [190, 191]. Bei latenter
Tuberkulose soll die tuberkulostatische Therapie vor der Leber-
transplantation eingeleitet werde, sofern es die Leberfunktion zu-
Idsst, ansonsten nach der Transplantation [170].

An dieser Stelle wird auch auf den Kommentar zu den Kontrain-
dikationen bei schwerwiegenden kardiovaskuldren und pulmona-
len Erkrankungen bzw. einem Multiorganversagen verwiesen.

Alter

EMPFEHLUNG 1.2.12

Das chronologische Alter (auch nicht >70 Jahre) soll bei Abwe-
senheit relevanter Komorbiditdten keine absolute Kontraindi-
kation hinsichtlich einer Lebertransplantation darstellen.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Im Rahmen der Transplantationsevaluation sollen jedoch ins-
besondere bei dlteren Patienten (>65 Jahre) relevante Komor-
biditaten ausgeschlossen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Das chronologische Alter an sich (auch nicht >70 Jahre) stellt
bei Abwesenheit relevanter Komorbiditdten keine Kontraindikati-
on hinsichtlich einer Lebertransplantation dar [77, 170]. Das bio-
logische Alter ist in diesem Kontext entscheidender als das chro-
nologische Alter. Im Rahmen der Transplantationsevaluation
sollen jedoch insbesondere bei dlteren Patienten (>65 Jahre) rele-
vante Komorbiditdten ausgeschlossen werden. Hierbei sind vor al-
lem kardiovaskulare Begleiterkrankungen und Malignome zu nen-
nen. Eine Lebertransplantation kann auch bei tiber 65-jdhrigen
[192-194] bzw. Gber 70-jéhrigen erfolgreich durchgefiihrt wer-
den, sowohl was Uberleben, Transplantatfunktion und Lebensqua-
litdt angeht [195-199].

Malignome

EMPFEHLUNG 1.2.13

Bei der Transplantationsevaluation soll ein alters- und risiko-
adaptiertes Screening auf maligne extrahepatische Erkran-
kungen durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Maligne extrahepatische Erkrankungen in der Vorgeschichte
stellen eine absolute Kontraindikation hinsichtlich einer Le-
bertransplantation dar, es sei denn sie sind kurativ behandelt
und es besteht ein ausreichendes Zeitintervall zur Listung zur
Lebertransplantation oder sie haben eine gute Langzeitpro-
gnose unter Immunsuppression.

Starker Konsens

Das notwendige Zeitintervall hdangt von der Art und dem Sta-
dium der zuvor kurativ behandelnden Tumorerkrankung ab.
Starker Konsens

Kommentar:

Maligne extrahepatische Erkrankung in der Vorgeschichte stel-
len eine absolute Kontraindikation hinsichtlich einer Lebertrans-
plantation dar, es sei denn sie wurden kurativ behandelt und es
besteht ein ausreichendes Zeitintervall zur Listung zur Lebertrans-
plantation [77, 170]. Das notwendige Zeitintervall zwischen der
kurativen Tumortherapie und der Listung zur Lebertransplantation
hdngt von der Art und dem Stadium der zuvor behandelten Tu-
morerkrankung ab. Aktuell liegen jedoch keine ausreichend ver-
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wertbaren Daten zum optimalen Management von Patienten vor,
bei denen eine Indikation zur Lebertransplantation besteht und
die eine maligne extrahepatische Erkrankung in der Vorgeschich-
te hatten [77]. Bei den meisten Tumorerkrankungen wird aller-
dings ein Intervall von 5 Jahren zwischen der kurativen Tumorthe-
rapie und der Listung zur Lebertransplantation als ausreichend
angesehen. Betroffene Patienten missen im Rahmen einer multi-
disziplindren Einzelfallentscheidung bewertet werden; ein erfah-
rener Onkologe soll eingebunden sein, um sowohl die Rezidiv-
raten (angestrebt werden <10% innerhalb von 5 Jahren) unter
Immunsuppression als auch das Langzeitliberleben abschdtzen
zu kénnen [200, 201]. Das Israel Penn International Transplant
Tumor Registry (https://ipittr.uc.edu) kann bei der Bewertung
helfen und sollte entsprechend angefragt werden. Ein Alters- und
Risiko-adaptiertes Screening auf maligne extrahepatische Erkran-
kungen soll Bestandteil der Transplantationsevaluation sein [77].
Eine Koloskopie wird ab dem 50. Lebensjahr empfohlen. Ebenso
gehort eine dermatologische Beurteilung zur Transplantations-
evaluation, sowie eine gyndkologische Vorstellung inkl. Abstrich-
untersuchung und Mammografie bei Frauen und eine Abklarung
der Prostata bei Mdnnern. Bei Alkohol- und Nikotinsucht sollte ins-
besondere auf Malignome in der Lunge, im HNO-Bereich, im
Mund- und Rachenbereich, in der Speiseréhre und in der Harnbla-
se geachtet werden [77].

Schwerwiegende kardiovaskuldre und pulmonale
Erkrankungen bzw. ein Multiorganversagen

EMPFEHLUNG 1.2.14

Schwerwiegende kardiovaskuldre und pulmonale Erkrankun-
gen bzw. ein Multiorganversagen, die das perioperative Risiko
erheblich erh6hen oder den Erfolg der Lebertransplantation
insgesamt in Frage stellen, sollen eine absolute Kontraindika-
tion hinsichtlich einer Lebertransplantation darstellen. Diese
Erkrankungen sollen im Rahmen der Transplantationsevalua-
tion und ggf. erneut vor der Lebertransplantation ausge-
schlossen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

In Einzelfdllen kann bei schwerwiegender kardialer oder pul-
monaler Erkrankung eine kombinierte Organtransplantation
(Lunge/Leber oder Herz/Leber) erwogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Schwerwiegende kardiovaskuldre und pulmonale Erkrankun-
gen bzw. ein Multiorganversagen, die das perioperative Risiko er-
heblich erhohen oder den Erfolg der Lebertransplantation insge-
samt in Frage stellen, stellen eine absolute Kontraindikation
hinsichtlich einer Lebertransplantation dar [77, 170]. Hierzu wird
auch auf die Kapitel 3 und 4 sowie auf das Unterkapitel 1.3.1 zum
schwergradigen hepatopulmonalen Syndrom und 1.3.2 zur thera-
pierefraktdren portopulmonalen Hypertonie verwiesen. Auch
mehrere relative Kontraindikationen kénnen in Summe dazu fiih-
ren, dass eine absolute Kontraindikation hinsichtlich einer Leber-
transplantation besteht. Diese Erkrankungen sollen im Rahmen

der Transplantationsevaluation und ggf. erneut vor der Leber-
transplantation ausgeschlossen werden. Linecker et al. hat in
einem kiirzlich veréffentlichten Ubersichtsartikel eine Reihe von
absoluten und relativen Kontraindikationen in Bezug auf kardio-
vaskuldre, pulmonale und infektiologische Erkrankungen bzw. ein
Multiorganversagen basierend auf der Befragung von 35 US-ame-
rikanischen Transplantationszentren vorgeschlagen, die insbeson-
dere bei sehr schwer erkrankten Patienten (z. B. im Rahmen eines
ACLF) kurz vor der Transplantation eine Entscheidungshilfe dar-
stellen kdnnen [182, 202].

Adipositas

EMPFEHLUNG 1.2.15

Ein BMI von 240 kg/m?2 soll eine besonders kritische Risiko-
Nutzen-Abwagung bei der Indikationsstellung zur Lebertrans-
plantation zur Folge haben. Allerdings sollte ein BMI von
>40kg/m?2 allein nicht als Kontraindikation fiir eine Leber-
transplantation gewertet werden, sondern im Kontext des
Gesamtzustandes des Patienten und unter Beriicksichtigung
der Komorbiditdten betrachtet werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Hierzu wird auch auf die Kapitel 3 und 4 dieser Leitlinie verwie-
sen. Es ist davon auszugehen, dass die Zahl an ibergewichtigen
(BMI >25-29.9 kg/m2) und adipdsen Patienten (WHO Klasse I:
BMI 30-34.9 kg/m?, Klasse Il: BMI 35-39.9 kg/m2, Klasse Ill: BMI
>40kg/m?), die fiir eine Lebertransplantation evaluiert werden in
den kommenden Jahren weiter steigen wird [77, 170]. Hierbei
muss das Ubergewicht/die Adipositas als Teil des metabolischen
Syndroms (u. a. arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes mel-
litus) angesehen werden. Ubergewichtige und adip&se Patienten
haben historisch gesehen eine erhéhte Rate an postoperativen In-
fektkomplikationen, Wundheilungsstérungen sowie eine langere
Intensiv- und Krankenhausaufenthaltsdauer nach Lebertransplan-
tation [203]. Die neuere Datenlage ist allerdings nicht einheitlich
[204, 205]. Es gibt Studien und eine Metanalyse, die bei diesen Pa-
tienten weiterhin eine erhohte Rate an perioperativen Komplika-
tionen und ein kiirzeres Langzeitiiberleben zeigen [205-207],
wahrend andere Studien hingegen von einem vergleichbarem
Transplantat- und Langzeitliberleben [208-213] berichten.
Nichtsdestotrotz soll bei allen adip&sen Patienten (BMI =30 kg/
m2) eine Gewichtsreduktion angestrebt werden [205]. Adip6se
Patienten mit einem BMI =35 kg/m?2 sollten im Rahmen der Trans-
plantationsevaluation dezidiert multidisziplinar (Hepatologie, Chi-
rurgie, Didtberatung, Andsthesie, Psychiatrie/Psychosomatik)
besprochen werden [77]. Ein Diabetes mellitus bzw. eine Dyslipi-
damie sollte optimal eingestellt sein. Ein BMI = 40 kg/m? soll basie-
rend auf den Daten einer Metaanalyse weiterhin eine relative Kon-
traindikation hinsichtlich einer Lebertransplantation darstellen
[205].
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Zahnstatus

EMPFEHLUNG 1.2.16

Eine zahnarztliche Vorstellung soll im Rahmen der Transplan-
tationsevaluation erfolgen.

Starker Empfehlung, starker Konsens

Bei kariosem Zahnstatus bzw. parodontaler Abszessen sollte in
Abhdngigkeit vom AusmaR der infektiosen Foci und der indivi-
duellen Leberfunktion bzw. plasmatischen Gerinnungssituation
des Patienten im interdisziplindren Kontext eine Entscheidung
zur Sanierung vor oder nach einer méglichen Lebertransplanta-
tion getroffen werden bzw. bei nicht sanierbarem Infektfocus
ggf. eine Kontraindikation zur Lebertransplantation festgestellt
werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine Zahnsanierung kann bei Patienten mit fortgeschrittener Le-
berzirrhose mit potentiell lebensbedrohlichen Komplikationen ein-
hergehen. Daher sollte die Zahnsanierung nur in enger Absprache
mit dem behandelnden Hepatologen/Transplantationschirurgen
erfolgen. Kariése Zdhne und dentale Abszesse stellen potentielle
Infektfoci und je nach AusmaR relative bzw. absolute Kontraindika-
tionen hinsichtlich einer Lebertransplantation dar [77, 170]. Poten-

zielle dentale Infectfoci sollten vor einer Lebertransplantation unter
Beriicksichtigung der eventuell eingeschrankten plasmatischen Ge-
rinnung/bestehenden Thrombozytopenie saniert werden. Eine
zahndrztliche Vorstellung soll im Rahmen der Transplantations-
evaluation erfolgen (> Tab. 13).

1.2.5 Primdr hepatische Malignome

1.2.5.1 Hepatozelluldres Karzinom

Wann sollte ein Patient mit einem Hepatozelluldren Karzinom an
einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden?

EMPFEHLUNG 1.2.17

Patienten mit einem kurativ behandelbarem HCC sollten in ei-
nem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit einem HCC in Zirrhose ohne extrahepatische
Manifestation und ohne makrovaskuldre LebergefdRinvasion
(BCLC 0 bis B) fiir die eine Transplantation grundsatzlich in
Frage kommen, sollten zur Mitbetreuung und Indikationsstel-
lung einer Lebertransplantation an einem Transplantations-
zentrum vorgestellt werden.

Empfehlung, starker Konsens

» Tab. 13 Absolute und relative allgemeine Kontraindikationen hinsichtlich einer Lebertransplantation (nach [182, 202]).

Absolute Kontraindikationen

Multiorganversagen mit 4 oder mehr beteiligten Organen (Leber, Niere, Lunge, Kreislauf,

Gehirn, Gerinnung)

Hirn6dem mit Einklemmung oder Fehlen der zerebralen Zirkulation

Kreislaufversagen, welches 2 Vasopressoren benétigt und das kaum mehr auf eine Dosis-

erhéhung anspricht

Pulmonalarterielle Hypertonie mit einem mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP)

Relative Kontraindikationen

Ansteigende Ventilationsunterstiitzung (FiO2 2 0.5)

Intestinale Ischamie

Schwere Frailty aufgrund von Muskelschwund und Malnutrition

BMI >40 kg/m?

>50 mmHg, einem MPAP 35-50 mmHg mit erhdhtem pulmonal-vaskuldren Widerstand

(PVR) >250 dyn/s/cm® oder einem PVR >400 dyn/s/cm’

Schweres Lungenversagen, welches maximale Ventilationsunterstiitzung benétigt

Anhdufung mehrerer schwerer chronischer Komorbiditaten

(Fi02 2 0.8, hoher positiver endexpiratorischer Druck [PEEP] oder extrakoporale Memb-

ranoxygenierung [ECMO])

Persistierende Infektion mit den folgenden Kriterien: septische Bakteridmie/Fungdmie,

schwere/prognoselimitierende Begleiterkrankungen

septischer Schock, aktive spontan-bakterielle oder -fungale Peritonitis, invasive Pilzinfektion

Nicht-kurativ behandelte extrahepatische Malignome

Keine GefaRanschlussmoglichkeit fiir das Transplantat

Persistierende schwere/nekrotisierende Pankreatitis

kurativ behandelte andere Malignome (je nach Tumorart,
Stadium und Zeitintervall zur Transplantation)

problematische AnschlussgefdRe fiir das Transplantat

florider Alkoholabusus ohne Bereitschaft zur Abstinenz oder sonstige schwere Adhdrenz-

probleme

Hepatozelluldres Karzinom:

extrahepatische Tumormanifestationen, makrovaskuldre GefdRinvasion oder AFP

>1.000 ng/ml nach Bridging/Downstaging Therapie

Anhdufung mehrerer relativer Kontraindikationen

AFP >1.000 ng/ml vor Bridging/Downstaging Therapie
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Bei welchen Patienten mit HCC ist eine primdre Transplantation sinn-
voll?

EMPFEHLUNG 1.2.18

Geeignete Patienten mit Leberzirrhose und einem nicht-resekt-
ablen HCC innerhalb der Mailand-Kriterien (BCLC-A/Unos T2)
sollen fiir eine Lebertransplantation evaluiert werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Auch bei formal resektablen oder grenzwertig resektablen
HCC-Befunden in Zirrhose kann innerhalb der Mailand-Krite-
rien eine Indikation zur Transplantation bestehen, insbeson-
dere, wenn eine portale Hypertension besteht.

Empfehlung offen, Konsens

Bei Patienten mit HCC ohne bestehende Leberzirrhose sollte
nur in Ausnahmefillen eine Lebertransplantation erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Fiir einen ausfiihrlicheren Hintergrundtext sei an dieser Stelle
auf die S3-Leitlinie Hepatozelluldres Karzinom und Cholangiokar-
zinom verwiesen [76].

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist der fiinfthdufigste Tu-
mor weltweit und die zweithdufigste Ursache fiir krebsbedingte
Todesfille. Uber 90 % aller HCC-Fille entstehen in einer zirrhotisch
umgebauten Leber, die Folge einer langjahrigen chronischen Le-
berschddigung ist. Damit ist die Leberzirrhose jeglicher Genese
(chronische Hepatitis B und C, Alkoholmissbrauch, nicht-alkoholi-
sche Steatohepatitis etc.) der wichtigste Risikofaktor fiir die Ent-
stehung eines HCC.

Als potentiell kurative Therapieoptionen gelten die Leberresek-
tion, die Lebertransplantation, in gewissen Grenzen (Tumoren unter
2 cm) auch lokal-ablativen Verfahren wie die Radiofrequenzablation
(RFA). Etwa 30-40 % der Patienten kommen fir eine kurative Thera-
pie in Frage und kénnen ein medianes Uberleben von (iber 60 Mona-
ten erreichen. Zu den palliativen Therapieformen zihlen die transar-
terielle Chemoembolisation (TACE) und systemische Therapien, die
ein medianes Uberleben von 11-20 Monaten erreichen kénnen.

Eine Tumorresektion ist die Therapie der Wahl bei Patienten
mit singuldrem HCC und guter Leberfunktion ohne Hinweis auf
klinisch signifikante portale Hypertension. Die Lebertransplantati-
on fiir Patienten mit einem auf die Leber begrenzten Tumor ist
langfristig wahrscheinlich mit einer glinstigeren Prognose verbun-
den. Mit der Lebertransplantation kann sowohl das HCC als auch
die zu Grunde liegende Leberzirrhose therapiert werden. Die
Transplantation ist somit die effektivste der verfiigbaren Thera-
pieoptionen. Auch hier ist wiederum die Auswahl der geeigneten
Kandidaten fir den Therapieerfolg entscheidend.

Aufgrund der Komplexitdt der Therapiealgorithmen und der
Patientenauswahl sollten geeignete Patienten mit einem auf die
Leber begrenzten HCC in einem Lebertransplantationszentrum
vorgestellt werden.

Prinzipiell besteht fiir Patienten mit einem auf die Leber be-
grenzten HCC die Chance einer kurativen Behandlung durch eine
Lebertransplantation. Entscheidend fiir die Auswahl geeigneter
Patienten ist der zu erwartende Vorteil durch die Transplantation
im Vergleich zu alternativen Behandlungsstrategien. Neben der
onkologischen Prognose sollte auch die Lebenserwartung des Pa-
tienten in die Uberlequng mit einbezogen werden. Die Leber-
transplantation fir Patienten mit einem auf die Leber begrenzten
Tumor ist langfristig mit den geringsten Rezidivraten und dem
besten Gesamtiiberleben (>5 Jahre) verbunden [214, 215]. Durch
Fortschritte in der chirurgischen, interventionellen und medika-
mentdsen Therapie kdnnen heute bei resektablen Befunden im-
mer bessere Uberlebensraten erreicht werden, allerdings finden
sich bei allen anderen Therapieformen auch in friihen Tumorstadi-
en (Mailand-Kriterien, » Tab. 12) innerhalb von 5 Jahren in bis zu
80 % der Flle Rezidive oder Zweittumoren [216, 217]. Die Leber-
transplantation ist die einzige Therapieform, bei der sowohl das
HCC als auch die zu Grunde liegende Leberzirrhose therapiert
werden. Im Stadium BCLC A liegt die Rezidivrate nach Lebertrans-
plantation nur bei etwa 10-12 %. Daher resultieren im Langzeit-
verlauf bei adiquater Patientenselektion auch die besten Uberle-
bensraten. Als etabliertes Standardkriterium fiir die Indikation zur
Lebertransplantation werden in den meisten Landern, wie auch in
Deutschland, die sogenannten Mailand-Kriterien angewendet
(» Tab.12) [218]. Daher stellen die Mailand-Kriterien auch in
Deutschland die akzeptierte Basis fiir eine Priorisierung zur Leber-
transplantation dar. Bei anhaltender Erfiillung dieser Kriterien
wird der entsprechende matchMELD alle 3 Monate hochgestuft.
Dies erfolgt aktuell gemdR den Richtlinien der Bundesdrztekam-
mer nur, sofern ein solitares HCC >20 mm und <50 mm vorliegt,
bzw. bis zu 3 Herde > 10 mm und <30 mm [71]. Herde, die weni-
ger als 10 mm durchmessen, werden fir die Klassifizierung dage-
gen nicht beriicksichtigt. Andere Selektionskriterien als die Mai-
land Kriterien haben derzeit in Deutschland keinen Einfluss auf
die Priorisierung der Patienten. Auch Patienten, die die Mailand
Kriterien nicht erfiillen, kdnnen und dirfen einer Lebertransplan-
tation zugefiihrt werden, sofern kein extrahepatischer Befall und
keine Makroinvasion von LebergefdRen vorliegen. Diese Patienten
erhalten allerdings keine entsprechende Priorisierung und missen
mit Organen aus der ,Rescue Allokation“ oder von Lebendspen-
dern versorgt werden. International liegen groRRe retrospektive
Analysen beziiglich einer Ausdehnung der Auswahlkriterien zur
Lebertransplantation vor. Dabei stellen die UCSF-Kriterien (Univer-
sity of California, San Francisco) [219] und die up-to-7 Kriterien
[220] die am haufigsten verwendeten erweiterten Selektionskri-
terien (> Tab. 14) dar, die - in der Regel nach Downstaging-Thera-
pie (s.u.) — ein nahezu vergleichbares 5-Jahresiiberleben wie Pa-
tienten innerhalb der traditionellen Mailand Kriterien zeigen.

Berg T et al. S2k-Leitlinie Lebertransplantation der... Z Gastroenterol | © 2024. Thieme. All rights reserved.



» Tab. 14 Ubersicht der gingigsten bildmorphologischen Selektionskriterien zur Lebertransplantation.

keine extrahepatischen Manifestationen (cNOMO)

keine makrovaskuldre GefdRinvasion (cV0)

Kriterien solitdres HCC

<5cm
(BAK 22 cm und <5 cm)

Mailand-Kriterien

up-to-7 Kriterien <7cm

UCSF-Kriterien <6,5cm

Bei welchen Patienten mit HCC ist eine Transplantation nicht mehr
sinnvoll?

EMPFEHLUNG 1.2.19

Bei extrahepatischen Tumormanifestationen und/oder einer
makrovaskuldren Invasion der LebergefdRe soll eine Leber-
transplantation nicht durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei einem AFP-Wert >1000 ng/ml sollte keine Indikation zur
Transplantation ohne neo-adjuvante Therapie gestellt wer-
den. Bei AFP-Anstieg auf > 1000 ng/ml unter Downstaging-/
Bridging-Therapie sollte die Transplantation nicht durchge-
flihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Fiir einen ausfiihrlichen Hintergrundtext sei an dieser Stelle auf
die S3-Leitlinie Hepatozelluldres Karzinom und Cholangiokarzi-
nom verwiesen [76].

Es ist bekannt, dass Patienten mit extrahepatischen Tumorma-
nifestationen z. B. in regionalen Lymphknoten oder im Sinne von
Fernmetastasen, nach Lebertransplantation ein unvertretbar ho-
hes ,Riickfallrisiko“ von anndhernd 100 % haben [221]. Die Uber-
lebensraten sind mit im Median 9 Monaten und 22 % nach 5-Jah-
ren schlecht. Daher besteht bei Vorliegen einer extrahepatischen
Tumormanifestation eine Kontraindikation zur Lebertransplanta-
tion [222]. Ahnliches gilt fiir eine makrovaskulire Tumorinfiltra-
tion von LebergefaRen [223]. Bei makrovaskuldrer Invasion ohne
Downstaging wurden nach Lebertransplantation Rezidivraten
von 75 % innerhalb von 5 Jahren berichtet [224], so dass hierdurch
ebenfalls eine absolute Kontraindikation fiir eine Lebertransplan-
tation begriindet ist. Insofern missen diese Konditionen vor einer
Listung zur Lebertransplantation durch geeignete Staging-Unter-
suchungen (CT-Thorax, mehrphasiges MRT der Leber, ggf. Ske-
lettszintigrafie) ausgeschlossen werden.

mehrere Tumorknoten 5-)U nach LT
max. 3 Herde <3 cm >70%

(BAK: 21 cm und <3 cm)

Summe aus Durchmesser des gréRten Tumors >70%

(cm) und Anzahl der Tumorknoten <7

groBter Herd <4,5cm >70%

Summe der Durchmesser aller Herde <8 cm

Neben bildmorphologischen Kriterien werden auch zuneh-
mend Biomarker zur Vorhersage des Rezidivrisikos untersucht.
Der einzige HCC-Biomarker, fiir den bisher eine ausreichende Da-
tengrundlage vorliegt, ist das AFP. Es ist bekannt, dass ein hohes
oder rasch ansteigendes AFP mit einer schlechteren postoperati-
ven Prognose beziiglich des HCC-Rezidivrisikos vergesellschaftet
ist [225]. So konnte z.B. ein monatlicher AFP-Anstieg groRer
15ng/ml als ungiinstiger prognostischer Parameter nachgewie-
sen werden, ebenso wie AFP-Werte (iber 500 ng/ml [226] bzw.
von mehr als 1000 ng/ml [227]. In einer weiteren Analyse konnte
ein AFP >1000 ng/ml als ein starker prdoperativer Surrogatmarker
fur eine GefaRinvasion innerhalb der Mailand Kriterien gefunden
werden [228]. Der Abfall eines vorher stark erhohten AFP Wertes
auf <500 ng/ml ist mit einer glinstigen Prognose assoziiert, so
dass dann eine Transplantation sinnvoll erscheint. So lag die
HCC-Rezidivrate in einer Auswertung der UNOS-Datenbank bei
35,0 % wenn das AFP bei Transplantation >1000 ng/ml betrug.
Das Rezidivrisko sank auf 13,3 % im Falle eines AFP-Abfalls auf
<500 bis 101 g/ml und es sank auf 7,2 % wenn das AFP vor der
Transplantation auf 100 ng/ml oder weniger abfiel (p<0,001)
[229]. Fiir die Abschatzung der individuellen Prognose unter Be-
riicksichtigung des AFP-Wertes und der bildmorphologischen Kri-
terien vor bzw. unter lokoregionarer Therapie kann der Metroti-
cket Rechner (http://www.hcc-olt-metroticket.org/) hilfreich sein.

DEFINITIONEN 1.2.20

Bridging: neoadjuvante Therapie oder Resektion eines HCC
innerhalb der Mailand Kriterien auf der Warteliste.

Starker Konsens

Downstaging: neoadjuvante Therapie oder Resektion eines
HCC auRerhalb der Mailand Kriterien mit dem Ziel der Tumor-
verkleinerung bis zu definierten Selektionskriterien (in der
Regel: bis die Mailand Kriterien erreicht sind).

Starker Konsens
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Sollen Patienten mit einem HCC innerhalb der Mailand Kriterien auf
der Warteliste behandelt werden (Bridging)?

EMPFEHLUNG 1.2.21

Patienten mit HCC (BCLC A) innerhalb der Mailand-Kriterien
sollen eine Bridging Therapie erhalten, sofern es die Leber-
funktion zuldsst

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Fiir einen ausfiihrlichen Hintergrundtext sei an dieser Stelle auf
die S3-Leitlinie Hepatozelluldres Karzinom und Cholangiokarzi-
nom verwiesen [76].

Patienten auf der Warteliste haben ein relevantes Risiko fiir ei-
nen Tumorprogress. Das primdre Ziel einer Bridging Therapie ist
es, bei Patienten, die sich auf der Warteliste zur Lebertransplanta-
tion befinden, einen Tumorprogress und eine damit verbundene
Abmeldung von der Warteliste zu vermeiden. Das Risiko fiir einen
Tumorprogress ist innerhalb der Mailand Kriterien von unter-
schiedlichen Faktoren wie GroRe, Anzahl und Differenzierungs-
grad des Tumors abhédngig. Diese sollten bei der Entscheidung
fiir oder gegen eine Bridging Therapie beriicksichtigt und gegen
das potentielle peri-interventionelle Risiko abgewogen werden.

Es liegen fiir das Stadium BCLC-A inzwischen viele retrospekti-
ve Auswertungen groBer multizentrischer und nationaler Kollekti-
ve sowie entsprechende Meta-Analysen vor. Die Studienlage zeigt
divergierende Ergebnisse bzgl. des Vorteils einer Bridging-Thera-
pie fiir Patienten mit HCC in der Gruppe innerhalb der Milan-Krite-
rien. Dabei ist der Therapieerfolg neo-adjuvanter Therapien im
Wesentlichen vom Ansprechen (Responder vs. Non-Responder)
abhingig. Mehrere Studien belegen bessere Uberlebensraten
nach Transplantation bei gutem Therapieansprechen bzw.
schlechtere Uberlebensraten bei minderem Therapieansprechen
[230-234]. AuBerdem liefern die meisten Studien Hinweise, dass
eine (lokoregiondre) Bridging-Therapie den Tumorprogress verzo-
gert und damit das Risiko einer Abmeldung von der Warteliste
signifikant verringert. So ergab eine aktuelle Meta-Analyse ein re-
latives Risiko fiir eine HCC-bedingte Abmeldung von der Trans-
plantationswarteliste bei Anwendung einer lokoregiondrer Brid-
ging-Therapie von 0,11 % (95 % Cl, 0.07-0.17) [235].

Dariber hinaus kann das Ansprechen auf eine Bridging Thera-
pie dhnlich wie das Downstaging (siehe unten) innerhalb der Mai-
land Kriterien als ein tumorbiologisches Selektionskriterium ver-
wendet werden und damit zu einer besseren Patientenselektion
mit geringerer Rezidivrate beitragen [236].

Bei Patienten mit einem stark erh6hten AFP (>1000 ng/ml)
wird eine Bridging Therapie als obligat angesehen. Aufgrund des
sehr hohen Rezidivrisikos sollten diese Patienten nicht ohne neo-
adjuvante Therapie transplantiert werden, auch dann nicht, wenn
sie sich bildmorphologisch innerhalb der Mailand Kriterien befin-
den und die vermutete Wartezeit <3 Monate betrégt, z. B. im Falle
einer geplanten Lebendspende. Die Bridging-Therapie dient dann
weniger der Kontrolle des HCC vor Transplantation als vielmehr ei-
ner Patientenselektion im Sinne eines ,Test of time“ [226].

Insgesamt wird von den meisten Autoren und auch in den Leit-
linien empfohlen, bei einer zu erwartenden Wartezeit von mehr
als 3 bis 6 Monaten, eine Bridgingtherapie zu beginnen, damit
der Patient nicht aufgrund eines Tumorprogress von der Wartelis-
te genommen werden muss oder seinen match-MELD verliert
[237-239]. Um den Selektionseffekt der Bridging Therapie zu ver-
starken, werden im UNOS-Allokationssystem seit 2015 sogar nur
noch Patienten priorisiert, bei denen die Tumoren mittels Bridi-
gingtherapie fiir mindestens 6 Monate innerhalb der Mailand Kri-
terien gehalten werden kdnnen.

Aufgrund der aktuell raschen Entwicklung neuer Substanzen
fir eine systemische Tumortherapie beim Hepatozelluldren Karzi-
nom ist in Zukunft méglicherweise auch ein Downstaging mittels
Systemtherapie moglich. Derzeit liegen jedoch nur kleinere Studi-
en oder Kombinationsstudien vor, die keine evidenzbasierte Emp-
fehlung fiir ein Downstaging mittels Systemtherapie zulassen.

Wie erfolgt die Bridging-Therapie?

EMPFEHLUNG 1.2.22

Fiir das Bridging sollen Lokalablation, Resektion, oder transar-
terielle Verfahren (TACE, TARE) eingesetzt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Vor Beginn einer Bridging-Therapie soll eine Kontaktaufnahme
mit einem Transplantationszentrum erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Bisher konnte fiir keine der genannten Methoden ein Vorteil im
Rahmen der Bridging-Therapie nachgewiesen werden, so dass die
Methodenwahl von Tumorlage, TumorgréRe, Leberfunktion und
der lokalen Expertise abhdngt.

Vor Einleitung einer Bridging-Therapie ist eine Kontaktaufnah-
me mit einem Transplantationszentrum erforderlich, um sicherzu-
stellen, dass die préa-interventionelle Bildgebung den Anforderun-
gen der Richtlinien zur Listung an das Kontrastmittel und die
dynamischen Phasen genligt [71], da der Patient sonst keine Zu-
satzpunkte (matchMELD) auf der Warteliste erhalten kann. Eine
erst nach der Bridgingtherapie erstellte ausreichende Bildgebung
wird fiir die Vergabe der SE Punkte nicht akzeptiert.

Sollen Patienten mit HCC, die urspriinglich nicht fiir eine Leber-
transplantation infrage kamen, zu einem spdteren Zeitpunkt bertick-
sichtigt werden, sofern sie die Transplantationskriterien erfiillen
(Downstaging)?

EMPFEHLUNG 1.2.23

Bei geeigneten Patienten mit einem HCC auBerhalb der Mai-
land-Kriterien und innerhalb der UCSF-Kriterien ohne Makro-
gefdRinvasion oder extrahepatische Manifestationen kann
eine Lebertransplantation erfolgen, insbesondere dann,
wenn ein Downstaging bis innerhalb der Mailand-Kriterien ge-
lingt.
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Empfehlung offen, starker Konsens

AuBerhalb der UCSF Kriterien kann bei Tumoren ohne extra-
hepatische Manifestation und ohne Makroinvasion von Gefa-
Ben nach Ansprechen auf eine neo-adjuvante Therapie eine
Evaluation zur Lebertransplantation erwogen werden
Empfehlung offen, starker Konsens

Fiir das Downstaging sollen entweder eine Lokalablation, eine
Resektion, oder ein transarterielles Verfahren (TACE, TARE)
eingesetzt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Fiir einen ausfihrlichen Hintergrundtext sei an dieser Stelle auf
die S3-Leitlinie Hepatozelluldres Karzinom und Cholangiokarzi-
nom verwiesen [76].

Patienten auBerhalb der Mailand Kriterien weisen insgesamt
eine signifikant hohere Rezidivrate und damit ein verringertes Ge-
samtiliberleben nach Lebertransplantation auf. Die Prognose kor-
reliert mit der maximalen TumorgréRe und der Anzahl der Tumor-
knoten [220]. Sorgfaltig ausgewdhlte Patienten auRerhalb der
Mailand Kriterien kdnnen nach Lebertransplantation jedoch dhn-
lich gute 5 Jahres Uberlebensraten erreichen wie Patienten inner-
halb der Mailand Kriterien [227, 240, 241]. In einer prospektiv ran-
domisierten Studie konnte kiirzlich gezeigt werden, dass das
5-Jahres Uberleben bei Patienten auBerhalb der Mailand Kriterien
nach erfolgreichem Downstaging bei 77,5% (95 % Cl 61,9-97,1)
im Falle einer Lebertransplantation lag, wahrend in der Kontroll-
gruppe ohne Lebertransplantation nur noch 31,2% (16,6-58,5)
der Patienten 5 Jahre nach Studieneinschluss lebten [242].

Die Patientenselektion erfolgt dabei in den meisten Analysen
durch Ansprechen auf eine neoadjuvante, lokoregionare Therapie
(Downstaging). Weitere Parameter zur Patientenselektion werden
evaluiert. Mit Ausnahme des AFP und des Tumorgradings ist die
Evidenzlage fiir die anderen Parameter jedoch nicht ausreichend,
so dass zum momentanen Zeitpunkt keine weiteren Parameter
fur die klinische Routine empfohlen werden kdnnen.

Gute Langzeitergebnisse nach erfolgreichem Downstaging mit
5 Jahres-Uberlebensraten von 65-70 % sind vor allem fiir Patien-
ten innerhalb der ,up to seven* (5-Jahres Uberlebensrate 71,2 %
[220] und/oder der UCSF Kriterien (5- Jahres Uberlebensrate
72,4 %) [219] durch zahlreiche retrospektive Analysen an teilweise
groBen, multizentrischen Kollektiven belegt. Bei initialer Makro-
invasion kann daher nach erfolgreichem Downstaging mit kom-
pletter Response des makroinvasiven Anteils und Normalisierung
des AFP (<10 ng/ml) in Einzelfdllen eine Lebertransplantation er-
wogen werden.

In den meisten Studien wird das Kriterium des Down-Staging
so definiert, dass Patienten nach lokoregiondrer Therapie die Mai-
land Kriterien erfiillen [243]. Es existieren jedoch auch Daten, dass
ein Therapieansprechen ein gilinstiger prognostischer Faktor ist,
selbst wenn die Mailand Kriterien nicht erfillt sind. Eine Hilfestel-
lung fir die individuelle Prognose eines HCC Patienten vor oder
nach neoadjuvanter Therapie kann der Metroticket Rechner
(http://www.hcc-olt-metroticket.org/) geben [244].

Bei gutem Ansprechen auf die lokoregiondren Therapie kann
daher auch dann eine Lebertransplantation erwogen werden,
wenn ein Downstaging in die Mailand Kriterien nicht komplett ge-
lingt. Mit zunehmender Tumorlast steigt auRerhalb der UCSF Kri-
terien jedoch das Risiko fiir ein ,Dropout* auf der Warteliste sowie
das Rezidivrisiko nach Lebertransplantation. In einer Intention-to-
treat (ITT) Analyse konnte gezeigt werden, dass bei Patienten au-
Rerhalb der Mailand-, aber innerhalb der UCSF Kriterien in 84 %
das Downstaging erfolgreich war, auBerhalb der UCSF Kriterien je-
doch nur bei 65 % (p<0.001). Der Erfolg des Downstagings konn-
te dabei am besten durch die Summe aus gréBtem Tumorknoten
und Anzahl der Ldsionen vorausgesagt werden (HR 0.87; p=0.04)
[245].

In Einzelfdllen kann nach effektiver interventioneller oder operati-
ver Therapie eines makrovaskular infiltrativen HCC bei hepatischem
Tumorrezidiv ohne GefdRinvasion oder aufgrund Verschlechterung
der Leberfunktion die Frage nach einer Lebertransplantation gestellt
werden. In einer multizentrischen, retrospektiven Fallsammlung
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit HCC und makrovasku-
larer Invasion nach erfolgreicher neoadjuvanter Therapie (komplette
Remission des gefdRinvasiven Anteils nach TACE, SIRT oder Resek-
tion) nur bei 11 % der Patienten ein Rezidiv nach Lebertransplanta-
tion auftrat, wenn das AFP vor Transplantation weniger als 10 ng/ml
betrug. Daraus resultierte eine 5-Jahres Uberlebensraten von 83 %
bei AFP <10ng/ml vor der Transplantation. Dagegen fand sich bei
Patienten mit einem pra-transplant erhéhten AFP (=10 ng/ml) eine
Rezidivrate von 50 % und ein 5 Jahres Uberleben von nur 33 % [246].

Wahrend der Downstaging Therapie ist auch der AFP-Verlauf
zur Einschdtzung der Tumorbiologie hilfreich, da es auch hier Hin-
weise gibt, dass ein Abfall des AFP auf <100 ng oder sogar im
Normbereich (<20 ng/ml) mit einer signifikant besseren Prognose
nach Transplantation einhergehen [229]. Es zeichnen sich weitere
Parameter ab, die mit schlechteren Chancen fiir ein Downstaging
bzw. einer erhéhten Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach Transplanta-
tion assoziiert sind. Hierzu gehoren das PET-CT oder eine Tumor-
biopsie.

Hinsichtlich der Methode des Downstagings kann aufgrund
fehlender direkter Vergleichsstudien wie bei der Bridging Thera-
pie dargelegt (s. 0.) keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen
werden [241]. Sowohl eine Lokalablation als auch eine chirurgi-
sche Resektion, oder transarterielle Verfahren (TACE, TARE) kon-
nen zum Downstaging effektiv eingesetzt werden [247]. Die Ver-
fahrenswahl wird im interdisziplindren Tumorboard bzw. in der
interdisziplindren Transplantationskonferenz festgelegt.

1.2.5.2 Cholangiokarzinome

Wann sollten Patienten mit einem intrahepatischen Cholangiokarzi-
nom (iCCA) fiir eine Lebertransplantation evaluiert werden?

EMPFEHLUNG 1.2.24

Patienten mit einem intrahepatischem Cholangiokarzinom
(iCCA) ohne Leberzirrhose und ohne primdr sklerosierende
Cholangitis (PSC) sollen nicht fiir eine Lebertransplantation
evaluiert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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Patienten mit einem lokal begrenzten (<2 cm) und nicht-
resektablem intrahepatischem Cholangiokarzinom (iCCA) in
Leberzirrhose konnen fir eine Lebertransplantation evaluiert
werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Das Cholangiokarzinom (CCA) ist nach dem HCC der zweithdu-
figste primdre Lebertumor. Je nach Lokalisation unterscheidet
man das extrahepatische (perihilédre oder distale) vom intrahepa-
tischen CCA [248]. Wéhrend bei jungen Patienten in Mitteleuropa
der wichtigste Risikofaktor des CCA die primar sklerosierende
Cholangitis (PSC) ist, steigt ansonsten die Inzidenz vor allem mit
zunehmendem Alter an und hat vor allem fiir das intrahepatische
CCA (iCCA) in den letzten Jahren signifikant zugenommen [249].

Das iCCA stellte nach zundchst schlechten Langzeitiiberlebens-
raten in den ersten in den 90er Jahren publizierten Fallserien [250,
251] lange eine Kontraindikation zur Lebertransplantation dar.
Spétere retrospektive Auswertungen von Patienten, die urspriing-
lich wegen eines HCC transplantiert wurden, das sich spéter als
iCCA herausstellte, zeigte fiir die Gruppe mit kleinen (<2 cm) sin-
guldren CCA 5-Jahres-Uberlebensraten von 65 % (vs. 45 % bei
CCA>2 cm oder multifokalen CCA) [252]. Mittlerweile liegt auch
eine erste kleine prospektive Serie vor, die sogar fiir Patienten
mit lokal fortgeschrittenem iCCA aber stable-disease von mindes-
tens 6 Monaten unter neoadjuvanter Gemcitabin-basierter Che-
motherapie ein 5-Jahres-Uberleben von 83 % feststellt [253].

Wann sollen Patienten mit einem perihildren Cholangiokarzinom
(phCCA) fiir eine Lebertransplantation evaluiert werden?

EMPFEHLUNG 1.2.25

Bei irresektablem, nicht metastasiertem perihildren Cholan-
giokarzinom (phCCA), welches die Mayo-Kriterien erfiillt,
kann eine Lebertransplantation unter Studienbedingungen
erwogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

(Mayo Kriterien: Tumor-Durchmesser <3 cm, keine LK-Meta-
stasen, keine extrahepatische Erkrankung, keine LK-Meta-
stasen (obligate chirurgische Exploration), histologisch besta-
tigtes phCCA oder CA19-9>100 kU/L mit Vorliegen
radiologischer Zeichen einer malignen Stenose).

Starker Konsens

Kommentar:

Die Prognose nach Diagnose eines irresektablen phCCA ist du-
Rerst schlecht. In der palliativen Situation konnte selbst durch
eine Kombination von Chemotherapie und lokoregiondren Ver-
fahren lediglich ein mittleres Uberleben von 20 Monaten erzielt
werden (im Vergleich zu 10 Monaten nur mit Chemotherapie)
[254]. Aber auch bei sorgfiltig selektierten und primar als opera-
bel eingeschitzten Patienten wurde nur ein mittleres Uberleben
von 31,5 bis 34,7 Monaten erreicht [255]. Dabei waren unter an-

derem der Lymphknotenstatus, der Differenzierungsgrad, die
mikrovaskuldre Invasion und das Resektionsstadium unabhangige
prognostische Parameter. Von der Mayo-Clinic wurden 2002 erst-
mals vielversprechende Langzeitiiberlebensraten nach Leber-
transplantation von Patienten mit nicht resezierbarem aber zuvor
neoadjuvant radiochemotherapiertem hilarem CCA publiziert
[256] und in spdteren Auswertungen der nach diesem Protokoll
therapierten selektionierten Patienten wurde ein 5-Jahresiiberle-
ben von 82 % beschrieben [257]. In Deutschland konnten diese Er-
gebnisse allerdings einer retrospektiven Befragung an verschiede-
nen Zentren zufolge nur eingeschrankt reproduziert werden;
selbst nach sorgfaltiger Patientenselektion ab 1998 konnte nur
ein mittleres Uberleben von 42 Monaten und ein 5-Jahresiiberle-
ben von 48 % erzielt werden [258]. Eine aktuellere Auswertung
aus europdischen Zentren konnte fiir hoch-selektionierte Patien-
ten (Tumor <3 cm, keine Lymphknoten- oder Fernmetastasen)
auch ohne neoadjuvante Chemoradiatio ein 5-Jahresiiberleben

von 59 % feststellen [259].

Sorgfiltig evaluierte Patienten mit lokal begrenztem und nicht
resektablem hildaren oder intrahepatischem CCA in Zirrhose kdn-
nen — moglichst im Rahmen von fiir eine Lebertransplantation
vorgesehen werden. Die standard-exception-Parameter, die zur
Priorisierung zur Lebertransplantation bei Cholangiokarzinom
und zur Zuweisung eines MELD-Score (matchMELD) fiihren, wer-
den von der Bundesarztekammer definiert. Unter den folgenden
Voraussetzungen kénnen Patienten mit einem phCCA auf der
Warteliste aktuell priorisiert werden [71]:

1. Bilidre Strikturen in der Cholangiografie und Biopsie bzw.
Zytologie mit Nachweiseiner Neoplasie (Aneuploidie gilt als
Neoplasie),

2. Tumor technisch bzw. auf Grund der Lebererkrankung nicht
resektabel

3. Lasion (CT/MRT) <3 cm im Durchmesser,

4. Keine intra- oder extrahepatischen Metastasen im CT/MRT
(Thorax, Abdomen), keine Beteiligung regionaler Lymphkno-
ten (Ausschluss in Laparotomie),

5. Die Transplantation sollte im Rahmen einer prospektiven Stu-
die erfolgen.

1.3 Spezielle Indikationen bei anderen Lebererkrankungen
und sekundaren hepatischen Malignomen

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Markus Guba, Miinchen (DGAV)
= Priv.-Doz. Dr.med. Tobias Weismiller, Berlin (DGVS)

AG-Mitglieder:

= PD Dr. med. Valentin Fuhrmann. Duisburg (DGVS)

= PD Dr. med. lyad Kabar, Miinster (DGVS)

= Prof. Dr. med. Andrej Potthoff, Hannover (DGVS)

= Prof. Dr. med. MHAC Elke Roeb, GieRBen (DGVS)

= Prof. Dr. med. Marcus-Alexander Wo6rns, Dortmund (DGVS)
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Ubersicht: Spezielle Indikationen zur Lebertransplantation: ~ Kapitel:
1) Pulmonale Folgeerkrankungen:
Hepatopulmonales Syndrom (HPS) 1.3.1
portopulmonale Hypertension 13.2
2) andere Lebertumore:
Epitheloides Leberhdmangioendotheliom 133
Leberadenomatose 13.4
Isolierte Lebermetastasen eines gastroenteropankreati-  1.3.5
schen Neuroendokrinen Tumors
3) Priméar und sekundar sklerosierende Cholangitis:
Primar Sklerosierende Cholangitis 1.3.6.1
Sekundar Sklerosierende Cholangitis 1.3.6.2
4) Zystische Lebererkrankungen:
Polyzystische Lebererkrankung 1.3.7.1
Echinokokkose 13.7.2
5) Stoffwechselerkrankungen
Morbus Wilson 1.3.8.1
hereditdre Transthyretin-(TTR)-vermittelte Amyloidose 1.3.8.2
Primare Hyperoxalurie 1.3.83
Zystische Fibrose (Mucoviszidose) 1.3.84
6) Vaskuldre Erkrankungen
Hereditare Himorrhagische Teleangiektasien (HHT/M. 1.3.9.1
Osler)
Budd-Chiari Syndrom 1.3.9.2

1.3.1 Hepatopulmonales Syndrom (HPS)

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei Hepatopulmonalem Syndrom zu beachten und
existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.1

Patienten mit dem Verdacht oder einem nachgewiesenen HPS
sollen in einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt
werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Geeignete Patienten mit einem schweren HPS (Pa02
<60 mmHg) sollen unabhdngig von der Héhe des MELD-Scores
fir die Lebertransplantation evaluiert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Mebhr als 30 Prozent der Patienten, die fiir eine Lebertransplanta-
tion evaluiert werden, leiden an Atemnot [260]. Das HPS ist defi-
niert als eine Gasaustauschstorung infolge einer intrapulmonalen
GefdRweitstellung sowie intrapulmonaler Shunts bei zugrundelie-
gender akuter und/oder chronischer Lebererkrankung [261, 262].

Die diagnostischen Kriterien bestehen aus:

1. Dem Vorhandensein einer akuten und/oder chronischen Le-
bererkrankung,

2. einer intrapulmonalen GefdRweitstellung (diagnostiziert mit-
tels Kontrastmittel-echokardiografie und/oder einem Lungen-
perfusionsscan) und

3. einer Gasaustauschstérung mit einer alveolo-arteriellen Sauer-
stoffpartialdruckdifferenz (AaDO2) > 15 mmHg (bei Pat ab
dem 65 Lebensjahr AaDO2>20 mmHG) [261].

Das HPS wird nach Schweregrad in eine leichtgradige
(Pa02 >80 mmHg), mittelgradige (60 mmHg < Pa02 <80 mmHg)
und eine schwergradige Form (Pa02 <60 mmHq) eingeteilt [261].
Ein schweres HPS (Pa02 <60 mmHg) besteht bei bis zu 10% der
Patienten mit HPS [263]. Das HPS kommt nicht nur bei Leberzir-
rhose, sondern auch bei akuten Lebererkrankungen vor und bildet
sich nach Normalisierung des Leberversagens wieder zuriick
[264]. Das HPS ist mit einer deutlich erh6hten Mortalitdt assozi-
iert [260, 265].

Das HPS ist eine progrediente Erkrankung mit Zunahme der
Gasaustauschstorung liber die Zeit [266]. Es existiert derzeit keine
medikamentose kausale Therapie des HPS [261]. Eine TIPS Anlage
ist keine Kontraindikation bei Patienten mit HPS, fiihrt jedoch be-
ziiglich des HPS zu keiner Verbesserung [261, 267]. Eine Langzeit-
sauerstofftherapie sollte bei Patienten mit PaO2 <60 mmHg be-
gonnen werden [261, 262]. Bei Patienten mit schwerem HPS
kann sich die Gasaustauschstorung nach Lebertransplantation zu-
rickbilden [261, 262, 268].

1.3.2 Portopulmonale Hypertension

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei Portopulmonaler Hypertonie zu beachten und
existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.2

Patienten mit einer nachgewiesenen portopulmonalen Hy-
pertension (PoPH) oder einem Verdacht auf eine PoPH sollen
in einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.
Die Diagnose einer PoPH soll mittels Rechtsherzkatheter gesi-
chert werden. Die Schwere der PoPH wird anhand des mittleren
Pulmonalarteriendruckes (mPAP) bei erhohtem pulmonalvasku-
larem Widerstand (PVR) wie folgt eingeteilt: leichtgradige PoPH
25 mmHg < mPAP <35 mmHg, mittelgradige PoPH 35 mmHg <
mPAP <45 mmHg, schwergradige PoPH 45 mmHg = mPAP.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine gezielte medikamentdse Therapie sollte bei allen Patien-
ten mit einer moderaten bzw. schweren PoPH begonnen wer-
den, um den pulmonalarteriellen Druck zu senken.
Empfehlung, starker Konsens

Jeder Patient mit einer milden PoPH (mit oder ohne medika-
ment6se Therapie) soll unabhdngig von der Héhe des MELD-
Scores fir die Lebertransplantation evaluiert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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Patienten mit einer mittelgradigen PoPH kénnen fir eine Le-
bertransplantation gelistet werden, falls der mPAP medika-
ment6s unter 35 mmHg gesenkt werden kann.

Empfehlung offen, starker Konsens

Patienten mit einer nachgewiesenen schwergradigen PoPH
sollen nicht fiir eine Lebertransplantation gelistet werden.
Falls medikament6s der mPAP unter 35 mmHg gesenkt wer-
den kann, kann eine Listung vorgenommen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Portopulmonale Hypertension (PoPH) ist eine prdkapillare
pulmonalarterielle Hypertension der Gruppe 1 nach WHO Defini-
tion [261]. Die diagnostischen Kriterien bestehen aus:

1. dem Vorhandensein einer portalen Hypertension,

2. einem mittleren pulmonalarteriellen Blutdruck (mPAP) von
>25mmHg,

3. einem pulmonalarteriellen Widerstand von >240 dynes*sec/
cm® und

4. einem pulmonalkapillirem Wedge-Druck (links-ventrikuldrer
enddiastolischer Blutdruck) <15 mmHg

Die PoPH wird nach Schweregrad in eine leichtgradige (25mmHg
< mPAP <35 mmHg), mittelgradige 35 mmHg <mPAP <45 mmHg)
und eine schwergradige (mPAP >45 mmHg) PoPH eingeteilt [261].
Bei Verdacht auf eine PoPH in der transthorakalen Echokardiografie
soll mit einer Rechtsherzkatheteruntersuchung eine invasive Erhe-
bung der pulmonalen Hdmodynamik erfolgen [261, 269].

Das Screening flir PoPH soll bei Lebertransplantationskandida-
ten wiederholt erfolgen, wobei das Untersuchungsintervall nicht
klar definiert ist [261]. Der natiirliche Verlauf der PoPH ist durch
kardiale und hepatologische Komplikationen gezeichnet, beide
Funktionen sollten engmaschig iberwacht werden [261, 270-
272]. Alternative Therapien der portalen Hypertension sollten bei
Patienten mit PoPH vorgezogen werden und Therapien mit Beta-
Blockern sollten bei PoPH minimiert und idealerweise beendet
werden [261, 273].

Patienten mit einem mittleren pulmonalarteriellen Blutdruck
>35mmHg haben ein deutlich erhéhtes perioperatives Morbidi-
tats- und Letalitétsrisiko [272, 274]. Eine Therapie mit Substan-
zen, die fiir eine PAH zugelassen sind, verbessert die Himodyna-
mik und die funktionelle Belastbarkeit (6-Minuten-Gehtest) der
Patienten [261]. Patienten mit einem mittleren pulmonalarteriel-
len Blutdruck >35 mmHg sollten daher medikamentds mit ver-
fligbaren PAH-Medikamenten behandelt werden, um den mittle-
ren pulmonalarteriellen Blutdruck unter 35 mmHg zu senken und
einen pulmonalvaskuldren Widerstand <400 dynes*sec/cm?’ zu
erreichen [261]. Eine mittelgradige PoPH stellt eine relative Kon-
traindikation fiir eine Lebertransplantation dar [261, 275]. Eine
schwere PoPH stellt eine absolute Kontraindikation fiir eine Leber-
transplantation dar [261, 275-277].

1.3.3 Epitheloides Leberhdmangioendotheliom (HEHE)

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei epitheliodem Leberhdmangioendotheliom zu be-
achten und existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.3

Patienten mit einem HEHE sollten zur Behandlung primar in
einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit einem primar nicht-resektablen HEHE oder bei
einem Rezidiv nach Leberresektion sollten fiir eine Lebertrans-
plantation evaluiert werden.

Empfehlung, starker Konsens

Eine makrovaskuldre Invasion, hildre Lymphknotenmetastasen
sind keine absoluten Kontraindikationen fiir eine Evaluation
zur Lebertransplantation.

Starker Konsens

Patienten sollen vor Transplantation tiber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten einen weitgehend stabilen Krank-
heitsverlauf zeigen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Das hepatisch-epitheloide Himangioendotheliom (HEHE) ist
ein seltener vaskularer Tumor, der ein mittleres aggressives Ver-
halten aufweist. Uber 80 % der Patienten weisen bei Diagnose-
stellung bereits einen bi-Iobaren Befall auf, so dass eine Leber-
resektion oft nicht mehr méglich bzw. zielfihrend ist. Die
Lebertransplantation bietet, vor allem bei bi-lobdrem Befall, die
besten Uberlebenschancen mit 5-Jahres Uberlebensraten um die
80% [278, 279]. Interessanterweise sind aber auch beim Vorhan-
densein einer extrahepatischen Erkrankung akzeptable 5-Jahres
Uberlebensraten von bis zu 70 % in selektionierten Patienten zu
erzielen. In der Registerarbeit von Lai et al. stellten 1) die Makro-
vaskuldre Invasion, 2) eine Wartezeit von weniger als 120 Tagen
und eine hildre Lymphknotenmetastasierung, jedoch nicht das
Vorhandensein einer extrahepatischen Manifestation unabhangi-
ge Risikofaktoren fiir ein Tumorrezidiv dar [278]. Dennoch gilt
das Vorhandensein extrahepatischer Metastasen in Deutschland
als Kontraindikation fiir eine Lebertransplantation. Mit dem Zu-
sammentreffen mehrerer der o. g. Risikofaktoren steigt das Rezi-
divrisiko erheblich an. Entsprechende Daten hinsichtlich der War-
telistenmortalitdt bzw. der Wahrscheinlichkeit aufgrund einer
Tumorprogression nicht mehr transplantabel zu sein wurden bis-
her nicht systematisch analysiert, so dass die notwendige Priori-
sierung dieser Patienten derzeit kaum abzuschatzen ist. Bei HEHE
Patienten wurde eine deutlich erhdhte Rate an Leberarterien-
thrombosen, mit der Notwendigkeit einer Retransplantation be-
obachtet [279]. Dieser Tatsache (Aktivierung des Gerinnungssys-
tems?) sollte im perioperativen Management der Patienten
Rechnung getragen werden.
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1.3.4 Leberadenomatose (multiple Leberadenome, LA)

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei Leberadenomatose zu beachten und existieren
spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.4

Patienten mit multiplen Leberadenomen sollten zur Behand-

lung primar in einem Lebertransplantationszentrum vorge-

stellt werden

Die Evaluation zur Lebertransplantation wird empfohlen bei

1. Patienten mit nicht-resektablen multiplen Leberadeno-
men, wenn eine maligne Transformation (HCC) in einer
Ldsion nachgewiesen wurde.

2. Patienten mit nicht-resektablen multiplen Leberadeno-
men, wenn eine (Hoch)-Risikokonstellation fiir maligne
Transformation (Ldsionen >5 cm, mannliches Geschlecht,
beta-catenin aktiviert mit Exon 3 Mutationen (bex3HCA))
besteht.

3. Patienten mit hohem Adenomblutungsrisiko, das nicht
durch operative oder angiographische Verfahren vermin-
dert werden kann

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Multiple Adenome entstehen in einer normalen Leber oder auf
dem Boden anderer Leberpathologien wie z. B. bei der Glykogen-
speicherkrankheit (GSD). Die Indikation zur Resektion von solita-
ren Adenomen ist im Wesentlichen das Risiko einer Adenomblu-
tung und die mogliche maligne Transformation. Bei multiplen
Adenomen kann eine Resektion schwierig, bisweilen unmaglich,
sein, weshalb in diesen Féllen eine Lebertransplantation als einzi-
ge Behandlungsmaoglichkeit bleibt. Ob eine Lebertransplantation
notwendig ist oder der Patient weiter beobachtet werden kann,
hdngt von einer Reihe von mehr oder weniger gut etablierten Ri-
sikofaktoren, wie der AdenomgréRe und dem biomolekularen
Subtyp, ab [280].

Die Analyse der ELTR Kohorte zeigt, dass Blutungen eine eher
seltene Indikation fiir eine Lebertransplantation waren, und durch
moderne angiographisch interventionelle Verfahren diese Indika-
tion wohl weiter in den Hintergrund treten wird, so dass die mali-
gne Transformation die Hauptindikation zur Transplantation ist.
Wenn in einem Adenom ein HCC nachgewiesen wird, ist die Indi-
kation zur Lebertransplantation klar, schwieriger ist die Indikati-
onsstellung, wenn kein HCC nachgewiesen werden kann. Von
denjenigen Patienten, die ohne histologische Sicherung trans-
plantiert wurden, konnte auch in der Explant-Pathologie in 85 %
kein HCC nachgewiesen werden [280]. Als Risikofaktoren fiir eine
maligne Entartung gelten eine AdenomgréRe von >5cm und
mannliches Geschlecht. Eine molekulare Risikostratifizierung
kann bei der Indikationsstellung hilfreich sein. Fiir Adenome mit
Nachweis einer Aktivierung von B-catenin verbunden mit einer
Exon 3 Mutationen (b®*3HCA) wurde ein deutlich erhéhtes Entar-
tungsrisiko beschrieben [281].

1.3.5 Isolierte Lebermetastasen eines gastroenteropan-
kreatischen Neuroendokrinen Tumors (GEP-NET)

EMPFEHLUNG 1.3.5

Aufgrund des nicht gesicherten Uberlebensvorteils bei einer
Transplantation von Patienten mit auf die Leber begrenzten
nicht resektablen Metastasen von GEP-NETs sollte die Indikati-
on zur Transplantation nur im Ausnahmefall gestellt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit nicht-resektablen Metastasen eines GEP-
NET G1/G2 kann bei Vorliegen eines stabilen (>6 Monaten)
Krankheitsverlauf und nach Resektion des Primartumors so-
wie Ausschluss extrahepatischer Manifestationen eine Evalua-
tion zur Lebertransplantation anhand definierter Kriterien er-
wogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinal Trakts (GEP-
NET) sind mit einer Inzidenz von 1,9-5,7 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner/Jahr selten. Die Tumorbiologie und das klini-
sche Verhalten unterscheiden sich bei GEP-NETs deutlich von
dementsprechenden gastrointestinalen Karzinomen. Der ent-
scheidende prognostische Faktor fiir GEP-NETSs ist der mitotische
Index. Nur Patienten mit einem hohen Differenzierungsgrad
G1(KI-67 <2 %)[G2 <20 %) sind Kandidaten fir eine chirurgische
Therapie, schlecht differenzierte Tumoren (G3, KI-67 220 %) wer-
den einer Chemotherapie zugefiihrt [282-284]. Neben der Tu-
morlast spielt fir den klinischen Verlauf von GEP-NET Tumoren
die Hormonaktivitét eine besondere Rolle. So kann die Klinik die-
ser Tumoren wesentlich durch die Hormonproduktion und den
daraus resultierenden Syndromen beeinflusst werden (Zollinger-
Ellison Syndrom, Karzinoid Syndrom, etc.). Gut-differenzierte Tu-
more zeigen (blicherweise ein relativ langsames Wachstum und
werden, vor allem, wenn sie nicht durch Hormon-assoziierte
Symptome auffallen, erst spét diagnostiziert. Zu diesem Zeit-
punkt haben bereits die Halfte aller Patienten Lebermetastasen.
Viele Patienten weisen schon bei Diagnosestellung einen derart
ausgepragten Leberbefall auf, dass eine kurative Resektion nicht
mehr méglich ist. Trotz dieser ausgedehnten Befunde ist ein Uber-
leben, auch in diesem Stadium, tiber lange Jahre unter einer kon-
servativen Therapie zum Beispiel mit Somatostatinanaloga mog-
lich [285, 286]. Zur Vermeidung lokaler Komplikationen wie
einen Darmverschluss wird auch im metastasierten Stadium die
Entfernung des Primartumors empfohlen [287, 288]. Sofern es
der Gesamtzustand des Patienten und die Verteilung der Leber-
metastasen eine sichere Leberresektion zuldsst, sollte man
versuchen die Lebermetastasen vollstandig zu entfernen. Eine Le-
berresektion in kurativer Intention fiihrt zu einer deutlichen Ver-
besserung des progressionsfreien Uberlebens, aber auch des Ge-
samtiiberlebens der Patienten [283]. Bei Hormon-aktiven
Tumoren kann zur Symptombkontrolle auch ein Debulking (drasti-
sche Reduktion der Tumormasse) von Lebermetastasen Vorteile
bringen. Aber selbst nach radikalen Resektionen erleidet ein
GroRteil der Patienten ein Tumorrezidiv in der Restleber.
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Die Lebertransplantation bietet die Mdglichkeit einer potentiell
kurativen Entfernung von nicht mehr resektablen Lebermetasta-
sen. Jedoch werden auch nach Lebertransplantation hohe Rezidiv-
raten beobachtet, so dass sich grundsatzlich die Frage stellt, ob
die Lebertransplantation in dieser Tumorentitdt ein kuratives
oder palliatives Therapiekonzept darstellt. Dariiber hinaus ist bei
GEP-NETs zu beachten, dass auch unter alternativen Therapie-
formen dhnlich gute Therapieerfolge erzielt werden, so dass der
Vorteil einer Lebertransplantation diskutiert werden muss. Im
Endeffekt wird es einzelne Patienten geben, die von einer Trans-
plantation profitieren kdnnen. Es gilt diese Patientengruppe zu
identifizieren und zum rechten Zeitpunkt einer Transplantation
zuzufihren.

In den einzelnen Transplantationszentren wird die Indikation
zur Lebertransplantation bei nicht resektablen Lebermetastasen
eines GEP-NETs sehr unterschiedlich gesehen. Gerade in Trans-
plantationszentren mit einem angeschlossenen NET Zentrum
wird die Indikation zur Lebertransplantation eher kritisch beurteilt
und ein Uberlebensvorteil angezweifelt.

Derzeit gibt es keine prospektiven, randomisierten Studien, die
eine Uberlegenheit der Lebertransplantation gegeniiber Resekti-
on oder alternativen nicht-chirurgischen Therapien zeigt. In den
wenigen vergleichenden Studien, bei denen die Resektion oder
ein nicht chirurgisches Therapieverfahren als Vergleichsgruppe
heranzogen wurden, war das 5-Jahres Patienteniiberleben in bei-
den Gruppen in etwa gleich; bei einem besseren Rezidiv-freien
Uberleben in Transplantationspatienten.[289, 290] In den publi-
zierten Fallserien variiert das 5-Jahres Uberleben 36-90 % und das
5-Jahres Tumor-freies Uberleben 17-77 % erheblich mit einem
medianen 5-Jahres Patienteniiberleben von 55 % und einem me-
dianen Tumor-freien Uberleben von 27 % [284, 287, 288, 290-
298]. Die hohe Schwankungsbreite der Ergebnisse erklart sich
durch die kleine Fallzahl der Studien, der relative kurzen Nachbe-
obachtung und einem erheblichen Selektionsbias. Viele Arbeiten
berichten jedoch (iber eine hohe Rezidivrate und eine Vielzahl
von friihen Rezidiven. Mdglicherweise beschreiben die giangigen
Endpunkte das zu untersuchende Patientenkollektiv nur ungeni-
gend. Von S.T. Fan et al. wurde daher vorgeschlagen alternative
Endpunkte wie das Uberleben nach Diagnose der Lebermetasta-
sen oder das Uberleben nach Einsetzen eines unkontrollierbaren
Tumorwachstums zu verwenden [299].

Die bisherigen Ergebnisse der Lebertransplantation bei nicht
resektablen Lebermetastasen beziehen sich auf ein individuell se-
lektioniertes Krankengut. Meist wurden die Patienten einer Leber-
transplantation nach dem Versagen alternativer Therapieverfah-
ren zugeflihrt. Als Risikofaktoren fiir eine hohe Tumorrezidivrate
und ein schlechtes Patienteniiberleben gelten ein hohes Alter
zum Zeitpunkt der Transplantation, ein Tumorreplacement von
>50% der Leber, ein hoher Ki-67 Proliferationsindex, ein nicht re-
sezierter Primartumor, ein Primartumor der nicht im Abstromge-
biet der Pfortader liegt und eine extrahepatische Tumormanifes-
tation [299]. Keiner dieser Prognosefaktoren wurde bisher in
einer prospektiven Studie validiert.

1.3.6 Primdr und sekundar sklerosierende Cholangitis

1.3.6.1 Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei primdr sklerosierender Cholangitis (PSC) zu be-
achten und existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.6

Patienten mit einer PSC sollten an einem Zentrum mit Erfah-
rung in der Behandlung von Patienten mit PSC mitbetreut
werden. Spatestens bei Vorliegen von dominanten Strikturen,
rezidivierenden Cholangitiden, zunehmender Sarkopenie
oder Nachweis dysplastischer Veranderungen sollte eine Vor-
stellung an einem Transplantationszentrum erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Rezidivierende Cholangitiden, therapierefraktarer Ikterus, zu-
nehmende Sarkopenie und der Nachweis dysplastischer Ver-
anderungen im Gallengangsepithel sollten eine aktive Listung
zur Folge haben.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine chronisch
progredient verlaufende entziindliche Gallenwegserkrankung,
die zu narbigen Strikturen und perlschnurartigen Gallengangser-
weiterungen sowie letztlich zur bilidren Zirrhose und damit zum
Leberversagen fiihren kann. Die Erkrankung wird tiberwiegend
bei jungen (mittleres Alter bei Diagnosestellung: ca. 40 Jahre)
und in etwa zwei Dritteln bei mannlichen Patienten diagnostiziert.
Die Inzidenz liegt bei ca. 1/100 000/)Jahr und die Pravalenz bei ca.
10/100000 [300, 301].

Uber ein Drittel der Patienten ist bei Erstdiagnose beschwerde-
frei und fallt nur zuféllig durch erhéhte Cholestaseparameter auf.
Die Diagnose wird durch den Nachweis typischer Gallengangsve-
randerungen in der Kernspintomografie oder der retrograden
Kontrastmitteldarstellung der Gallenwege gestellt. Die Beurtei-
lung der Gallenwege bei PSC stellt dabei selbst fiir Experten eine
Herausforderung dar [302] und sollte daher méoglichst durch Ra-
diologen und Gastroenterologen/Hepatologen gemeinsam erfol-
gen. Die MRT-Bildgebung sollte mdglichst den Mindestanforde-
rungen der Internationalen PSC Studiengruppe geniigen [303].
Im Verlauf der Erkrankung fiihren die entziindlich fibrotischen
Strikturen der groBen und mittleren Gallenwege zur Cholestase
und damit zu hdufig schubweise auftretenden Symptomen wie lk-
terus, Pruritus und rechtsseitigen Oberbauchschmerzen. Hinzu
kommen infektiése Cholangitiden bis hin zur schweren Cholan-
giosepsis. Die chronische Besiedelung der Gallenwege mit Bakte-
rien, teilweise auch Pilzen, ist antibiotisch oft nur schwer zu be-
handeln [189]. Erst in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien und
auch nicht bei jedem Patienten kommt es zur bilidren Leberzirrho-
se mit Komplikationen wie Osophagusvarizen und Aszites. Das Ri-
siko fiir ein Gallengangskarzinom ist deutlich erh6ht und liegt bei
etwa 1,5% pro Erkrankungsjahr, d. h. nach 20 Erkrankungsjahren
haben bis zu 20 % der Patienten ein Gallenwegskarzinom entwi-
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ckelt [304, 305]. Der Krankheitsverlauf als auch der Zeitpunkt der
Erstdiagnose sind bei PSC sehr variabel, so dass manche Patienten
bereits wenige Monate bis Jahre nach Diagnosestellung ein End-
stadium der Erkrankung aufweisen, andere jedoch tber Jahrzehn-
te weitgehend symptomfrei bleiben. Je nachdem, ob Daten aus
Transplantationszentren oder aus groRen epidemiologischen Stu-
dien herangezogen werden, liegt das mittlere transplantations-
freie Uberleben nach Erstdiagnose zwischen 10 und 20 Jahren
[304, 305]. Die hauptsachlichen Todesursachen sind das Gallen-
wegskarzinom (24 %-32 % der Todesursachen) und das Leber-
versagen (18 % - 29 % der Todesursachen) [304, 306]. Die Erkran-
kung ist aktuell nicht heilbar. Medikamentése und endoskopische
MaRnahmen kénnen den Erkrankungsverlauf allenfalls verlangsa-
men. Daher ist fiir einen Teil der Patienten die Lebertransplanta-
tion die einzige Therapieoption. In Ubereinstimmung mit der
Empfehlung 149 der aktuellen S2K-Leitlinie Autoimmune Leberer-
krankungen [307] sollten aufgrund der schwierigen individuellen
Prognoseabschatzung alle Patienten mit PSC zumindest einmalig
in einem Zentrum mit entsprechender Expertise in der Behand-
lung der PSC, meist einem Transplantationszentrum, vorgestellt
werden, um dort die Indikation zur Lebertransplantation mit zu
beurteilen.

Obwohl aktuell die Lebertransplantation die einzige kurative
Therapieoption bei PSC darstellt, benétigt nicht jeder PSC-Patient
eine Transplantation, da der individuelle Krankheitsverlauf und
das Ansprechen auf die medikament6sen und/oder endosko-
pisch-interventionellen Therapien bei PSC sehr variabel sind. Eine
Evaluation zur LT sollte wie bei anderen Indikationen erst dann
erfolgen, wenn die Lebenserwartung und die Lebensqualitat
aufgrund der portalen Hypertension, des Leberversagens, einer
zunehmenden Sarkopenie, rekurrenter Cholangitiden oder thera-
pierefraktarem Pruritus oder Ikterus soweit eingeschrankt sind,
dass eine Lebertransplantation trotz aller hiermit verbunden Risi-
ken mit einer besseren Langzeitprognose einhergeht [308].

Eine Sondersituation ist der wiederholte Nachweis dysplasti-
scher Verdnderungen im Gallengangsepithel oder der Nachweis
eines frithen und lokal begrenzten Cholangiokarzinoms; in diesen
Situationen konnte laut mehreren skandinavischen und US-ameri-
kanischen Arbeiten durch eine Lebertransplantation die Entste-
hung eines fortgeschrittenen Malignoms verhindert werden
[309-312]. Der bioptische resp. biirstenzytologische Nachweis
hochgradiger bilidrer Dysplasien zeigt mit hoher Spezifitdt das
Vorliegen eines Gallengangskarzinom an und auch bei zytologisch
Dysplasieverdacht liegen im Resektat in 20 % bereits ein Karzinom
und in weiteren 11-20 % Dysplasien vor [313, 314]. Aktuell stellt
in Deutschland der Nachweis einer Dysplasie allerdings keine
Standard-Exception bei PSC dar, so dass, um eine zeitnahe Trans-
plantation zu ermdglichen, das Vorliegen einer ,Non-Standard-Ex-
ception“ iber ein Auditverfahren der Vermittlungsstelle gepriift
werden misste. Alternativ kann in dieser Situation eine Stan-
dard-Exception fiir das Vorliegen eines Cholangiokarzinoms (siehe
Kapitel 1.2) beantragt werden.

Die Haupttodesursachen bei PSC sind das Cholangiokarzinom
und das Leberversagen. Daher sollten fir eine LT-Priorisierung
diese Parameter eingesetzt werden, sobald ein erhéhtes Risiko
flir mindestens eine dieser Komplikationen vorliegt. Das Vorliegen
dominanter Strikturen der Gallenwege ist ein in mehreren Studien

gut dokumentierter Risikofaktor fiir das Cholangiokarzinom wie
auch fiir das Gesamtiiberleben [315-317]. Die aktuelle Leitlinie
der EASL spricht jedoch nicht mehr von dominanten, sondern
von hochgradigen und relevanten Strikturen. Sobald die Striktu-
ren das Lumen der Dd. hepatici oder des D. hepaticus communis
um mehr als 75 % reduzieren, werden sie als hochgradig bezeich-
net. Bei Zeichen einer Cholestase oder bakteriellen Choangitis
werden sie als relevant bezeichnet und bediirfen einer endoskopi-
schen Therapie [318]. Der Parameter rekurrente Cholangiosepsis
ist hingegen umstritten. Insbesondere geben aktuelle Studien
aus den USA aber auch aus Zentren im Eurotransplant-Bereich
Hinweise darauf, dass Patienten mit PSC durch die geltenden SE-
Kriterien bezliglich der Wartelistenmortalitat einen Vorteil gegen-
iber anderen Patienten auf der Warteliste haben [319-322]. In
der individuellen Beratung der Patienten, ob fiir sie eine Leber-
transplantation mittelfristig die einzige Therapieoption ist, ist es
wichtig die Prognose der Erkrankung so gut wie moglich abschét-
zen zu kénnen. Neben der klinischen Einschatzung konnen daher
fur die Entscheidung zur Priorisierung und damit die individuelle
Einschdtzung, dass der MELD-Score bei einem Patienten mit PSC
das reale Mortalitétsrisiko nicht widerspiegelt, auch prognosti-
sche Parameter und Scores hilfreich sein. Eine Empfehlung fir ei-
nen bestimmten Score kann kaum gegeben werden. Der Mayo-
Risk-Score ist der am ldngsten verwendete und am besten evalu-
ierte Score, das Amsterdam-Oxford-Model ist aktueller und wurde
multizentrisch entwickelt und extern validiert. Der Hannover PSC
Score stammt aus einem deutschen Zentrum und spiegelt daher
das hiesige Patientenkollektiv besser wider. Auch die anderen in
der » Tab. 15 aufgefiihrten Parameter (Biochemie/Serologie, His-
tologie, Bildgebung) sollten in der Gesamtbewertung der Dring-
lichkeit Berticksichtigung finden.

1.3.6.2 Sekundar Sklerosierende Cholangitis (SSC)

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei sekunddr sklerosierender Cholangitis (SSC) zu be-
achten und existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.7

Patienten mit einer SSC und fehlenden Therapieoptionen, bei
denen keine Kontraindikationen vorliegen, sollten zur Mitbe-
treuung und Indikationsstellung einer Lebertransplantation
an einem Transplantationszentrum vorgestellt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Patienten die unter Ausschopfung konservativer und inter-
ventioneller TherapiemaRnahmen symptomatisch bleiben
(rezidivierende Cholangitiden, Ikterus, Pruritus, Zeichen der
hepatischen Dekompensation) sollten fiir eine Lebertrans-
plantation evaluiert werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

In Abgrenzung zur PSC spricht man von einer sekundar sklero-
sierenden Cholangitis (SSC), wenn die Atiologie der Gallengangs-
verdnderungen bekannt ist. Die Ursachen sind dabei vielfdltig und
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» Tab. 15 Ubersicht iiber verschiedene Scores zur Prognoseabschit-
zungen bei PSC Starker Konsens.

Prognoseabschdtzung bei PSC: Referenz:
1) Prognostische Modelle:

= Mayo Risk Score [323]

= Hannover PSC Score [316]

= UK-PSC-Score [324]

= Amsterdam-Oxford-Model [325]

2) Biochemische Parameter:

= Alkalische Phosphatase [326-329]
= ELF-Score [330]

« Bilirubin [316, 323, 331]
= Immunglobulin G4 [332, 333]
3) Histologie [334, 335]
4) Bildgebung:

= ERCP [315]

= MRT mit MRCP [336]

= MR-Elastographie [337]

= Vibrations-Elastographie [338]

umfassen unter anderem mechanisch-obstruktive, infektiose, to-
xische, immunologische und ischdmische Mechanismen [339,
340]. Morphologisch finden sich Uberlappungen mit dem Cholan-
giogramm bei PSC, und eine sichere Unterscheidung ist im Einzel-
fall schwierig. Eine Sonderform stellt die SSC dar, die zunehmend
bei kritisch kranken Patienten nach intensivmedizinischer Lang-
zeittherapie beobachtet wird (SSC-CIP) und die oft mit einem be-
sonders rasch progredienten Verlauf einhergeht [341]. Wenn
moglich sollte die SSC ursdchlich medikamentds und/oder endo-
skopisch-interventionell behandelt werden. So konnte beispiels-
weise durch eine endoskopische Entfernung der Cast-Fragmente
und naso-bilidre Spiilung eine Reduktion der erh6hten Cholesta-
separameter erzielt werden; jedoch ist eine Progression der Gal-
lengangssklerosierung auch dadurch vermutlich nicht zu verhin-
dern [342]. Auch der Einsatz von Ursodesoxycholsdure kann den
Erkrankungsprogress vermutlich nicht aufhalten, so dass letztlich
die Lebertransplantation fiir einen groRen Teil der Patienten die
einzige Therapieoption darstellt [341].

Neben der Leber sind bei der SCC oft auch eine Reihe von
anderen Organsystemen durch die zugrundeliegende Pathologie
beeintrdchtigt, ein Umstand der bei der Empfangerauswahl be-
sondere Berlicksichtigung finden sollte. Bei sorgfdltiger Empfan-
gerauswahl sind die Ergebnisse nach Lebertransplantation bei
SCC Patienten vergleichbar mit anderen Indikationen [343, 344].

1.3.7 Zystische Lebererkrankungen

1.3.7.1 Polyzystische Lebererkrankung (PLD)

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei polyzystischer Lebererkrankung zu beachten und
existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.8)

Ein Patient mit polyzystischer Lebererkrankung (PLD) der an
ausgeprdgten abdominellen Beschwerden, Dyspnoe, extre-
mer Midigkeit leidet, Zeichen der Malnutritition oder porta-
len Hypertension aufweist, sollte an einem Lebertransplanta-
tionszentrum vorgestellt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Ein Patient mit einer fortgeschrittenen PLD, die die Lebens-
qualitat in erheblichem MaRe einschrankt, sollte fiir eine Le-
bertransplantation evaluiert werden, wenn alternative Be-
handlungsoptionen ausgeschopft sind.

Empfehlung, starker Konsens

Zum Ausschluss behandlungsbedirftiger cerebraler Aneurys-
men sollte bei diesen Patienten eine MR-Angiografie vor Lis-
tung durchgefiihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Zu den typischen Symptomen bei fortgeschrittener PLD zdhlen
ein abdominelles Druckgefiihl, Appetitverlust, Ubelkeit, Riicken-
schmerzen und ein frihes Sattigungsgefiihl, was langfristig zu ei-
nem nutritiv bedingten EiweiBmangel fiihrt [345-347]. Die Folge
ist eine Malnutrition mit Verlust von Muskelmasse und Fettdepots
(Sarkopenie). Die Beurteilung des Erndhrungszustands ist bereits
in friihen Stadien der PLD von Bedeutung, um rechtzeitig eine
Therapieindikation stellen zu kénnen [348, 349]. Traditionelle an-
thropometrische Parameter wie der Body-Mass-Index und das
Korpergewicht sind zur Beurteilung des Erndhrungsstatus bei
PLD nicht geeignet [350].

Zu den Behandlungsoptionen der PLD zéhlen die Sklerothera-
pie, die transarterielle Embolisation, die Zysten-Fenestration, die
Leberteilresektion und die Lebertransplantation. Die Lebertrans-
plantation ist die einzige kurative therapeutische Option bei Pa-
tienten mit polyzystischer Lebererkrankung [351]. Die periopera-
tive Morbiditét betrdgt 40 % bis 50 %, die Gesamtletalitdt liegt bei
7 % bis 17 % [352-355]. In einer US-amerikanischen Transplantati-
onsregisterstudie mit 271 Patienten mit PLD, die zwischen 1988
und 2010 eine Lebertransplantation erhalten haben, konnte im
Vergleich zu anderen Transplantationsindikationen ein erhohtes
Letalitdtsrisiko bei PLD dokumentiert werden (9% gegeniiber
6%, p<0,05) [354]. Zu den postoperativen Komplikationen zih-
len neben hepatobilidren Problemen eine Sepsis durch anfangs
unbemerkte Perforationen im Gastrointestinaltrakt, vaskuldre
Komplikationen und bei Patienten mit Malnutrition Atemwegs-
komplikationen [356, 357]. Daher miissen im Rahmen einer Eval-
uation zur Lebertransplantation potentielle perioperative Risiken
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berlicksichtigt werden, um das Mortalitdtsrisiko abschdtzen zu
koénnen [339, 353, 355].

Die Prognose von Patienten, die wegen einer PLD lebertrans-
plantiert werden, dhnelt der von Patienten, die aus anderen Griin-
den transplantiert wurden und ist im Langzeitverlauf sogar noch
besser [357, 358]. Das 5-Jahres-Uberleben nach Lebertransplanta-
tion lag in einer europdischen Transplantationsregisterstudie bei
Patienten mit PLD bei 92 % und bei anderen Transplantationsindi-
kationen bei 75 % [355].

Ein signifikanter Anteil an Patienten mit PLD erhélt eine kombi-
nierte Leber- und Nierentransplantation. Das 1- und 5-Jahres-
Uberleben bei alleiniger Lebertransplantation liegt bei 93 % und
92 % und bei kombinierter Leber- und Nierentransplantation bei
86 % und 80 % [353]. Die hohere Gesamtiiberlebensrate bei allei-
niger Lebertransplantation scheint im Vergleich zur kombinierten
Leber- und Nierentransplantation durch die umfangreichere ab-
dominelle OP sowie die Niereninsuffizienz der Patienten bedingt
zu sein. Die kombinierte Leber- und Nierentransplantation dessel-
ben Spenders schiitzt allerdings das Nierentransplantat vor Ab-
stoRung und verbessert das Uberleben der Nierentransplantate
[359]. Kombinierte Leber- und Nierentransplantationen sollten
nur bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz oder
Dialyse durchgefiihrt werden.

Angesichts des Mangels an Leberspendern ist die Lebertrans-
plantation als therapeutische Option sorgfdltig abzuwagen, da
die PLD nicht grundsatzlich mit einer erhdhten Leber-assoziierten
Letalitdt assoziiert ist und die Syntheseleistung der Leber auch in
fortgeschrittenen Féllen haufig normal bleibt. Nach einer Leber-
transplantation verbessert sich die Lebensqualitdt bei 91 % der
Patienten [360]. Der Zeitpunkt fiir eine Lebertransplantations-
evaluation muss sich daher am Stadium der PLD, der Symptoma-
tik und an den zur Verfligung stehenden therapeutischen Alterna-
tiven orientieren. Von einer fortgeschrittenen PLD kann bei
massiver Hepatomegalie mit vendser Abflussbehinderung und
konsekutiver portaler Hypertension, unterer Einflussstauung, Mal-
nutrition, und einer schwerwiegenden Einschrankung der Lebens-
qualitat ausgegangen werden [361]. Klinisch prasentieren sich die
Patienten dann mit Bauchschmerzen, Hepatomegalie und Aszites
[362]. Weiterhin kénnen durch eine untere Einflussstauung Ode-
me und Nierenfunktionsverschlechterungen und durch den Volu-
meneffekt eine Reduktion des Portalflusses beobachtet werden
[363]. Patienten mit fortgeschrittener PLD klagen Gber eine deut-
liche Einschrankung ihrer Lebensqualitdt und kénnen alltdgliche
Aufgaben erschwert bewerkstelligen [360]. Hepatische Komplika-
tionen objektivieren sich durch die massive Hepatomegalie [364,
365]. Minimal-invasive Verfahren, wie die Sklerotherapie oder die
Zystenfenestration fiihren in diesem Krankeitsstadium meist nicht
zu einer Verbesserung des subjektiven Beschwerdebildes und ha-
ben keinen positiven Einfluss auf den natirlichen Verlauf der Er-
krankung. Die massive Hepatomegalie kann in fortgeschrittenen
Stadien zu einer vendsen Abflussbehinderung der Leber durch
Thrombosen oder Kompression fiihren (Budd-Chiari-Syndrom). In
der Folge kann sich eine portale Hypertension entwickeln, die mit
einer erhthten Mortalitat assoziiert ist [127, 363]. Eine Leberteil-
resektion ist bei Patienten mit einer vendsen Abflussbehinderung
mit einem erh&hten intraoperativen Blutungsrisiko, und postope-
rativ mit der Bildung von Aszites und einem Leberversagen assozi-

iert [366]. Bei fortgeschrittener PLD und fehlenden Behandlungs-
optionen ist daher eine Evaluation zur Lebertransplantation
anzuraten.

Der Zusammenhang zwischen PLD und zerebralen Aneurys-
men ist gut dokumentiert, und etwa 20 % der Patienten mit PLD
haben bei der Autopsie nachweisbare zerebrale Aneurysmen. Um
einer intrazerebralen Blutung im perioperativen Umfeld vorzu-
beugen wird ein Screening mittels MRT empfohlen, um Interven-
tions-bediirftige cerebrale Aneurysmen zu entdecken [367].

Das intrakranielle Aneurysma ist bei der autosomal-dominan-
ten polyzystischen Leber- und Nierenerkrankung héufiger be-
schrieben (ADPKD), als bei der polyzystischen Lebererkrankung
(PCLD)(6-16 %) [368-370]. Betrachtet man die PCLD isoliert, exis-
tieren nur wenige kleine Studien, die eine Frequenz von 5,3-6 %
angeben [371, 372].

1.3.7.2 Echinokokkose

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Lebertrans-
plantation bei Echinokokkose zu beachten und existieren spezielle Kon-
traindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.9

Ein Patient mit alveoldrer Echinokokkose (AE), bei dem die
medikamentdsen und chirurgischen Therapieoptionen ausge-
schopft sind oder bei dem sich unter Therapie ein Progress
der Erkrankung einstellt, sollte an einem Lebertransplantati-
onszentrum vorgestellt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Eine Lebertransplantations-Evaluation ist bei einem Patienten
mit fortgeschrittener, therapierefraktdrer AE-Infektion eine
Einzelfallentscheidung und soll im multidisziplindrem Konsens
getroffen werden. Eine extrahepatische Manifestation stellt
keine generelle Kontraindikation fiir eine Lebertransplantati-
on dar.

Starker Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Zu den therapeutischen Optionen zahlen die medikamentose
Therapie und die chirurgische Resektion befallener Areale. Die
Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie basieren auf einer
schlechten Evidenz, da groRRe kontrollierte Studien fehlen. Sie be-
steht aus einer Gabe von parasitostatisch wirkenden Benzimidazo-
len, wie Albendazol und Mebendazol. Die chirurgische Resektion
in toto ist die Therapie der ersten Wahl [373]. Die Kombination
aus medikamentosen und chirurgischen Resektionsverfahren ver-
bessert die 10-Jahres-Uberlebensraten von 6-25 % auf 80-83 %
[374]. Die medikamentdse Therapie sollte fiir mindestens 2 Jahre
nach einer radikalen Resektion fortgesetzt werden und im Falle ei-
ner nicht-resektablen Echinokokkose lebenslang fortgefiihrt wer-
den [374]. Sind diese limitierten Therapieverfahren ausgeschopft
und zeigt der Patient eine nicht kurativ zu behandelnde AE, kann
eine Lebertransplantation als Behandlungsoption erwogen wer-
den [375]. In der Literatur existieren nur wenige Fallserien und
tiberwiegend monozentrische, retrospektive Arbeiten zur Leber-
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transplantation bei AE [356, 376-383]. Die erste europdische
multizentrische Studie mit 44 AE-Fillen zeigte ein 5-Jahres-Uber-
leben von 71 % und ein 5-Jahres-krankheitsfreies Intervall von
50 % nach einer Lebertransplantation [379]. In einer aktuelleren
retrospektiven Analyse aus Polen lag das 1, 5- und 10 Jahres-Uber-
leben nach Lebertransplantation bei 90%, 85 % und 75 % [382].
Fallserien mit kiirzeren Nachbeobachtungszeiten kommen aus
China und der Tirkei. Die Gesamtiiberlebensraten lagen dort zwi-
schen 60 und 80% [377, 380, 381, 384, 385]. Zusammengefasst
ist das Gesamtiiberleben bei diesem speziellen Patientenkollektiv
vergleichbar mit dem 1-Jahres-Uberleben von Patienten mit ande-
ren Transplantationsindikationen (80 %) [386].

In Anbetracht des guten medikamentdsen Therapieanspre-
chens nicht resezierbarer AE-Lasionen, sollte eine Lebertransplan-
tation nur bei Therapieversagern in Betracht gezogen werden.
Weitere Kriterien fiir eine Evaluation zur Lebertransplantation
sind Patienten mit lebensbedrohlichen hepatobilidren Komplika-
tionen der AE (z.B. Gallengangsstrikturen, rezidivierenden Cho-
langitiden durch eine hildre Invasion, eine sekunddre bilidre
Zirrhose, gastrointestinale Blutungen durch eine portale Hyper-
tension, Leberabszesse mit septischen Krankheitsverldufen, eine
akute V. cava inferior- Thrombose und ein Budd-Chari-Syndrom)
[376, 377].

Eine extrahepatische Manifestation stellt keine absolute Kon-
traindikation fiir eine Lebertransplantation dar, vorausgesetzt die
extrahepatischen Manifestationen sind mit Benzimidazolen gut
kontrollierbar [378]. Lediglich die zerebrale Absiedelung wird von
einigen Experten als Kontraindikation angesehen [374, 379].

Um das Rezidiv-Risiko nach einer Lebertransplantation zu mini-
mieren, ist auf eine kontinuierliche Benzimidazol Behandlung vor
und nach Lebertransplantation zu achten und die Dosis der Im-
munsuppression so niedrig wie nétig zu halten [374, 378, 379,
382].

1.3.8 Stoffwechselerkrankungen im Erwachsenenalter
(M. Wilson, familiare Amyloidpolyneuropathie, primare
Hyperoxalurie, Zystische Fibrose)

1.3.8.1 Morbus Wilson

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei M. Wilson zu beachten und existieren spezielle
Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.10

Patienten mit Morbus Wilson sollen zur Lebertransplantation
bei dekompensierter Zirrhose, bei akuter Dekompensation
auch ohne Zirrhose, evaluiert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Fir die Zirrhose-assoziierten Komplikationen eines M. Wilson
gelten die gleichen Indikationskriterien wie bei Zirrhosen an-
derer Atiologie.

Starker Konsens

Im Fall von Giberwiegend neuropsychiatrischer Beteiligung
ohne Zirrhose-assoziierte Komplikationen kann im Einzelfall
die Indikation zur Lebertransplantation gegeben sein.

Empfehlung offen, starker Konsens

Eine Albumindialyse kann im Falle eines akuten Leberversa-
gens infolge eines M. Wilson eingesetzt werden. Hierdurch
kann in Einzelfdllen eine Lebertransplantation vermieden wer-
den. Alternativ kdnnen bis zur Lebertransplantation weitere
Nierenersatzverfahren, Plasmapherese oder Plasmaaustausch
erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Eine medikament6se Therapie mit Chelatbildner kann erwo-
gen werden. Bei Oligo- bzw. Anurie sollte diese mit einem Nie-
renersatzverfahren, Albumindialyse bzw. Plasmapherese/Plas-
maaustausch kombiniert werden.

Empfehlung offen/Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Der Morbus Wilson ist eine seltene genetische Erkrankung des
Kupferstoffwechsels mit einem autosomal rezessiven Erbgang.
Bei homozygoten Individuen kommt es zu einer Kupferiiberbela-
dung mit Ablagerung in verschiedenen Organen. Die hepatische
Manifestation des M. Wilson reicht von der Leberverfettung bis
hin zur Leberzirrhose. Auch ein akutes Leberversagen kann als Fol-
ge eines M. Wilson auftreten. Diese wird hdufig von einer
Coombs-negativen hamolytischen Andmie und einem akuten Nie-
renversagen begleitet [387, 388].

Typischerweise treten beim M. Wilson extrapyramidale Bewe-
gungsstoérungen durch Kupferablagerungen in den Linsenkernen
auf, weshalb die Erkrankung auch als hepatolentikuldre Degenera-
tion bezeichnet wird. Ein charakteristisches, jedoch kein obliga-
tes, Symptom des M. Wilson stellt der sog. Kaiser-Fleischer-Ring
dar. Dabei handelt es sich um braunliche ringférmige korneale
Pigmentierung. Der Kaiser-Fleischer-Ring ist insbesondere bei
Verlaufsformen mit (iberwiegend neuropsychiatrischer Beteili-
gung anzutreffen. Dabei manifestieren sich neuropsychiatrische
Symptome héufiger im Erwachsenenalter, wihrend die hepati-
sche Manifestation friher auftreten kann.

Die Therapie des M. Wilson besteht aus einer kupferarmen Diét
sowie der Gabe von Chelatbildnern oder Zink. Bei neuropsychiatri-
schen Symptomen kann eine symptomatische Therapie mit Anti-
depressiva sowie Antipsychotika versucht werden. Eine fortge-
schrittene Zirrhose, das Versagen der medikamentdsen Therapie
sowie eine Progression der Erkrankung unter der medikamento-
sen Therapie stellen Indikationen fiir eine Lebertransplantation
dar. Im Falle eines akuten Leberversagens auf dem Boden eines
M. Wilson kann eine Albumindialyse mit dem Ziel einer Kupfer-Eli-
mination eingesetzt werden. Die Datenlage hierfiir ist jedoch sehr
diinn. Die meiste Erfahrung existiert fiir das Molecular Adsorbents
Recirculating System (MARS). Erste Erfahrungen mit dem Ad-
vanced Organ Support (ADVOS)-System zeigen allerdings, dass
weitere Albumindialyseverfahren wirksam sein konnen. Diese Ver-
fahren dienen haufig als Bridging zur Lebertransplantation [389-
393]. Sollte eine Albumindialyse nicht verfiigbar sein kénnen
alternativ eine Hamodialyse, eine Peritonealdialyse oder eine
Hamofiltration durchgefiihrt werden [394]. Dariiber hinaus exis-
tieren begrenzte Erfahrungen mit positivem Outcome fiir Plasma-
pherese und Plasmaaustausch [395].
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Es gibt nur begrenzte Erfahrungen fiir eine medikamentdse
Therapie mit Chelatbildnern (D-Penicillinamin bzw. Trientine) fir
das akute Leberversagen auf dem Boden eines M. Wilson. Da das
akute Wilson-induzierte Leberversagen haufig mit Oligo- bzw. An-
urie einhergeht und die Chelatbildner die Kupferausscheidung
tiber die Nieren fordern, miissen diese Medikamente haufig mit
einem Nierenersatzverfahren, einer Albumindialyse bzw. Plasma-
austausch kombiniert werden [396, 397].

Patienten nach einer Lebertransplantation bei M. Wilson haben
eine sehr gute Prognose mit 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu
86 % im Erwachsenenalter [398]. Dennoch erscheint eine langan-
haltende neurologische Symptomatik nicht riickbildungsfdhig
und kann sich in Einzelfallen nach Lebertransplantation sogar
verschlechtern. Daher ist eine praoperative neuropsychiatrische
Evaluation von Transplantationskandidaten im Hinblick auf das
neurologische Outcome zu empfehlen [77, 398, 399]. Eine Leber-
transplantation kann bei progredienten neurologischen Sympto-
men trotz ausreichender medikamentéser Kupferelimination
erwogen werden. Wichtig ist zu kldren, inwieweit eine neuropsy-
chiatrische Symptomatik oder eine nicht ausreichende Complian-
ce Kontraindikationen fiir die Transplantation darstellen [400].

1.3.8.2 Die hereditdre Transthyretin-(TTR)-vermittelte
Amyloidose

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei der hereditdren Transthyretin-(TTR)-vermittelten
Amyloidose zu beachten und existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.11

Eine Therapie der hereditdren Transthyretin-(TTR)-vermittelte
Amyloidose (hATTR) soll friihzeitig und zwar beim Auftreten
der ersten Symptome eingeleitet werden. Die Vorstellung an
einem Lebertransplantationszentrum sollte bereits bei Diag-
nosestellung erfolgen.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Eine Lebertransplantation sollte erst bei Versagen der medika-
mentdsen Therapie erwogen werden. Vor allem sollte die Le-
bertransplantation vor der Entwicklung einer Kardiomyopa-
thie bzw. einer Augenbeteiligung erfolgen, da diese
Manifestationen irreversibel sind. Hierbei sollte eine Domino-
Lebertransplantation in jedem Fall erwogen werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die hereditare Transthyretin-(TTR)-vermittelte Amyloidose
(hATTR-Amyloidose) ist eine seltene autosomal dominant vererb-
te Erkrankung, die mit Amyloidablagerungen in den unterschied-
lichen Organen einhergeht und progredient verlduft. Die Ursache
fiir die hereditdare Amyloidose ist eine Mutation im Transthyretin-
Gen (TTR-Gen). Es sind insgesamt mehr als 130 Mutationen be-
schrieben worden. Die hdufigste Mutation fiihrt zu einem Aus-
tausch der Aminosdure Valin durch Methionin an Position 30
(Val30Met). Dadurch kommt es in der Leber zur Bildung eines
strukturveranderten TTR-Molekiils. Dieses atypische TTR- Molekiil

fihrt zur Amyloidablagerungen in den verschiedenen Geweben.
Das Amyloid lagert sich vor allem in den peripheren sensomotori-
schen und autonomen Nerven ab. AuBerdem findet man Amy-
loidablagerungen im Gehirn, in den Nieren, im Herzen, im Magen-
darmtrakt und im Bindegewebe. Die Klinik wird meist durch eine
fortschreitende periphere senosomotorische sowie eine autono-
me Polyneuropathie bestimmt [401-403].

Neuere Daten zeigen, dass eine medikamentdse Therapie mit
dem neuen TTR-Stabilisator Tafamidis (Zugelassen im Stadium 1
der hATTR-Amyloidose) die Erkrankung in frithen Stadien stabili-
sieren kann. Ahnliche Ergebnisse konnten fiir die beiden Oligonu-
kleotide Patisiran und Inotersen, die nach dem Prinzip des Gen-Si-
lencing wirken, ebenfalls gezeigt werden. Beide Préparate sind fir
Patienten im Stadium 1 und 2 der Erkrankung zugelassen [404,
405].

Diese Daten rechtfertigen eine primdre medikamentdse The-
rapie bei symptomatischen Patienten. Sollte es unter der medika-
mentdsen Therapie zu einer Progredienz der Erkrankung kom-
men, sollten die Patienten fiir eine Lebertransplantation
friihzeitig evaluiert werden. Eine Lebertransplantation sollte bei
symptomatischen Patienten so friih wie moglich erwogen wer-
den. Das Uberleben nach einer Lebertransplantation hingt ent-
scheidend vom Zeitpunkt der Transplantation ab. Je friiher diese
bei symptomatischen Patienten erfolgt, umso besser ist die Prog-
nose nach Lebertransplantation. Dabei scheinen Patienten mit ei-
ner Val30Met-Mutation eine bessere Prognose zu haben als Pa-
tienten mit sonstigen Mutationen des TTR. In der Literatur
werden bei einer Val30Met-Mutation und einer friihzeitigen Trans-
plantation Uberlebensraten von {iber 80 % nach 5 Jahren angege-
ben. Dabei scheinen Patienten mit leichter bzw. milder Sympto-
matik, die vor dem 50. Lebensjahr einer Lebertransplantation
unterzogen werden, die beste Prognose zu haben [401, 403,
406, 407].

Zu beachten ist, dass eine bereits manifeste Kardiomyopathie
durch eine Lebertransplantation nicht verbessert werden kann.
Daher ist eine Echokardiografie vor einer Lebertransplantation
zur Beurteilung der kardialen Situation und der Operabilitdt obli-
gat. Hier kann im Einzelfall eine kombinierte Herz-Lebertransplan-
tation erwogen werden. Eine bereits vorhandene Polyneuropathie
kann durch die Lebertransplantation zwar stabilisiert werden,
bleibt jedoch irreversibel [407].

In Anbetracht der Tatsache, dass das mutierte TTR-Molekdil
zwar in der Leber von Patienten mit einer hATTR-Amyloidose pro-
duziert wird, jedoch die Leber sonst funktionell gesund bleibt,
sollte in jedem Fall eine Domino-Lebertransplantation erwogen
werden. Hierbei handelt es sich um eine Leberlebendspende. Zu
beachten ist jedoch, dass Empfanger einer Domino-Leber eben-
falls eine hATTR-Amyloidose entwickeln kénnen. Diese kann sich
unter Umstdnden innerhalb der ersten 5-10 Jahre nach der Leber-
transplantation manifestieren. Daher sollte diese Option v. a. fiir
Patienten erwogen werden, die ohne eine Transplantation eine
sehr schlechte Prognose aufweisen und die durch das MELD-Sys-
tem schlecht abgebildet werden, sodass sie die Wartezeit auf ein
reguldres Organangebot voraussichtlich nicht Gberleben wiirden
[408-410]. Im Falle der Aufnahme von Patienten auf die Wartelis-
te flir eine Lebertransplantation erfolgt die Allokation der Patien-
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ten anhand der SE-Kriterien entsprechend der Richtlinie der Bun-
desdrztekammer [71].

1.3.8.3 Primdre Hyperoxalurie Typ |

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei primdrer Hyperoxalurie zu beachten und existie-
ren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.12

Patienten mit einer primdren Hyperoxalurie Typ I, die nicht auf
eine medikamentdse Therapie ansprechen, sollten einem Le-
bertransplantationszentrum vorgestellt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung sollte
eine kombinierte Leber-Nieren-Transplantation erfolgen. Eine
alleinige Nierentransplantation ist bei Hyperoxalurie Typ | kon-
traindiziert.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die primare Hyperoxalurie Typ | ist eine sehr seltene genetische
Stoffwechselerkrankung mit einem autosomal rezessiven Erb-
gang. Die Ursache liegt in einem Defekt der Alanin-Glyoxylat-Ami-
notransferase in der Leber. Dadurch resultiert eine Beeintrachti-
gung der Umwandlung von Glyoxalat zu Glycin, was in eine
Uberproduktion und Akkumulation von Oxalat mit konsekutiver
Hyperoxalurie miindet. Oxalat bildet mit Kalzium unl&sliche Kalzi-
um-Oxalat-Kristalle, die sich in den verschiedenen Organen (sys-
temische Oxalose) wie Nieren, Herz, GefaR, ZNS und Haut abla-
gern. In der Niere fithren die Ablagerungen im Gewebe zur
Nephrokalzinose mit progredienter Niereninsuffizienz. Zusatzlich
kommt es in den ableitenden Harnwegen zur vermehrten Bildung
von Kalzium-Oxalat-Steinen. Eine systemische Oxalose mit termi-
naler Niereninsuffizienz manifestieren sich bei Erwachsenen typi-
scherweise zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr.

Durch eine friihzeitige Substitution von Vitamin B6 (Pyridoxin)
kann die Oxalatproduktion signifikant reduziert werden, wobei le-
diglich bis zu einem Drittel der Patienten auf eine medikamentdse
Therapie ansprechen [77, 411-415].

Da sich der Enzymdefekt in der Leber befindet, kann durch eine
Lebertransplantation die primdre Hyperoxalurie Typ | geheilt wer-
den. Wird sie vor Entwicklung einer Niereninsuffizienz bzw. einer
systemischen Oxalose durchgefiihrt, kdnnen diese verhindert
werden. Bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Nierenscha-
den besteht die Moglichkeit einer kombinierten Leber-Nieren-
Transplantation. Eine bereits bestehende Kardiomyopathie kann
ebenfalls durch eine kombinierte Leber-Nieren-Transplantation
verbessert werden.

In einer Fallserie, entwickelten alle Domino Lebertransplantat-
empfanger von einem an Hyperoxalurie Typ | erkrankten Spender
ein friihzeitiges postoperatives dialysepflichtiges Nierenversagen.
Somit erscheint eine Domino Lebertransplantation im Falle der
Hyperoxalurie Typ | kontraindiziert [170, 412, 416-418].

1.3.8.4 Zystische Fibrose

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei zystischer Fibrose (CF) zu beachten und existieren
spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.13

Eine fortgeschrittene Leberzirrhose bei zystischer Fibrose
stellt eine Indikation fiir eine Lebertransplantation dar.
Starker Konsens

Bei einer FEV1<40% sollte eine kombinierte Leber-Lungen-
Transplantation evaluiert werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine Leberbeteiligung bei der zystischen Fibrose kommt relativ
haufig vor. In den meisten Fallen entwickelt sich eine fokal bilidre
Fibrose. Die Ursache hierfiir liegt in einer hohen Expression vom
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) in
den Gallenepithelien [419]. Selten entwickeln die Patienten eine
fortgeschrittene Zirrhose. Die pulmonale Manifestation steht
meist im Vordergrund (vgl. Kapitel 2).

1.3.9 Vaskuldre Erkrankungen

1.3.9.1 Hereditdre Himorrhagische Teleangiektasien
(HHT/M. Osler)

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei hereditdrer hdmorrhagischen Teleangiektasien
(HHT) beachten und existieren spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.14

Patienten mit HHT sollten bei Leberbeteiligung friihzeitig
nach Diagnose einer portalen Hypertension, an einem Leber-
transplantationszentrum vorgestellt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Eine LT sollte als definitive Therapie bei HHT Patienten mit be-
ginnenden Zeichen einer kardialen Beteiligung vor Entwick-
lung einer Rechtsherzinsuffizienz erwogen werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine hepatische Beteiligung ist in bis zu 74 % der HHT Patienten
mit Gefahr der bilidren Ischamie, portalen Hypertension oder des
High output failure gegeben [420]. High output failure ist eine Herz-
erkrankung, die auftritt, wenn das Herzzeitvolumen aufgrund ei-
nes erhohten peripheren Bedarfs héher als normal ist. Es liegt
eine Kreislaufiiberlastung vor, die z.B. zum Lungenédem infolge
eines erhohten diastolischen Drucks im linken Ventrikel fiihren
kann. Patienten mit High output failure haben in der Regel eine
normale systolische Funktion, aber die Symptome einer Herzin-
suffizienz.
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Die Lebertransplantation ist derzeit die einzige kurative Option
flir symptomatische Patienten mit Hereditaren Hamorrhagischen
Teleangiektasien [421]. Die Lebertransplantation sollte daher als
radikale und definitive Therapie bei diesen Patienten mit begin-
nender kardialer Beteiligung und fehlendem Ansprachen auf
medikamentdse Therapie erwogen werden [422]. Damit besteht
die Moglichkeit das Rechtsherzversagen durch die LT zu verhin-
dern. Es gibt wenige Hinweise darauf, dass eine arterielle Rekon-
struktion von HHT-assoziierten multiplen hepatischen arteriellen
Aneurysmen das Risiko von postproceduralen Komplikationen
mit minimalen hdmodynamischen Verdanderungen in der Leber
verringern konnte und somit die Notwendigkeit einer Hepatekto-
mie oder Lebertransplantation reduziert [423]. Hinsichtlich eines
interventionellen Verschlusses der Teleangiektasien existieren nur
Fallserien, weshalb hier keine Empfehlung ausgesprochen werden
kann.

Die Indikation zur Lebertransplantation wird kontrovers disku-
tiert. Leitlinien fiir Screening und Management missen noch defi-
niert werden [424]. Insbesondere fehlt es an der Identifikation spe-
zifischer Risikofaktoren fir die Progression zur symptomatischen
Phase. Eine Transplantation sollte daher bei Vorliegen lebensbe-
drohlicher Komplikationen mdglichst frith erwogen werden [425].

1.3.9.2 Budd-Chiari-Syndrom

Welche Besonderheiten sind bei der Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei Budd-Chiari-Syndrom zu beachten und existieren
spezielle Kontraindikationen?

EMPFEHLUNG 1.3.15

Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom sollten mdglichst friihzeitig
an einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom und zunehmendem Le-
berversagen trotz maximaler konservativer Therapie, Rekana-
lisatonsversuchen (PTA) oder TIPS oder bei Entwicklung eines
HCCs sollten fiir eine Lebertransplantation evaluiert werden.
Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit einem akut auftretenden BCS und akutem
Leberversagen soll die Indikation zur hochdringlichen Leber-
transplantation gestellt werden, sofern keine Kontraindikatio-
nen bestehen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Das Budd-Chiari-Syndrom (BCS) entsteht durch eine Obstrukti-
on des hepatischen vendsen Abflusstraktes von der Hohe der Le-
bervenen bis zum Eingang der unteren Hohlvene in den rechten
Vorhof. Die Hauptmanifestationen des BCS sind Bauchschmerzen,
Aszites und Hepatomegalie mit Veranderungen in den biochemi-
schen Lebertests. Die klinischen Prasentationen kénnen jedoch
von vollig asymptomatischen Patienten, bei denen nur eine Leber-
vene okkludiert ist, bis hin zu Patienten mit Leberversagen, selte-
ner auch mit fulminantem Versagen, reichen. Die haufigste Ursa-
che fiir eine hepatische vendse Abflussbehinderung im Westen ist

eine Venenthrombose aufgrund prothrombotischer Zustande,
wéhrend in der 6stlichen Welt die membrandse Obstruktion der
unteren Hohlvene haufiger auftritt [426].

Die prothrombotischen Zustdande kénnen vererbt werden, wie
die Faktor-V-Leiden-Mutation, oder erworben sein, wie myelopro-
liferative Erkrankungen. Eine differenzierte Thrombophiliediagno-
sik, ggf hdmatoonkologische Einschdtzung sollte vor einer geplan-
ten Lebertransplantation erfolgen.

Die Behandlung des BCS wird in der Regel schrittweise ange-
gangen. Da in der Regel eine Thrombophilie vorliegt, wird eine
Antikoagulation, in der Regel lebenslang, bei allen Patienten emp-
fohlen, auch nach einer erfolgreichen Lebertransplantation [427].

Die konservative Therapie der portalen Hypertension korrigiert
jedoch nicht die zugrundeliegende Pathophysiologie d. h. die
Obstruktion des hepatischen Ausflusstrakts. Hier kann eine
Thrombolyse oder eine Angioplastie versucht werden. Bei Thera-
pieversagen ist die Behandlung der Wahl ein transjugularer intra-
hepatischer portosystemischer Shunt (TIPS), in so nicht behandel-
baren Fdllen ein Seit-zu-Seit portokavaler Shunt. Bei Anwendung
dieses Stufenschemas wird ein 5-Jahres-Uberleben von nahezu
85 % erzielt [428].

Etwa 10 %-20 % der Patienten mit BCS zeigen trotz konservati-
ver Behandlung, perkutaner Revaskularisierung und TIPS eine fort-
schreitende Verschlechterung der Leberfunktion. Bei diesen
Patienten ist die Transplantation die einzige verbleibende Behand-
lungsoption. Die Transplantation ist auch die Behandlung der
Wahl bei ausgewdhlten Patienten mit BCS, die ein HCC entwickeln
und die die Transplantationskriterien erfiillen [429]. Ein fulminant
verlaufendes BCS mit ALV ist selten. Die anfangliche Krankenhau-
siiberlebensrate bei diesen Patienten mit ALV war in der Vergan-
genheit schlecht (37 %-40 %) [430].

2 Leitlinie - Kombinierte und Multiviszeral-
Transplantation

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Frank Lammert, Hannover (DGVS)
= Prof. Dr. med. Andreas Pascher, Miinster (DGAV)

AG-Mitglieder:

= Dr. med. Anja Gackler, Essen (DGFN)

= Prof. Dr. med. Hans-Georg Lamprecht, Rostock (DGVS)
= PD Dr. med. Arianeb Mehrabi, Heidelberg (DGAV)

= PD Dr. med. Falk RauchfuB, Jena (DGAV)

2.1 Kombinierte Leber-Nieren-Transplantation

In welcher Situation ist eine kombinierte Leber-Nieren-Transplantation
indiziert?

EMPFEHLUNG 2.1

Patienten mit Indikation zur Lebertransplantation und chroni-
scher Nierenkrankheit mit Notwendigkeit von Nierenersatz-
verfahren kénnen simultan oder sequenziell eine Nierentrans-
plantation erhalten.

Empfehlung offen, starker Konsens
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Kommentar:

Patienten mit Indikation zur Lebertransplantation und termi-
naler Niereninsuffizienz konnen unterschiedlichen Gruppen zuge-
ordnet werden: 1. Patienten mit terminaler Insuffizienz der Leber
sowie der Nieren (z.B. polyzystische Leber- und Nierenerkran-
kung), 2. Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz aufgrund ei-
nes hepatisch-bedingten Enzymmangels (z. B. primare Hyperoxa-
lurie Typ 1), und 3. Patienten mit hepatorenalem Syndrom [431].

Bei Patienten mit terminaler Insuffizienz der Leber als auch der
Nieren sowie bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz auf-
grund eines hepatisch-bedingten Enzymmangels besteht bereits
aufgrund der Grunderkrankung neben der Indikation zur Leber-
transplantation auch die Indikation zur Nierentransplantation.
Eine Erholung der Nierenfunktion nach Durchfiihrung einer allei-
nigen Lebertransplantation ist hierbei nicht zu erwarten.

Die simultane Leber-Nieren-Transplantation ist ein relativ selte-
nes Verfahren, dass 2018 im Eurotransplant-Raum 52-mal durch-
gefiihrt wurde (Leber n=1.535) [432]. Obwohl eine fehlende re-
nale Erholung nach Lebertransplantation mit einem negativem
Einfluss auf das Uberleben des Lebertransplantats sowie einer er-
hohten Mortalitdt und eingeschrankten Lebensqualitét assoziiert
ist [433] und es Hinweise fiir immunologische Vorteile nur eines
Spenders beider Organe gibt [431], wird die simultane Leber-Nie-
ren-Transplantation insbesondere bei Erwachsenen nur in gerin-
gem Umfang durchgefiihrt. Griinde hierfiir ergeben sich auch
bei Patienten ohne potentielle Erholungsfdhigkeit der Nieren
nach Lebertransplantation aus der Notwendigkeit, einem magli-
chen Organverlust im Rahmen der Friihsterblichkeit nach Leber-
transplantation vorzubeugen, auch wenn sich diese durch den zu-
nehmenden Einsatz der Maschinenperfusion der Leber positiv
beeinflussen ldsst. Die simultane Leber-Nierentransplantation
sollte daher insbesondere aufgrund des erhéhten intra- und
post-operativen Risikos einem definierten Patientenkollektiv vor-
behalten bleiben [434-438].

Fiir die bevorzugt durchzufiihrende sequentielle Transplantati-
on erhalten die gelisteten Patienten nach erfolgreicher alleiniger
Lebertransplantation laut Richtlinie gemaR §16 Abs. 1 S.1 Nrn.
2u. 5 TPG einmalig 500 Zusatzpunkte bzw. zweite Prioritdt im
Programm fiir Empfanger und von Spenderorganen ab 65 Jahre
(nach den HU-gelisteten Patienten im Programm fiir Empfanger
und von Spenderorganen ab 65 Jahre) ab dem 90. Tag nach der
Lebertransplantation, sofern auch nach der Lebertransplantation
durchgehend ein terminaler Nierenfunktionsverlust mit chroni-
scher Dialysepflichtigkeit vorliegt. Wurde ein Patient nicht zur
kombinierten Leber-Nierentransplantation gemeldet, kann die
Nierentransplantation auch nachtréglich erfolgen, sofern bei die-
sem Patienten bereits vor der Lebertransplantation eine chroni-
sche Dialysepflichtigkeit vorlag.

Wann und wie erfolgt die kombinierte Leber-Nieren-Transplantati-
on bei Patienten mit Zirrhose und hepatorenalem Syndrom?

EMPFEHLUNG 2.2

Patienten mit irreversiblem dialysepflichtigem hepatorenalen
Syndrom sollten sequenziell eine Nierentransplantation erhalten.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Bei Patienten mit akuter Nierenschddigung durch ein hepato-
renales Syndrom (HRS Typ 1, HRS-AKI) stellt die Lebertransplanta-
tion die optimale Behandlung dar [433]. Die diagnostischen Krite-
rien fir das HRS-1 sind ein absoluter Anstieg des Serumkreatinins
>0,3 mg/dl innerhalb von 48 h und/oder eine Urinausscheidung
<0,5ml/kg KG Giber mindestens 6 h oder ein relativer Kreatininan-
stieg 250 % im Vergleich zum Baseline-Kreatinin bei Patienten
ohne Schock, ohne nephrotoxische Vormedikation, ohne Nieren-
erkrankung und inkomplettem Ansprechen auf Volumenexpansi-
on mit 1g Albumin/kg Kérpergewicht [439]. Eine langerfristige
Dialysepflichtigkeit vor Lebertransplantation kann als negativer
Pradiktor fiir die Erholung der Nierenfunktion nach Lebertrans-
plantation gewertet werden [440]. Zusétzliche Informationen be-
ziiglich einer méglichen Erholung kénnen sich aus einer Nieren-
biopsie ergeben, die aufgrund des erh6hten Blutungsrisikos im
Rahmen der Leberfunktionsstérung nicht verpflichtend gefordert
werden sollte und keine Standarddiagnostik darstellt [441]. Auf-
grund der potentiellen Erholungsfdhigkeit der Nieren nach Leber-
transplantation sollten insbesondere Patienten mit HRS sequen-
ziell transplantiert werden. Die Richtlinie gemaR § 16 Abs.1 S.1
Nrn. 2 u. 5 TPG gewahrt Patienten fiir eine sequentielle Transplan-
tation nach erfolgreicher alleiniger Lebertransplantation 500 Zu-
satzpunkte ab dem 90. Tag nach der Lebertransplantation, sofern
auch nach der Lebertransplantation durchgehend ein terminaler
Nierenfunktionsverlust mit chronischer Dialysepflichtigkeit vor-
liegt [71]. Der Entwurf der Beschlussempfehlung der Standigen
Kommission Organtransplantation fiir eine Anderung der Richtli-
nie sieht hier einen Verzicht auf die bestehende Grenze von 360
Tagen als Hochstdauer fiir die Gewdhrung der Zusatzpunkte vor,
da aufgrund klinischer Erfahrungen davon auszugehen ist, dass ei-
nerseits ein Teil der Patienten nach Lebertransplantation aufgrund
komplizierter Krankheitsverldufe erst deutlich nach dem 90. post-
operativen flr eine Nierentransplantation geeignet ist und ande-
rerseits mit dem aktuellen Mangel an Spenderorganen eine Nie-
rentransplantation nicht sicher bis zum Tag 360 realisierbar ist.
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2.2 Herz-Leber- bzw. Leber-Lungen-Transplantation

In welcher Situation ist eine kombinierte Herz-Leber- oder Leber-Lun-
gen-Transplantation indiziert?

EMPFEHLUNG 2.3

Kombinierte Herz-Leber- bzw. Leber-Lungen-Transplantatio-
nen konnen, bei schweren Erkrankungen beider Systeme
bzw. bei bestimmten Stoffwechselkrankheiten eine Therapie-
alternative fiir streng definierte Patienten sein.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Sowohl terminale Herz- als auch Lebererkrankungen, gehen,
wenn jeweils das andere Organ erkrankt ist, nach einer alleinigen
Transplantation eines der beiden Organe mit einer erhohten Mor-
biditdt und Mortalitdt einher [442-444]. Dennoch sind zwischen
2004 und 2018 im Eurotransplant-Gebiet nur 21 kombinierte
Herz-Leber-Transplantationen durchgefiihrt worden. Auch in den
USA sind zwischen 1988 und 2018 lediglich knapp 250 kombinier-
te Herz-Leber-Transplantationen erfolgt [445].

Im Wesentlichen lassen sich drei Indikationsgruppen darstellen
[445]:

= Stoffwechselkrankheiten

In der Mehrzahl der Félle handelt sich in dieser Gruppe um Patienten
mit hereditarer Transthyretin-Amyloidosen, die zu einer Polyneuro-
pathie und Kardiomyopathie fiihrt und Patienten mit Himochroma-
tose bzw. Hypercholesteroldmie. Als kausale Therapie dieser Pro-
teinfaltungserkrankung, deren Ursprung in der Leber liegt, gilt die
Leber-Transplantation und, bei einer ausgepragten kardialen Mani-
festation, die kombinierte Herz-Lebertransplantation.

= Kardiale Erkrankungen, die eine Leberzirrhose zur Folge haben

Diese Gruppe beinhaltet eine Vielzahl an kardialen Erkrankungen,
die eine prinzipielle Indikation zur Herztransplantation darstellen,
u.a. auch Folgezustande nach Fontan-Operation. Die Leberer-
krankung resultiert, wenn denn keine leberspezifische Ursache
vorliegt, aus der stauungsbedingten Schadigung des Lebergewe-
bes durch die schlechte Pumpfunktion des rechten Systems, die
bis zur Entwicklung einer Cirrhose cardiaque fiihren kann.

= Hepatische Erkrankungen bei Patienten, die ebenfalls an einer
terminalen Herzerkrankung leiden

Diese Gruppe beinhaltet in aller Regel Patienten, die eine eigen-
standige Lebererkrankung neben einer unabhdngigen kardialen
Diagnose aufweisen.

Im Eurotransplant-Gebiet ist, Stand Oktober 2019, bei inten-
dierten kombinierten Herz-Leber-Transplantation das allokations-
fihrende Organ das Herz. Dies bedeutet, dass die hepatische
Grunderkrankung bzw. die Leberfunktion im Sinne des MELD-Sco-
res eine untergeordnete Rolle spielen. Es existiert, analog zu ande-
ren Organkombinationen, zwar die Mdglichkeit der Beantragung

des ACO-Status (ACO = ,Approved Combined Organ*“) [71]. Diese
Patienten reihen sich allerdings hinter die ,High urgency“-Patien-
ten ein, bevor es zu einer Organzuteilung kommt. In den letzten
Jahren liegt der Anteil an Herz-Wartelisten-Patienten, die im
»High urgency“-Status transplantiert wurden, jedoch konstant
>60%. Somit profitieren Herz-Leber-Wartelisten-Patienten von
dem ACO-Status nur bedingt, bevor es zu einer Organzuteilung
kommt.

Trotz des sehr aufwédndigen Verfahrens einer kombinierten
Herz-Leber-Transplantation sind in den USA sehr gute Langzeiter-
gebnisse mit einem 1-Jahres-Uberleben >80 % und sogar einem
10-Jahres-Uberleben >70 % beschrieben worden [446]. Eine Fall-
serie aus Bologna beschreibt eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
82 % [447]. Aufgrund der kleinen Fallzahlen dieser verhaltnisma-
Rig seltenen durchgefiihrten kombinierten Transplantation lassen
sich hier jedoch nur bedingt verlassliche Angaben machen, es
scheinen jedoch ahnlich gute Uberlebensraten wie bei der soliti-
ren Transplantation der jeweiligen Organe erreichbar zu sein.

Kombinierte Leber-Lungen-Transplantationen werden noch sel-
tener durchgefiihrt und sind auf Patienten beschrankt, deren Er-
krankung beide Organsysteme in schwerer Form erfasst, bzw. bei
denen die Transplantation des Einzelorganes nicht tolerabel ist.

Im Wesentlichen lassen sich drei Indikationsgruppen darstellen
[448]:
= Zystische Fibrose mit Lungen- und Leberbeteiligung:

Haufigste Indikationsgruppe bei schwerer Mitbeteiligung bei-

der Organe
= Alpha-1 Antitrypsin (AAT) Mangel:

Seltene genetische Erkrankung mit proteolytischer Zerstérung

des Lungengewebes und Entwicklung einer Leberzirrhose

durch Anreicherung mutierten AATs. Vor Eintreten einer
schweren Lungendestruktion kann eine isolierte Lebertrans-
plantation erfolgen.

= Pulmonale Folgen einer Leberzirrhose:

Seltene Indikationsstellung, wenn die Folgen einer portopul-

monalen Hypertonie bzw. eines hepatopulmonalen Syndromes

nicht durch die Lebertransplantation alleine geldst wiirden.

Die Internationale Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation
empfiehlt folgende Kriterien fiir die Transplantationsevaluation bei
zystischer Fibrose [449]:

= Forciertes expiratorisches 1-Sekunden Volumen (FEV1) <30 %
= 6-Minuten-Gehstrecke <400 m

= Entwicklung eines pulmonalen Hypertonus

Eine kombinierte Leber-Lungentransplantation wird zusatzlich bei
gleichzeitiger Zirrhose ohne hohen MELD-Score (kein schwerer
Aszites, keine Enzephalopathie, keine Hypalbuminamie, INR <1,8)
indiziert. Umgekehrt kann eine schwere hepatische Verlaufsform
mit koexistenter Lungenerkrankung ebenfalls eine kombinierte
Transplantation rechtfertigen [448].

Bei Fehlen publizierter Leitlinien zur kombinierten Transplanta-
tion bei ATT Defizienz und simultanem Befall beider Organe wur-
de in einer Studie eruiert, dass etwa 10 % der betroffenen Popula-
tion eine fortgeschrittene Leberzirrhose aufwies und damit
potentiell von der kombinierten Transplantation profitierte [450].
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Die begrenzten Daten zur Erfolgsaussicht stammen aus einer
UNOS-OPTN Datenanalyse. Im Risiko-adjustierten Vergleich der
Leber-Lungen-Transplantation mit der Patientengruppe der Dop-
pel-Lungentransplantierten ergaben sich vergleichbare 1-Jahres-
Uberlebensraten [451].

2.3 Kombinierte Leber-Darm- und Multiviszeral-
Transplantation

In welcher Situation ist eine kombinierte Leber-Darm oder Multi-
viszeral-Transplantation indiziert?

EMPFEHLUNG 2.4

Patienten mit einem chronischen Darmversagen, die eine
Intestinal failure associated liver disease (IFALD) entwickeln,
sollen friihzeitig an einem spezialisierten Zentrum vorgestellt
werden, um die Indikation zur Darm- bzw. kombinierten Le-
ber-Darm-Transplantation zu priifen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Ein chronisches Darmversagen (intestinal failure) ist Indikation
zur parenteralen Substitution von Flissigkeit und Volumen sowie
Makrondhrstoffen im Sinne einer parenteralen Erndhrung [452].
Eine mogliche Komplikation dieser Organersatztherapie ist die
Entwicklung einer eigenstandigen Hepatopathie, die als ,Intes-
tinal failure associated liver disease“ (IFALD) bezeichnet wird
[453]. Ein IFALD tritt bei Neugeborenen und Kindern haufiger auf
und hat in dieser Gruppe einen schnelleren und schwereren Ver-
lauf. Die Inzidenz des IFALD ist in den letzten Jahren riickldufig,
was auf eine verbesserte parenterale Erndhrung und eine effekti-
vere Sepsis-Kontrolle zuriickgefiihrt wird.

Es existieren gegenwartig keine allgemein anerkannte Krank-
heitsdefinition und keine anerkannten Diagnosekriterien fiir ein
IFALD. Eine ESPEN-Expertengruppe hat folgende Definitionen vor-
geschlagen [453].
= |IFALD beschreibt einen Leberschaden im Zusammenhang mit

einem Darmversagen als Folge eines oder mehrerer Faktoren,

ndmlich (aber nicht limitiert auf): parenterale Erndhrung in

Abwesenheit anderer primarer Leberparenchymschaden (z. B.

virale oder autoimmune Hepatitis), anderer hepatotoxischer

Faktoren (z. B. Alkohol oder Medikamente) oder einer Galle-

obstruktion.
= Ein IFALD soll bei Patienten mit einem Darmversagen diagnos-

tiziert werden, wenn erhohte Leberwerte und/oder radiolo-
gisch bzw. histologisch Leberveranderungen nachgewiesen
werden und keine anderen primaren Leberparenchymschdden

(z. B. virale oder autoimmune Hepatitis), andere hepatotoxi-

scher Faktoren (z. B. Alkohol oder Medikamente) und keine

Galleobstruktion besteht. Der Nachweis einer pathologischen

Leberhistologie ist nicht obligat fiir die Diagnose einer IFALD.

Nur bei einem kleinen Teil der Patienten, die Laborverdnderungen
einer IFALD zeigen, entwickelt sich ein Progress zur Transplantati-
onsindikation. Es fehlt jedoch eine Schweregradeinteilung, die fiir

die Prognoseeinschdtzung und die Indikationsstellung zur Trans-
plantation stratifizierend herangezogen werden kénnte.

Anhand einzelner nicht-kontrollierter Studien aus Zentren mit
besonderer Expertise gelten als Indikation zur Darm- plus Leber-
Transplantation, entweder als kombinierte oder als Multiviszeral-
transplantation [454]:
= Bilirubin >6 mg/dL (100 umol/l)
= Zeichen der portalen Hypertension (in der Regel Splenomega-

lie oder Stoma-Blutung) plus ggf. Thrombozyten < 150.000/ul.

Der histologische Nachweis einer Zirrhose ist nicht gefordert
[454].

Eine europdische multizentrische Umfrage unter spezialisier-
ten Zentren zeigt ein dreifach erhhtes Risiko an den Folgen der
parenteralen Erndhrung zu sterben, wenn ein IFALD anhand der
genannten Kriterien besteht [455]. Die Zahl der Transplantationen
war in dieser Untersuchung klein, so dass keine zuverldssige Aus-
sage zur Uberlegenheit der Transplantation gemacht werden
kann.

Eine retrospektive Analyse, in die alle in GroRbritannien bei Er-
wachsenen zwischen 2007 und 2015 durchgefiihrten Multivisze-
raltransplantationen eingingen (n=60), zeigt ein 1- und 5-Jahres-
Uberleben nach Multiviszeraltransplatation fiir die Indikation
IFALD von 80 % bzw. 20 % [456]. Damit war die Indikation IFALD
mit dem schlechtesten Langzeiterfolg der Multiviszeraltransplan-
tation verbunden. Ein groBes amerikanisches Zentrum, das Er-
wachsene und Kinder transplantiert, beschreibt ein 2-Jahres-
Uberleben nach Multiviszeraltransplantation (2/3 Kinder) von
50% [457]. Wegen der sehr schlechten Prognose eines IFALD
ohne Transplantation kénnen diese Ergebnisse als Hinweis fiir
eine Uberlegenheit der Transplantation im Vergleich zur Nicht-
Transplantation herangezogen werden. Diese Ergebnisse der Mul-
tiviszeraltransplantation begriinden den Empfehlungsgrad ,Ex-
pertenkonsens®.

Bei Entwicklung eines IFALD, ohne dass die o.g. Grenzen er-
reicht sind, kann die isolierte Darmtransplantation, die in der Re-
gel zur oralen Autonomie fiihrt und einen besseren Langzeiterfolg
hat als die Multiviszeraltransplantation, den Progress der IFALD
mit Indikation zur Multiviszeraltransplantation aufhalten. Patien-
ten, die Zeichen eines IFALD entwickeln, sollten daher friihzeitig
an einem spezialisierten Zentrum vorgestellt werden, um alle Op-
tionen der Therapie des IFALD auszuschdpfen. Diese umfassen die
Umstellung der parenteralen Erndhrung, rekonstruktive Chirurgie
oder die isolierte Darmtransplantation [452].

Neben der Indikationsstellung auf dem Boden eines kompli-
ziert verlaufenden chronischen Darmversagens gelten derzeit
zwei weitere Indikationsgruppen als gesichert.

Dazu gehéren gutartige bindegewebige Tumore der Bauchor-
gane, insbesondere invasiv wachsende Desmoide, bei denen ein
chronisches Darmversagen nach Resektion vorliegt und nur durch
eine prdemptive Transplantation Tumorfreiheit erreicht werden
kann [458]. Gleichsam kann die Indikation einer hohergradigen
portomesenterischen Thrombose ohne bisherige Abhdngigkeit
von parenteraler Erndhrung in begriindeten Einzelféllen eine Indi-
kation zur praemptiven Darm- bzw. kombinierten Transplantation
darstellen [459].

Berg T et al. S2k-Leitlinie Lebertransplantation der... Z Gastroenterol | © 2024. Thieme. All rights reserved.



2.4 Kombinierte Leber-Pankreas-Transplantation

In welcher Situation ist eine kombinierte Leber-Pankreas-Transplanta-
tion indiziert?

EMPFEHLUNG 2.5

Die kombinierte Leber-Pankreas-Transplantation kann in den
seltenen Fdllen einer zeitgleich vorliegenden fortgeschritte-
nen chronischen Lebererkrankung im Endstadium und einer
endokrinen Pankreasinsuffizienz durch syndromale Erkran-
kungen, operativ bedingten pankreopriven Diabetes oder an-
dere Ursachen eines Diabetes indiziert sein.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Bei der kombinierten Leber- und Pankreastransplantation han-
delt es sich um ein selten indiziertes und durchgefiihrtes Trans-
plantationsverfahren, das meist auf Einzelfallentscheidungen be-
ruht. Die Mehrzahl der international publizierten Félle geht auf
das Vorliegen einer chronischen Lebererkrankung mit simultaner
endokriner und/oder exokriner Pankreasinsuffizienz bei Muko-
viszidose (zystischer Fibrose) ein [460, 461]. Anekdotisch sind
kombinierte Lungen-, Leber- und Pankreastransplantationen be-
schrieben. Zu den noch seltener behandelten syndromalen
Erkrankungen, bei denen eine Indikation zu einer kombinierten
Leber- und Pankreastransplantation bestehen kann, gehort das
Wolcott-Rallison Syndrom (WRS), eine seltene genetische Erkran-
kung meist von Kindern konsanguiner Eltern, welche zu friihkind-
lichem Insulin-pflichtigem Diabetes mellitus (IDDM) und oftmals
todlichem Verlauf durch fulminantes Leber- und Nierenversagen
fiihrt. Bei den weniger als 70 in der Literatur publizierten Féllen er-
folgten Transplantationen nur in individuellen Fdllen [462].

Bei Koinzidenz einer chronischen oder akuten Lebererkrankun-
gen, die per se eine Indikation zur Transplantation darstellt, mit
einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 oder
nach Pankreatektomie kann ebenfalls einzelfallbezogen eine kom-
binierte Leber- und Pankreastransplantaton erwogen werden
[462-465].

Indikationen fiir eine kombinierte Leber-Pankreas-Transplanta-
tion kénnen zusammenfassend folgende Erkrankungen bzw. Er-
krankungskombinationen sein und stellen Einzelfallindikationen
dar:
= Mukoviszidose mit simultaner fortgeschrittener Leber- und

Pankreaserkrankung (Diabetes mellitus)
= Wolcott-Rallison-Syndrom
= Leberzirrhose mit Indikation zur Lebertransplantation und

gleichzeitigem insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ 1
= Leberzirrhose mit Indikation zur Lebertransplantation und

gleichzeitigem insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ 2
= Leberzirrhose mit Indikation zur Lebertransplantation und

gleichzeitigem insulinpflichtigem pankreopriven Diabetes

nach Pankreatektomie

= Andere Leberkrankheiten mit Indikation zur Lebertransplanta-
tion (z. B. HCC, Adenomatose, Pfortaderthrombose) und einer
der 0. g. Ursachen mit Diabetes mellitus

3 Leitlinie - Evaluation zur Lebertransplantation und
Patienten auf der Warteliste

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Felix Braun, Kiel (DTG)
= Prof. Dr. med. Eckart Schott, Berlin (DGVS)

AG-Mitglieder:

= PD Dr. med. Daniela Eser-Valeri, Miinchen (DGPPN)

= Prof. Dr. med. Christian Jung, Diisseldorf (DGK)

= Dr. med. Thorsten Kaiser, Leipzig (DGKL)

= Prof. Dr. med. Andreas Kribben, Essen (DGFN)

= Prof. Dr. med. Andreas G. Schreyer, Brandenburg (DRG)
= Hans-Peter Wohn, Wiesbaden (Leberhilfe, BDO)

Wie beeinflusst die medizinische Dringlichkeit die Evaluation zur Le-
bertransplantation?

EMPFEHLUNG 3.1

Bei einer Notfall-Indikation sollen lediglich die zur Meldung re-
levanten Untersuchungen durchgefiihrt und eine absolute
Kontraindikation bestmdglich ausgeschlossen werden.
(» Tab. 8)

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Indikationsstellungen beinhalten Notfall- und Elektivindi-
kationen. Bei den Notfall-Indikationen ist das Zeitfenster fir die
Evaluation begrenzt. Die minimalen Kriterien fir eine Notfall-Lis-
tung sind in » Tab. 8 (Kapitel 1.1) aufgefiihrt.

Wie erfolgt die Evaluation zur Lebertransplantation?

EMPFEHLUNG 3.2

Vor Beginn der Evaluationsuntersuchungen soll beurteilt wer-
den, ob Faktoren bestehen, die die Erfolgsaussichten einer
Transplantation beeintrdchtigen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Im Vordergrund der Evaluation steht der Schweregrad der Le-
bererkrankung. Zudem nehmen weitere Faktoren Einfluss auf die
Erfolgsaussicht einer Lebertransplantation:

1. Hat der Patient schwerwiegende Komorbiditaten, die eine er-
folgreiche Lebertransplantation ausschlieBen? Beispiele hierfiir
sind eine schwerwiegende kardiale oder pulmonale Erkran-
kung mit einem inakzeptablen perioperativen Risiko.

2. Besteht ein missbrauchlicher Konsum von Alkohol oder Dro-
gen? Bestehen psychosoziale Risikofaktoren die die Erfolgs-
aussicht der Transplantation gefahrden?

3. Konnen die medizinischen Komorbiditaten und psychosozialen
Probleme vor einer Transplantation behandelt und damit der
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Transplantationserfolg verbessert werden? Gibt es Kontraindi-
kationen wie eine Sepsis, die erfolgreich behandelt werden
konnen, damit eine Transplantation ermdglicht werden kann?

Welche speziellen Untersuchungen sollen obligat durchgefiihrt wer-
den?

EMPFEHLUNG 3.3

Im Rahmen der Evaluationsuntersuchungen sollen medizini-
sche Komorbiditaten und psychosoziale Faktoren, die den Er-
folg einer Transplantation beeinflussen kénnen, erfasst und
beurteilt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Eine Zusammenfassung der obligaten und fakultativen Unter-
suchungen zeigt » Tab. 16

Konsens

Patienten mit Ubergewicht sollen eine Erndhrungsberatung
erhalten. Ab Adipositas WHO Grad IIl (BMI > 40 kg/m?) sollten
Patienten in ein multimodales Therapiekonzept eingebunden
werden. Die Indikation zu einem bariatrischen Eingriff kann
gepriift werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit einer schweren Kachexie und/oder Sarkopenie
sollten eine leitliniengerechte Erndhrungstherapie vorzugs-
weise in Kombination mit Bewegungstherapie erhalten.
Empfehlung, starker Konsens

Der Faktor ,,Gebrechlichkeit (englisch ,frailty*) ist signifikant
mit der Wartelisten-Letalitdt assoziiert. Ein geeigneter Score
sollte herangezogen werden, um diesen Parameter zu quanti-
fizieren.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Der formelle Teil der Evaluation beinhaltet eine Reihe von Un-
tersuchungen, die der Sicherung der Irreversibilitit der Leberer-
krankung und dem Ausschluss anderer Therapieoptionen als der
Transplantation dienen.

Auch wenn sich die Evaluationsprogramme der Transplantati-
onszentren in ihren Spezifikationen unterscheiden, sollten die fol-
genden Schliisselkomponenten enthalten sein (» Tab. 16):
= Eine ausfiihrliche Anamnese, kérperliche Untersuchung mit ri-

sikoadjustierter kardio-pulmonaler Evaluation, Mangelernah-

rungsscreening und Beurteilung des Erndhrungsstatus sowie

Ausschluss einer malignen extrahepatischen Erkrankung.
= Labormedizinische Untersuchungen
= Apparative Untersuchungen zur Abschatzung des kardialen

und pulmonalen Status
= Eine Bildgebung zur Abkldrung der Pfortaderdurchgangigkeit

und zum Ausschluss eines HCC. Falls ein HCC vorliegt, wird die

Transplantationseignung durch Bestimmung der Anzahl und

GroRe der HCC-Herde (UNOS-Stage) bestimmt (vgl. Kapitel 1.2).
= Psychosoziale Evaluation

Psychosoziale Faktoren beeinflussen den Transplantationserfolg
und die Lebensqualitdt von Organempfangern in erheblichem Ma-
Re. Internationale Studien zeigen, dass der Anteil von Patienten
mit relevanten psychischen Begleiterkrankungen bei potentiellen
Transplantatempfdngern mit 25-60 %, im Vergleich zur Normal-
bevolkerung, deutlich erhoht ist [466-468] und affektive Storun-
gen, sowohl die postoperative Lebensqualitdt einschranken, als
auch die postoperative Letalitat, signifikant erhthen [469-475].
Dabei stellen psychische Begleiterkrankungen per se keine abso-
lute Kontraindikation zur Organtransplantation dar, miissen aber
hinsichtlich ihrer konkreten Auswirkungen auf Adhdrenz und
Transplantationserfolg bewertet werden.

Bislang sehen die deutschen Transplantationsrichtlinien eine
obligatorische psychosoziale Evaluation vor Lebertransplantation
nur bei alkoholindizierter Leberzirrhose vor. Internationale Leitlini-
en und die Empfehlung der Experten der Kommission Psycholo-
gie/Psychosomatik der Deutschen Transplantationsgesellschaft
schlagen dagegen eine verbindliche psychosoziale Evaluation aller
(Leber-) Transplantationspatienten vor [53]. Vor dem Hintergrund
der hohen Relevanz psychosozialer Faktoren stellt die verbindliche
systematische Evaluation aller Patienten sicher, dass fiir den Be-
handlungserfolg relevante Aspekte nicht nur bei einzelnen Risiko-
gruppen, sondern bei allen Transplantationspatienten vor Aufnah-
me in die Warteliste beriicksichtigt werden kann und damit die
Méglichkeit besteht betroffenen Patienten addquate psychosozia-
le, psychotherapeutische oder psycho-pharmakologische Thera-
pieoptionen anzubieten.

Die notwendige Bewertung relevanter psychosozialer Risiko-
faktoren und die Diagnostik der in der Regel komplexen psy-
chischen Stérungen kénnen nur durch entsprechend geschulte
Fachkréfte erfolgen. Bezliglich standardisierter Untersuchungskri-
terien wird auf die S3-Leitlinie ,Psychosoziale Diagnostik und Be-
handlung von Patienten vor und nach Organtransplantation
(AWMF-Registernummer 051-031)“ verwiesen [476].

Bei der psychosozialen Evaluation sind im Einzelnen als Krite-
rien zu beriicksichtigen [53]:
= Soziale Anamnese inkl. familidre und Wohnsituation, soziales

Netzwerk, soziale Unterstiitzung
= Berufliche und finanzielle Situation
= Psychosoziale Stressoren
= Aktuelles und friiheres Copingverhalten inkl. Krank-

heitsverarbeitung
= Aktuelle Angst- und depressive Symptomatik
= Prdoperative Angst
= Subjektive Krankheitstheorie
= Wissen bzgl. Krankheit und Transplantation
= Risikoeinschdtzung bzgl. Transplantation
= Entscheidungsfindung bzgl. Transplantation
= Erwartungen bzgl. Outcome
= Gesundheitsverhalten (Bewegung, Gewichtskontrolle, Schlaf)
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» Tab. 16 Elektive Evaluation zur Lebertransplantation.

Bereich

Allgemeines

Andsthesiologie

Bildgebung

Chirurgie

Erndhrung

Hepatologie

Immunologie

Impfungen

Infektiologie

Kardiologie

Labor

Obligatorisch

Patienten, die zur Lebertransplantation gelistet werden, sollen einen voll-
standigen den aktuellen STIKO-Empfehlungen entsprechenden Impfstatus

Nachsorge: Aufenthaltsstatus, Nachsorge gesichert (Immunsuppression)

Erreichbarkeit: Telefonnummer 24/7
Erhebung des Allgemeinzustandes

Pramedikation
Beurteilung des Narkose-/OP-Risikos

Ultraschall mit Duplex-Sonographie (Pfortaderfluss)
CT-Thorax/Abdomen/Becken inkl. triphasisches CT-Leber oder zu-

sdtzlich Kontrastgestiitzte MRT -Leber fiir Tumordiagnose (LI-RADS,

Anlage 1 Rili BAK) und Staging

Bestdtigung der Transplantationsnotwendigkeit

Identifizierung chirurgischer Probleme (abdominelle Voroperation,

Pfortaderthrombose = > Anschlussfahigkeit, etc)

Diskussion chirurgischer Optionen (ECD, split, Lebendspende, etc.)

Mangelerndhrungsscreening
BMI
Erndhrungsanamnese

Feststellung des Schweregrades und der Prognose (Child, MELD)
Sicherung der Diagnose
Therapieoptimierung

ABO-Status

Tetanus, Pertussis, Diphtherie, (Polio)
Pneumokokken

Influenza

Varizella

Mumps, Masern, Roteln

HAV

HBV

Covid 19

haben oder nachgeimpft werden [528].

Konsil Zahnarzt

OPMG

Konsil HNO

CT NNH

Abstriche auf MRSA, MRGN
Uberpriifung Impfstatus

Anamnese beziiglich Beschwerden, die auf eine kardiovaskuldre
Erkrankung hinweisen

EKG

TTE mit Erhebung von LV-Funktion, Klappenstatus und zur
Abschatzung des pulmonalarteriellen Drucks

Definition der Empfehlungsgrade [A B 0] in dieser Ubersicht:
A=wahrscheinlich unstrittig (Empfehlung: ,soll“ erfolgen)

B =Mdglichweise strittig (Empfehlung: ,sollte evtl.“ erfolgen)
0 = Strittig (Empfehlung ,kann verzichtet werden*)
Hdmatologie

- Kileines Blutbild [A]

- Differentialblutbild [A]
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Fakultativ

cCT-Angio zur Evaluation von Aneurysmen bei
polyzystischer Leber-und Nierenerkrankung

Erndhrungsberatung

Strukturierte Erndhrungstherapie

Sporttherapie

Gebrechlichkeitsbewertung (Liver Frailty Index, LFI)
Sarkopenie Bewertung (z. B. CT-SMI, PSMI, BIA
Phasenwinkel)

HLA-Typisierung
Praformierte lymphozytotoxische Antikérper

= Kardiale Ischdmiediagnostik je nach Indikation

= Bestimmung von BNP/nt-pro-BNP bei anamnesti-
schen V. a. eine Herzinsuffizienz

= Rechtsherzkatheter bei V. a. pulmonalarterielle
Hypertonie
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» Tab.16 (Fortsetzung)

Bereich Obligatorisch

Gerinnungsdiagnostik
- Quick (INR) [A]
- PTT[A]

- Thromboyztenfunktions-diagnostik und von-Willebrand-Syndrom-
Diagnostik [A, wenn anamnestisch Hinweise auf hereditdre Blu-

tungsneigung]
Prognoseabschdtzung Lebererkrankung
- MELD-Score [A]
- INR
- Gesamt-Bilirubin
- Kreatinin
Leberwerte | Cholestaseparameter
ASAT (GOT) [A]
ALAT (GPT) [A]
- AP[A]
- gGT[A]
- Gesamt-Bilirubin [A]
Elektrolyte
- Natrium [A]
- Kalium [A]
- Calcium [A]

Entziindungsparameter
- CRP[A]
- PCT[A]

Eisenstoffwechsel [A]
- Ferritin [A]
- Transferrin [A]
- Transferrinsdttigung [A]
- Loslicher Transferrinrezeptor [A]
Vitamine/Spurenelemente
— Vit D [A] (250H)
- Folsdure [A]
- Vitamin B12 [A]
- Kupferstoffwechsel [A] [529]
- Coeruloplasmin [A]
- Kupfer im 24h-Sammelurin [A]
Endokrinologie
- HbATC[A]
- BNP oder nt-pro-BNP [A]
Proteine | Proteinstoffwechsel
- Albumin [A]
- Serum-Protein-Elektrophorese [A]
- Alpha-1-Antitrypsin [A]
Urin [A]
- Urinstatus [A]
- Urinsediment [A]
Tumormarker
- AFP[A]
- Geschlechtsspezifisch
Ménner >50 Jahre: PSA [B]
Autoantikérper
- Antimitochondrialen Antikérper (AMA) [A]
- Antinukledrer Antikérper
(ANA) [A]
- Autoimmunhepatitis-Autoantikorper
o SMAIA]
o LKM [A]
o LC1[A]
o SLA[A]
Toxikologie
- Drogenscreening im Urin [A]
- ETG im Urin [ Haar [A]
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Fakultativ

Phosphat [B]

IL-6 [B]

Relatives austauschbares Kupfer (Relative Exchan-
geable Copper, REC) [B]

Ammoniak [B]

Harnstoff [B]

CA19-9 [B]

CEA [B]

Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper
(ANCA) [B]

CDT [B]



» Tab.16

Bereich

Neurologie

Onkologie

Osteologie

Pneumologie

Psychosoziale
Evaluation

Sozialrechtliche

(Fortsetzung)

Obligatorisch

Infektiologie [insg. A]

- Hepatitis B, D und C (HBs-Ag, anti-HBc, anti-HCV; wenn HBs-Ag
positiv auch HBV-DNA, HBe-AG, anti-HBe, anti-HDV; wenn anti-
HCV positiv auch HCV-RNA und ggf. Genotyp)

- Impfstatus fiir Hepatitis A und B (anti-HAV und anti-HBs)

- HEV

- HIV

- Lues

- VZVigG

- EBVIgG

- Masern IgG

- Roteln I1gG

- Toxoplasmose IgG

- Tbc (Quantiferon |/ Elispot)

- Anmerkung: Weitere infektiologische Diagnostik kann in Abhan-
gigkeit von Anamnese und Klinik des Patienten notwendig sein
(z.B. COVID-19).

Konsil

OGD

Konsil Urologie (Mdnner)
PSA (Manner)

Konsil Gynakologie (Frauen)
PAP-Abstrich (Frauen)
Konsil Dermatologie

Knochendichtemessung
Bestimmung von Calcium und Vitamin D

R6. Thorax
Spirometrie

Psychische Stérungen

Psychische Stérungen durch psychotrope Substanzen

Schédlicher Gebrauch/Abhangigkeit von Alkohol

Adhérenz

Besprechung potentieller psychosozialer Probleme, ausreichender
Unterstiitzung und méglicher Effekte der Transplantation auf das per-
sonliche und soziale Umfeld des Patienten

Finanzielle und versicherungstechnische Aspekte

Evaluation = Abschdtzung der Kosten der Transplantation und Nachsorge
= Hilfe bei der Finanzplanung
Zahnstatus = Sanierung von Infektionsherden

Besprechung von Zahnextraktionen mit Hepatologen (cave Blutung)

Fakultativ

cCT
MR-Hirn
Duplex Carotiden

Coloskopie (Alter >50 Jahre oder bei PSC)
Mammographie (Frauen)

Bei Nachweis einer Osteoporose sollte eine Basis-
therapie mit Vitamin D und Calcium und ggf.
Bisphosphonaten nach Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fiir Osteologie erfolgen [530]

CT Thorax bei strukturellen Lungengeriistverande-
rungen
Arterielle BGA bei V. a. Hepatopulmonales Syndrom

Kriterien mit besondere Relevanz stellen dar:

Transplantationsmotivation

Aktuelle und frithere Adhdrenz bzgl. Inanspruchnahme medi-
zinischer Behandlung, Medikamenteneinnahme usw.
Substanzgebrauch (Alkohol, Tabak, andere Suchtmittel) inkl.
Suchtanamnese und Suchtbehandlungen

Aktuelle und friihere psychische Stérungen und deren Be-
handlung

Aktuelle und friihere Suizidalitdt und Suizidversuche
Kognitiver Status inkl. Einwilligungsfahigkeit

Die alkoholische Leberzirrhose, als zweithdufigste Indikation zur
Lebertransplantation, nimmt aus psychosozialer Sicht eine Sonder-
stellung ein. Durch die Lebertransplantation wird bei den betroffe-
nen Patienten zwar die somatische Folgeerkrankung behoben, die
zugrundeliegende psychische Stérungen bleibt jedoch bestehen.
Dabei stellen alkoholbezogene psychische Stérungen chronische
Erkrankungen dar, die fiir das medizinische wie psychologische Hil-
fesystem, aber auch fiir die Betroffenen selbst eine groRe Heraus-
forderung bedeuten. In der leitliniengerechten Therapie des abhan-
gigen Alkoholkonsums (ICD10: F10.2) stellt die dauerhafte
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Alkoholabstinenz das ibergeordnete Ziel dar, das auch bei schadli-
chem Alkoholkonsum (ICD10: F10.1), nach Auftreten von somati-
schen Folgeschaden, erreicht werden soll [477]. Nach Expertenkon-
sens sollen dabei im Anschluss an eine moglicherweise notwendige
akute Entzugstherapie weiterfiihrende suchtmedizinische Behand-
lungen zur Abstinenzsicherung angeboten werden. Durch die psy-
chosoziale Betreuung von Wartelistenpatienten mit alkoholisch
bedingter Leberschddigung kann die Fortfiihrung suchttherapeuti-
schen MaRnahmen gewdhrleistet werden.

Patienten mit deutlichem Ubergewicht haben wahrscheinlich
ein erhdhtes perioperatives Risiko und schlechtere Langzeitiiber-
lebensraten. Registerdaten aus Frankreich fiir den Zeitraum
2007-2017 zeigen, dass der Anteil adipéser und hochgradig adi-
poser (BMI = 35) Patienten auf der Warteliste von 20 % auf 30%
anstieg, diese Patienten aber seltener ein Transplantat erhielten
und eine hohere Sterblichkeit auf der Warteliste hatten [478]. In
der Studie von Nair et al. stieg insbesondere die kardiovaskulare
Letalitat bei Patienten mit einem BMI >30 an, bei Patienten mit
einem BMI >35 bzw. >40 lag sie bei 28 % bzw. 27 % gegeniiber
16 % bei normalgewichtigen Patienten. Das 5-]Jahresiiberleben
war bei Patienten ab BMI 35 signifikant reduziert [206]. Im Gegen-
satz dazu fand sich in der Studie von Leonard et al. kein Einfluss
des Gewichtes auf das Uberleben, wenn das Gewicht fiir das Vor-
handensein von Aszites korrigiert wurde. Vorhandensein von Aszi-
tes stellte jedoch fir sich einen signifikanten pradiktiven Faktor
dar: Fiir jeden Liter Aszites, der intraoperativ entfernt wurde, stieg
die Letalitdt um 7 % [213]. Die groRte retrospektive Analyse von
Dick et al. belegt schlieRlich, dass sowohl sehr ibergewichtige
(BMI=40) als auch untergewichtige (BMI< 18.5) Patienten eine er-
hohte Sterblichkeit aufweisen. Bei sehr adip6sen Patienten kamen
infektiose und tumorbedingte Todesfille hdufiger vor als in den
Kontrollen. Untergewichtige Empfanger verstarben gehéuft an
cerebro-vaskuldren- und Blutungsereignissen. Allerdings lag das
Risiko zu sterben fiir untergewichtige Empfanger (RR 1,19) héher
als fir sehr tibergewichtige Empfénger (RR 1,06) [118].

Uber 70 % der Patienten auf der Warteliste weisen eine Mange-
lerndhrung und/oder Sarkopenie auf [113, 118]. Hiermit sind
auch vermehrte Komplikationen, eine erhohten Letalitdt auf der
Warteliste, eine erhéhte postoperative Letalitdt und eine Verlan-
gerung des Krankenhausaufenthaltes nach Transplantation assozi-
iert [479-485]. Deshalb sollte bei allen Patienten mit einer Leber-
erkrankung ein Mangelerndhrungsscreening erfolgen [486]. Eine
aktuelle Metaanalyse bestétigt, dass Sarkopenie ein wesentlicher
prognostischer Faktor fiir das Uberleben nach Transplantation ist
[487]. Sarkopenie spielt auch bei adipésen Patienten eine Rolle
und stellt einen unglinstigen prognostischen Faktor dar, so dass
die Muskelmasse auch bei adipdsen Patienten bestimmt werden
sollte [488]. Alle Patienten sollten im Rahmen des Evaluierungs-
prozesses eine Erndhrungsanamnese und -beratung erhalten. Zur
Wirksambkeit einer Erndhrungstherapie in der Vorbereitung zur
Transplantation liegen nur drei kontrollierte Studien vor. Zwei zei-
gen Evidenz fiir eine Verbesserung von EiweiRstatus, Muskelmas-
se und -funktion nicht aber der Sterblichkeit [489, 490]. In der
dritten Studie zeigte eine immunmodulierende Trinknahrung kei-
nen Vorteil gegeniiber einer Standardnahrung [491].

Da der BMI bei Stérungen des Hydratationsstatus (Odemen,
Aszites) wenig aussagekréftig ist, sollte die Kérperzusammenset-

zung und insbesondere die Masse der Muskulatur objektiviert
werden [486]. Hierzu eignet sich die Bestimmung des mittels CT
in Hohe des 3 LWK bestimmten Skelettmuskelindex (SMI) als re-
prasentatives Mal8 der Skelettmuskelmasse des gesamten Kérpers
[492-494]. In einem anderen Ansatz werden Flache bzw. Diame-
ter des Musculus psoas verwendet [495]. Im direkten Vergleich
zeigte sich jedoch keine bzw. keine zufriedenstellende Uberein-
stimmung der beiden Methoden [496] Ebadi [497]. Die Verwen-
dung eines einzigen Muskels als Referenz wird daher sehr zuriick-
haltend gesehen [498]. Neuere Daten zeigen insbesondere einen
guten prognostischen Wert des paraspinalen Muskelindex (Mus-
keldicke der paraspinalen Muskulatur/BMI) [499]. Bei der Bewer-
tung der Muskelmasse sind vor allem Alter und Geschlecht als Ein-
flussgroBen von Bedeutung, weshalb geschlechtsspezifische Cut-
Off-Werte beachtet werden miissen. Zusatzlich ist die Ethnizitat
von Bedeutung, denn bei Asiaten liegt die Muskelmasse etwa
15 % unter der von Individuen westlicher Ldnder [500]. Die Bioim-
pedanzanalyse erlaubt die Bestimmung des Phasenwinkels (PhA,
phase angle), der als ein integrales MaR fiir Zellmasse und Zellin-
tegritdt gilt und somit ein Abbild des erndhrungsmedizinisch rele-
vanten metabolischen Status liefert. Bei Patienten mit Zirrhose ist
ein niedriger PhA mit einer erhohten Letalitdt assoziiert [501-
506]. Bei 97 Patienten mit dekompensierter Zirrhose und einer
6-Monats-Letalitdt von 35% fanden die Untersucher bei einem
PhA <5.52° eine 3,4-mal héhere Letalitdt bzw. eine Verminderung
der Letalitdt um 53 % fiir jedes 1° des PhA 505. Im direkten Ver-
gleich zeigt der PhA eine vergleichbar gute Vorhersage des Uber-
lebens wie der CT-basierte SMI [506, 507] und eine Uberlegenheit
gegeniiber dem Subjective Global Assessment SGA [508]. Um ein
Fortschreiten der Kachexie oder der Sarkopenie zu verhindern,
sollte allen Patienten mit Leberzirrhose eine Spatmahlzeit vor der
Nachtruhe empfohlen werden. Dadurch werden ldngere Niich-
ternphasen vermieden[509, 510].

Eine zusdtzliche Moglichkeit zur Einschdtzung der Kachexie
und der Sarkopenie bietet der Liver Frailty Index [511]. Hierbei
wird anhand der kérperlichen Konstitution (Griffstérke, vom Stuhl
aufstehen und Balance) ein Score berechnet, der mit der Letalitdt
assoziiert ist (HR 2,9).

Welche Spezifischen Aspekte sind bei der kardiopulmonalen Dia-
gnostik zu berticksichtigen?

EMPFEHLUNG 3.4

Neben der kardiologischen Anamnese mit Fokus auf Be-
schwerdeprofil (Angina pectoris, Belastungsdyspnoe, kardiale
Familienanamnese), Risikofaktoren und kérperlicher Leis-
tungsfahigkeit sollen ein Ruhe-EKG und eine Echokardiografie
erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Ein Rontgenthorax und eine Spirometrie sollen bei allen Pa-
tienten durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

NT-proBNP, BNP und Troponin sollen bei jeglichem Verdacht
auf eine Herzinsuffizienz oder eine kardiale Begleiterkrankung
bestimmt werden.
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Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine nicht-invasive Ischdmiediagnostik sollte bei jedem Pa-
tienten >50 Jahre erfolgen (Stressechokardiografie, Myo-
kardszintigrafie oder Stress-CMR). Analog ist bei Patienten
<50Jahre zu verfahren mit > 1 kardialen Risikofaktoren. In Ab-
sprache mit einem Kardiologen kann der Ausschluss einer ko-
ronaren Herzerkrankung bei niedrigem Risiko daftir durch
eine Computertomografie gefiihrt werden.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Bei Patienten mit positivem Stresstest oder einer EF von unter
45 % in der Echokardiografie soll eine Herzkatheteruntersu-
chung erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei auffélliger Echokardiografie oder hohem klinischen Ver-
dacht auf eine pulmonalarterielle/portopulmonale Hyperto-
nie soll eine weiterfiihrende Abklarung mittels Rechtsherzka-
theter erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Andere Ursachen der pulmonalen Hypertonie (Lungengerst-
erkrankungen, rezidivierende Lungenembolien, Schlafapnoe-
syndrom) sollen ausgeschlossen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine arterielle Blutgasanalyse und die Berechnung des alveo-
lo-arteriellen Sauerstoffgradienten sollen bei Verdacht auf
ein Hepatopulmonales Syndrom erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Neben der arteriellen Blutgasanalyse sowie Berechnung des
alveolo-arteriellen Sauerstoffgradienten sollte bei Verdacht
auf ein hepatopulmonales Syndrom auch eine transthorakale
Kontrastmittelechokardiografie mit einem nicht-Lungengan-
gigen Ultraschallkontrastmittel zur Abkldrung eines intrapul-
monalen Shuntings infolge einer intrapulmonalen Vasodilata-
tion erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Fiir die Einschdtzung des Risikos von Operationen entlang der
kardiovaskularen Stratifizierung féllt die Lebertransplantation in
die Hochrisikokategorie. Das Ziel der kardiovaskuldren Evaluation
ist die Erkennung perioperativer Risikofaktoren und der Aus-
schluss begleitender kardiovaskularer Erkrankungen, die ein gutes
Langzeitergebnis nach Lebertransplantation verhindern. Hierzu
soll neben einer gezielten Anamneseerhebung auf Zeichen einer
Herzinsuffizienz oder einer koronaren Herzerkrankung bei jedem
Patienten ein Ruhe-EKG erfolgen [512]. NT-proBNP/BNP und kar-
diales Troponin kénnen die Risikoeinschdtzung als unabhdngige
Pradiktoren ergdnzen [513-515]. Bei kardialen Vorerkrankungen,
entsprechender Anamnese oder klinischen Auffalligkeiten soll
eine Echokardiografie erfolgen [516]. Bei mehr als einem
kardiovaskuldren Risikofaktor (Hypertonus, Hyperlipiddmie, Dia-
betes, Raucher etc.) oder einem Alter >50 Jahre soll eine nicht-in-
vasive Stresstestung (Stressechokardiografie, Myokardszintigrafie
oder Stress-CMR) erfolgen. Bei Patienten mit positivem Stresstest
oder einer EF von unter 45 % in der Echokardiografie soll ein Herz-
katheter erfolgen [517].

Eine portopulmonale Hypertonie wird bei bis zu 8 % der Patien-
ten mit Leberzirrhose beschrieben [518]. Eine Erhéhung des mitt-
leren pulmonalarteriellen Drucks auf 235 mmHg ist mit einer er-
hohten Sterblichkeit assoziiert [519]. Das Ansprechen auf eine
Therapie ist ein wichtiger prognostischer Faktor, so dass Patienten
mit pulmonaler Hypertonie, die unter Therapie einen Mitteldruck
von 35 mmHg unterschreiten, flir eine LT geeignet sind [518, 520,
521]. In einer aktuellen franzésischen Kohorte lag die Letalitdt pe-
rioperativ bei 2/23 Patienten. Bei 14/23 (61 %) Patienten normali-
sierte sich der pulmonalarterielle Druck nach Transplantation un-
ter Therapie mit Vasodilatatoren, die Kombinationstherapie mit
vasoaktiven Substanzen war der einzige prognostische Faktor fir
ein Ansprechen [522]. Eine zweite franzdsische Kohorte be-
schreibt Uberlebensraten von 80%, 77 % und 77 % nach 6, 12 und
24 Monaten. Bei 74 % der Patienten kam es unter Therapie mit
Vasodilatatoren zu einem Abfall des pulmonalarteriellen Drucks
unter 35 mmHg [523]. Eine aktuelle Metanalyse beschreibt eine
1,59-fach erhéhte Letalitdt im ersten |ahr nach Lebertransplanta-
tion, nicht aber in den ersten 30 Tagen [524].

Da ein erhohter pulmonalarterieller Druck auch durch Volumen-
tiberladung auftreten kann, dann aber nicht mit einer erhéhten
Letalitdt einhergeht [525], ist es wichtig, die Ursachen der pulmo-
nalarteriellen Hypertonie exakt abzukldren.

Das hepatopulmonale Syndrom (HPS) kommt bei bis zu 17 %
aller Patienten mit Zirrhose und bei bis zu 30 % der Transplantati-
onskandidaten vor. Da der Schweregrad des HPS nicht mit dem
Schweregrad der Leberzirrhose korreliert, kann es fir sich eine In-
dikation fiir die Lebertransplantation darstellen [266]. Der Schwe-
regrad soll vor LT evaluiert werden, da ein PaO2 <50 mmHg ohne
Ansteigen unter Sauerstoffgabe die perioperative Letalitdt erhoht
[526]. Die Verbesserung der respiratorischen Funktion tritt bei na-
hezu allen Patienten nach Lebertransplantation auf, in der Regel
aber erst verzogert. Da die alleinige Bestimmung der peripheren
Sauerstoffsdttigung im Sitzen insensitiv ist, sollte V.a. ein HPS
stets eine arterielle Blutgasanalyse und die Berechnung des alveo-
lo-arteriellen Sauerstoffgradienten (Grenzwert =15 mmHg bzw.
>25mmHg bei Patienten ab 65 Jahren) herangezogen werden
[527].

Das Vorhandensein intrapulmonaler Shunts kann durch eine
Kontrast-verstarkte Echokardiografie oder eine Szintigrafie mit
99mTc -markiertem Macro-aggregiertem Albumin (MAA) nach-
gewiesen bzw. quantifiziert werden (vgl. Kapitel 1.3).

4 Leitlinie - Welche Untersuchungen sind bei Patienten
auf der Warteliste notwendig?

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Matthias Glanemann, Homburg (DGAV, DGVS)
= Prof. Dr. Dr. med. Frank Tacke, Berlin (DGVS)

AG-Mitglieder:

= Prof. Dr. med. Markus Cornberg, Hannover (DGVS)
= PD Dr. med. Daniela Eser-Valeri, Miinchen (DGPPN)
= Dr. med. Rainer Glinther, Kiel (DGIM)

= PD Dr. med. habil. Holger Hinrichsen, Kiel (DGVS)

= Prof. Dr. med. Andreas Kribben, Essen (DGFN)

= PD Dr. med. Richard Taubert, Hannover (DGVS)
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4.1 Allgemeines

Welche Grundsdtze gelten fiir Patienten auf der Warteliste?

EMPFEHLUNG 4.1

Der Gesundheitszustand der gelisteten Patienten soll regelma-
Rig durch das Transplantationszentrum und/oder assoziierte
Partner erhoben werden; in Abhdngigkeit vom individuellen
Zustand oder Risikoprofil sollten Evaluationsuntersuchungen
wiederholt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Abhdngig vom individuellen Gesundheitszustand und Risiko-
profil des Patienten wird es erforderlich, Gesundheitsuntersu-
chungen auf der Warteliste zu wiederholen bzw. Befunde zu ak-
tualisieren. Dies kann nicht allgemeingiiltig festgelegt werden.
Bei Patienten, die lange auf der Warteliste verbleiben, sind neben
regelmdRigen ambulanten Kontrollen in der Transplantationsam-
bulanz (typischerweise alle 3-6 Monate) auch Evaluationsunter-
suchungen gezielt zu wiederholen. Dies gilt insbesondere, wenn
wahrend der Erstevaluation kontrollbedirftige Befunde erhoben
wurden.

Wie und bei wem erfolgt die Diagnostik zur Feststellung der (einge-
haltenen) Alkoholkarenz

EMPFEHLUNG 4.2

Bei Patienten mit alkohol-assoziierter Lebererkrankung soll
die Einhaltung der Alkoholabstinenz regelmaRig tiberpriift
werden, vorzugsweise durch Bestimmung eines Biomarkers.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Da sich Patienten auf der Warteliste in einem erheblichen Inte-
ressenskonflikt befinden, in dem ein suchttherapeutisch er-
wiinschter offener Umgang mit einem Alkoholriickfall der Be-
flirchtung des Patienten gegentiibersteht, dass diese Offenheit zu
einer Abmeldung von der Liste fiihrt, sollten zur Abstinenzkontrol-
le idealerweise unterschiedliche Untersuchungsmethoden (psy-
chosoziale Evaluation, Fremdanamnese, Laborkontrollen) kombi-
niert werden [531-533]. Untersuchungen haben gezeigt, dass
15 %-25 % der Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose wahrend
der Wartezeit erneut Alkohol konsumieren [533-536], wobei bei
der Diagnosestellung vor allem laborchemische Nachweise rele-
vant sind [531], da Patienten mdoglicherweise einen erneuten Al-
koholkonsum, aufgrund ihres Interessenkonfliktes zwischen dem
Wunsch nach Transplantation versus der suchtherapeutischen er-
wiinschten Offenheit beziiglich eines Riickfalles, negieren [531].

Bei Patienten mit alkohol-assoziierter Lebererkrankung sind re-
gelmédRige (bei jedem ambulanten Besuch, mindestens aber alle
3 Monate) Kontrollen von Urin-Ethylglucuronid angezeigt. Durch

entsprechende Standardisierung des uEthG Nachweisverfahrens
(Bestdtigung positiver EIA-Tests mittels LC-MS/MS, Mitbestimmung
von Urinkreatinin) sowie Definition eines Cut-offs (0,5mg/l) sollen
falsch positive oder falsch negative Befunde ausgeschlossen wer-
den. Zusatzlich kdnnen Ethylglucuronid im Haar und Carbohydra-
te-Deficient Transferrin (CDT) zur Beurteilung herangezogen wer-
den. Phosphatidylethanol (PEth) ist ein direkter nichtoxidativer
Metabolit von Ethanol, der z. B. in Blutproben als Marker zur Uber-
wachung des Alkoholkonsums gemessen werden kann [537]. Da
die Halbwertszeit von PEth ca. 5 Tage betrdgt, kann man damit re-
levante konsumierte Alkoholmengen Uber einen Zeitraum von bis
zu 28 Tagen nachweisen [538].

Bei Hinweisen auf fortgesetzten Alkoholkonsum soll eine er-
neute transplantationsbezogene psychosoziale Diagnostik erfol-
gen.

Welche allgemeinen therapeutischen MaRnahmen sollen bei Pa-
tienten auf der Warteliste durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 4.3

Patienten auf der Warteliste sollten auf Tabakkonsum verzich-
ten und durch strukturierte Entwéhnungsprogramme dabei
unterstiitzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Tabakkonsum erhoht generell das Risiko fir eine Vielzahl von
Erkrankungen [539], verschlechtert den Verlauf von chronischen
Lebererkrankungen [540] und steigert die Morbiditdt und Letali-
tat nach Lebertransplantation [541]. Patienten mit regelmdRigem
Tabakkonsum sollten durch das Angebot von Entwéhnungspro-
grammen bei dem Verzicht auf Tabakkonsum unterstiitzt wer-
den.

EMPFEHLUNG 4.4

Koérperliche Aktivitat soll zum Erhalt der Muskelmasse und zur
Vermeidung einer hepatischen Osteopathie angeraten wer-
den und kann mit strukturierten Sportprogrammen unter-
stiitzt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Der Verlust von Muskelmasse und Muskelkraft (Sarkopenie) ist
mit einer erh6hten Morbiditdt und Letalitdt auf der Warteliste as-
soziiert [542]. Mit im klinischen Alltag einfach durchfiihrbaren
Verfahren kann ein valides Assessment der Sarkopenie erfolgen
[543].

In Abhdngigkeit vom Stadium der Leberzirrhose kommt es zu
kardiozirkulatorischen Verdnderungen, die Auswirkungen auf die
kardiopulmonale Funktionsfdhigkeit haben und die kérperliche
Leistungsfdhigkeit signifikant einschranken kdnnen [544]. Bei Pa-
tienten mit einer kompensierten Leberzirrhose ist daher eine indi-
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viduell angepasste korperliche Aktivitdt anzustreben. Zusammen
mit einem Sportmediziner kdnnen an das Stadium der Leberzir-
rhose adaptierte Trainingsprogramme entwickelt und umgesetzt
werden [545].

EMPFEHLUNG 4.5

Der Erndhrungszustand von Patienten auf der Warteliste sollte
regelmaRig evaluiert und bei pathologischem Befund leitlini-
engerecht therapiert werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

In Abhdngigkeit vom Stadium der Leberzirrhose weisen bis zu
50 % der Patienten eine Fehl- bzw. Mangelerndhrung auf. Fehl-
und Mangelernahrung ist assoziiert mit einer hoheren Morbiditat
und Letalitdt auf der Warteliste und mit einem schlechteren Out-
come nach Transplantation [546]. Es existieren strukturierte Emp-
fehlungen zum Screening, Assessment und Erndhrungsmanage-
ment fir Patienten mit chronischen Lebererkrankungen [169,
486], um den Erndhrungszustand zu verbessern.

EMPFEHLUNG 4.6

Patienten auf der Warteliste zur Lebertransplantation sollte
eine psychosoziale Betreuung angeboten werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Internationale Studien zeigen, dass der Anteil von Patienten
mit relevanten psychischen Begleiterkrankungen bei potentiellen
Transplantatempfangern mit 25 %-60 %, im Vergleich zur Normal-
bevolkerung, deutlich erhoht ist [466, 468, 547-549]. Bei Leber-
transplantationspatienten wurde in systematischen Reviews eine
Pravalenz von bis zu 30 % fiir depressiven Syndrome aufgezeigt
[550, 551]. Dabei stellen psychische Stérungen bei Lebertrans-
plantationspatienten einen erheblichen Risikofaktor fir Morbidi-
tat und Letalitdt nach Transplantation dar [469-472, 474].

Aufgrund der Haufigkeit von psychischen Begleiterkrankungen
ist eine psychosoziale Betreuung wahrend der Wartezeit notwen-
dig, damit psychische Belastungssymptome oder psychische Sto-
rungen friihzeitig identifiziert und therapiert werden kénnen, um
somit negative Auswirkungen auf Lebensqualitdt und Transplanta-
tionserfolg zu vermeiden. Diesbeziiglich verweisen wir auch auf
die S3-Leitlinie ,,Psychosoziale Diagnostik und Behandlung von Pa-
tienten vor und nach Organtransplantation“ (AWMF-Register-
nummer 051-031) [476].

Bislang liegen nur einzelne Untersuchungen zu spezifischen psy-
chotherapeutischen Interventionen bei Wartelistenpatienten vor,
die jedoch positive Effekt auf die Lebensqualitdt und den Riickgang
psychischer Belastungssymptome bei Lebertransplantationspatien-
ten berichten [552-555]. Somit ist auch bei nicht manifest psy-
chisch erkrankten Wartelistenpatienten davon auszugehen, dass
psychosoziale Interventionen die Krankheitsbewaltigung positiv

beeinflussen, so wie dies auch aus der psychosozialen Behandlung
anderer chronisch Schwersterkrankter (z.B: onkologische Patien-
ten) bekannt ist.

EMPFEHLUNG 4.7

Patienten mit Alkohol-assoziierter Lebererkrankung soll eine
spezifische, strukturierte psychosoziale Betreuung zur Absti-
nenzsicherung angeboten werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die alkoholische Leberzirrhose, als zweithdufigste Indikation
zur Lebertransplantation, nimmt aus psychosozialer Sicht eine
Sonderstellung ein. Durch die Lebertransplantation wird bei den
betroffenen Patienten zwar die somatische Folgeerkrankung be-
hoben, die zugrundeliegende psychische Stérung bleibt jedoch
bestehen. Dabei stellen alkoholbezogene psychische Stérungen
chronische Erkrankungen dar, die fiir das medizinische wie psy-
chologische Hilfesystem, aber auch fir die Betroffenen selbst
eine groRe Herausforderung bedeuten. In der leitliniengerechten
Therapie des abhdngigen Alkoholkonsums (ICD10: F10.2) stellt
die dauerhafte Alkoholabstinenz das (ibergeordnete Ziel dar, das
auch bei schadlichem Alkoholkonsum (ICD10: F10.1), nach Auf-
treten von somatischen Folgeschdden, erreicht werden soll [477].
Nach Expertenkonsens sollen dabei im Anschluss an eine mdgli-
cherweise notwendige akute Entzugstherapie weiterfiihrende
suchtmedizinische Behandlungen zur Abstinenzsicherung ange-
boten werden. Durch die psychosoziale Betreuung von Wartelis-
tenpatienten mit alkoholisch bedingter Leberschddigung kann
die Fortfiihrung suchttherapeutischen MaBnahmen (iberwacht
werden. Entsprechende Empfehlungen zur psychosozialen Be-
treuung von Wartelistenpatienten mit alkoholbedingter Leber-
schddigung liegen von der amerikanischen, europdischen und
italienischen Gesellschaft fiir Lebererkrankungen sowie der deut-
schen Gesellschaft fiir psychosomatische Medizin und &rztliche
Psychotherapie (DGPM) und dem deutschen Kolloquium fiir psy-
chosomatische Medizin (DKPM) vor [170, 476, 556]. Durch die
fachspezifische psychosoziale Betreuung der Patienten wird somit
die friihzeitige Diagnose von Alkoholriickfallen und Einleitung ge-
eigneter Suchttherapien ermdglicht [143, 557-559]. Spezifische
Suchttherapieangebote fiir Lebertransplantationspatienten schei-
nen dabei vor Transplantation erfolgreicher [533, 560, 561], als
Angebote nach Transplantation zu sein.

Wie soll mit erkennbaren Adhdrenzproblemen umgegangen wer-
den?

EMPFEHLUNG 4.8

Bei Auftreten von Adhdrenzproblemen wahrend der Wartezeit
sollte eine erneute psychosoziale Evaluation zur Identifikation
behebbarer Ursachen erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:

Nach WHO-Definition wird Adharenz bei chronischen Erkran-
kungen definiert als ,AusmaR, mit welchem das Verhalten eines
Patienten mit den Empfehlungen Gbereinstimmt, die er von einer
Person aus dem Gesundheitsbereich erhalten und mit denen er
sich einverstanden erkldrt hat“ [562]. Bislang liegen keine evi-
denzbasierten, einheitlichen BewertungsmaRstédbe vor, ab wann
das Verhalten von Transplantationspatienten als non-adhdrent zu
definieren ist [563].

Die Evaluation der Adhdrenz von Wartelistenpatienten muss
somit in Zusammenschau der Verhaltensweisen des Patienten
auf verschiedenen Ebenen der Adharenz (Gesundheitsverhalten,
Beachtung von Verhaltensvorschriften, Nikotinabstinenz, Einhal-
tung von Kontrollterminen, Einnahme notwendiger Medikamente
etc.) multidisziplindr erfolgen.

Dabei wurden sowohl soziodemographische, behandlungs-
und krankheitsbedingte Faktoren, als auch Systembedingungen
als Risikofaktoren fiir non-adhdrentes Verhalten von Transplantati-
onspatienten identifiziert [556].

In einer prospektiven Untersuchung an Leber-, Herz- und Lun-
gen-Transplantationspatienten wurden mangelnde Medikamenten-
adhérenz und fehlende soziale Unterstiitzung vor Transplantation
als pradiktive Faktoren fiir Non-Adhdrenz nach Transplantation
identifiziert [473, 564]. Eine Metaanalyse kam dagegen zu dem
Ergebnis, dass weniger psychosoziale, als systembedingte und Be-
handler-assoziierte Faktoren das Risiko von Non-Adhdrenz nach
Transplantation beeinflussen [565].

Bei Auftreten von Adharenzproblemen (z.B. Nichteinhaltung
von Terminen, Medikamenten Non-Adhdrenz, Nichteinhaltung
von Verhaltensvorschriften etc.) kann die psychosoziale Untersu-
chung zur Abklarung dienen, inwieweit diese Probleme durch be-
handlungsassoziierte (z. B. unzureichende Aufklarung) oder durch
psychische Faktoren (z.B. kognitive Einschrankungen bei hepati-
scher Enzephalopathie, Antriebslosigkeit bei schwerer depressiver
Episode) bedingt sind.

Wahrend behandlungsassoziierte Adhdrenzprobleme durch psy-
choedukative MaBnahmen, in Kombination mit verhaltenstherapeu-
tischen Verfahren, beeinflusst werden kénnen [566-570], ist bei zu-
grundeliegenden psychischen Faktoren, die Einleitung psychosozialer
und ggf. auch psychopharmakologischer Therapien nétig.

Welche invasiven Therapieoptionen zur Behandlung der portalen
Hypertension kénnen bei Patienten auf der Warteliste durchgefiihrt
werden?

EMPFEHLUNG 4.9

Bei Vorliegen eines therapierefraktdren Aszites sollten zundchst
(gdfs. repetitive) Parazentesen erfolgen, als Alternative sollte
die TIPS-Anlage erwogen werden. Eine prophylaktische TIPS-
Anlage zur Pravention eines Aszites oder einer Thrombose der
Pfortader soll nicht vorgenommen werden. Zum Einsatz einer
implantierbaren Aszitespumpe vor Lebertransplantation kann
wegen niedriger Evidenz derzeit keine Empfehlung abgegeben
werden.

Empfehlung/starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Bei Vorliegen eines therapierefraktdren Aszites stellt die Para-
zentese eine unabdingbare diagnostische MaRnahme dar, um
Komplikationen (z.B. spontan bakterielle Peritonitis, Peritoneal-
karzinose) zu erkennen [120]. Zudem kann (ber eine Parazentese
(ggfs. auch repetitiv) eine therapeutische Entlastung erfolgen. Es
gibt allerdings keine hochwertigen Studien, die eine Verbesserung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit auf der Warteliste durch Para-
zentesen belegen.

Als Alternative zur Parazentese kann die TIPS-Anlage erfolgen,
wodurch Punktionen der Bauchhohle vermieden werden kdnnen.
Zusatzlich kann hierdurch das AusmaR einer bestehenden porta-
len Hypertension gesenkt und damit die Blutungsgefahr reduziert
werden. Wegen der Gefahr der Enzephalopathie ist eine sorgfalti-
ge Patientenselektion zu empfehlen. Laut einer Analyse des ame-
rikanischen UNOS Registers hatten Patienten mit TIPS ein gerin-
geres Risiko wédhrend ihrer Wartezeit zur Lebertransplantation zu
versterben als Patienten ohne TIPS [95]. Bei der TIPS-Anlage ist zu
beachten, dass der TIPS-Stent mit ausreichendem Abstand zur
V. cava inferior bzw. V. portae implantiert wird, um die geplante
Lebertransplantation technisch nicht zu behindern.

Eine prophylaktische TIPS-Anlage zur Pravention eines Aszites
oder einer Thrombose der Pfortader ist hingegen nicht zu emp-
fehlen. Es wurde zwar die technische Durchfiihrbarkeit bei zirrho-
tischen Wartelistenpatienten gezeigt, jedoch bestand kein signifi-
kanter Vorteil hinsichtlich des kurz- oder langfristigen Verlaufs
nach erfolgter Lebertransplantation [571]. Bei akuter gastrointes-
tinaler Varizenblutung bei portaler Hypertension kann eine TIPS-
Anlage als akute MaRBnahme zusdtzlich zur endoskopischen Be-
handlung indiziert sein [572]. In Einzelfdllen ist eine prdemptive
TIPS-Anlage bei Hochrisiko-Varizenblutung auch bei Patienten
mit Child C Leberzirrhose [573] und ACLF [574] effektiv und
sicher.

Eine weitere Alternative zur (repetitiven) Parazentese in der Be-
handlung des therapierefraktaren Aszites ist die Implantation ei-
ner automatisierten,,low-flow* Aszitespumpe. Erste Daten zeigen,
dass Patienten mit diesem System seltener eine herkémmliche Pa-
razentese bendtigen [575]. Auch kann dieses System bei Patien-
ten mit TIPS-Kontraindikation eingesetzt werden, wenngleich
mit hoher Komplikationsrate (ca. 70 %) [576]. Vergleichsdaten
hinsichtlich TIPS versus Aszitespumpe liegen bislang nicht vor,
ganzlich fehlen Daten bei Wartelistenpatienten, so dass diesbe-
ziiglich keine Empfehlung ausgesprochen werden kann. Eine ein-
liegende Aszitespumpe stellt keine Kontraindikation fiir eine Le-
bertransplantation vor.

Zum Management der Komplikationen der portalen Hyperten-
sion sei auf die aktuelle S2k Leitlinie der DGVS ,Komplikationen
der Leberzirrhose* verwiesen [175].

EMPFEHLUNG 4.10

Eine Okklusion portosystemischer Shunts bzw. eine Reduktion
eines zuvor angelegten TIPS kann durchgefiihrt werden, um
die klinische Situation des Patienten im Falle einer therapie-re-
fraktdren hepatischen Enzephalopathie zu verbessern.
Empfehlung offen, starker Konsens
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Kommentar:

Eine Shuntokklusion bzw. -reduktion eines zuvor angelegten TIPS
oder auch eines (spontanen) splenorenalen Shunts kann durchge-
fiihrt werden, wenn trotz bestmdglicher Erndhrung und medika-
mentdser Therapie (Rifaximin, Laktulose etc.) eine Therapie-refrak-
tare Enzephalopathie besteht, was in bis zu 7 % der Félle beobachtet
wird. Hiernach verbessern sich Patienten klinisch in 58-76 % der Fal-
le, wihrend bei Nicht-Ansprechen Patienten mit therapie-refrakta-
rer Enzephalopathie bereits kurzfristig versterben [577].

EMPFEHLUNG 4.11

Eine (Teil-)Embolisation der A. lienalis bzw. der Milz bei Hyper-
splenismus kann bei Patienten auf der Warteliste in ausge-
wdhlten Fallen erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Eine Embolisation der A. lienalis bzw. der Milz kann in radiolo-
gisch-interventioneller Technik in unterschiedlichem AusmaR (zen-
tral/peripher) erfolgen. Bei Patienten mit Leberzirrhose konnte ge-
zeigt werden, dass nach teilweiser Milzembolisation eine
Verbesserung der Thrombozytenzahl zu verzeichnen war. Ebenfalls
konnte eine Verbesserung der Leberfunktion beobachtet werden,
vermutlich infolge einer kompensatorischen Zunahme des arteriel-
len BlutfluR in der A. hepatica und A. mesenterica sup. Auch konnte
in Kombination mit endoskopischer Varizenligatur das Re-Blutungs-
risiko aus Varizen reduziert werden. Dabei sollte das Embolisations-
volumen in der Milz 50-70 % nicht tbersteigen, andernfalls besteht
ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen wie Milzinfarkt/-abszess,
bakterielle Peritonitis, Pleuraerguss [578]. Eine klare Empfehlung
zum Einsatz bei zirrhotischen Wartelisten-Patienten kann wegen
mangelnder Datenlage aber nicht ausgesprochen werden, zudem
ist die kausale Therapie der portalen Hypertension bzw. des Hyper-
splenismus bei diesen Patienten die Transplantation.

Welche weiteren invasiven Therapieoptionen kénnen bei Patienten
auf der Warteliste durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 4.12

Elektive operative Eingriffe sollen bei Patienten mit Zirrhose
auf der Warteliste wegen der Gefahr der Leberfunktionsver-
schlechterung nur nach strenger Indikationsstellung erfolgen.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Operationen bei Patienten mit Zirrhose sind mit erhéhter Mor-
biditdt und erhohter 30-Tages Letalitdt assoziiert. e nach Ein-
griffsart und AusmaR der Zirrhose (mit bzw. ohne portale Hyper-
tension) besteht ein bis zu 22,7-fach hoheres Letalitatsrisiko
gegeniiber Patienten ohne Zirrhose [579].

Bei Patienten auf der Warteliste konnen Eingriffe in Lokal- oder
Regionalandsthesie bei entsprechender Indikation durchgefiihrt

werden. Eingriffe in Vollnarkose sollten jedoch vermieden werden,
da bereits durch die Narkose selbst eine Verschlechterung der Le-
berfunktion eintreten kann [580].

Eine OP-Indikation stellen beispielsweise symptomatische Her-
nien (Nabel, Leiste) dar oder die kieferchirurgische Sanierung po-
tentieller Infektionsquellen im Zahn-/Mundbereich vor Transplan-
tation. Diese kdnnen wahrend der Wartezeit operativ versorgt
werden, wobei eine optimale perioperative Begleitung der Patien-
ten aus internistischer und andsthesiologischer/intensivmedizini-
scher Sicht vor Ort sichergestellt sein sollte. Dies gilt insbesondere
fur Patienten mit hohem labMELD oder Child-Pugh C aufgrund
Zirrhose-assoziierter Komplikationen (Aszitesbildung, Wundhei-
lungsstorung, Niereninsuffizienz, Blutung). Diese Operationen
sollten nach sorgfaltiger Planung moglichst im Transplantations-
zentrum durchgefiihrt werden.

Die operative Versorgung asymptomatischer Hernien (Nabel,
Leiste) im Sinne eines prophylaktischen Eingriffs zur Pravention
von Komplikationen wie Einklemmung oder Infektion sollte hinge-
gen nicht erfolgen.

Im Fall einer erforderlich werdenden Cholezystektomie sollte
der laparoskopischen gegeniiber der offenen Technik wegen der
geringeren Komplikations- und Letalitatsrate der Vorzug gegeben
werden [581]. Bei Child C Patienten ware im Sinne der Behand-
lung von Hoch-Risiko-Patienten alternativ eine perkutane Drain-
age der Gallenblase moglich [582].

Elektive orthopddische Eingriffe (Hiift-/Knie- Endoprothetik)
sollten wahrend der Wartezeit wegen der erhéhten Komplikati-
onsrate zuriickgestellt werden. Werden kardiovaskulare Eingriffe
wegen Aortenaneurysma, KHK oder pAVK in der Wartezeit not-
wendig, so sollte der Patient zunachst als nicht transplantabel
(NT) gelistet und die Rekonvaleszenz abgewartet werden.

EMPFEHLUNG 4.13

Patienten mit Adipositas (BMI >30 kg/m?) sollte eine Ge-
wichtsnormalisierung empfohlen und unterstiitzende MaR-
nahmen zur Modifikation des Lebensstils angeboten worden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Adipositas (BMI >30kg/m?) ist assoziiert mit metabolischer
Fettlebererkrankung, Insulinresistenz, arteriellen Hypertonus, Hy-
perlipoproteindmie, den entsprechenden klinischen Folgen des
metabolischen Syndroms, dem Progress einer Leberfunktionsein-
schrankung und des Leberstrukturumbaus [583] sowie der Letali-
tdt auf der Warteliste und dem Verlauf nach Transplantation
[584]. Eine Normalisierung des Korpergewichtes reduziert die
Progression des Leberstrukturumbaus, das HCC-Risiko und die
mit dem metabolischen Syndrom assoziierte Morbiditat und Leta-
litat [585] sowie die Wartelistenletalitdt [584].

Modifikationen des Lebensstils wie didtetische MaBnahmen
und sportliche Betatigung stellen die BasismaRnahmen zur Ge-
wichtsreduktion dar. Den Betroffenen sollten entsprechend ihres
individuellen Bedarfs, mindestens aber ab einem BMI >30 kg/m2,
validierte Programme angeboten werden. Der Stellenwert medi-
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kamentdser Therapien, chirurgisch-bariatrischer Eingriffe [586]
oder endoskopisch-bariatrischer Verfahren ist zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht abschlieBend zu beurteilen [587].

Es existieren aber zunehmend Daten aus strukturierten Program-
men, dass durch eine bariatrische Operation bei Patienten auf der
Warteliste deutliche Verbesserungen des metabolischen und hepa-
tologischen Krankheitsbildes bis hin zu einer Nicht-Notwendigkeit
der Lebertransplantation erreicht werden kénnen [588]. Fiir den
deutschsprachigen Raum stehen entsprechende Studien noch aus.

Welche laborchemischen Untersuchungen sollten bei Patienten auf
der Warteliste regelmdRig erfolgen? (» Tab. 17)

» Tab. 17 RegelmédRige Kontrolluntersuchungen bei Patienten auf
der Warteliste. Starker Konsens.

Untersuchung Intervall

laborchemische Routinediagnostik

= Blutbild (ggf. Differential-Blutbild)
= Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte

= ALAT, ASAT, AP, GGT, Bilirubin,

Bei jeder Vorstellung

Albumin, INR
MELD-Score:
= MELD <10 jahrlich
= MELD 11-18 alle 3 Monate
= MELD 19-24 monatlich
= MELD >25 wochentlich

Evaluation des Erndhrungsstatus
Alpha Fetoprotein
Hepatitis-B-Virus-DNA

Virologische Serumdiagnostik
(HBV, HCV, HSV, CMV, VZV, EBV,
HIV)

Inflammationsparameter
= C-reaktives Protein [A]
- Prognoserelevanz [589]
= Procalcitonin [A]
- Letalitatsrisikomarker [590]

Toxikologie
= Drogenscreening im Urin
= Ethylglucuronid im Urin* [A]

alle 3 Monate
alle 3-6 Monate

alle 3 Monaten bei HBsAg
positiven Patienten

alle 2 Jahre aktualisieren

Bei Verdacht auf Infektion

bei Risikoanamnese oder
Verdacht

bei Verdacht, bei Patienten mit
ALD bei jeder Vorstellung

" Massenspektrometrie auf Grund der hohen Spezifitit und fehlenden
Kreuzreaktivitdten zu bevorzugen. Parallele Bestimmung des Kreati-
nins im Urin, um unplausible Urinkonzentrationen im Sinne von mog-
licher Manipulation zu erkennen.

Abkiirzungen: ASAT: Aspartat-Aminotransferase, ALAT: Alanin-Amino-

transferase, GGT: y-Glutamyl-Transferase, AP: Alkalische Phosphatase,

INR: International normalized ratio, MELD: Model of endstage liver

disease, DNA: Desoxyribonukkleinsaure, HCV: Hepatitis C Virus, HSV:

Herpes simplex Virus, CMV: Cytomegalievirus, VZV: Varizella zoster

Virus, EBV: Epstein-Barr-Virus, HIV: Humanes Immundefizienz Virus,

ALD: Alkohol-assoziierte Lebererkrankung.

Wer soll auf der Warteliste zur Lebertransplantation gegen HBV
geimpft werden?

EMPFEHLUNG 4.14

Patienten ohne HBV Infektion mit einem anti-HBs-Konzentra-
tion <10U/l sollen frithestmdglich unter Ausnutzung aller
Strategien zur Steigerung des Impfansprechens gegen HBV
geimpft werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit einer anti-HBs-Konzentration =10 aber
<100 U/l sollte eine HBV-Booster-Impfung durchgefiihrt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Ein Erfolg der Impfung sollte nach 4-8 Wochen durch Bestim-
mung der anti-HBs-Konzentration bei Patienten auf der War-
teliste zur Lebertransplantation erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine Konzentration der neutralisierenden anti-HBs-Antikorper
von 2 10 U/l verleiht einen Schutz gegen eine HBV-Infektion. Eine
anti-HBs-Konzentration von >100 U/l als Kriterium wurde auf ei-
ner internationalen Konferenz festgelegt, deren Notwendigkeit
wurde aber niemals bewiesen. Jedoch kann die anti-HBs-Konzent-
ration nach Impfung auch wieder abfallen.

Das Impfansprechen nimmt mit Progress der Lebererkrankung
ab und liegt bei dem konventionellen Impfschema (3x 20 ug i.m
zu 0/1/6 Monaten) bei unter 30 %. Hohere Impfdosen (40-80 ug)
und Booster-Impfungen kénnen zu einer signifikanten Steigerung
des Impferfolgs fihren. Aufgrund der eingeschrankten Impfer-
folgsraten von Patienten mit Leberzirrhose sollte der Impferfolg
tberpriift werden [591-593].

4.2 Welche Besonderheiten sind bei Patienten mit bestimm-
ten Erkrankungen auf der Warteliste zu beriicksichtigen?

STATEMENT 4.15

Fir die Behandlung der Grundkrankheit bei Patienten auf der
Warteliste gelten die in der » Tab. 18 dargestellten Empfeh-
lungen.

Starker Konsens

Kommentar:

Hepatitis B und D: Patienten mit einer dekompensierten Le-
berzirrhose (Child B/C) sollen aufgrund der Gefahr einer weiteren
Verschlechterung der Leberfunktion in der Regel nicht mit Inter-
feron alfa behandelt werden; eine seltene Ausnahme kénnen Pa-
tienten mit HBV/HDV-Koinfektion darstellen, die von erfahrenen
Behandlern betreut werden. Die Entwicklung einer Resistenz
kann zu erhéhten klinischen Komplikationen und zu einem
schlechteren Gesamtiiberleben fiihren, sodass primar Nukleosid/
tid-Analoga (NA) mit hoher Resistenzbarriere, wie Entecavir und
Tenofovir/TDF bzw. TAF, eingesetzt werden sollen.
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» Tab. 18 Behandlungsgrundlage ausgewahlter Grunderkrankungen von Patienten auf der Warteliste.

Grunderkrankung

Hepatitis B (und D)

Hepatitis C

Humanes-lImmundefizienz-Virus (HIV)

Vaskuldre Erkrankungen (z. B. Pfortaderthrombose,

Budd-Chiari-Syndrom)

Primar-sklerosierende Cholangitis (PSC)

Hepatopulmonales Syndrom (HPS)

Portopulmonale Hypertonie (PPHT)

Management auf der Warteliste

Dauerhafte antivirale Therapie mit einem hochpotenten Nukleosid/tid-Analogon (ETV,
TDF, TAF), auch bei akuter Hepatitis B mit Transplantationsindikation; Bulevirtid ist nicht
bei dekompensierter Zirrhose zugelassen

DAA Therapie (mit Ziel HCV-Elimination) prifen, insbesondere bei MELD <20

Dauerhafte antiretrovirale Therapie (mit Ziel vollstandiger HIV-Suppression), potentielle
Interaktionen mit Immunsuppressiva nach Transplantation beriicksichtigen

Antikoagulation bei Pfortaderthrombose oder Budd-Chiari-Syndrom, sofern keine Kon-
traindikationen vorliegen; Thromboseausdehnung alle 3 Monate durch Bildgebung kon-
trollieren

RegelmiRige Uberwachung auf Malignome (Cholestaseparameter alle 3 Monate, MRT |
MRCP alle 12 Monate, bei dominanter Gallengangsstenose intensive Abkldrung, je nach
CED-Status Koloskopie-Intervall), SE-Kriterien priifen

Option einer Sauerstofftherapie priifen, TIPS und/oder Embolisation von pulmonalen
Shunts fiir Einzelfélle moglich, SE-Kriterien prifen

Vermeidung von Calcium-Kanal-Blockern und Beta-Blockern, regelméRige Kontrolle des

PAP z.B. alle 3 Monate auf der Warteliste (mittlerer PAP >45-50 mmHg ist Kontraindi-
kation fiir eine Lebertransplantation), SE-Kriterien priifen

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Schnittbildgebung (CT, MRT) der Leber alle 3 Monate, CT-Thorax alle 6 Monate, neoad-

juvante Therapie (z. B. TACE) als Bridging, SE-Kriterien priifen

Transthyretin-Amyloidose (hATTR)

Evaluation neuer Therapieoptionen (Tetramerstabilisatoren, siRNA, ASO) auf der Warte-

liste, Monitoring von Begleiterkrankungen (Herz, Neuropathie), SE-Kriterien priifen

Abkiirzungen: ASO: Antisense-Oligonukleotide; CED: chronisch-entziindliche Darmerkrankung; CT: Computertomographie; DAA: direkt antivirale Agen-
zien; ETV: Entecavir; hATTR: hereditare Transthyretin-Amyloidose; MRCP: magnetic resonance cholangio-pancreaticography; MRT: Kernspintomographie;
PAP: Pulmonalarteriendruck; siRNA: small interfering RNA; TAF: Tenofovir Alafenamid; TACE: transarterielle Chemoembolisation; TDF: Tenofovir

Alle NA werden renal eliminiert. Daher ist eine Kontrolle des
Kreatinins unter der Therapie fiir die sichere Anwendung notwen-
dig, um ggf. Dosisanpassung vornehmen zu kdnnen. Unter einer
Therapie mit NA wurden bei dekompensierter Leberzirrhose
> MELD 22 Lactatazidosen beschrieben. Bisher gibt es keine publi-
zierten Studien zum Einsatz von Tenofovir-Alafenamid/TAF, das
ein besseres Nebenwirkungsprofil als die anderen beiden NA hat,
bei dekompensierter Leberzirrhose. Aufgrund der tiberzeugenden
Datenlage fiir TDF bei Patienten auf der Warteliste kann aber
davon ausgegangen werden, dass TAF (ein anderes Prodrug fir
Tenofovir) ebenfalls eingesetzt werden kann.

Unter Therapie mit NA kann es zu einer Rekompensation der
HBV-induzierten Leberzirrhose kommen, sodass im Verlauf eine
Reevaluation der Indikation zur Lebertransplantation vorgenom-
men werden soll [1, 2].

Normalerweise stellt die akute HBV-Infektion keine Indikation
zur antiviralen Therapie dar. Die friihzeitig eingeleitete Therapie
einer schweren akuten HBV-Infektion kann die Progression zu ei-
nem akuten Leberversagen, zur Notwendigkeit einer Lebertrans-
plantation oder zum Tod verhindern. GroRe Fallserien zeigen,
dass bei schwerer akuter HBV sowohl ETV, Tenofovir/TDF als
auch Lamivudin eingesetzt werden kénnen. Die Lebertransplanta-
tionsleitlinie der EASL empfiehlt aber wie bei chronischer Hepati-
tis ETV oder TDF als Erstlinientherapie. Zum Einsatz von Tenofovir/
TAF bei akuter Hepatitis B fehlen bisher publizierte Studien [77,
594, 595.

Die Therapie der Wahl einer HBV/HDV-Koinfektion bei Patien-
ten mit kompensierter Leberzirrhose ist Interferon alfa, welches
bei Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose prinzipiell
kontraindiziert ist. NA oder Ribavirin haben bei Patienten mit ei-
ner HBV/HDV Koinfektion keinen Einfluss auf die HDV-Replikation.
Eine Therapie mit NA soll jedoch bei replikativer Komponente des
Hepatitis B-Virus in Betracht gezogen werden [594, 595]. Bulevir-
tid ist konditionell zur Behandlung der HDV-Infektion zugelassen,
allerdings nur bei kompensierter Lebererkrankung.

Hepatitis C: Eine virdmische Hepatitis C-Virusinfektion fiihrt
regelhaft zu einer Re-Infektion des Transplantats. Die unbehan-
delte Re-Infektion des Transplantats fiihrt zu einem geringeren
Transplantatiiberleben und einer erhdhten Letalitdt [596]. Daher
erscheint es sinnvoll, vor Transplantation eine HCV-Elimination zu
erreichen. Patienten mit kompensierter Leberzirrhose sollen ge-
maRk den allgemeinen Empfehlungen zur Therapie der Hepatitis
C behandelt werden [597, 598].

Da sowohl wédhrend der Wartezeit auf die Transplantation als
auch nach erfolgreicher Transplantation eine Hepatitis C-Therapie
moglich ist, soll die Indikation zur Hepatitis C-Therapie bei de-
kompensierter Leberzirrhose vor der Transplantation anhand des
Nutzens und der Risiken individuell gestellt werden [598-600].
Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose sind die Hei-
lungsraten geringer als bei Patienten nach erfolgreicher Leber-
transplantation [598, 599, 601-603]. Bei Patienten mit einem
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MELD-Score >20 sollte die antivirale Therapie vor der Transplanta-
tion sehr zurlickhaltend gestellt werden [598, 604, 605].

Fir Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose sollen auf-
grund der Toxizitdt keine Proteaseinhibitor-basierten Therapiere-
gime eingesetzt werden [598, 599, 606].

Patienten mit einer Hepatitis C-Leberzirrhose und einem Le-
berzellkarzinom sollten wie Patienten ohne ein Leberzellkarzinom
behandelt werden [598].

Ob eine antivirale Therapie zu einer Abmeldung von der Warte-
liste fiihren kann, ist nicht ausgeschlossen, belastbare Daten lie-
gen hierzu noch nicht vor [607-609].

Die Uberwachung von Patienten mit einer Hepatitis C-Virusin-
fektion soll prinzipiell wie bei Patienten ohne Hepatitis C erfolgen.

Die Hepatitis C ist ein bedeutsamer Risikofaktor fiir ein hepato-
zelluldres Karzinom (HCC). Daher sollte ein HCC vor einer LT sono-
graphisch und radiologisch und durch Biomarker ausgeschlossen
werden. (Empfehlungsgrad B)

Humanes-Immundefizienz-Virus (HIV): Patienten mit einer
HIV-Infektion auf der Warteliste fiir eine Lebertransplantation
miissen antiretroviral behandelt sein [170]. Bei dekompensierter
Leberzirrhose soll die antiretrovirale Therapie gemaR der poten-
tiellen Hepatotoxizitdt angepasst werden [190]. Potentielle Arz-
neimittelinteraktionen mit den Immunsuppressiva nach erfolgrei-
cher Transplantation sollten beriicksichtigt werden [170, 190].

Patienten mit einer Leberzirrhose und HIV-Infektion weisen ge-
hduft eine Hepatitis B oder C-Virusinfektion auf. Die Therapie der
Hepatitis B-Koinfektion erfolgt durch die antiretrovirale Therapie
fur die HIV-Infektion Die Therapie der Hepatitis C bei der der
HIV-HCV-Koinfektion und dekompensierter Leberzirrhose sollte
einer Einzelfallentscheidung unterliegen [610].

Die Uberwachung von Patienten mit einer HIV-Infektion soll
prinzipiell wie bei Patienten ohne HIV erfolgen. (Empfehlungsgrad
B). Die Kontrolle der erfolgreichen HIV-Therapie soll anhand der
HIV-Virdmie und der CD4-Zellzahl mindestens vierteljdhrlich Giber-
priift werden. (Empfehlungsgrad B)

Vaskulédre Lebererkrankungen: Patienten auf der Warteliste
zur Lebertransplantation sollten regelmaRig alle 6 Monate (bspw.
im Rahmen des HCC-Screenings) bzgl. der Entwicklung von
Thrombosen im Bereich der LebergefdRe beurteilt werden. Die
Pfortaderthrombose (PAT) ist die hdufigste Thrombose bei Patien-
ten mit einer Leberzirrhose. Bei Transplantationskandidaten reicht
die Pravalenz von 2-23 % [611-613]. Das Auftreten einer PAT vor
Transplantation hat, nach Adjustierung fiir die Schwere der Leber-
erkrankung, keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben vor
Lebertransplantation [614, 615]. Das Vorliegen einer PAT zum
Zeitpunkt der Transplantation ist jedoch mit einem schlechteren
Kurzzeitiiberleben und einer héheren Rate an Transplantatversa-
gen nach Lebertransplantation assoziiert. Das Uberleben und die
Komplikationsrate nach Lebertransplantation bei einer PAT sind
auch von der Art der Pfortader-Rekonstruktion abhdngig und bes-
ser nach einer End-zu-End-Anastomosierung [336, 614, 615].

Rekanalisierungsraten einer PAT bei Patienten auf der Wartelis-
te zur Lebertransplantation lagen in Studien zwischen 39 und
42 %. Das Absetzen der Antikoagulation ist bei PAT und Leberzir-
rhose mit einer Rethrombose in 38 % der Patienten assoziiert, so-
dass eine verldngerte Antikoagulationsdauer die Rethrombosera-
te senken soll [613-615]. Fehlplatzierte TIPS kénnen eine

Lebertransplantation technisch erschweren, sodass der TIPS so
kurz wie moglich in den Pfortaderhauptstamm eingelegt werden
und nicht in die Vena cava inferior reichen sollte [614].

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC): Bei klinischer Ver-
schlechterung soll eine regelmiRige Uberpriifung der Laborwerte
(zumindest AP, gGT, GOT/ASAT, GPT/ALAT, Bilirubin) durchge-
fihrt und ggf. weitere Diagnostik veranlasst werden. Bei klinisch
stabilem Befund erscheint eine Kontrolle der Laborwerte alle 3-
6 Monate sinnvoll [616].

Die PSC ist ein Risikofaktor fiir ein cholangiozelluldres Karzinom
(CCCQ) und ein hepatozelluldres Karzinom (HCC). Daher sollten ein
CCC und ein HCC vor einer Lebertransplantation radiologisch und
durch Biomarker ausgeschlossen werden [77, 617]. Zum HCC/
CCC-Sreening soll alle 6 Monate eine Abdomensonografie (Zeichen
der Leberzirrhose, MilzgréRe, Gallenwegsverdnderungen, Leber-
raumforderungen, Gallenblasenpolypen) durchgefiihrt werden
[616]. Eine MRT-Untersuchung kann als Verlaufskontrolle alle 12-
24 Monate durchgefiihrt werden. Sie sollte bei einer klinischen Ver-
schlechterung durchgefiihrt werden [616]. Patienten mit einer do-
minanten Stenose sollen einer weiteren Abkldrung mittels einer
MRT, ergdnzt um eine MRCP, sowie einer ERCP mit Biirstenzytolo-
gie, direkter Cholangioskopie oder Zangenbiopsie zugefiihrt wer-
den. Die FISH-Analyse kann die diagnostische Aussagekraft der
Biirstenzytologie erhdhen [616] CA19-9 und CEA kénnen zur Uber-
wachung bei Patienten mit PSC zur méglichen Friihdiagnostik eines
CCC bestimmt werden [616].

Gallenblasenpolypen sollten regelmdRig sonografisch iber-
wacht werden. Bei Polypen iber 8 mm oder GréRenprogredienz
besteht ein erhéhtes Karzinomrisiko [616].

Patienten mit PSC und CED sollten aufgrund des erh6hten Ko-
lonkarzinomrisikos vor und nach Lebertransplantation jahrlich ko-
loskopiert werden [77, 616, 618-620]. Bei Patienten mit PSC
ohne CED sollte alle 3-5 Jahre oder bei Auftreten von Symptomen
eine erneute lleokoloskopie erfolgen, um das Neuauftreten einer
CED zu erfassen [616].

Hepatopulmonales Syndrom (HPS): Das Screening auf das
Vorliegen eines HPS mittels alleiniger Messung der Sauerstoffsat-
tigung (<96 %) hat eine niedrige Sensitivitdt (28 %) und sollte da-
her um eine arterielle Blutgasanalyse und eine Echokardiografie
mit Kontrastmittel ergdnzt werden [261, 621].

Bisher konnte keine medikamentése Therapie eine klare Ver-
besserung der HPS zeigen. Die supportive Sauerstoffgabe hat
nach bisherigem Kenntnisstand keinen Einfluss auf die Prognose
des HPS. Eine Zielsdttigung von >88 % wird (blicherweise ange-
strebt, auch wenn allgemein giiltige Zielwerte nicht existieren
[261]. Eine deutsche Leitlinie zur Langzeit-Sauerstofftherapie ist
aktuell in Arbeit.

Der Vorteil einer Senkung des portalen Drucks durch die Anla-
ge eines TIPS ist unsicher und teilweise nur voriibergehend. Eine
Embolisation von pulmonalen Shunts verbessert nur selten die
Hypoxdmie bei Erwachsenen. Bei Kindern kann die Korrektur eines
angeborenen portosystemischen Shunts eine HPS heilen [261,
622].

Portopulmonale Hypertonie (PPHT): Es gibt keine einheitlich
anerkannten Kriterien, ab welchem pulmonal-arteriellen systoli-
schen Druck (PAP) in der TTE eine Rechtsherzkatheteruntersu-
chung zur invasiven Druckmessung durchgefiihrt werden soll.
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Das Intervall, in dem eine solche TTE wiederholt werden soll, ist
unklar [261].

Aufgrund fehlender Studienlage ist keine Empfehlung bzgl. ei-
ner Antikoagulation auch bei vorliegenden Osophagusvarizen
moglich. Calciumkanal-Blocker zeigten keine Wirkung bei PPHT
und kénnen potentiell einen portalen Blutdruckanstieg und eine
reduzierte Rechtsherzfunktion bewirken. In Patienten mit einem
mittleren PAP 235-40 mmHg kann ein Absetzen der Betablocker
die Herzleistung sowie auch die Belastbarkeit der Patienten stei-
gern [261].

Medikamente mit beschriebener Wirkung in PPHT sind bspw.
Prostaglandine und deren Analoga, Phosphodiesterase-5-Inhibi-
toren, Endothelin-Rezeptorantagonisten und Riociguat [77, 261,
270].

Ab einem mPAP =35 mmHg sollte eine Therapie der PPHT be-
gonnen werden. Patienten mit einem mPAP =35 mmHg sollten
dariiber informiert werden, dass ihre Erkrankung mit einer erhoh-
ten Letalitdt und Morbiditét assoziiert ist. Ein mPAP 245 mmHg
sollte als Kontraindikation fiir eine Lebertransplantation angese-
hen werden. Im Gegensatz zum HPS ist die Prognose nach Leber-
transplantation auch mit drucksenkender Therapie unklar. Bei
erhaltener rechtsventrikuldrer Funktion und verbesserter pulmo-
naler Himodynamik im Rahmen einer Therapie, kann eine Leber-
transplantation in selektierten Patienten erfolgreich durchgefiihrt
werden. Bei einem mPAP <35 mmHg bestand in Studien keine er-
hohte perioperative Letalitdt bei einer Lebertransplantation. Der
prognostische Nutzen einer drucksenkenden Therapie wird in Stu-
dien uneinheitlich berichtet [77, 261, 270, 522, 523, 623-626].

Hepatozelluldres Karzinom (HCC): Da fir die Indikationsstel-
lung (siehe Kapitel 1.2) besondere Empfehlungen gelten, muss
der mogliche Progress des HCC auf der Warteliste regelmaRig
durch Schnittbildgebung der Leber (alle 3 Monate) und des Tho-
rax (alle 6 Monate) tiberwacht werden. Patienten mit HCC auf der
Warteliste sollten neoadjuvant behandelt werden, typischerweise
mittels lokal-ablativer Verfahren wie der transarteriellen Chemo-
embolisation (TACE).

Transthyretin-Amyloidose (hATTR): Eine LT kann bei Patien-
ten mit hATTR als Domino-LT zur somatischen Gentherapie erwo-
gen werden, sobald klinische Symptome auftreten [77]. Die Indi-
kation zur LT sollte vor dem Hintergrund neuer Therapieoptionen
(Tetramerstabilisatoren, siRNA, ASO) kritisch gepriift werden
[405, 627-638]. Bei Vorliegen einer Herzbeteiligung und links-
ventrikuldrer Wanddicke > 12 mm soll eine kombinierte Herz-Le-
ber-Transplantation erwogen werden [71].

Auf der Warteliste sollen regelmaRige klinische (Anamnese,
korperliche Untersuchung), laborchemische (Elektrolyte, Leber-
und Nierenwerte, Blutbild, CRP, Gesamteiweil3, Schilddriisen-
werte, Blutgerinnung, BNP, Urinuntersuchung), neurologische
(Nervenleitgeschwindigkeit, Quantitative Sensorische Testung,
Kipptischuntersuchung, Herzratenvariabilitdt, sympathische
Hautreaktion und kardiologische (Echokardiogramm, transthora-
kaler Ultraschall, Kardio-MRT) Untersuchungen, sowie Sonogra-
fie-Abdomen Untersuchungen durchgefiihrt werden [639].

Die hATTR-Leber soll, wenn mdglich, zur Domino-Lebertrans-
plantation verwendet werden. Dominoempfanger kénnen frither
als Patienten mit hATTR Symptome einer Polyneuropathie (PNP)

entwickeln und sollen daher regelméRig nach der Transplantation
diesbeziiglich Giberwacht werden [627, 640-642].

Das Outcome nach LT ist in Abhdngigkeit von der zugrundelie-
genden Mutation (Val30Met early onset) und dem Zustand des
Patienten bei LT (mBMI) sehr gut. Ein Voranschreiten der Erkran-
kung kann verhindert werden. Es gibt jedoch auch Félle - insbe-
sondere bei Non-Val30Met-Mutationen - in denen die Krankheit
auch nach LT weiter progredient verlduft [77, 403, 406-408,
627, 643, 644].

4.3 Abmeldung von der Warteliste

In welchen Situationen sollte ein Patient von der Warteliste genom-
men werden?

EMPFEHLUNG 4.16

Ergeben sich bei Patienten auf der Warteliste Kontraindikatio-
nen gegen eine Lebertransplantation, so soll der Patient un-
mittelbar als ,,nicht transplantabel“ gemeldet oder dauerhaft
von der Warteliste abgemeldet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei einer langfristigen Stabilisierung des klinischen Zustandes
sollte eine Abmeldung von der Warteliste erwogen werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

In dieser Leitlinie (siehe Kapitel 1.2) sowie in der Richtlinie der
Bundesdrztekammer [71] werden Kontraindikationen fiir eine Le-
bertransplantation definiert, z. B. nicht kurativ behandelte bosar-
tige extrahepatische Erkrankungen, klinisch manifeste oder durch
Immunsuppression sich erfahrungsgemaR verschlimmernde In-
fektionserkrankungen, schwerwiegende Erkrankungen anderer
Organe (z.B. schwere Herzinsuffizienz) oder vorhersehbare
schwerwiegende operativ-technische Probleme. Selbstverstand-
lich gelten diese Kontraindikationen auch, wenn Patienten diese
auf der Warteliste entwickeln bzw. diese nach Listung zur Trans-
plantation erkannt werden. Handelt es sich um eine passagere
Kontraindikation, z. B. eine floride, aber durch Antibiotika behan-
delbare Infektion, so gentigt die unmittelbare Meldung als ,nicht
transplantabel“ und kann nach entsprechender Rekonvaleszenz
wieder zuriickgenommen werden.

GemadR der Richtlinie der Bundesdrztekammer sollen Patienten
mindestens alle 3 Monate facharztlich gesehen werden. Wissen-
schaftliche Evidenz fiir dieses 3 Monats-Intervall gibt es aktuell
nicht, schwerer erkrankte Patienten miissen erfahrungsgeman
hadufiger auf das Vorliegen von Komplikationen oder moglichen
Kontraindikationen gepriift werden. Retrospektive Daten legen
nahe, dass Patienten von erfahrenen Zuweisern, die eng mit dem
Zentrum kooperieren, genauso sicher und erfolgreich auf der
Warteliste gefiihrt werden kénnen wie durch Konsultationen di-
rekt beim Transplantationszentrum [645].
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EMPFEHLUNG 4.17

Entwickeln Patienten auf der Warteliste eine schwere Sarko-
penie oder Kachexie, sollten die Erfolgsaussichten einer Le-
bertransplantation im interdisziplindren Team erneut gepriift
werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Sarkopenie (Abbau von Muskelmasse und Muskelkraft) und
Mangelerndhrung bzw. Kachexie wurden in retrospektiven Studi-
en als Risikofaktoren fiir ein reduziertes Uberleben nach Leber-
transplantation identifiziert [118, 481-485, 646]. Es existieren
klare Empfehlungen zum Erndhrungsmanagement und zum kor-
perlichen Training flr Patienten mit chronischen Lebererkrankun-
gen, um den Erndhrungszustand und die Leistungsfdhigkeit im
Alltag zu verbessern [169, 486]. Aus retrospektiven Untersuchun-
gen ist das Transplantationsoutcome besonders schlecht, wenn
Patienten mit einem hohen MELD-Score gleichzeitig eine Sarkope-
nie und/oder Mangelerndhrung aufweisen [646]. Daher erscheint
es gerechtfertigt, bei zunehmender Sarkopenie und/oder Kach-
exie auf der Warteliste die Indikation zur Lebertransplantation er-
neut im interdisziplindren Team zu priifen. Obgleich die prognos-
tische Bedeutung beider Faktoren fiir die Lebertransplantation
klar belegt ist, existieren derzeit keine prospektiven Studien, wie
Sarkopenie oder Kachexie entweder fiir die Priorisierung anzu-
wenden oder als Ausschluss einer Transplantation einzuschdtzen
sind [647]. Daher bleibt die eventuelle De-Listung eines Trans-
plantationskandidaten in der Verantwortung des betreuenden
Transplantationsteams.

5 Leitlinie - Transplantation

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Gabriele Kirchner, Regensburg (DGVS)
= Prof. Dr. med. Steffen Manekeller, Bonn (DGAV)

AG-Mitglieder:

= Dr. med. Christa Flechtenmacher, Heidelberg (DGP, BDP)
= Prof. Dr. med. Hauke Heinzow, Trier (DGVS)

= Prof. Dr. med. Barbara Sinner, Regensburg (DGAI)

5.1 Akzeptanz von Organangeboten

Welche Spenderkriterien sind bei der Akzeptanz von Organangeboten
zu berticksichtigen?

EMPFEHLUNG 5.1

Bei der Akzeptanz von Organangeboten sollten die in
» Tab. 19 angegebenen Spenderkriterien berlicksichtigt wer-
den.

Empfehlung, Konsens

» Tab. 19 Bei Organangeboten zu beriicksichtigende Spenderkriterien
Konsens.

GroRe

Gewicht

Alter

Anamnese
Organqualitat
Ischdmie-Zeit
Medikamente
Infektionen | Virusserologie
maligne Erkrankungen
Infektionen
Intensivliegedauer

ET-Donor-Risk-Index

Kommentar:
Die Spenderkriterien werden anhand der nachfolgenden Emp-
fehlungen ausfiihrlich kommentiert.

Welche Organqualitdt sollte bei Akzeptanz von Organangeboten
vorliegen?

STATEMENT 5.2

Die Organqualitét ist von klar definierten Kriterien abhangig. Es
existiert keine klare Grenze zwischen transplantablen und
nicht-transplantablen Organen. Wichtig bei der Akzeptanz ist
neben der Qualitdt des Spenderorgans der Zustand des Emp-
fangers. Dieser definiert die Anforderung an die Organqualitt.
Starker Konsens

Kommentar:

Der ideale Leber-Organspender ist <40 Jahre alt, ist durch ein
Trauma verstorben, ist ein hirntoter, herzschlagender Spender,
hdmodynamisch stabil, ohne makrovesikuldre Steatosis und ohne
Infektion oder chronische Krankheit [648]. Daneben gibt es Orga-
ne, welche bei erweiterten Spenderkriterien fiir selektionierte
Patienten verwendet werden konnen. Organe mit erweiterten
Spenderkriterien (ECD) sind Organe von Patienten mit einem Alter
>60 Jahre, maligner Grunderkrankung, Infektion, makrovesikula-
rer Steatose >30%, nichtherzschlagender Spender (DCD-Orga-
ne), Spender mit Hypernatridamie, hdmodynamischer Instabilitat,
langerer kalter Ischdmiezeit, Split-Organe und Organe nach
Leberlebendspende [649-651].
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EMPFEHLUNG 5.3

Organe von dlteren Spendern konnen bei vorhandener guter
Organqualitdat mit dem erhéhten Risiko fiir priméres Trans-
plantatversagen und erhohter Letalitdt des Empfangers zur
Transplantation verwendet werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Es gibt keine klar definierte obere Altersgrenze fiir Spenderor-
gane [652-655]. Mit erh6htem Spenderalter verringert sich die
Uberlebensrate fiir Empfanger und Transplantat [656-658]. Des
Weiteren steigt bei dlteren Spendern das Karzinomrisiko und so-
mit das Risiko einer unerkannten Ubertragung eines Malignoms
auf dem Empfanger. Die Verwendung von Organen alterer Spen-
der ist mit einem erh6hten Risiko fiir primares Transplantatversa-
gen und gesteigerter Letalitdt verbunden [659-663]. Es besteht
eine erhohte Thromboserate der Arteria hepatica, eine erhohte
Rate an bilidren Komplikationen und eine erhdhte Rate an schwe-
ren Ischdmie-Reperfusionsschdden [664-667]. Die HCV Reinfekti-
onsrate ist bei erhthtem Spenderalter gesteigert [668, 669]. Or-
gane dlterer Spender haben eine geringere Synthesekapazitdt und
eine limitierte Regenerationsrate [670, 671]. Langzeitkomplika-
tionen sind ein verringertes Patienten- und Transplantatiberleben
vor allem bei HCV positiven Empfangern und ischemic type biliary
lesions (ITBL) [670-672]. Die Empféanger sind langer hospitalisiert
und verursachen hohere Kosten [673].

EMPFEHLUNG 5.4

Eine offensichtlich zirrhotisch umgebaute Spenderleber soll
nicht verwendet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Ebenso sollte eine Leber mit fortgeschrittener Fibrose (portale
Fibrose mit ausgedehnter Septenbildung) nicht verwendet
werden, selbst wenn noch kein kompletter zirrhotischer Um-
bau vorliegt.

Empfehlung, starker Konsens

Eine Leber mit geringer Fibrose (portale Fibrose und portale
Fibrose mit nur wenigen Septen) kann verwendet werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Das AusmaR der Fibrose ist fiir das Langzeitiiberleben des
Transplantates von Bedeutung, insbesondere bei Patienten bzw.
Spendern mit viraler Hepatitis. Zur Frage des AusmaRes der Fibro-
se eines Spenderorgans kann neben der makroskopischen Ein-
schatzung durch den transplantierenden Chirurgen eine periope-
rative Biopsie mit patho-histologischer Befundung weitergehende
Informationen liefern. Die patho-histologische préoperative Beur-
teilung der Organqualitét ist bisher weder in Deutschland noch in
anderen Landern ein verpflichtender Bestandteil des Transplanta-
tionsprozesses. Bei Bedarf stehen in Deutschland bundesweit pa-
thologische Institute rund um die Uhr als DSO-Vertragspatholo-

gien zur Verfligung, welche unter Schnellschnittbedingungen
Biopsien aus dem potentiellen Spenderorgan untersuchen kén-
nen. Die Beurteilung der Fibrose allein aus chirurgischer Sicht ist
insbesondere beim Vorliegen von erweiterten Spenderkriterien
schwierig und kann zu einer Unterschatzung des AusmaRes der Fi-
brose fiihren [674], sodass sich im Zweifelsfall eine pathohistolo-
gische Beurteilung empfiehlt. Wird eine solche durchgefiihrt, soll
das AusmaR der Fibrose berichtet werden in Analogie zu dem Sco-
ring-System, welches bei chronischen Hepatitiden etabliert ist:
portale Fibrose, portale Fibrose mit wenigen Septen, portale Fi-
brose mit ausgedehnter Septenbildung und zirrhotischer Umbau
[675-679]. Bei zu kleinen Biopsien kann das AusmaR der Fibrose
patho-histologisch gegebenenfalls (iberschatzt werden, weil di-
rekt subkapsuldr (<0,5cm) liegende Portalfelder typischerweise
breiter sind, sodass das direkt subkapsuldr liegende Lebergewebe
nicht notwendigerweise reprasentativ fir das Gesamtorgan ist.
Eine fortgeschrittene Fibrose, welche zu einer Verwerfung des
Spenderorgans flihrt, kann unter Schnellschnittbedingungen je-
doch sicher erkannt werden [674].

Es findet sich nur wenig Literatur zum Ausmaf und zur Bedeu-
tung der Fibrose in Spenderlebern, jedoch Ubereinstimmung,
dass Organe mit zirrhotischem Umbau ebenso wie Organe mit
fortgeschrittener Fibrose (auch wenn diese nicht genau definiert
ist) nicht verwendet werden sollen, so zum Beispiel in den Vorga-
ben des Europarates [680].

EMPFEHLUNG 5.5

Die Kalt-Ischamiezeit soll so kurz wie moglich gehalten wer-
den, wenn kein Maschinenperfusionssystem eingesetzt wird.
Diese ist abhdngig von der Organqualitat und dem Spenderal-
ter. Es gibt keine klar definierte Obergrenze!

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Es gibt keine klare Definition welche maximale Kalt-Ischamie-
zeit (CIT) nicht Gberschritten werden sollte [681]. Definiert wird
sie als Zeit des Beginns der In-situ Perfusion bis zur Entfernung
des Organs aus der Kiihlbox [436]. Eine verldngerte CIT ist mit ei-
nem schlechteren Ergebnis nach der Transplantation assoziiert
[436]. Fiir jede Stunde CIT Giber 8 Stunden steigt das bereinigte Ri-
siko eines Transplantatversagens um 2% [681, 682]. Mit jeder
Stunde verlangerter CIT erhoht sich das Risiko fiir Gallengangs-
strikturen auRerhalb der Anastomose [683, 684]. Bei einer CIT
<13 Stunden betrdgt das Risiko fiir ischamische Cholangiopopa-
thien 7%, bei einer CIT >13 Stunden 52 % und bei einer CIT >15
Stunden 69 % [685-688]. Die Schwere des Ischdmie-/Reperfusi-
onsschadens ist abhdngig von der Ldnge der CIT [689].

Die Warm-Ischdamiezeit (WIT) bei Organspende nach Hirntod
beginnt bei Platzierung des Organs im Empfanger und endet mit
der Reperfusion. Es konnte in Studien herausgearbeitet werden,
dass mit langerer WIT das Risiko und der Schweregrad des Ischa-
mie-Reperfusionsschadens zunimmt [690-695]. Auch das Auftre-
ten eines primdren Transplantatversagens ist abhdngig von der
Lange der WIT [696, 697].
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EMPFEHLUNG 5.6

Die Dauer des Intensivaufenthaltes des Spenders und voraus-
gegangene Vasopressorengabe sollten bei der Organannah-
me bertiicksichtigt werden, da sie das Transplantatiiberleben
beeinflussen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Frithere UNOS-Daten haben gezeigt, dass Spenderorgane, die
einer verldngerten Hypotonie ausgesetzt waren, keine signifikant
hohere Rate an Transplantatdysfunktion haben. Jedoch war diese
erhéht, wenn die Spender zuvor mit Noradrenalin behandelt wur-
den [698].

Der hepatische Blutfluss nimmt mit zunehmender Hypotonie
und Verwendung hoher Dosen von Vasopressoren ab und infolge-
dessen kann es zu ischdmischen Leberschdden kommen. In einer
retrospektiven Studie mit 365 Patienten konnte haufiger eine fri-
he Transplantatdysfunktion beobachtet werden, wenn die Spen-
der eine Hypotonie hatten, die auf Dopaminspiegel von mehr als
15 ug/kg/min refraktar war [699]. Die Verwendung von hohen
Dosen von Dopamin war jedoch nicht mit einer Transplantatdys-
funktion verbunden, wenn der Blutdruck des Spenders iiber
90 mmHg gehalten wurde. Die kombinierte Gabe von Noradrena-
lin zusammen mit Dopamin (Dosis > 10 pg/kg/min) war in einer
anderen Studie mit einem erhdéhten Transplantatversagen assozi-
iert [700].

In weiteren Studien hatte die Gabe von Dopamin in einer Dosis
>10 pg/kg/min [701] oder >6 pg/kg/min [702] einen negativen
Effekt auf die frithe Transplantatfunktion, wéhrend eine geringere
Dopamindosis von 4 pg/kg/min keine unglinstigen Effekte auf die
Transplantatfunktion aufwies [703]. Andere Faktoren wie Alter
und Fettgehalt der Leber kénnten in diesen Studien jedoch einen
Bias verursacht haben.

In einer weiteren groRen retrospektiven Studie [704] wurde u.
a. der Einfluss einer Vasopressortherapie des Spenders auf die
spatere Transplantatfunktion evaluiert. Eine Dopamin-Infusion
mit einer Dosis von mehr als 15 pg/kg/min war mit einem schlech-
teren Uberleben des Transplantats verbunden. Auf der anderen
Seite war die Verabreichung von Noradrenalin mit einem besseren
Uberleben verbunden. Der potentiell protektive Nutzen einer No-
radrenalingabe beim Spender ldsst sich vermutlich folgenderma-
Ren erklaren: Im Rahmen eines Hirntodes kommt es anfangs zu
einer Vasokonstriktion im viszeralen Stromgebiet, gefolgt von ei-
ner Vasodilatation, die eine Abnahme des Perfusionsdrucks be-
wirkt. Dies ist durch ein Absinken der endogenen Noradrenalin-
spiegel deutlich unterhalb der Basalspiegel [705] zu erklaren, was
zu einer Hypoperfusion fithren und somit Organschaden verursa-
chen kann.

Bricefio et al [698] berichteten, dass hohe Dosen von inotropen
Arzneimitteln zudem zu einer Zunahme von Konservierungsscha-
den fiihren. In einer Studie von Lucidi et al. wurden ein hoher Be-
darf an inotropen Medikamenten, ein ICU-Aufenthalt >4 Tage
und ein hoher BMI >30 kg/m2 des Spenders als Risikofaktoren fir
eine Transplantatdysfunktion genannt [699].

Die Datenlage zum Einfluss der Dauer des Intensivaufenthaltes
des Spenders auf die Transplantatfunktion im Empfénger ist nur
sparlich. Eine groRe retrospektive Studie [699], die 5150 Leber-
transplantationen in Spanien zwischen 1994 und 2001 in Hinblick
auf das Uberleben des Transplantats in Bezug auf die Eigenschaf-
ten des Spenders untersuchte, konnte u. a. zeigen, dass eine
kirzere Behandlungszeit des Spenders auf der Intensivstation
(<6 Tage) einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben des
Transplantats hatte.

Eine groRe Studie aus den USA von Burroughs et al., die 10 000
Transplantationen auswertete, konnte ebenfalls im Rahmen einer
multivariaten Risikoanalyse ein Intensivaufenthalt >5 Tage des
Spenders als Risikofaktor fiir ein schlechteres Transplantat-Uber-
leben identifiziert werden [706]. Ahnliche Ergebnisse fanden sich
auch in einer Studie mit 3200 Transplantationen an der UCLA
(University of California, Los Angelos). In der multivariaten Analy-
se war ein Krankenhausaufenthalt des Spenders von >5 Tagen mit
einer Odds-ratio von 1,3 bzw. 1,5 fiir ein Transplantatversagen-
bzw. mit einer gesteigerten Letalititsrate verbunden [707].

Hingegen kam eine kleinere retrospektive Studie aus Deutsch-
land zu gegensétzlichen Ergebnissen. Zwischen Dezember 2001
und Dezember 2004 wurden am Universitatsklinikum Heidelberg
165 Lebertransplantationen durchgefiihrt, von denen 55 % der
Transplantate ECD-Kriterien (u. a. Intensivaufenthalt des Spenders
>7 Tage) aufwiesen. Weder in der univariaten noch in der multi-
variablen Analyse konnte ein Einfluss des ECD-Status auf das
Transplantatiiberleben gezeigt werden [708]. Auch eine kleinere
italienische Studie mit 115 Lebertransplantationen, von denen
57 Patienten ein Organ von einem ECD-Spender erhielten, konnte
fiir den Intensivaufenthalt des Spenders in der uni- und multiva-
riaten Analyse keinen Einfluss auf das Allograft- und Empfanger-
Uberleben detektieren [709].

EMPFEHLUNG 5.7

Die Maschinenperfusion kann zur Testung der Funktion und
zur Verbesserung von marginalen Organen angewendet wer-
den. Dies sollte, wann immer moglich, im Rahmen von klini-
schen Studien geschehen.

Empfehlung offen/Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Der Ischdmie-Reperfusionsschaden hat einen enormen Einfluss
auf die Transplantation solider Organe und ist unter anderem mit
einer massiven Ausschiittung von proinflammatorischen Zytoki-
nen (IL-1, IL-6, TNF-a) sowie einem Anstieg von reaktiven Sauer-
stoffspezies (ROS), einer Neutrophileninfiltration und Aktivierung
des Komplementsystems als Antwort in der Reperfusion nach vo-
rangegangener kalter Ischamie verbunden. Daraus konnen, je
nach Schweregrad Apoptose und Nekrose resultieren. Eine Mog-
lichkeit diese Reaktionen zu mildern, ist die Organkonservierung
durch Maschinenperfusion (MP) [710, 711]. Nach Jahren praklini-
scher Forschung ist diese Methode in den letzten Jahren in die kli-
nische Praxis eingezogen [712]. Arbeiten zur hypothermen MP
zeigen die Méglichkeit derart vorbehandelte Organe mit Erfolg
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» Tab.20 Reaktivierungsprophylaxe nach Transplantation der Leber eines anti-HBc-positiven HBsAg-negativen Spenders. Starker Konsens.

Es soll eine dauerhafte Prophylaxe mit einem Nukleos(t)idanalogon (NA) durchgefiihrt werden.
Die Prophylaxe soll mit dem Zeitpunkt der LT beginnen.
Eine kombinierte Prophylaxe mit Hepatitis-B-Immunglobulinen (HBIg) plus NA sollte nicht

Es soll eine dauerhafte NA-Prophylaxe durchgefiihrt werden.

Die Prophylaxe soll mit dem Zeitpunkt der LT beginnen.

Es soll eine dauerhafte NA-Prophylaxe durchgefiihrt werden.

Die Prophylaxe soll mit dem Zeitpunkt der LT beginnen.

Spenderorgan Empfanger-Status Empfehlung
Anti-HBs Anti-HBc
Leber eines anti-HBc- - -
positiven, HBsAg-ne-
gativen Spenders
erfolgen.
" -
- +
+ +

Eine dauerhafte NA-Prophylaxe sollte nicht erfolgen.

Ein regelméaRiges Monitoring von HBsAg und HBV-DNA soll durchgefiihrt werden (alle 3 Monate
im 1. Jahr, danach alle 3-6 Monate).

zu transplantieren, ohne jedoch deren Viabilitat vor der Transplan-
tation beurteilen zu kénnen [713-715]. Dies ist im Gegensatz
dazu bei der normothermen MP méglich. Dabei kénnen auch
mogliche therapeutische Interventionen durchgefiihrt werden
[716, 717]. Hier sind in den nachsten Jahren erhebliche therapeu-
tische Fortschritte zu erwarten [718].

5.2 Transmission von Infektionen

Wann kénnen Lebern von Spendern mit Hepatitis-B-Virusinfektion ver-
wendet werden?

EMPFEHLUNG 5.8

Die Leber eines anti-HBc-positiven, HBsAg-negativen Spen-
ders kann transplantiert werden (» Tab. 20).

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die Replikation von HBV in Lebern anti-HBc-positiver Spender
nach Transplantation wird in der Literatur als de novo HBV-Infekti-
on bezeichnet, obwohl es sich formal um eine Reaktivierung im
Hepatozyten handelt. Ohne eine anti-HBV-Prophylaxe nach einer
Lebertransplantation betragt bei isoliert anti-HBc positiven Spen-
der das Risiko fiir eine de novo HBV-Infektion 75-80 % bei einem
HBsAg negativen/anti-HBc negativen Empfanger, 15-20% bei ei-
nem anti-HBc positiven oder HBsAg positiven Empfanger und 5-
10 % bei einem anti-HBc positiven/anti-HBs positiven Empfanger
[719]. Lebern von HBsAg negativen, anti-HBc positiven Spendern
konnen sicher transplantiert werden. Die Letalitdt und der Organ-
verlust sind im Vergleich zu einer Lebertransplantation mit einem
HBsAg- und anti-HBc-negativen Organ nicht erhoht, aber es be-
steht das Risiko einer de novo HBV-Infektion, das durch lebenslan-
ge antivirale Prophylaxe und regelmdRige Kontrollen stark redu-
ziert wird. Wenn eine de novo HBV-Infektion auftritt, kann die
HBV DNA mit NA erfolgreich supprimiert werden [720].

Cholongitas E et al. [721] analysierten in einem systematischen
Review (Zeitraum 1995-2010) die Literatur beziiglich Lebertrans-
plantationen von anti-HBc positiven (HBV-DNA negativen) Orga-
nen. Wenn Spenderlebern von anti-HBc positiven Spendern in
HBsAg-negative Empfanger transplantiert wurden, wurde bei
149 (18,9 %) von 788 Empfangern eine de novo HBV-Infektion im
Median 24 (5-54) Monate nach der Lebertransplantation beob-
achtet. Eine Post-Transplant anti-HBV Prophylaxe beeinflusste die-
se Rate signifikant: 28,2 % (119/422) der Empfanger ohne Prophy-
laxe und nur 8,2% (30/366) der Empfanger mit Prophylaxe
(p<0,001) erlitten eine de novo Infektion.

Das Risiko einer de novo HBV-Infektion bei HBsAg-negativen
Empfangern, welche die Leber eines anti-HBc positiven Spenders
ohne HBV-Prophylaxe nach der Transplantation erhielten, ist je
nach HBV-Status des Empfangers wie folgt: 47,8 % bei HBV-naiven
Empféngern, 13,1 % bei anti-HBc+/anti-HBs- Empfangern, 1,4%
bei anti-HBc+/anti-HBs+ Empfangern und 9,7 % bei nur anti-HBs+
Empfangern [721]. Wenn die Empfdnger eine HBV-Prophylaxe er-
hielten, sank das Risiko einer de novo HBV-Infektion bei HBV-nai-
ven Empfangern von 47,8 % auf 12 %, bei anti-HBc-positiven Emp-
fangern von 15,2 % auf 3,4% und bei ausschlieBlich anti-HBs-
positiven Empfangern von 9,7 % auf 0% [721]. Die HBV-Prophyla-
xe variierte in den einzelnen Studien und basierte entweder auf
der Gabe von HBIg und/oder Lamivudin und/oder HBV-Impfung.

Wenn anti-HBs+/anti-HBc+ Patienten ein Organ eines anti-
HBc-positiven Spenders erhalten, liegt das Risiko einer de novo
HBV-Infektion bei <2 %, so dass auf eine HBV-Prophylaxe verzich-
tet werden kann. Wenn gegen HBV geimpfte Patienten ein anti-
HBc-positives Organ erhalten, liegt das Risiko fiir eine de novo
HBV-Infektion bei 10 %, so dass eine HBV-Prophylaxe empfohlen
wird.
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» Tab.21 Reaktivierungsprophylaxe nach Transplantation der Leber eines HBsAg-positiven Spenders. Starker Konsens.

Spenderorgan Empfanger-Status Empfehlung
HBsAg Anti-HBc
Leber eines HBsAg- + +

positiven Spenders

Es soll eine dauerhafte Prophylaxe mit einem Nukleos(t)idanalogon (NA) durchgefiihrt werden.
Die Prophylaxe soll mit dem Zeitpunkt der LT beginnen.

Die Gabe von Hepatitis-B-immunglobulinen (HBIg) sollte nicht erfolgen.

Es soll eine dauerhafte NA-Prophylaxe bzw. bis zur HBsAg-Serokonversion durchgefiihrt werden.

Die Prophylaxe soll mit dem Zeitpunkt der LT beginnen.

EMPFEHLUNG 5.9

Die Leber eines HBsAg-positiven Spenders kann in einen
HBsAg-positiven oder isoliert anti-HBc-positiven Empfanger
transplantiert werden (> Tab. 21). Spender und Empfanger
sollen keine Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus aufweisen.
Empfehlung offen/starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Bisher liegen erst wenige Studien zur Lebertransplantation mit
HBsAg-positiven Organen vor [722-729]. Die Leber eines HBsAg-
positiven Spenders kann in einen HBsAg-positiven Empfanger mit
gutem Patientenilberleben transplantiert werden. Der Empfanger
darf keine Deltavirus-Co-Infektion haben [722] und soll ein nega-
tives HDV-Antigen, negative IgM anti-HDV Antikérper, negative
IgG anti-HDV Antikérper oder mit einem Titer von <1:100 oder
unterhalb der Nachweisgrenze des Assays aufweisen. In einer ita-
lienischen Studie erhielten 28 von 1408 (2 %) der Lebertransplan-
tierten ein HBsAg positives Organ. Von den 28 HBsAg-positiven
Spendern waren 21 % HBV DNA positiv (75 %) und 7 Patienten
waren HBV-DNA negativ. Die Nachbeobachtungszeit betrug
63,7 Monate. Die 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten lagen bei
85,7 %, 82,1 % und 78,4 % und sind vergleichbar mit denen von Pa-
tienten, die ein HBsAg-negatives Organ erhielten, wenn das Spen-
derorgan einen Fibrosegrad von <1 und einen Grading Score von
<4 aufwies [722]. Diese Daten belegen, dass eine Lebertransplan-
tation mit einem HBsAg-positiven Organ gute Uberlebensraten
zeigt. Bei 4 Patienten (14,3 %) wurde eine aktive Hepatitis B histo-
logisch bestdtigt. Diese Patienten erhielten Lamivudin und HBIg
und die HBV-Reaktivierung (charakterisiert als das Wiederauftre-
ten des HBsAg und der HBV DNA im Serum) trat nach 2,1+
1,4 Monaten auf [722].

Studien haben gezeigt, dass es trotz der Gabe von HBIg (egal
ob in einer hohen oder niedrigen Dosierung) immer zu einer
HBsAg-Positivitdt des Empfangers kommt und somit die Gabe
von HBIg nicht sinnvoll ist [724, 729-731]. Die Empfdnger eines
HBsAg-positiven Organs bendtigen eine lebenslange antivirale
Therapie mit NA. Wenn ein HBsAg-positives Organ in einen iso-
liert anti-HBc-positiven Empfanger transplantiert wird, kann es
selbst nach dem Auftreten von HBsAg-Positivitdt des Empfangers
nach der Transplantation im weiteren Verlauf zu einer HBsAg-Se-
rokonversion kommen [727].

Wann kénnen Lebern von Spendern mit Hepatitis-C-Virusinfektion
verwendet werden?

EMPFEHLUNG 5.10

HCV-positive Spenderorgane sollen fiir HCV-positive Empfan-
ger verwendet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

HCV-positive Spenderorgane kdnnen im Rahmen der erwei-
terten Spenderkriterien nach Aufklarung des Empfangers
auch fiir HCV-negative Empfanger verwendet werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Nach der Lebertransplantation soll eine antivirale Therapie
(DAA) des Empféangers durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Nicht nur bei HCV-positiven Transplantatempfdngern, die ein
HCV-positives Organ erhalten, sondern auch bei HCV-positiven
Patienten, die ein HCV-negatives Spenderorgan erhalten, tritt re-
gelhaft eine HCV-Infektion der Spenderleber auf [732]. Eine effek-
tive antivirale Therapie der Hepatitis C ist daher post-LT erforder-
lich. Eine rekurrente Virushepatitis wurde bislang mit einem post-
LT aufgetretenen Diabetes mellitus, einer fibrosierenden cholesta-
tischen Hepatitis, einer rekurrenten Leberzirrhose sowie einem re-
duzierten Transplantat- und Patienteniiberleben assoziiert [732].

Der Organempfanger benétigt nach der Lebertransplantation
eine antivirale Therapie mit , direct-acting antiviral agents“ (DAA).
Bei Patienten ohne Lebertransplantation ist eine Hepatitis C-Infek-
tion unter Einsatz von DAA in 95-100% der Fille heilbar. Auch
nach einer Lebertransplantation zeigen Kombinationstherapien
mit DAA eine hohe Effektivitdt und ein gutes Sicherheitsprofil
[733]. Das Patienten- und Transplantatiiberleben zwischen HCV-
RNA positiven Empfdngern eines HCV-RNA positiven oder eines
HCV-RNA negativen Organes ist vergleichbar [734], sofern altere
Spender und Spender mit einer signifikanten Fibrose (> F2) ver-
mieden werden [735].

Aufgrund der Organknappheit und der fehlenden kiinstlichen
Ersatzmoglichkeiten werden Moglichkeiten gesucht, den Spen-
derpool im Erwachsenenbereich zu erweitern. In den USA waren
zwischen 2004-2008 5,6 % der Organspender HCV positiv [732,
736]. HCV-positive Spenderlebern wurden bisher nur in Ausnah-
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mefallen in HCV-negative Empfanger transplantiert, da post-LT
aggressivere Verlaufe der Hepatitis C befiirchtet wurden. Durch
die Verfligbarkeit der sicheren und hocheffizienten antiviralen
Therapie mit den DAA werden inzwischen auch Lebertransplanta-
tionen von HCV RNA-positiven Organen in HCV-negativen Emp-
fangern erfolgreich durchgefiihrt [737]. Es wurden UNOS (United
Network for Organ Sharing)-Daten von 24.724 Lebertransplan-
tierten im Zeitraum von Januar 2014 bis Dezember 2018 ausge-
wertet. Insgesamt erhielten 1.358 Empfénger, davon 210 HCV
RNA negativ, Organe von HCV-RNA-positiven Spendern. Bei
HCV-RNA-positiven Empfingern zeigte sich kein Unterschied im
Uberleben, ob sie ein HCV RNA-positives (N=1.148) oder HCV
RNA-negatives und anti-HCV-negatives Organ (n=6.321) trans-
plantiert bekamen. Wenn hingegen HCV-RNA-negative Empfan-
ger (N =210) ein HCV-RNA-positives Organ erhielten war ihr Uber-
leben etwas geringer (P=0.049) als bei HCV-RNA-positiven
Patienten (n=1.148), die ein HCV RNA-positives Organ bekamen.
Wenn jedoch die Empfanger- und Spendercharakteristika ange-
passt wurden, lagen keine signifikanten Unterschiede mehr vor
[738].

Bislang liegen fiir die Verwendung von HCV-positiven Spender-
organen noch keine prospektiven Studien zu prophylaktischen
Therapieregimen oder dem optimalen Zeitpunkt fiir den Beginn
einer antiviralen Therapie vor. In kleinen Fallserien, wurden die Pa-
tienten mit DAA erfolgreich behandelt [739-741]. In einer pro-
spektiven, monozentrischen Studie konnte gezeigt werden, dass
Lebern von HCV-RNA-positiven Spendern erfolgreich in HCV-
RNA-negative Empfanger transplantiert werden kénnen. Im Zeit-
raum von 18-140 Tagen nach der Lebertransplantation wurde mit
der antiviralen DAA-Therapie begonnen. 63 % der Patienten er-
reichten nach 12 Wochen eine virologische Response (SVR 12).
Weitere 6 Patienten zeigten eine End-of-Treatment Response,
5 Patienten wurden gerade noch behandelt und ein Patient hatte
noch keine Therapie erhalten. Kein HCV-Therapieversagen wurde
beobachtet. Es gab in beiden Gruppen keine Unterschiede beziig-
lich der 30 Tage- und 1-Jahres-Organ- und -Patienteniiberleben,
Lange des stationdren Aufenthaltes, von Gallenwegs- und GefaR-
komplikationen oder einer CMV-Virdmie [742].

Im seltenen Fall einer DAA-vorbehandelten Spenderleber mit
Relapse besteht die Méglichkeit der Ubertragung von Resistenz-
assoziierten HCV-Varianten (RAVs). In einem solchen Fall sollte
schnellstmoglich eine Sequenzierung der RAVs durchgefiihrt und
bei der Auswahl des Therapieregimes die individuelle Resistenzla-
ge beachtet werden. Die Kombinierbarkeit der inzwischen vorlie-
genden direkt-antiviralen Substanzen macht jedoch ein wieder-
holtes Therapieversagen duBerst unwahrscheinlich.

HCV-RNA-positive Organe kdnnen auch in Empfdnger mit ei-
ner ausgeheilten Hepatitis C transplantiert werden. Der Organ-
empfdnger wird zwar erneut mit dem Hepatitis C Virus infiziert,
aber in Fallserien konnte gezeigt werden, dass eine erneute antivi-
rale Therapie mit DAAs erfolgreich zur erneuten Ausheilung der
Hepatitis C fiihrte [743, 744].

Wann kénnen Lebern von Spendern mit HIV-Infektion verwendet
werden?

EMPFEHLUNG 5.11

Die Leber eines HIV-positiven Spenders kann nach entspre-
chender Aufklarung fiir einen HIV- positiven Empfanger ver-
wendet werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Studien belegen, dass HIV-positive Patienten mit einer fortge-
schrittenen Leberzirrhose von einer Lebertransplantation mit ei-
nem HIV-negativen Spenderorgan beziiglich des Uberlebens sehr
profitieren [745]. Inzwischen haben HIV-positive Empfanger ein
dhnliches Uberleben wie HIV-negative Empfinger von HIV-negati-
ven Spenderorganen [746]. Bisher gibt es aber noch sehr limitier-
te Erfahrungen mit HIV-positiven Spenderlebern fiir HIV-positive
Empfanger. Seit 2016 wurde die Verwendung von HIV-positiven
Spenderlebern in den USA erlaubt. Eine HIV-Superinfektion (Infek-
tion mit einem zweiten HIV-Stamm) stellt ein wichtiges potentiel-
les Risiko dar [747]. Wenn das Virus des HIV-positiven Spenders
eine Drug Resistance-Mutation hat, kann ggf. die Virusinfektion
beim Empfdnger mit der antiretroviralen Therapie nicht mehr
kontrolliert werden. Im Jahr 2016 wurde in der Schweiz einem
HIV-positiven Empfdnger die Leber eines hirntoten HIV-positiven
Spenders transplantiert [748] und im gleichen Jahr wurde eine
derartige Transplantation in GroRbritannien durchgefiihrt [749].
In Stidafrika wurde im Jahr 2017 im Rahmen einer Lebendspende
eine Splitleber eines HIV-positiven Spenders in einen HIV-positi-
ven Empfanger transplantiert [750].

Im Jahr 2017 spendete in Siidafrika eine HIV-positive Mutter
fur ihr HIV-negatives Kind eine linkslaterale Splitleber [751]. Das
HIV-negative Kind erhielt praoperativ eine HIV-Prophylaxe. Am
43. Tag nach der Lebertransplantation wurde eine HIV-Serokon-
version bei dem Kind nachgewiesen. Ein Abfall der HIV-Antikorper
Titer wurde beobachtet und inzwischen sind die Antikérper Titer
nicht mehr nachweisbar. Zu keinem Zeitpunkt war bei dem Kind
eine Plasma- oder Zell-assoziierte HIV-1-DNA nachweisbar. Ein
Jahr nach der Transplantation ging es der Mutter und dem Kind
qut [751].

Welche infektiologischen Untersuchungen sind beim Spender vor
der Organentnahme durchzufiihren?

EMPFEHLUNG 5.12

Potentielle Spender sollten dahingehend evaluiert werden, ob
eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer endemischen Infekti-
on, einschlieBlich geografischer und saisonaler Infektionen,
Berufs-, Tier- und Umweltexposition vorliegt.

Empfehlung, starker Konsens

Das Vorhandensein (ibertragbarer Krankheiten sollte durch
serologische Tests auf Toxoplasmose, Lues (TPHA oder TPPA
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als Suchtest, FTA-ABS als Bestdtigungstest), HIV, HBV (HBsAg,
anti-HBc, anti-HBs), HCV (anti-HCV), CMV und EBV erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Beim Verdacht auf eine Infektion beim potentiellen Spender
sollten mindestens zwei Blutkulturen angelegt werden. Ab-
hdngig vom mutmaRlichen Infektionsfokus sollten zusatzlich
weitere mikrobiologische Untersuchungen erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Die mikrobiologischen und virologischen Ergebnisse sollen
den Transplantationszentren umgehend mitgeteilt werden.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Falls durch die regionale Verbreitung bestimmter Erreger oder
die individuelle Vorgeschichte des potentiellen Spenders an-
gezeigt, sollten entsprechende Untersuchungen auf diesbe-
zliglich relevante Infektionserreger (z. B. Mykobakterien,
Viren, Parasiten, endemische Pilze) erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Welche Infektionen des Spenders stellen keine bzw. eine Kontraindika-
tion fiir eine LT dar?

EMPFEHLUNG 5.13

Organe von Spendern mit ausgewdhlten bakteriellen Infektio-
nen kénnen sicher verwendet werden, wenn eine angemesse-
ne Therapie des Spenders vor der Organentnahme und des
Empfangers nach der Implantation gewdhrleistet ist.
Empfehlung offen, starker Konsens

Organe von Spendern mit isolierten mykotischen Infektionen
kénnen routinemaRig eingesetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Transplantate von Spendern mit viraler oder parasitarer Er-
krankung sollten entsprechend der Art der Infektion und der
Dringlichkeit der Transplantation fiir den Empfanger verwen-
det werden.

Empfehlung, starker Konsens

Eine klinisch unkontrollierte Sepsis beim potentiellen Organ-
spender stellt eine Kontraindikation zur Organspende dar. Po-
tenzielle Spender mit einer Sepsis, die jedoch hadmodyna-
misch stabil sind und/oder eine kontinuierliche Reduktion
einer Vasopressortherapie vorweisen, kénnen fir eine Organ-
transplantation in Betracht gezogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Die Transplantation einer Leber eines Spenders mit SARS-
CoV-2-Infektion kann nach sorgfdltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:

Eine Lebertransplantation ist nicht ohne Risiko fiir mikrobielle
Infektionen, jedoch sind Spender-assoziierte Transmissionen von
Infektionen eine seltene Komplikation der Organtransplantation,
die bei <1% der Transplantationen auftritt, jedoch mit einer er-
hohten Morbiditét und Letalitdt assoziiert ist [752-756].

Das Risiko einer SARS-CoV-2 Infektionsiibertragung durch eine
Lebertransplantation ist unbekannt. Deshalb sollten alle Spender
auf eine SARS-CoV-2 Infektion mittels einer RT-PCR (Polymerase
Chain Reaction) getestet werden. Die Testung im morgendlichen
Speichel ist hierbei empfindlicher als nasopharyngeale Abstriche
[757, 758]. In Abhangigkeit vom Immunschutz des Empfangers
sollten eine passive Immunisierung oder perioperative antivirale
Therapie diskutiert werden, wie in der S1-Leitlinie zur ,Versor-
gung von Lebertransplantierten wahrend der COVID-19-Pande-
mie“ dargestellt [775].

Eine einheitliche Definition flr Donor-assoziierte Infektionen
(,donor-derived infections“ (DDIs)) wurde 2011 im Rahmen einer
Consensus Konferenz festgelegt [760]. DDlIs lassen sich in die Ka-
tegorien ,Erwartet” und ,Unerwartet” unterteilen (> Tab. 22).

Beispiele erwarteter DDlIs sind latente oder chronische Infek-
tionen, auf die Spender routinemaRig tGberpriift werden, und die
durch den Einsatz einer Prophylaxe gemildert bzw. verhindert
werden kénnen (z. B. Cytomegalovirus und Hepatitis-B-Virus). Un-
erwartete DDlIs sind unter anderem Infektionen, bei denen das
Screening entweder nicht routinemdRig durchgefihrt wird bzw.
verfligbar ist und fiir die eine Chemoprophylaxe nicht vorgesehen
ist. Unerwartete DDIs kdnnen aber auch trotz routinemaRigem
Spenderscreening, wie z. B. HIV oder HCV aufgrund von falsch ne-
gativen serologischen Befunden (diagnostische Liicke) auftreten.
Das ,,US Public Health Service (PHS)“ hat im Jahr 2013 ein evidenz-
basiertes Instrument veroffentlicht, welches geeignet ist, anhand
von Verhaltensfaktoren eine erhéhte Wahrscheinlichkeit einer
HCV-, HBV- oder HIV-Infektion beim Spender zu erfassen [761].
Dartiber hinaus kann eine Risiko-Klassifizierung in 5 Kategorien
(inakzeptables Risiko (R1), akzeptables Risiko (R2), kalkuliertes Ri-
siko (R3), nicht bewertbares Risiko (R4) und Standardrisiko (R5))
vorgenommen werden, um die Sicherheit und die Akzeptanz von

» Tab.22 Donor-assoziierte Transmission von Infektionen (adaptiert
nach [752]) Starker Konsens.

Erwartete Cytomegalovirus, Epstein-Barr-Virus, HBV, HCV,
Ereignisse Toxoplasma gondii, BK Polyomavirus

Unerwartete  Viren: Herpes simplex Virus, Adenovirus, HIV, HBV,
Ereignisse HCV, HEV, Influenza A/B, Lymphozytisches Chorio-

meningitis-Virus, Parvovirus B19, Humanes T-Zell
lymphotropes Virus 1 und 2, Tollwut, West Nil Virus,
Zika Virus, SARS CoV-2

Pilze: Aspergillus spp., Candida spp., Coccidioides
neoformans, Histoplasma capsulatum, Scopulariopsis
brevicaulis, Zygomycetes (Mucor), Cryptococcus neofor-
mans

Bakterien: Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.,
Legionella pneumophila, Klebsiella spp., Ehrlichia spp.,
Serratia spp., Escherichia coli, Veillonella spp., Brucella
spp., Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Nocardia
spp., Rickettsia rickettsia, Treponema pallidum, Borrelia
Spp.

Parasiten: Babesia microti, Balamuthia mandrillaris,
Plasmodium spp., Naegleria fowleri, Toxoplasma gondii,
Trypanosoma cruzi, Schistosoma spp., Strongyloides
stercoralis, Echinococcus spp.
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Spendern nach Art der Infektionen zu bewerten [762] (Tab. 5.5 im
Appendix).

Aktive Infektionen bei Spendern schlieBen eine Organspende
nicht unbedingt aus. Typischerweise manifestieren sich die Infek-
tionen innerhalb der ersten Wochen nach Transplantation [763-
765] kénnen jedoch auch Monate spater auftreten [766, 767]. In
einer Auswertung des ,Disease Transmission Advisory Commit-
tee“ in den USA von 2008-2012 wurde die Zeit von der Transplan-
tation bis zur Erkennung der tbertragenen Infektion analysiert
[768]. Fast 80 % aller tibertragenen Infektionen wurden innerhalb
der ersten drei Monate nach der Transplantation erkannt, und drei
Viertel davon innerhalb der ersten 30 Tage nach der Transplanta-
tion (Tab. 5.6 im Appendix).

Das Ziel des Infektionsscreenings bei potentiellen Spendern ist
die Identifizierung von Krankheiten, die den Spenderkandidaten
oder den beabsichtigten Empfanger betreffen kénnen [769, 770].
Um das Risiko einer unbeabsichtigten Infektionstransmission zu
verringern, sollte eine Evaluation vorausgegangener Infektionen
beim Spender und Risikofaktoren fiir Infektionskrankheiten (z. B.
Risiko lokaler endemischer Infektionen oder Reisen in endemische
Gebiete) erfolgen und das Bewusstsein fiir aktuelle Muster geo-
grafisch endemischer Infektionen (z.B. Zika-Virus Epidemie
2015/2016 in Lateinamerika oder die weltweite Covid-19 Pande-
mie 2020) Voraussetzung sein. Fiir weitere Einzelheiten wird auf
den Appendix verwiesen.

Grundsitzlich ist eine Ubertragung einer SARS-CoV-2-Infek-
tion durch einen infizierten Spender denkbar, da SARS-CoV-2
RNA in der Leber verstorbener Patienten nachgewiesen werden
konnte [771]. Bislang ist jedoch kein Fall einer gesicherten Uber-
tragung von SARS-CoV-2 vom Spender auf einen Lebertransplan-
tatempfdanger mit nachfolgender klinischer Symptomatik be-
kannt. GemdR aktueller Registerdaten und prospektiver
nationaler Register unterscheiden sich die kurzfristigen Ergebnis-
se der Lebertransplantation nicht in Abhdngigkeit des Nachweises
von SARS-CoV-2-RNA in den Atemwegen des Spenders [772,
773].

Auf dieser Grundlage kann die Transplantation einer Leber von
einem SARS-CoV-2-positiven Spender unter Abwdgung von Nut-
zen und Risiko als Einzelfallentscheidung erfolgen, vorausgesetzt,
der Empfanger ist einverstanden und wurde ausfiihrlich aufge-
klart. Neben der Dringlichkeit der Transplantation und dem Sero-
status des Empfangers sollten auch klinische Manifestation und
Verlauf der Infektion beim Spender, z. B. anhand von Hohe und
Entwicklung der Viruslast, klinische Symptomatik, SARS-CoV-2-
assoziierte Organmanifestationen, Vakzinierungsstatus des Spen-
ders und Vorliegen besorgniserregender Varianten erfolgen
[774]. In Abhangigkeit vom Immunschutz des Empfangers sollten
eine passive Immunisierung oder perioperative antivirale Therapie
diskutiert werden, wie in der S1-Leitlinie zur Versorgung von
Lebertransplantierten wahrend der COVID-19-Pandemie darge-
stellt [775].

5.3 Transmission von Tumorerkrankungen

Bei welchen Tumorerkrankungen des Spenders darf die Leber nicht
transplantiert werden?

EMPFEHLUNG 5.14

Bei einer vorbekannten oder im Spendeprozess erkannten

malignen Tumorerkrankung sollte die Leber nicht transplan-

tiert werden, falls eine der folgenden Situationen vorlag bzw.
vorliegt:

1. ein maligner lebereigener Tumor (z. B. Hepatozelluldres
Karzinom, Cholangiokarzinom)

2. eine hepatische oder extrahepatische Metastasierung (bei
jeder Art von Karzinom oder Sarkomerkrankung)

3. eine Tumorentitdt mit bekanntermaRen hohem Risiko fiir
unentdeckte Metastasen (z. B. neuroendokrines Karzinom)

4. eine Tumorentitat mit bekannt hohem Potential flir spates
und aggressives Wiederauftreten (Rekurrenz) bzw. Metas-
tasierung (z. B. malignes Melanom, invasiver Brustkrebs)

5. eine Tumorentitdt mit hohem Risiko eines aggressiven
Verlaufs trotz addquater Therapie (z. B. Krebserkrankun-
gen der Speiseréhre, des Magens oder der Bauchspeichel-
driise, Merkelzellkarzinome der Haut aber auch alle Sar-
komerkrankungen)

6. eine Tumorentitdt mit bekannter hoher Transmissionsrate
und hoher Letalitdt des Empfangers (z. B. Lungenkrebs,
Chorionkarzinom)

7. eine aktive maligne hamatologische Erkrankung (Leuka-
mie, malignes Lymphom, Plasmozytom) (Behandelte aku-
te Leukdmien und Lymphome mit einem krankheitsfreien
Intervall von 5-10 Jahren kénnen fiir eine Organspende in
Betracht gezogen werden, allerdings mit einem maglichen
erhohten Risiko einer Transmission. Bei einer myeloproli-
ferativer Neoplasie in der Vorgeschichte sollte ein Organ
nur mit duRerster Vorsicht fir eine Spende akzeptiert
werden aufgrund des systemischen und chronischen Cha-
rakters der Erkrankung und fehlender Evidenz beziiglich
des biologischen Verhaltens im Kontext einer Organtrans-
plantation.)

8. ein Tumor, welcher erst wahrend des Spendeprozesses er-
kannt wird und unter Schnellschnittbedingungen nicht si-
cher als benigne eingeordnet bzw. beziiglich des Trans-
missionsrisikos bewertet werden kann.

Empfehlung, starker Konsens

Bei vorbekannten Tumoren des Zentralen Nervensystems
(ZNS) des Spenders sollte die Entscheidung fiir oder gegen
eine Lebertransplantation unter Einbeziehung des histologi-
schen Tumortyps, des WHO-Grades und erfolgten Interven-
tionen (Operationen, Shuntanlagen, Chemo- und Radiothera-
pien) getroffen werden.

Empfehlung, starker Konsens

Die Leber von einem Spender mit einem ZNS Tumor WHO
Grad | und Il kann zur Transplantation verwendet werden. All-
gemein gilt fir Tumore mit WHO Grad | und Il kein oder allen-
falls ein minimales Transmissionsrisiko.
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Empfehlung offen, starker Konsens

Bei Spendern mit ZNS-Tumoren héheren WHO Grades (WHO
Grad Ill und IV) liegt insbesondere nach durchgefiihrten Inter-
ventionen ein unklares Transmissionsrisiko vor. Fiir eine Einzel-
fallentscheidung kann auf die Empfehlungen des Europarates
[680] beziiglich des Transmissionsrisikos (minimal, intermedi-
ar, erhoht) fiir jede einzelne Tumorentitdt inklusive WHO Grad
zurlickgegriffen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die Akzeptanz von Spendern mit bekannter maligner Erkran-
kung ist in verschiedenen europdischen Landern sowie weltweit
unterschiedlich. Veroffentliche Empfehlungen [680, 776-779]
klassifizieren die verschiedenen Tumorentitaten entsprechend
des Risikos einer Ubertragung des Tumors auf den Empfinger.
Die Klassifizierungen beruhen auf verfiigbarer Literatur, nationa-
len Datensammlungen, Expertenmeinungen und den Erfahrun-
gen mit Tumorerkrankungen in nicht-transplantierten Patienten.
Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass fiir ausgewahlte,
entsprechend aufgekldrte Empfanger Spender akzeptiert werden
konnen, deren Tumorleiden als geheilt gilt nach entsprechender
Therapie und addquater Nachsorge, wenn keinerlei Hinweise auf
eine Rekurrenz oder eine Metastasierung vorliegen. Die Wahr-
scheinlichkeit einer Heilung und das Risiko einer Metastasierung
werden bestimmt von der Art des Tumors (Tumorentitdt ein-
schlieBlich Grading), dem Stadium der Tumorerkrankung und der
erfolgten Therapie. So wird zum Beispiel ein nur sehr geringes Ri-
siko einer Tumoriibertagung angenommen von einem Spender
mit einem bekannten malignen Tumor, welcher bereits im frithen

Krankheitsstadium erkannt und therapiert wurde sowie bei lan-
gem krankheitsfreiem Intervall. Es besteht kein internationaler
Konsens beziiglich der Lénge des krankheitsfreien Intervalls. Ver-
schiedene nationale Empfehlungen geben >5 Jahre oder > 10 Jah-
re an oder raten bei der gleichen Tumorentitdt und dem gleichen
Tumorstadium von einer Organspende ab. Auch bei Tumorentitd-
ten mit bekannt hohem Potenzial fiir spates und aggressives Wie-
derauftreten oder Metastasierung sollten Faktoren wie die Dauer
des tumorfreien Intervalls, die urspriingliche Histologie, das initia-
le Staging und die vorangegangene Behandlung in die Entschei-
dungsfindung einbezogen werden.

Der Europarat [680] prasentiert 4 Risikogruppen (> Tab. 23).
In der ersten Gruppe finden sich Spender mit Tumorerkrankungen
mit einem minimalen Risiko, analog zu den Empfehlungen aus Ita-
lien, den USA und GroRbritannien mit einem Transmissionsrisiko
<0,1%, mit der Moglichkeit, alle Spenderorgane fiir alle in Be-
tracht kommenden Empfianger zu verwenden. In der zweiten
Gruppe mit geringem bis intermediaren Risiko ergibt sich die
Empfehlung, den Spender fiir bestimmte Empfénger zu akzeptie-
ren. In der dritten Gruppe mit hohem Risiko ist die Organspende
nur nach Abwagung der besonderen Situation des Empfangers
maoglich und in der vierten Gruppe mit nicht-akzeptablem Risiko
liegt eine Kontraindikation flir die Organspende vor.

Die oben aufgefiihrten Empfehlungen sind im Einklang mit den
Empfehlungen des Europarates [680]. Die Empfehlungen bezie-
hen sich zum einen auf anamnestisch bekannte Tumorerkrankun-
gen des Organspenders, zum anderen auf Tumorerkrankungen,
welche erst im Spendeprozess erkannt werden. Féllt bei einem Or-
ganspender eine unklare oder malignitdtsverdachtige Raumforde-
rung auf, muss diese bezliglich Entitdt und Dignitdt abgeklart
werden. Hierfiir stehen bundesweit pathologische Institute rund
um die Uhr als DSO-Vertragspathologien zur Verfligung, welche

» Tab. 23 Internationale Empfehlungen fiir die Bewertung des Transmissionsrisikos von Spendermalignomen. Starker Konsens.

CNT/Italien2015 DTAC|USA 2001

Standard Risiko Kein signifikantes Risiko

Vernachldssigbares Risiko Minimales Risiko (<0,1 %)

Akzeptables Geringes Risiko

SaBTO/UK 2014

Minimales Risiko (<0,1 %)

Geringes Risiko

Council of Europe 2018

Minimales Risiko
Donor akzeptabel fiir alle Organe und alle
Empfanger

Geringes bis intermedidres Risiko

Risiko

Inakzeptables Risiko

(0,1-1,0%)

Intermedidres Risiko
(1-10%)

Hohes Risiko (> 10 %)

(0,1-1,0%)

Intermediares Risiko; nur CNS-
Malignome (high grade)

Hohes Risiko (> 10 %)

Absolute Kontraindikation

Unbekanntes Risiko (nicht dquiva- -
lent mit absoluter Kontraindikation)
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Donor akzeptabel fiir bestimmte Empfan-
ger (mit besonderem Gesundheitszustand)
nach Risiko-Nutzen-Abwdgung

Hohes Risiko

Akzeptanz nur nach Abwédgung der beson-
deren Situation des Empfangers und le-
bensrettende Transplantation als einzige
therapeutische Option, mit ausdriicklicher
Patienteneinwilligung

Inakzeptables Risiko
Absolute Kontraindikation aufgrund akti-
vem Malignom und/oder Metastasierung
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unter Schnellschnittbedingungen zu einer Kldrung beitragen kon-
nen. Die Raumforderung sollte -nach Mdglichkeit ohne Zersto-
rung eines potentiellen Spenderorgans- komplett entnommen
und unfixiert zur pathologischen Untersuchung tibersandt wer-
den zusammen mit wichtigen Informationen zum Spender, ein-
schlieRlich Angaben zum makroskopischen intraoperativen Bild.
In den allermeisten Fallen ist unter Schnellschnittbedingungen
eine sichere Aussage zur Tumorentitdt und Dignitdt moglich. In
besonderen Féllen ist dieses aber nicht moglich. Bei einigen Tumo-
ren, insbesondere bei Tumoren der Weichteile oder des Zentralen
Nervensystems, sind Zusatzuntersuchungen nétig, welche erst
nach Formalinfixierung und weiterer Aufarbeitung méglich sind.
Somit empfiehlt sich - falls méglich - die Abklarung eines Hirntu-
mors vor Einleitung eines Spendeprozesses bzw. vor Explantation.

Bei welchen Tumorerkrankungen des Spenders kann die Leber zur
Transplantation verwendet werden?

EMPFEHLUNG 5.15

Bei einer vorbekannten oder im Spendeprozess erkannten

malignen Tumorerkrankung kann die Leber zur Transplantati-

on verwendet werden, falls eine der folgenden Situationen
vorlag bzw. vorliegt:

1. eine maligne, aber lokal begrenzte nicht metastasierungs-
fahige Erkrankung (Carcinoma in situ bzw. intraepitheliale
Neoplasie, z. B. des Gebarmuttermundes oder des Kehl-
kopfes)

2. eine maligne, lokal begrenzte Erkrankung, welche typi-
scherweise nicht metastasiert (z. B. Basaliom bzw. Basal-
zellkarzinom und Plattenepithelkarzinom der Haut sowie
einige Tumoren des ZNS).

3. eine wenig aggressive, lokalisierte Tumorerkrankung in
friihem Krankheitsstadium, sofern keine Hinweise auf eine
Metastasierung vorliegt (z. B. kleine papilldre oder nur mi-
nimal-invasive follikuldre Schilddriisenkarzinome, kleine
Nierenzellkarzinome geringen Malignitatsgrades, sowie
auf die Prostata beschrankte Prostatakarzinome mit nied-
rigem Gleason-Score).

4. eine Tumorerkrankung, aufgrund derer bei langjahrigem
tumorfreiem Verlauf (>5 Jahre) nicht mit einem Rezidiv
oder einer Metastasierung zu rechnen ist (z. B. in friithem
Krankheitsstadium operierte kolorektale Karzinome ohne
Lymphknotenmetastasen, pT1 oder pT2 und pNO).

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Diese Empfehlung ergibt sich aufgrund des nicht vorhandenen
Risikos einer Tumoribertragung auf den Empfanger, bedingt
durch das Verhalten dieser Tumoren mit fehlender Metastasie-
rung bzw. nur sehr geringem Metastasierungsrisiko. Der Europa-
rat [680] ordnet die meisten Carcinome in situ der Gruppe 1 mit
minimalem Transmissionsrisiko zu, also Carcinome in situ von Zer-
vix uteri, Kolon, Brust (falls G1, also mit geringem Malignitdts-

grad), Kehlkopf und Haut. Ausnahmen sind das Carcinoma in situ
der Brust von hohem Malignitatsgrad (G3), Carcinoma in situ der
Lunge und Melanoma in situ. Diese Tumoren fallen in die Gruppe
2 mit geringem bis intermedidren Transmissionsrisiko, weil das Ri-
siko eines bereits invasiven Tumorwachstums héher ist und ein
solches moglicherweise ibersehen wurde. Basalzellkarzinome
und Plattenepithelkarzinome der Haut werden von dem Europa-
rat der Gruppe 1 mit minimalem Metastasierungsrisiko zugeord-
net. In der groRen Gruppe der ZNS-Tumoren ist der individuelle
Tumor zu priifen unter Beachtung eventuell bereits durchgefiihr-
ter Eingriffe.

In anderen Landern und entsprechend den Empfehlungen des
Europarates [608] wird auch beim Vorliegen bestimmter maligner
Erkrankungen des Spenders eine Transplantation erwogen (ent-
sprechend der Gruppe 2 mit geringem bis intermedidren Trans-
missionsrisiko). Dieses betrifft insbesondere wenig aggressive, lo-
kalisierte Tumorerkrankungen sowie Spender, bei denen die
Tumorerkrankung schon lange zuriickliegt und keinerlei Anzei-
chen fir erneute Tumormanifestationen vorliegen. Entsprechend
den Vorgaben der DSO fiihren maligne Tumoren in der Anamnese
zu erweiterten Spenderkriterien und miissen im Einzelfall genau
hinterfragt und bewertet werden. Aktuell wird ein im Spendepro-
zess diagnostizierter, nicht kurativ behandelter maligner Tumor
(auRer Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen der Haut und
verschiedener ZNS-Tumoren) in Deutschland im Allgemeinen als
Kontraindikation fiir eine Organspende angesehen. Jedoch sollte
auch diese Situation im Einzelfall genau hinterfragt und bewertet
werden. Sofern eine weitergehende Abkldrung des Spenders
maoglich ist und sich keine Hinweise auf eine Metastasierung erge-
ben, kann bei einer wenig aggressiven, lokalisierten Tumorerkran-
kung in friihem Krankheitsstadium eine Lebertransplantation er-
wogen werden fiir bestimmte Empfénger unter Risiko-Nutzen-
Abwdgung.

EMPFEHLUNG 5.16

Bei einem vorbekannten Tumor mit potentiell malignem Ver-
halten kann die Leber zur Transplantation verwendet werden,
falls folgende Situation vorliegt:

Der Tumor hat aufgrund bestimmter Kriterien nur ein duRerst
geringes Metastasierungsrisiko und beim Spender ist ein ldnge-
res tumorfreies Intervall bekannt. In diese Kategorie féllt eine
Untergruppe der Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST).
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

GIST sind recht haufige mesenchymale Tumoren und finden
sich oft als noch kleine Tumoren in der Magenwandung und/oder
im Diinndarm, kénnen aber auch im Colon und Rektum und in an-
deren Lokalisationen auftreten. Das Risiko einer Progression und
Metastasierung korreliert mit der Tumorlokalisation, der Tumor-
groRe, der Anzahl der Mitosen (Proliferationsaktivitdt des Tumors)
und dem Auftreten einer Ruptur vor oder wahrend der Operation
[780]. GIST, welche klein sind (<2 cm), im Magen oder Duodenum
liegen, nur wenige Mitosen zeigen (<5 %) und bei der operativen
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Entfernung nicht rupturiert sind, haben nur ein sehr geringes Me-
tastasierungsrisiko. AuRer einer operativen Entfernung wird keine
weitere Therapie als erforderlich angesehen. Somit kimen Spen-
der mit einer solchen Tumorerkrankung nach langerem tumorfrei-
em Intervall in Betracht. Entsprechend den Empfehlungen des Eu-
roparates [680] sind diese Tumoren der Gruppe 1 mit minimalem
Transmissionsrisiko bzw. der Gruppe 2 mit geringem bis interme-
didren Risiko zuzuordnen. Aus der Literatur ist bei wenigen Spen-
den nach GIST mit geringem Metastasierungsrisiko keine Trans-
mission berichtet [781]. Ergibt sich die Verdachtsdiagnose eines
GISTs erst im Spendeprozess, kann diese Diagnose unter Schnell-
schnittbedingungen nicht sichergestellt werden, weil hierfiir wei-
tergehende, immunhistologische Zusatzuntersuchungen nétig
sind. Auch die Bewertung der Mitosen ist unter Schnellschnittbe-
dingungen eingeschrankt.

EMPFEHLUNG 5.17

Bei einem beim Spender anamnestisch bekanntem benignen,
extrahepatischen Tumor kann die Leber zur Transplantation
verwendet werden. Das gleiche gilt, wenn wahrend des Spen-
deprozesses ein benigner, extrahepatischer Tumor diagnosti-
ziert wird.

Empfehlung offen, starker Konsens

STATEMENT 5.18

Bei einem beim Spender anamnestisch bekannter, bereits
entfernter und als benigne gesicherten intrahepatischen
Raumforderung besteht keine Kontraindikation zu einer Le-
bertransplantation. Das gleiche gilt, wenn wéhrend des Spen-
deprozesses eine benigne intrahepatische Lasion diagnosti-
ziert wird.

Starker Konsens

Kommentar:

Haufige benigne intrahepatische Raumforderungen sind Ha-
mangiome, fokale noduldre Hyperplasien (FNH) aber auch kleine
Gallengangsadenome und bilidre Mikrohamartome (von Meyen-
burg-Komplex), welche typischerweise praoperativ nicht ent-
deckt werden und erst bei der Organentnahme als kleine subkap-
suldre weik-graue Herde imponieren. Zur Diagnosesicherung
sollte — zum Ausschluss einer malignen, mdéglicherweise metasta-
sierten Tumorerkrankung- eine histopathologische Untersuchung
erfolgen. Durch eine Schnellschnittuntersuchung kann die Diag-
nose gesichert werden [782]. Bei Bedarf stehen bundesweit pa-
thologische Institute rund um die Uhr als DSO-Vertragspatholo-
gien fiir Schnellschnittuntersuchungen zur Verfiigung. Bei einer
als gutartig gesicherten intrahepatischen Tumorerkrankung, bei
der kein Malignisierungspotential bekannt ist, ergeben sich keine
Hinweise auf eine Gefdhrdung des Empfangers.

EMPFEHLUNG 5.19

Bei beim Spender anamnestisch bekanntem, bereits komplett
entferntem Hepatozellularen Adenom (HCA) kann eine Leber-
transplantation erwogen werden, sofern der Subtyp bekannt
ist und keine beta-Catenin-Aktivierung vorliegt sowie in der
Restleber keine weiteren HCA-verdachtige Ldsionen beste-
hen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Wird erst wihrend des Spendeprozesses eine intrahepatische
Raumforderung als HCA eingeordnet, ist eine Subtypisierung
nicht moglich. Eine Lebertransplantation sollte somit nicht er-
folgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Hepatozelldre Adenome sind eine heterogene Gruppe von Tu-
moren mit unterschiedlichen Risikofaktoren (z. B. Einnahme von
6strogen- oder androgenhaltigen Praparaten, Adipositas) und ge-
netischen Pradispositionen (z. B. Glycogenose Typ 1 und 3). HCAs
kénnen singuldr oder multipel auftreten. Die bisher als eigene
Subtypen eingeordneten HCAs (HNF1alpha-inaktiviertes HCA, in-
flammatorisches HCA, beta-Catenin-aktiviertes HCA, beta-Cate-
nin aktiviertes inflammatorisches HCA, sonic hedgehog HCA und
unklassifizierbares HCA entsprechend der aktuellen WHO Klassifi-
kation von 2019) haben unterschiedliche Charakteristika und kli-
nisch-therapeutische Relevanz. Weitere, in zukiinftige WHO-Klas-
sifikationen aufgenommene Subtypen sind zu erwarten. Um eine
Lebertransplantation bei anamnestisch bekanntem HCA in Erwa-
gung zu ziehen, sollte der Subtyp bekannt sein und ein multifoka-
les Geschehen mit Malignisierungsrisiko ausgeschlossen sein. Da
bei beta-Catenin-aktivierten Tumoren mit bekanntem Malignisie-
rungsrisiko auch nach vollstandiger Entfernung das Risiko von klei-
nen, in der Bildgebung noch unerkannten gleichartigen Tumoren
mit entsprechendem Malignisierungsrisiko in der Restleber vor-
liegt, insbesondere bei entsprechender genetischer Konstellation
oder Lebensfiihrung, sollte eine Transplantation eines solchen
Organs unabhangig von der GroRe des entfernten Tumors oder
des Geschlechts des Spenders nicht erfolgen. Wahrend des Spen-
deprozesses ist unter Schnellschnittbedingungen eine Subtypi-
sierung des HCAs nicht moglich; hierfir sind weitere, zeitauf-
wendige immunhistologische und gegebenenfalls auch
molekularpathologische Zusatzuntersuchungen nétig.

5.4 Andsthesiologisches Management

Wie ist das andsthesiologische Management wdéhrend der Transplan-
tation?

EMPFEHLUNG 5.20

Neben allgemein giltig anasthesiologischen MaBnahmen des
Basis- und erweiterten hdmodynamischen Monitorings sind
Lebertransplantationsspezifisch folgende MaBnahmen not-
wendig:
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Es soll eine invasive Blutdruckmessung durchgefiihrt werden.
Der invasive Blutdruck kann an zwei verschiedenen Stellen (z.
B. A. radialis und A. femoralis) gemessen werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Der Patient soll einen zentralen Venenkatheter und fiir die Vo-
lumensubstitution mindestens einen groRlumigen Zugang
(periphere Venenverweilkantile, Dialysekatheter/Shaldon) er-
halten.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei erforderlicher Erweiterung des hdmodynamischen Moni-
torings sollte ein Pulmonalarterienkatheter und/oder eine
trans6sophageale Echokardiografie verwendet werden.
Empfehlung, starker Konsens

Hamodynamische Messverfahren auf der Basis der Pulskon-
turanalyse sollen nicht verwendet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Wahrend der LT soll die Kérpertemperatur kontinuierlich kont-
rolliert werden. MaRnahmen zur Aufrechterhaltung der Ko-
pertemperatur sollen intensiv genutzt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

In der Praparationsphase sollte die Volumensubstitution res-
triktiv und unter von Beachtung von Vorlast- und Nachlastpa-
rametern erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

In der anhepatischen Phase soll eine differenzierte Volumen-
und Katecholamintherapie durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit einem akuten Leberversagen sollte ein be-
sonderes Augenmerk auf den Hirndruck und den zerebralen
Perfusionsdruck gelegt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Noradrenalin sollte als Vasokonstriktor der ersten Wahl einge-
setzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Das Wundblut, das im Rahmen einer LT anfdllt, sollte mittels
maschineller Autotransfusion aufgearbeitet und bei Bedarf
dem Patienten transfundiert werden.

Empfehlung, Konsens

Kommentar:

Aus andsthesiologischer Sicht gliedert sich die LT in folgende

Abschnitte [783]:

1. Prdparationsphase: Diese Phase beginnt mit dem Hautschnitt
und endet mit dem Ausklemmen der A. hepatica, V. portae,
Vv. hepaticae sowie der supra- und intrahepatischen V. cava
inferior. Die Praparationsphase kann mit erheblichen Blut- und
Aszitesverlusten verbunden sein [783-785]. Die Volumensub-
stitution sollte restriktiv und unter Beachtung von Vorlast- und
Nachlastparametern erfolgen mit dem Ziel, den Blutverlust so
gering wie mdglich und gleichzeitig eine ausreichende kardiale
Vorlast und Fillungsdrucke aufrecht zu halten. Zur intraopera-
tiven Substitution von Humanalbumin existieren keine kon-
trollierten Studien. Ist keine Transfusion besonders von gefro-
renem Frischplasma erforderlich, kann - insbesondere bei
Patienten mit hepatorenalem Syndrom - Humanalbumin ver-

abreicht werden. Fiir die hdmodynamische Steuerung sind eine
invasive Blutdruckmessung, ein zentralvendser Katheter (ZVK),
mind. ein groBlumiger intravendser Zugang und ggf. ein Pul-
monalarterienkatheter (PAK) oder eine transdsophageale
Echokardiografie (TEE) erforderlich [783, 785-787].

2. In der anhepatischen Phase muss auf Grund des fehlenden
Riickstroms bei (partiell) ausgeklemmter V. cava und der
damit verbundenen Reduktion der Vorlast um bis zu 50 % mit
einem Abfall des Blutdrucks gerechnet werden, der mittels
Cava-Clamp Versuch abgeschatzt werden kann [788, 789].
Nebenbei besteht ein verminderter Metabolismus von Laktat,
Medikamenten oder pro- und antikoagulatorischen Faktoren,
Citrat und eine Beeintrachtigung der Gluconeogenese [790].

3. Die Reperfusion des Transplantats erfolgt durch Eréffnen der
V. portae und der V. cava inferior. Hierbei werden zahlreiche
Metabolite aus der transplantierten Leber wie z. B. vasoaktive
Substanzen, Perfusionslésung oder Thromben in die Blutbahn
des Spenders freigesetzt [791-793]. Die Folge sind schwere
Hypotension, Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks (PAP),
Wedge Drucks (PCWP), Herzrhythmusstérungen, Bradykardie
bis hin zur Asystolie.

Das Postreperfusionssyndrom ist definiert als Blutdruckabfall um
mehr als 30 % in den ersten 5 Minuten nach Reperfusion fiir min-
destens eine Minute und ist mit einer erh6hten perioperativen
Morbiditat und verlangertem Aufenthalt auf Intensivstation asso-
ziiert [794-796].

In der Postreperfusionsphase steht die Aufrechterhaltung des
Perfusionsdrucks unter Minimierung der kardialen Vorlast zur Ver-
meidung eines vendsen Riickstaus fiir das Transplantat sowie die
hdmodynamische Stabilisierung und der Ausgleich der Homdos-
tase durch gezieltes Elektrolyt- und Gerinnungsmanagement im
Vordergrund [783, 794-796].

5.4.1 Intraoperatives Monitoring und hamodynamisches
Management

Zusétzlich zur Lebererkrankung und den spezifischen Begleiter-
krankungen muss bei Patienten zur LT mit zahlreichen weiteren
v. a. kardiopulmonalen Diagnosen gerechnet werden [797, 798].
Neben den erheblichen hdmodynamischen Veranderungen wah-
rend LT rechtfertigen diese das erweitere hamodynamische Moni-
toring [785, 799, 800]. Ein ZVK (zentraler Venenkatheter) ist fir
die Gabe von Vasopressoren und Inotropika sowie zur Messung
des ZVD (zentralen Venendruck), der zentralvendsen Sattigung
(ScvO,) und der gemischtvendsen Sattigung (SvO,) sinnvoll [785,
799, 801].

Ein PAK erlaubt die Bestimmung des PAP, des HZV (Herzminu-
tenvolumens), des PVR (pulmonalvaskularer Widerstand) und SVR
(systemisch vaskuldrer Widerstand) [785]. Besonders bei porto-
pulmonaler Hypertension oder pulmonaler Hypertonie soll ein
PAK verwendet werden [783]. Zusatzlich oder alternativ kann
eine TEE (trans6sophageale Echokardiografie) verwendet werden,
welche allerdings die Bestimmung des PAP und des HZV nicht di-
rekt erlaubt [786, 787, 802]. Fiir Osophagusvarizen Grad | und II
muss nicht mit einem erhéhten Blutungsrisiko bei der Verwen-
dung eines TEEs gerechnet werden [802, 803] Hdmodynamische
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Messverfahren, die auf Grundlage der Pulskonturanalyse beruhen
(z. B. Picco-, LiDCO- oder Flow Trac Vigileo System) werden bei LT
nicht empfohlen [804-812].

MaRnahmen zur Aufrechterhaltung der Képertemperatur sol-
len intensiv genutzt werden [783, 813, 814].

In mehreren Studien konnte belegt werden, dass ein restrikti-
ves Volumenregime, u. a. orientiert an der kardialen Vorlast, mit
einem geringeren Transfusionsbedarf und einem verbesserten
Outcome einhergeht [815-818].

Vasokonstriktor der ersten Wahl ist Noradrenalin [783]. Bei ho-
hem Noradrenalinbedarf kann zusétzlich auch Vasopressin einge-
setzt werden [819]. Terlipressin, welches hauptsdchlich im Rah-
men des HRS eigensetzt wird, verschiebt Blutvolumen aus dem
Gastrointestinaltrakt in den Systemkreislauf und verstarkt auf die-
sem Weg die renale Perfusion [820]. Ob die intraoperative Gabe
von Terlipressin bei LT mit einer postoperativen Verbesserung der
Nierenfunktion einhergeht, ist nicht sicher geklart [821-824].

Die Verwendung der MAT (maschinellen Autotransfusion) ist
mit einer Reduktion der Transfusion von Fremdblut auch bei LT
und dem damit assoziierten Nebenwirkungen verbunden [825,
826]. Retrospektive Untersuchungen bei HCC zeigen, dass — unter
der Voraussetzung, dass der Tumor die Leberkapsel nicht durch-
brochen hat und Leukozytenfilter verwendet bzw. das aufbereite-
te Wundblut bestrahlt wurde - nach MAT nicht mit einem erhoh-
ten Wiederauftreten des Tumors bzw. Metastasen gerechnet
werden muss [827-832].

5.4.2 Narkose fir eine Lebertransplantation

EMPFEHLUNG 5.21

Bei Anhalt fiir ein erhdhtes Aspirationsrisiko sollte eine ,Rapid
Sequence Induction® durchgeftihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Die Andsthesie kann als balancierte Andsthesie mit einem
volatilen Andsthetikum aufrechterhalten werden. Wéhrend
der Lebertransplantation kann die Narkosetiefe mittels BIS
(Bispektralindex)-Monitoring (iberwacht werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Bei Patienten mit Aszites und/oder gastrointestinalen Erkran-
kungen muss mit einer erhdhten Aspirationsgefahr gerechnet
werden.

Fiir die Aufrechterhaltung der Andsthesie wédhrend LT werden
in der Regel volatile Andsthetika verwendet, weil sie gegeniiber
Propofol eine groRere hamodynamische Stabilitat gewahrleisten
[783, 833-836]. Sevofluran hat im Vergleich zu Desfluran keinen
Einfluss auf die Lange der QTc-Zeit [834]. Patienten mit einem
MELD Score >20 haben in den verschiedenen Phasen der LT einen
unterschiedlichen Narkosebedarf [833, 837-839].

5.4.3 Gerinnungsmanagement wahrend der Lebertrans-
plantation

EMPFEHLUNG 5.22

Die Blutgerinnung soll wahrend der LT tiberwacht werden.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Die Substitution von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten
sollte nach differenzierter Gerinnungsdiagnostik unter Ver-
wendung von INR, Fibrinogen (nach Clauss), PTT und ggf.
VET (viskoelastischer Tests) und anhand der klinischen Blu-
tungssituation erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Fibrinogen soll bei klinisch relevanter Blutung substituiert
werden. Die Ziel-Fibrinogenkonzentration sollte 150-
200 mg/dl betragen. Die Substitution sollte unter VET Kont-
rolle erfolgen.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

PPSB sollte bei klinisch relevanter Blutung in einer Dosis von
bis zu 251E/kg Korpergewicht eingesetzt werden und sollte
mittels VET gesteuert werden.

Empfehlung, starker Konsens

FFP sollte bei klinisch relevanter Blutung eingesetzt werden
und kann mittels VET gesteuert werden.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Thrombozyten sollen bei klinisch relevanter Blutung transfun-
diert werden. Die Zielkonzentration sollte 50.000 [ul betra-
gen. Die Substitution sollte mittels VET gesteuert werden.
Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Auf Grund des groRen Risikos fiir schwere thromboemboli-
sche Ereignisse sollte rekombinanter FVlla nicht wéhrend der
LT verabreicht werden.

Empfehlung, starker Konsens

Antifibrinolytika sollten zur Therapie einer Hyperfibrinolyse
verabreicht werden. Antifibrinolytika sollten nicht prophylak-
tisch verabreicht werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Blutgerinnungsstérungen hdangen von der Grunderkrankung
und der Schwere der Lebererkrankung ab [840, 841]. Die Veran-
derungen der Blutgerinnung betreffen die Balance pro- und anti-
koagulatorischer Gerinnungsfaktoren. Die Konzentration der von
der Leber produzierten Gerinnungsfaktoren II, V, VII, VIII, IX, X,
XI, XII und XIll und auch der antikoagulatorischen Faktoren wie
Protein C und S, Antithrombin Ill sowie Heparin Cofaktor Il und
tissue factor pathway inhibitor ist erniedrigt [841]. Die fibrinolyti-
schen Faktoren (Plasminogen, alpha2 Antiplasmin oder Plasmin-
inhibitor, histidin rich glykoprotein, Thrombin, thrombin-activat-
able fibrinolysis inhibitor und Faktor XIll) sind ebenfalls erniedrigt
[842, 843]. Die nicht in der Leber gebildeten Faktoren VIII und
VvWF, sowie in geringerem Ausmaf auch der Plasminogen-Aktiva-
tor-Inhibitor (PAl), sind kompensatorisch erhéht [844-847]. Hinzu
kommt eine verstarkte Thrombinbildung und eine vermehrte
Thrombomodulinresistenz, ein wichtiger Kofaktor der Antikoagu-
lation [848-851]. Der in der Leber gebildete Tissue factor wird bei
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Lebererkrankungen verstarkt exprimiert und scheint fir die Hy-
perkoagulabilitdt verantwortlich zu sein [852, 853].

Ursachen fiir Thrombozytopenie und -pathie kénnen sein: Por-
tale Hypertension mit Hypersplenismus, verminderte Produktion
von hdamatopoetischen Wachstumsfaktoren, knochenmarkstoxi-
sche Wirkung und (chronische) Verbrauchskoagulopathie [854].
Haufig findet man trotz Thrombozytopenie eine verstarkte Platt-
chenaktivitdt und verstarkte Wirkung des vWF [855-857]. Nach
Reperfusion kann die Thrombozytopenie auf Grund von sinusoi-
daler Sequestration in das Transplantat, Plattchenaggregations -
und Verbrauchskoagulopathieartigen Prozesse verstarkt sein
[858].

Klinisch ist die Blutgerinnung oftmals weit weniger beeintrach-
tigt, als dies auf Grund der Lebererkrankung suggeriert wird. Dies
liegt u. a. an der gesteigerten Expression des vVWF (von Willebrand
Faktor) [849, 854, 856]. AuRerdem ist die Konzentration der Me-
talloproteinase ADAMTS-13 (a desintegrin and metalloprotease
with thrombospondin-1-like domains 13), die die GroRe und da-
mit den biologischen Effekt des VWF reguliert, bei Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose und systemischer Inflammation
vermindert [856]. Die gebildeten Blutgerinnsel haben eine verdn-
derte Stabilitdt und Permeabilitdt, die mit einer verminderten
Auflésung der Gerinnsel assoziiert sein kann [859].

Die Dysbalance der Blutgerinnung bei Patienten mit Leberin-
suffizienz ist daher nicht nur mit einem erhéhten Blutungsrisiko
verbunden, sondern kann auch mit einer verstarkten Gerinnung
und dem erhohten Risiko fiir thromboembolische Ereignisse ver-
gesellschaftet sein [849, 854] ein Phdnomen, das im Zusammen-
hang mit einer schweren Lebererkrankung véllig unterschatzt
wird [854]. Dies betrifft besonders Patienten mit cholestatischen
Lebererkrankungen oder Patienten mit NASH-Zirrhose [840].

Wahrend der LT wird die Blutgerinnung weiterhin beeintréch-
tigt durch [841] einen Anstieg des extrahepatisch produzierten
PAl in der anhepatischen Phase, das auf Grund fehlender Leber-
funktion nicht metabolisiert wird, eine Verdiinnungskoagulopa-
thie v. a. bei gréBeren Blutverlusten und einen verstarkten Ver-
brauch von Protein C. Die Uberwachung der Blutgerinnung
besteht einerseits in Standard-Labortests (Quick bzw. INR, pTT,
Fibrinogen, etc.) und ergénzt durch VET, wie TEG (Thrombelasto-
grafie) und ROTEM (Rotationsthrombelastometrie).[840, 844,
849, 850, 860-862]. In zahlreichen v. a. retrospektiven und eini-
gen wenigen prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass
die Verwendung von VET wahrend LT mit einer Reduktion des Ver-
brauchs von EK, FFP, Thrombozytenkonzentraten, sowie Gerin-
nungsfaktoren einhergeht [850, 863-865]. Gleichzeitig kann das
Auftreten einer Hyperfibrinolyse schneller und sicherer detektiert
werden [866].

Die Applikation von Fibrinogen erscheint in Studien effektiv,
ohne das Thromboserisiko zu erhéhen [867, 868]. Eine prospekti-
ve Studie zur Effizienz von PPSB auf den Transfusionsbedarf bei LT
(Proton-Trial) war zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie noch
nicht abgeschlossen [869].

Obwohl in mehreren kleinen Studien die Einmalgabe von re-
kombinantem FVlla zur LT mit einer Reduktion des Transfusions-
bedarfs einhergeht, konnte in prospektiven randomisierten Un-
tersuchungen kein Benefit gezeigt werden [870, 871]. Allerdings

muss mit einer erhohten Inzidenz schwerer thrombembolischer
Ereignisse gerechnet werden [872].

Eine Hyperfibrinolyse tritt v. a. in der anhepatischen und der
Reperfusionsphase auf. Fiir die Antifibrinolytika e-Aminocapron-
sdure und Tranexamsdure konnte in einer Cochrane Metaanalyse
kein Vorteil beziiglich der Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
te, FFP oder Thrombozytenkonzentrate, der 60 Tage-Letalitdt, so-
wie der Rate fiir Retransplantationen oder der Inzidenz von
Thrombosen aufgezeigt werden [862, 873]. Die Studienlage fir
die prophylaktische Gabe von Antifibrinolytika ist uneinheitlich
[874-876]. Das Risiko fiir thrombembolische Ereignisse erscheint
bei der prophylaktischen Gabe erh6ht [876-881]. Dagegen ist die
Applikation von Antifibrinolytika nach Diagnose einer Hyperfibri-
nolyse nicht mit einer Zunahme thrombembolischer Ereignisse,
einer Niereninsuffizienz oder der Letalitdt vergesellschaftet [882].

Die niedrigste effektive Dosis der Antifibrinolytika bei LT ist un-
bekannt. In den meisten Studien wurden Dosierungen von Trane-
xamsdure 1-2 g Bolus, ggf. gefolgt von einer kontinuierlichen In-
fusion von bis zu 30 mg/kg/h und e-Aminocapronsdure: 0,25-2 g,
einer Ausweitung der Dosis bis zu 5 oder 10 g verwendet [866,
877, 883-885]. Allerdings wurde bei Patienten mit Leberversagen
auch gezeigt, dass die Plasmakonzentration von e-Aminocapron-
sdure nach Applikation eines 5mg Bolus und einer Infusion von
1 g/h Bolus zu niedrig sind, um eine Hyperfibrinolyse zu hemmen
[886]. Grundsatzlich sollte die Gabe eines Antifibrinolytikums nur
nach Diagnosebestdtigung einer Hyperfibrinolyse durch VET
durchgefiihrt werden [866, 879, 887, 888].

In Tabelle 5.8 im Appendix sind die aktuellen Empfehlungen
zur Gerinnungssubstitution nach Gerinnungstest aufgelistet.

6 Leitlinie - Immunsuppression nach Lebertransplan-
tation

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Hartmut Schmidt, Essen (DGVS)
= Prof. Dr. med. Andreas Anton Schnitzbauer, Frankfurt (DGAV)

AG-Mitglieder:
= Dr. med. Elmar Jaeckel, Hannover (DGVS)

6.1 Initiale Immunsuppression und Immunsuppression im
Langzeitverlauf

Wie erfolgt die initiale de novo immunsuppressive Therapie nach
Transplantation?

EMPFEHLUNG 6.1

Die initiale immunsuppressive Therapie soll mit einem Calci-
neurininhibitor (CNI) durchgefiihrt werden und kann in Kom-
bination mit einem oder mehreren anderen immunsuppressi-
ven Medikamenten gegeben werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens (Enthal-
tungen aufgrund von COI)

Ein verzogerter Beginn der CNI-Therapie (bis zu 5 Tage) kann
erfolgen, wenn eine Induktionstherapie mit IL-2-Rezeptoran-
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tagonisten in Kombination mit Mycophenolatmofetil (MMF)
und/oder Kortikosteroid durchgefiihrt wird.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
o)

Der Einsatz von Mycophenolat kann erfolgen, um CNI bzw.
Steroide einsparen zu kdnnen.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Everolimus kann ab Tag 7 nach Lebertransplantation einge-
setzt werden. Sirolimus sollte im ersten Monat nach Leber-
transplantation vermieden werden.

Empfehlung offen/Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)

Steroide kdnnen zwischen 3 und 6 Monaten nach Lebertrans-
plantation bei niedrigem und mittlerem immunologischem
Risiko ausgeschlichen werden, um chronische Nebenwirkun-
gen zu reduzieren oder zu vermeiden.

Empfehlung offen, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Ein Drug Monitoring der immunsuppressiven Therapie soll bei
CNI und mTOR-Inhibitoren erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

STATEMENT 6.2

Eine Induktionstherapie mit IL-2-Rezeptorantagonisten in
Kombination mit einem CNI und Mycophenolatmofetil (MMF)
kann eine steroid-freie immunsuppressive Therapie ermdogli-
chen, die Reduktion von CNI unterstiitzen und gleichzeitig
wirksam vor akuten AbstoRungen schiitzen sowie die Nieren-
funktion verbessern.

Starker Konsens

Kommentar:

Historisch begriindet und auf der Basis der ersten Studien zur
immunsuppressiven Therapie wurde seit den 80-iger Jahren eine
Dreifachtherapie mit oder ohne Induktionstherapie basierend auf
einem Calcineurininhibitor (CNI) mit Ciclosporin oder Tacrolimus
empfohlen. Unveroffentlichte Daten aus einer Umfrage an
24 deutschen Transplantationszentren, von denen 19 (79 %) ant-
worteten, zeigten, dass die Mehrzahl der Zentren eine initiale
Therapie bestehend aus CNI, Induktionstherapie, MMF und Corti-
costeroid (CS) (n=11), gefolgt von CNI, MMF und CS (n=5) an-
wendet. In 83 % aller Zentren wird dabei Tacrolimus oder eine sei-
ner alternativen Formulierungen als primdrer CNI eingesetzt. CNI
sind somit die elementare Sdule der de novo immunsuppressiven
Therapie bei lebertransplantierten Patienten. Praktisch alle deut-
schen und internationalen Zentren verwenden diese gut unter-
suchten und etablierten Substanzen. Die Mehrzahl setzt hierzu
Tacrolimus-basierte Regime in Kombination mit anderen Substan-
zen ein. In der Literatur zeigt Tacrolimus im Vergleich zu Ciclospo-
rin weniger nephrotoxische Nebenwirkungen, fiihrt zu einem bes-
seren Patienten- und Organiberleben und die Inzidenz an akuten
AbstoRBungen ist geringer [889-892]. Einmal tdglich verabreichte

Formulierungen von Tacrolimus sind vielversprechende neuere
Entwicklungen, die der zweimaligen Gabe ebenbiirtig ist und fir
den Patienten eine Erleichterung in der Einnahme bietet. Die
Adhérenz wird dadurch erhéht.

Monoklonale Antikorper gegen den IL-2 Rezeptor oder T-Zell
depletierende Antikdrper konnen als Induktionstherapie einge-
setzt werden, damit eine Reduzierung oder ein verzégerter Ein-
satz von CNIs und ein Verzicht oder eine zligige Reduktion von
Steroiden moglich wird. Calmus et al. zeigten an 199 Patienten,
dass der Einsatz von IL-2-Rezeptorantagonisten mit einer gleich-
zeitigen verzogerten Gabe von CNI erst ab dem 5.postoperativen
Tag zu dhnlichen Raten an Patienten-, Organitberleben und aku-
ten AbstoRBungsraten fiihrt, wie in der Vergleichsgruppe [893]. In
der Studie von Neuberger et al. wurde bei 525 Patienten gezeigt,
dass analog zur zuvor genannten Studie, die initiale CNI-Dosie-
rung reduziert werden kann, ohne, dass dies zu einem schlechte-
ren Ergebnis fiir die Patienten fiihrt [894]. Analog dazu war in der
Diamond-Studie ein dhnliches Regime mit retardiertem Tacroli-
mus im Vergleich zu Tacrolimus hinsichtlich der akuten Absto-
Bungsraten signifikant besser [895]. Weiterhin fiihrte der Einsatz
von IL-2-Rezeptoranatagonisten bei reduzierter und verzégert ini-
tiierter Dosierung von Tacrolimus sowohl in der Elite-ReSpect-Stu-
die, als auch in der Diamondstudie zu einer Nierenfunktionsver-
besserung. Bei den Studien zu Steroid-freien Protokollen in
Kombination mit einer Induktionstherapie zeigte sich vor allem,
dass die Hinzunahme von MMF zu einer signifikanten Senkung
der akuten AbstoRBungsrate fiihrte [896-898]. CNI-Minimierung
umfasst eine verzogerte Hinzunahme von CNI nach Transplantati-
on, eine friihe Dosisreduktion und selten ein komplettes Absetzen
der CNI. Zusammen mit einer Induktionstherapie und der Hinzu-
nahme von antiproliferativen Substanzen hat sich gezeigt, dass
man mit niedrigen Zielspiegeln an CNI eine sichere und effektive
immunsuppressive Therapie zur Vermeidung von Nebenwirkun-
gen wie beispielsweise der Nierenfunktionseinschrankung errei-
chen kann.

Antiproliferative Substanzen hemmen als Purinanaloga den
Zellzyklus. Sie kommen bei etwa 50-100 % aller de novo immun-
suppressiven Protokolle zum Einsatz. Azathioprin spielt hierbei in
Deutschland praktisch keine Rolle mehr. De novo MMF ist effektiv,
wenn CNI-Dosisreduktionen angestrebt werden, um unerwiinsch-
te Nebenwirkungen zu vermeiden oder zu reduzieren. In der Elite-
ReSpect-Studie an 525 Patient waren die AbstoBungsraten unter
einer low-dose CNI+MMF-Therapie nicht signifikant unterschied-
lich im Vergleich zu einer Standard-Dosis CNI+MMF-Therapie
[894]. In einem RCT von 195 Lebertransplantierten fiihrte eine
Therapie mit Tacrolimus zu einer signifikant erhéhten Absto-
RBungsrate im Vergleich zu einer Therapie mit Tacrolimus und
MMF (46 % vs. 30 %, HR 0.59, p=0.02) bei gleichzeitig signifikant
verbesserter Nierenfunktion (GFR 90 ml/min vs 78 ml/min,
p=0.02) [899, 900]. mTOR-Inhibitoren spielen in der frithen Pha-
se nach Lebertransplantation auf Grund ihres ungiinstigen Neben-
wirkungsprofils hinsichtlich der Wundheilung keine groRRe Rolle
und sollten erst nach etwa einem Monat als zusatzliches immun-
suppressives Medikament erwogen werden [901].

Es gibt keine allgemeingdltige Rezeptur zur immunsuppressi-
ven Therapie, die zu allen Situationen, Vorerkrankungen und Indi-
kationen optimal passt. Unter Beriicksichtigung des individuellen
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Infektionsstatus, des kurz- mittelfristigen Verlaufs vor der Trans-
plantation, der Indikation und den potentiellen Wechselwirkun-
gen mit anderen Medikamenten, sollte die immunsuppressive
Therapie Gber die verschiedenen Abschnitte nach der Transplan-
tation so individuell wie moglich auf den Patienten zugeschnitten
sein. Die oben dargestellten Empfehlungen bieten hierbei eine
Bandbreite an sicheren und Evidenz-basierten {iber Jahrzehnte
wissenschaftlich klinisch erprobten und wirksamen Protokollen.
Durch die komplexe Vielzahl an Komplikationen und Begleiter-
krankungen der Patienten gibt es zahlreiche Ausnahmen, die ein
Abweichen von der generellen Basisimmunsuppression nicht nur
erlauben, sondern unter Umstdnden auch erfordern. Hier ist vor
allem die Nierenfunktionsstérung initial oder als Folge der Basi-
simmunsuppression sowie die zahlreichen metabolischen Neben-
wirkungen zu nennen. Das metabolische Risiko des Einzelpatien-
ten (Diabetes, Bluthochdruck, kardiovaskuléres Risiko), das Risiko
der extrahepatischen Malignome, Autoimmunerkrankungen, ein
positives Antikorper Cross-match vor der Transplantation und ins-
besondere vor Retransplantation und die Mdglichkeit der Toleranz
sind nur einige wichtige Beispiele [902, 903].

Auch bei Auftreten von neuropsychiatrischen Symptomen
nach Transplantation sollen unerwiinschte Wirkungen der Im-
munsuppressiva als mogliche Ursache berticksicht werden [476].

Wie erfolgt die immunsuppressive Therapie im Langzeitverlauf
(Maintenance)?

EMPFEHLUNG 6.3

Die immunsuppressive Therapie im Langzeitverlauf sollte mit
einem Calcineurininhibitor durchgefiihrt werden und kann
mit einem oder mehreren anderen immunsuppressiven Medi-
kamenten kombiniert werden.

Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)

Eine Reduktion der Immunsuppression, insbesondere des Cal-
cineurinihibitors und des Steroids, sollte im Langzeitverlauf
unter engmaschiger Kontrolle erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir eine Rejektion soll eine
Zweifachtherapie aus einem Calcineurininhibitor in Kombina-
tion mit einem MTOR-Inhibitor oder einem Antimetaboliten/
Steroid eingesetzt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Ein Absetzen der immunsuppressiven Therapie im Langzeit-
verlauf sollte auRerhalb von klinischen Studien nicht erfolgen.
Empfehlung, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

In einer Cochrane-Analyse von Rodriguez-Peralvarez et al.
[892] von 26 klinischen Studien und einer Gesamtzahl von 3842
Studienpatienten, die sich einer primaren Lebertransplantation
unterzogen, zeigte sich, dass alle eingeschlossenen Studien ein
hohes Risiko an Bias aufwiesen. Die Indikation und der Nachverfol-

gungszeitraum zeigten ein hoch heterogenes Patientenkollektiv.
Am haufigsten wurde Tacrolimus als Kontrollsubstanz eingesetzt.
Es gab keinerlei Evidenz, dass unterschiedliche Langzeit immun-
suppressive Protokolle einen Unterschied hinsichtlich der Mortali-
tdt, des Organverlustes, der unerwiinschten Ereignisse, der
Nierenfunktions-verschlechterung, einer chronischen Nierenscha-
digung oder an (behandlungs-bediirftigen) akuten AbstoBungen
zeigten [892]. Grundsétzlich kann vermutlich ein kleiner Anteil
(20 %) an dlteren Patienten, die bereits eine langer zuriickliegende
Lebertransplantation hatten, komplett von der Immunsuppressi-
on entwohnt werden. Gute Protokolle hierzu gibt es dazu nicht.
Ein Versuch sollte nur unter strenger klinischer Kontrolle erfolgen.
Optimalerweise sollte dies in Begleitung innerhalb von Studien-
protokollen erfolgen. Die medikamentdse immunsuppressive
Therapie sollte im Langzeitverlauf bei stabilen Patienten ab dem
ersten Jahr nach Transplantation auf ein absolut benétigtes Mini-
mum reduziert und Gberwacht werden, um die Langzeitfolgen zu
vermeiden [904, 905]. Ein Weaning der immunsuppressiven The-
rapie sollte grundsatzlich durch verschiedene zentrumsspezifi-
sche Monitoringstrategien erfolgen. Gangbare Methoden sind
neben einem laborchemischen Monitoring auch eine Lebersteifig-
keitsmessung, die Bestimmung von Donor-spezifischen anti-HLA-
Antikérpern und Surveillancebiopsien. Bis zu 70 % der Surveillan-
ce-Biopsien weisen subklinische Entziindungen auf, die nicht den
Banff-Kriterien von 2016 fiir eine Reduktion der Immunsuppres-
sion entsprechen [906]. Daneben weisen bis 25 % von Surveillan-
cebiopsien bereits fortgeschrittene Fibrosegrade auf. DSA sind
mit dem Vorliegen von Inflammation und Fibrose von Lebertrans-
plantaten assoziiert. Finden sich DSA und eine erhohte Leberstei-
figkeitsmessung, sollten die Immunsuppressiva nicht ohne eine
Leberbiopsie reduziert werden.

6.2 Immunsuppression bei spezifischen Komorbiditdten und
Komplikationen

Wie erfolgt die immunsuppressive Therapie bei Nierenfunktionssto-
rung, metabolischen Erkrankungen und bei unerwiinschten Neben-
wirkungen und Interaktionen?

EMPFEHLUNG 6.4

Die Induktionstherapie mit IL-2-Rezeptorantagonisten und
dosisreduzierter bzw. verzdgerter Gabe eines de novo Calci-
neurinihibitors kann zur Protektion der Nierenfunktion einge-
setzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Tacrolimus sollte auf Grund des glnstigeren Nebenwirkungs-
profils bevorzugt gegentiiber Ciclosporin eingesetzt werden.
Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Eine Calcineurinihibitor-freie Therapie mit MMF oder mit MMF
in Kombination mit Steroiden sollte bei Nierenfunktionssto-
rungen auf Grund der erhohten AbstoRungswahrscheinlich-
keit nicht generell eingesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
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Bei Nierenfunktionsstdrungen kann Everolimus in Kombination
mit Tacrolimus eingesetzt werden. Bei einer friihen Umstellung
soll der Calcineurininhibitor langsam reduziert werden.
Empfehlung offen/starke Empfehlung, starker Konsens (Enthal-
tungen aufgrund von COI)

Bei Vorliegen von Unvertrdglichkeiten oder Nebenwirkungen
wie Posttransplantationsdiabetes oder Polyneuropathie kann
Tacrolimus durch Ciclosporin oder mTOR Inhibitoren ersetzt
werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Steroide sollen bei Vorliegen eines Postransplantationsdiabetes
ausgeschlichen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
o)

Bei schweren Nebenwirkungen durch Calcineurininhibitoren,
konnen diese durch mTOR-Inhibitoren in Kombination mit
oder ohne MMF ersetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
o)

mTOR-Inhibitoren sollten mindestens 7 Tage vor und 6 Wo-
chen nach elektiven operativen Eingriffen pausiert und durch
andere Substanzen ersetzt werden, um Wundheilungsstorun-
gen zu vermeiden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock im Langzeit-
verlauf nach Lebertransplantation kann die Immunsuppressi-
on pausiert werden und durch einen Hydrokortisonperfusor
in der intensivmedizinisch empfohlenen Dosierung ersetzt
werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Bei Interaktion mit anderen dringend benétigten Medikamen-
ten (z. B. Antibiotika, Antimykotika, antivirale Therapie etc.)
soll eine Anpassung der Dosierung der immunsuppressiven
Medikamente durch einen in der medikamentdsen Therapie
spezialisierten Arzt am Transplantationszentrum entspre-
chend Fachinformationen, existierender Evidenz und unter
engmaschiger Spiegelbestimmung der Immunsuppressive er-
folgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Bei jeder Umstellung auf ein neues Regime oder eine Redukti-
on der immunsuppressiven Medikamente soll eine engma-
schige AbstoRBungstiberwachung stattfinden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
o)

Kommentar:

Das Nebenwirkungsprofil der CNI erfordert individuelle Proto-
kolle, die eine Balance zwischen AbstoRBungsprophylaxe und der
Vermeidung von schweren Komplikationen durch Nebenwirkun-
gen findet. Hierbei sollen insbesondere den Komorbiditaten, Ne-
benwirkungen und der immunsuppressiven Wirkung Rechnung
getragen werden. Verzogerte und reduzierte CNI-Regime in Kom-

bination mit IL-2-Rezeptorantagonisten mit und ohne mTOR-Inhi-
bitoren oder MMF kénnen einen giinstigen Einfluss auf die Nieren-
funktion haben, ohne das Risiko einer akuten AbstoBung zu
erhéhen. Auf Grund der vorliegenden erhéhten AbstoRungsrate
unter MMF und/oder mTOR-Inhibitor-basierter immunsuppressi-
ver Therapie sollte die Entscheidung fiir jeden Patienten individu-
ell getroffen werden [894, 895, 907, 908]. Grundsatzlich konnte
gezeigt werden, dass ein verzdgerter Beginn einer reduzierten
CNI-basierten Therapie um etwa 5 Tage mit Induktion und de
novo MMF-basierter und steroidfreier Therapie zu einer guten
Konservierung bis hin zu einer leichten Verbesserung der Nieren-
funktion fithren kann [894]. Eine CNI-freie immunsuppressiven
Therapie ist nicht zwingend notwendig, um eine gute Langzeit-
nierenfunktion zu erreichen. Ein CNI, auf Grund seines giinstige-
ren Nebenwirkungsprofils bevorzugt Tacrolimus, sollte als basi-
simmunsuppressives Medikament eingesetzt werden [889, 890].
Mé&glicherweise bieten die retardierten Formen hier einen Uberle-
bensvorteil [909].

Die mTOR-Inhibition de novo ist mit einer Vielzahl an Proble-
men vergesellschaftet. Zum einen gibt es eine in friiheren Studien
beobachtete Assoziation von Sirolimus mit Leberarterienthrom-
bosen, die sich in spateren Studien nicht fiir Everolimus bestdtig-
ten, und zum anderen kann die Wundheilung unter einer Therapie
mit mTOR-Inhibitoren stark reduziert sein [910]. Heute starten
die meisten RCT zwischen 30 Tagen bis 3 Monaten nach Leber-
transplantation, um diese Majorkomplikationen a priori zu vermei-
den. Die aktuelle Datenlage zeigt, dass Everolimus in Kombination
mit einem CNI sicher gegeben werden kann und dass dies zu einer
leicht verbesserten Nierenfunktion 1 Jahr Lebertransplantation
fihrt [911-913]. Die anfédnglich beobachtete erh6hte Absto-
Rungsrate unter mTOR-Monotherapie konnte durch die Kombina-
tionstherapie mit einem CNI und die langsame Reduktion der CNI-
Dosis, praktisch eliminiert werden.

Die Nephrotoxizitét ist weiter eine der Hauptnebenwirkungen
der CNI und geht mit einer relevanten Morbiditat in lebertrans-
plantierten Patienten einher. Daher wird nach Moglichkeiten
gesucht, eine gute Nierenfunktion zu erhalten oder eine einge-
schrankte Nierenfunktion durch Anpassen der immunsuppressi-
ven Therapie zu verbessern. Da CNI das hochste nephrotoxische
Potential besitzen, wird in bisherigen Strategien ihre Elimination
angestrebt. In zwei unabhdngigen Metaanalysen von 10 randomi-
sierten kontrollierten Studien (RCT) zur friihen<6 Monate und
spaten >6 Monate Konversion nach Lebertransplantation zeigte
sich eine leichte Verbesserung der Nierenfunktion in Patienten
(GFR-Anstieg um etwa 10 ml/min), die von CNI auf einen mTOR-
Inhibitor, entweder Everolimus oder Sirolimus) umgestellt wurden
[892, 908, 913-917]. Ein weiterer Review untersuchte das Poten-
tial der Konversion von CNI auf MMF und kam zu dhnlichen Ergeb-
nissen (30). Kritisch und wichtig anzumerken ist, dass die kom-
plette CNI Elimination in praktisch allen Studien mit einer
erhéhten Inzidenz der akuten AbstoRung einherging und dass
die Hinzunahme von mTOR-Inhibitoren zu einer steigenden An-
zahl an unerwiinschten Ereignissen fiihrte [918, 919]. Wichtig an-
zumerken ist, dass die Gefahr fiir einen Organverlust oder Tod in
allen Metaanalysen zwar nicht erhéht war, allerdings auf Grund
der zu geringen Datenlage nicht letztlich eingeschéatzt werden
konnte.
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Patienten, die nach 3 Monaten eine stabile Transplantatfunkti-
on aufweisen, sind Kandidaten fiir eine CNI-Monotherapie im
Langzeitverlauf [920].

Nachteilig wirkt sich die Gabe von Tacrolimus auf einen Post-
transplantationsdiabetes aus [890, 921]. Das relative Risiko be-
tragt hierbei 1,38 im Vergleich zu Ciclosporin und eine Pilotstudie
zeigte, dass durch Umstellung von Tacrolimus auf Ciclosporin in
36 % der Félle der neu aufgetretene Diabetes mellitus reversibel
war. Die Umstellung von Tacrolimus auf Ciclosporin kann zu ei-
nem Verschwinden eines Pottransplantationsdiabetes fiihren. Die
weiteren Nebenwirkungen sollen bei dieser Uberlequng in die Ent-
scheidung zur Umstellung mit einbezogen werden. Allerdings
zeigt sich, dass bei einer Dyslipiddmie unter Ciclosporin die Um-
stellung auf Tacrolimus zu einer Reduktion derselbigen fiihrt.
Grundsétzlich féordern CNI und Steroide Adipositas, Fettleibigkeit
und die Entwicklung eines metabolischen Syndroms bei Leber-
transplantierten und sollten daher nach Mdglichkeit minimiert
bzw. im Falle der Steroide ausgeschlichen werden [922-925].

Wie erfolgt die immunsuppressive Therapie bei Patienten nach
Lebertransplantation bei einem hepatozelluldren Karzinom (HCC)?

EMPFEHLUNG 6.5

mTOR-Inhibitoren kénnen zur Rezidivprophylaxe des HCC
nach LT eingesetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Kommentar:

Bis dato ist die SiLVER-Studie, die einzige RCT beziiglich einer
gezielten immunsuppressiven Therapie mit mTOR-Inhibitoren bei
Patienten mit HCC [926]. Ein systematischer Review von zeigte,
dass es nicht klar ist, ob der Effekt des besseren Gesamtiiberle-
bens auf einer Reduktion der CNI beruht, oder ob mTOR-Inhibito-
ren durch ihre direkten anti-tumorogenen Eigenschaften zu ei-
nem besseren Gesamtiiberleben in diesem speziellen Kollektiv
fihren [927]. Allerdings legen verschiedene retrospektive Arbei-
ten nahe, dass eine Uberimmunsuppression mit CNI zu ungiinst-
igen, das Tumorwachstum begiinstigenden Effekten fiihrt [928-
930]. Beziiglich des Nutzens bei Patienten, die wegen eines HCC
transplantiert werden, konnte gezeigt werden, dass wahrend der
ersten 5 Jahre ein deutlicher Nutzen fiir Patienten mit mTOR-Inhi-
bition besteht [926]. Eine explorative multivariate Analyse aller
Patienten der SiLVER-Studie, konnte darlber hinaus zeigen, dass
mTOR-Inhibition mit einem deutlich verbesserten Langzeitiiberle-
ben einhergeht und dass dieser Effekt bei allen Patienten ab einer
Therapiedauer von mindestens 3 Monaten aufgetreten war (HR:
0.7 (95 %-Cl: 0.52-0.96, p=0.02) [907]. Die Ergebnisse der RCT
SILVER-Studie (n=518 Patienten) konnten in einem Kollektiv von
192 Patienten, die in einer Observationsstudie unter Everolimus-
therapie untersucht wurden, nicht bestatigt werden [931].

Wie erfolgt die immunsuppressive Therapie bei Patienten mit de
novo Malignomen?

EMPFEHLUNG 6.6

Patienten mit bosartigen nicht-melanomatésen Hauttumo-
ren, insbesondere Kaposi-Sarkomen, sollen einen mTOR-
Inhibitor erhalten.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit anderen Hauttumoren und nicht-Haut-Mali-
gnomen kénnen zur Rezidivprophylaxe mit einem mTOR-
Inhibitor behandelt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Die Basisimmunsuppression sollte bei Patienten mit de novo
Malignomen soweit wie mdglich reduziert werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Nach Transplantation auftretende Malignome sind eines der
Top 3 Mortalitatsrisiken bei soliden Organtransplantatempfan-
gern. Nahezu 50 % aller Empfanger werden im Langzeitverlauf
ein Malignom entwickeln. Aus diesem Grund ist das friihe Erken-
nen, also eine stringente Nachsorge von hoher Wichtigkeit fir
dieses Patientenkollektiv [932]. Allerdings gibt es nur wenig Evi-
denz dafiir, dass eine bestimmte immunsuppressive Therapie ei-
nen giinstigen Einfluss auf das Auftreten von Malignomen nach ei-
ner Lebertransplantation besitzt. Die besten Daten bestehen fir
nicht-melanomatése Hauttumoren und das Kaposi-Sarkom, bei
denen eine Umstellung auf einen mTOR-Inhibitor bei gleichzeiti-
ger Reduktion der Basisimmunsuppression Vorteile gezeigt hat
[933-936].

Wie erfolgt die immunsuppressive Therapie bei Patienten mit auto-
immunen Lebererkrankungen (AIH, PSC, PBC)?

EMPFEHLUNG 6.7

Bei Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen sollte die
immunsuppressive Therapie entsprechend den empfohlenen
Therapieregime der anderen Erkrankungen erfolgen.
Empfehlung, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Zur Rezidivprophylaxe der PBC kann Ciclosporin gegeniiber
Tacrolimus bevorzugt eingesetzt werden.

Empfehlung offen, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Ein aktueller Review zu immunsuppressiven Strategien aus der
Harvardgruppe zeigt, dass es zwei grundsatzliche strategische
Herangehensweisen gibt. Obgleich es aus dem Jahr 2019 eine
Empfehlung der amerikanischen Assoziation zur Studie von Leber-
erkrankungen (AASLD) zum graduellen Ausschleichen von Steroi-
den gibt, werden widerspriichliche Ergebnisse zum Wiederauftre-
ten der Autoimmunhepatitis nach Absetzen von Steroiden
publiziert. So werden erfolgreiche sichere Steroid-freie Protokolle
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genauso publiziert, wie auch Protokolle in denen eine dauerhafte
Therapie mit Steroiden (5-10 mg/d) sicher und nebenwirkungs-
arm erfolgen kann [937]. Die Langzeitsteroidtherapie ist mit einer
Vielzahl an Komplikationen assoziiert. Die aktuelle Evidenz emp-
fiehlt praktisch nur eine Fortfiihrung einer Steroidtherapie als Re-
zidivprophylaxe bei Patienten mit einer Autoimmunhepatitis, die
in etwa 20-30 % wieder auftreten kann [938-940]. Patienten mit
einer primaren bilidren Cholangitis (PBC) zeigten in retrospektiven
Analysen einen Vorteil hinsichtlich des PBC-Rezidivs, wenn sie mit
Ciclosporin behandelt wurden [941, 942].

Welche Nebenwirkungen sind fiir nach Lebertransplantation zuge-
lassene Immunsuppressiva bekannt? Welche Medikamenteninterak-
tionen miissen beachtet werden?

EMPFEHLUNG 6.8

Interaktionen und potentielle Nebenwirkungen sollen bei der An-
passung der immunsuppressiven Medikation beachtet werden.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Immunsuppressive Medikamente gehen allgemein tiber alle
Substanzgruppen hinweg mit einer Reihe an moglichen Neben-
wirkungen einher. Allen gemeinsam ist, dass es zu einer erhdhten
Rate an opportunistischen Infektionen kommen kann, dass sie zu
Verdnderungen im blutbildenden System (Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie etc.) fiihren kénnen und dass sie sehr haufig
zu gastrointestinalen Beschwerden fiihren.

Unter der Therapie mit Calcineurininhibitoren kann es zu einer
erh6hten Inzidenz an Malignomen kommen. Allerdings ist hierbei
nicht endgliltig geklart, ob es sich dabei um einen substanzspezi-
fischen Effekt oder einen dosis-abhdngigen Effekt in der Tumorge-
nese handelt. Hinsichtlich des Risikoprofils der Nierenschadigung
und des Bluthochdrucks scheint Tacrolimus ein etwas glinstigeres
Nebenwirkungsprofil aufzuweisen als Ciclosporin. Weiterhin ist
die Anzahl an akuten AbstoBungen unter Tacrolimus niedriger
und das Langzeitiiberleben besser. Hinsichtlich einer diabetischen
Stoffwechsellage oder der Verschlechterung eines bestehenden
Diabetes mellitus ist Tacrolimus als schlechter im Vergleich zu Ci-
closporin einzustufen.

Bei den Purinanaloga stehen vor allem die Verdnderungen des
blutbildenden Systems sowie die abdominellen Symptome im
Vordergrund. In Kombination mit CNI oder mTOR-Inhibitoren
kann eine Nierenfunktionsstérung abgemildert werden.

Depletierende und nicht-depletierende Antikérper, die in aller
Regel in der ersten Phase der Transplantation oder als Ersatzmedi-
kamente bei der steroid-resistenten AbstoRung eingesetzt wer-
den, kdnnen mit schweren infektiologischen und anaphylakti-
schen Nebenwirkungen assoziiert sein.

Der mTOR-Inhibitor Everolimus ist aktuell nur in Kombination
mit CNI zugelassen. mTOR-Inhibitoren haben moglicherweise ei-
nen Vorteil bei Patienten mit hepatozelluldren Karzinomen und
konnen eine Nierenfunktionsstérung abmildern. Problematisch
sind mTOR-Inhibitoren hinsichtlich der erhéhten Inzidenz von

Wundheilungsstérungen, Bruchliicken und die fiir den Patienten
mit erhohtem Leidensdruck einhergehenden teils schmerzhaften
lokalen Erscheinungen, wie Aphten und Ulzerationen an den
Schleimhduten. Eine ausfiihrliche Aufstellung der Nebenwirkun-
gen erfolgt in der Tab. 6.1 (Appendix).

Immunsuppressive Medikamente werden in aller Regel nach
Zielspiegeln verabreicht (CNI, mTOR, gelegentlich auch Purinana-
loga) und tber das Cytochrom P450 3A (CYP3A4) Enzymsystem
verstoffwechselt. Aus diesem Grund ist es erforderlich, die Wech-
selwirkungen mit anderen eingenommenen Medikamenten zu
kennen und ggfs. die Dosierung der Immunsuppressiva anzupas-
sen. Dies trifft vor allem auf Medikamente zu, die das Cytochrom
P450 entweder aktivieren oder hemmen. Arzneimittel, die zu ei-
ner erhohten Konzentration fiihren (CYP Inhibitoren) sind hierbei
Antibiotika und Antimykotika (v. a. Azole, Makrolide und Fluorchi-
nolone), verschiedene Blutdruckmedikamente und Antiarrhyth-
mika, orale Kontrazeptiva, Gichtmittel und Grapefruitsaft sowie
Medikamente zur Behandlung einer HIV-Erkrankung oder HCV-
Infektion. Medikamente, die zu einer Erniedrigung der CNI-Kon-
zentration (CYP-Induktoren) fiihren kdnnen, sind Barbiturate und
Antiepileptika, Tuberkulostatika, bestimmte Blutdrucksenker und
auch pflanzliche Arzneimittel wie Johanniskraut. Weiterhin sollte
immer kontrolliert werden, ob die Patienten Medikamente ein-
nehmen, die mit dem Elektrolythaushalt interagieren, den Blut-
fettstoffwechsel beeinflussen, gegen Sodbrennen eingesetzt wer-
den oder die Nierenfunktion beeinflussen.

7 Leitlinie - Diagnostik und Management von post-
operativen Komplikationen

AG-Leitung:
= Dr. med. Cornelius Engelmann, Berlin (DGVS)
= Prof. Dr. med. Ingo Klein, Chur (DGAV)

AG-Mitglieder:

= Prof. Dr. med. |6rg Albert, Stuttgart (DGVS)

= Prof. Dr. med. Hideo Andreas Baba, Essen (DGP, BDP)
= PD Dr. med. Kristina Ringe, Hannover (DRG)

= Prof. Dr. med. Markus A. Weigand, Heidelberg (DGAI)

7.1 Vaskulare Komplikationen

Was ist der diagnostische Algorithmus bei Verdacht auf vaskuldre
Komplikationen?

EMPFEHLUNG 7.1

Bei Verdacht auf Verschluss der Transplantat-Leberarterie (z. B.
sprunghafter Anstieg der Lebertransaminasen) soll eine umge-
hende Duplexsonografie des Transplantates erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei V. a. vendse Komplikationen sollte eine orientierende Du-
plexsonografie als Erstliniendiagnostik erfolgen. Zur weiter-
fiihrenden morphologischen Diagnostik eignen sich die kon-
trastmittelgestiitzte Computertomografie gegebenenfalls
mit Portografie sowie die MR-Diagnostik.

Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:

Die Leberarterienthrombose stellt den zweithdufigsten Grund
fur ein friihes Transplantatversagen dar. Die hiermit einhergehen-
de Morbiditat und Letalitdt sind betrdchtlich. Bei Vorliegen einer
Leberarterienthrombose ist die friihe Diagnose Voraussetzung
fiir eine erfolgreiche Revaskularisierung. Die Duplexsonografie er-
wies sich in zahlreichen Untersuchungen als probate nichtinvasive
Erstliniendiagnostik zur Evaluation der Leberperfusion. Die Sensi-
tivitdt zum Nachweis eines arteriellen Signals bzw. die Diagnose-
stellung einer Leberarterienthrombose betragt bis zu 92 %, dane-
ben kann ein erhohter Widerstandsindex (resistive index, Rl) auf
eine graduelle Verschlechterung der arteriellen Transplantatper-
fusion hinweisen [943, 944]. Die Durchfiihrung einer Duplexsono-
grafie unmittelbar nach erfolgter Transplantation und mehrfach
im weiteren Verlauf kann eine frithzeitige Diagnosestellung er-
maoglichen und damit wahrscheinlich Transplantatversagen und
Letalitat reduzieren. Daher wird von den meisten Transplantati-
onszentren eine regelmdRige postoperative Duplexsonografie
praktiziert [945].

Die Duplexsonografie erlaubt dariiber hinaus eine schnelle,
nichtinvasive Evaluation der portalvendsen Flussgeschwindigkei-
ten als Hinweis auf Stenosen [946]. Die zusatzliche Verwendung
von Kontrastmittel-verstarktem Ultraschall (CEUS) erh6ht in
neueren Studien die Sensitivitdt und Spezifitdt veranderter portal-
venoser Perfusion [947]. Im Falle einer portalvenésen Minderper-
fusion bzw. vendsen Ausflussobstruktion sollte eine weiterfiihren-
de Schnittbildgebung mittels MRT-Angiografie oder CT erfolgen,
um z. B. das AusmaR vendser Thrombosen fiir die weitere Thera-
pieplanung darzustellen [948].

EMPFEHLUNG 7.2

Bei Verdacht auf eine arterielle Minderperfusion des Trans-
plantates in der Duplexsonografie sollte eine CT-Angiografie
oder MR-Angiografie zur weiterfiihrenden Diagnostik und
Therapieplanung durchgefiihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Fiir die Therapieplanung ist eine umfassende Kenntnis der
Morphologie (Kinking, Stenose, Lig. arcuatum, Thrombose, Kolla-
teralisierung, Restperfusion) entscheidend. CT- bzw. MR-Angio-
grafie haben in klinischen Untersuchungen eine sehr gute Diffe-
renzierung der unterschiedlichen Ursachen einer verminderten
arteriellen Leberperfusion gezeigt. Die diagnostische perkutane
Angiografie ist fiir die alleinige Diagnostik mittlerweile von CT-
oder MR-Angiografie ersetzt worden, kann jedoch bei hoher
Wabhrscheinlichkeit einer interventionell zu behandelnden Ursa-
che auch primar in Interventionsbereitschaft durchgefiihrt wer-
den. Aufgrund der durch die Transplantation erfolgte Modifikati-
on der arteriellen Anatomie ist die CT- oder MR-Angiografie
insbesondere fiir die Planung endovaskuldrer Verfahren hilfreich
[949, 950].

Welche therapeutischen MaBnahmen sollten bei arteriellen Kom-
plikationen erfolgen?

EMPFEHLUNG 7.3

Bei Leberarterienthrombose oder -stenose sollte die endovas-
kuldre oder chirurgische Revaskularisierung angestrebt wer-
den, entsprechend des klinischen Verlaufs ist im weiteren
Verlauf hdufig eine Retransplantation erforderlich. Bei verzo-
gertem Verschluss der Leberarterie ohne klinische oder labor-
chemische Auslenkung kann ein zunachst abwartendes Ver-
halten erwogen werden. Blutungen im Bereich der arteriellen
Anastomose sollten operativ oder interventionell zum Still-
stand gebracht werden.

Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Durch Fortschritte im Bereich der interventionellen Radiologie
konnte in den letzten Jahren von mehreren Autoren durch die en-
dovaskuldre Revaskularisierung (lokale Lysetherapie, PTA, Sten-
timplantation) in kleineren Fallserien eine zunehmende Erfolgsra-
te bei vertretbarem Blutungsrisiko erreicht werden, so dass
endovaskuldre Verfahren in vielen Zentren als Erstlinientherapie
eingesetzt werden [951-953]. Die chirurgische Revaskularisation
kann als Thrombektomie in Kombination mit Lysetherapie oder als
arterielle Rekonstruktion, z. B. auf die Arteria lienalis oder durch
aorto-coeliacales Interponat, erfolgen. In dlteren Serien zeigte
sich hier nur in etwa 10 % der Félle eine langfristige Revaskularisa-
tion, jedoch konnte durch die unmittelbare Revaskularisation in
30-40% eine kurzfristige Verbesserung des Mehrorganversagens
bei akutem Arterienverschluss erreicht werden, die mittelfristig
[954] in einigen Fdllen in einer ausreichenden arteriellen Kollate-
ralisierung ohne erforderliche Retransplantation resultiert. Die er-
forderliche Retransplantationsrate beim akuten Leberarterienver-
schluss wird in unterschiedlichen Studien mit 50-70 % angegeben
[955, 956]. Bei asymptomatischen Patienten, insbesondere nach
mehr als 14 Tagen nach Transplantation, kann ein zundchst ab-
wartendes Verhalten gewahlt werden. Jedoch ist mittelfristig
ebenfalls in ca. 50 % der Fdlle aufgrund bilidrer Komplikationen
eine Retransplantation erforderlich [944]. Bei der Leberarteriens-
tenose sind PTA und Stent Implantation zu bevorzugen [957-
959]. Bei Blutungen im Anastomosenbereich oder aus Pseudoa-
neurysmen stehen neben der chirurgischen Revision der Anasto-
mose auch endovaskuldre Verfahren wie die Stentimplantation
oder Embolisation zur Verfligung.
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Welche therapeutischen MaRBnahmen sollten bei venésen Kompli-
kationen erfolgen?

EMPFEHLUNG 7.4

Bei friihem postoperativen Verschluss der Pfortader durch
Kinking oder Torquierung und folgender Thrombose sollte
eine unmittelbare chirurgische Revision erfolgen. Bei der
Pfortaderstenose oder subakuten Pfortaderthrombose kann
eine endovaskuldre Therapie erwogen werden.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Der unmittelbar postoperative Verschluss der Pfortader stellt
in erster Linie eine technische Komplikation dar und geht regel-
haft mit einem Mehrorganversagen einher, sodass die chirurgi-
sche Revision und Behebung der mechanischen Ursache Vorrang
hat [955]. Bei der frithen Pfortaderthrombose (>72 h bis 30 Tage
post OP) wird in kleineren Fallserien ein transhepatisches inter-
ventionelles Vorgehen mit guten Erfolgsraten befiirwortet [960,
961]. Bei der Pfortaderstenose bzw. Anastomosenstriktur der
Pfortader wird in mehreren Studien mit kleinerer Fallzahl die en-
dovaskulare Therapie mit transhepatischem oder transspleni-
schem Zugang empfohlen, jedoch wird auf die Gefahr einer Kom-
pression der benachbarten hildren Strukturen hingewiesen [962-
965].

Welche Prophylaxe fiir vaskuldre Komplikationen kann durchge-
fihrt werden?

EMPFEHLUNG 7.5

Bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine postoperative arte-
rielle oder ven6se Thrombose kann die Gabe von Thrombozy-
tenaggregationshemmern oder die Antikoagulation erfolgen.
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Retrospektive Studien haben sowohl fiir die Leberarterien-
thrombose als auch fir die Pfortaderthrombose unterschiedliche
Risikofaktoren identifizieren kénnen: Das Vorhandensein mehre-
rer arterieller Anastomosen, arterielle Interponate (iliakales Con-
duit), Z.n. mehrfacher transarterielle Chemoembolisation und
eine angeborene Thrombophilie fiir arterielle Thrombosen. Fiir
die Pfortaderthrombosen wurden Knickbildung bei tiberlanger
Pfortaderrekonstruktion, portalvendse Interponate vorbestehen-
de Pfortaderthrombosen mit Thrombektomie im Rahmen der
Transplantation, stattgehabte Operationen im Pfortaderstromge-
biet, Z. n. Splenektomie, Vorhandensein ausgedehnter portosys-
temische Kollateralkreislaufe und ein reduziertes Pfortader-Lu-
men <5 mm als Risikofaktoren identifiziert. Entsprechend der
geringen Fallzahlen liegt fiir die Antikoagulation bzw. Plattchen-
aggregationshemmung keine hinreichende Evidenz vor, sie er-
scheint jedoch insbesondere bei Vorliegen der genannten Risiko-

faktoren plausibel und kann entsprechend der intraoperativen
Evaluation des Blutungsrisikos erwogen werden [955, 966, 967].
Eine schonende Gewebebehandlung der GefdRBe mit Vermei-
dung von Endothelschddigungen sowie die frithe Ausklemmung
des Empfanger-Truncus coeliacus zur Vermeidung von Intima-Dis-
sektionen wird ebenfalls als prophylaktische MaRnahme zur Ver-
meidung von vaskuldren Komplikationen angegeben [955].

7.2 Bilidre Komplikationen

Was ist der diagnostische Algorithmus bei Verdacht auf bilidre Kompli-
kationen?

EMPFEHLUNG 7.6

Bei Anstieg der Cholestaseparameter oder Hinweis auf Galle-
leckage im Drainagesekret sollte eine weiterfiihrende Diag-
nostik erfolgen. Entsprechend der klinischerseits vermuteten
bilidaren Komplikation sollte eine (Duplex-)Sonografie, MRT
mit MRCP, CT und/oder ERC erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Auch bei fehlendem Hinweis auf dominante Gallenwegsste-
nose in der sonographischen Bildgebung bei dtiologisch un-
klarem Anstieg der laborchemischen Cholestaseparameter
kann eine diagnostische ERC gerechtfertigt sein, da auch bei
mechanischer Cholestase intrahepatische Gallenwegserwei-
terungen fehlen kénnen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Bilidre Komplikationen sollten als hdufig behebbare Ursache ei-
ner unmittelbar postoperativen Transplantatfunktionsbeeintrach-
tigung zeitnah identifiziert und therapiert werden. Anastomosen-
strikturen bzw. -leckagen sind die hdufigsten postoperativen
Komplikationen, v. a. in der Frithphase nach Transplantation. Die
Verwendung von Spenderorganen mit erweiterten Spenderkrite-
rien, Split-Organen und Teillebern nach Leberlebendspende sowie
von DCD-Organen (auBerhalb Deutschlands) erhéht das Risiko bi-
lidrer Komplikationen [968]. Ein Anstieg der y-Glutamyl-Transfera-
se und des Bilirubins innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplan-
tation zeigten sich als effektive laborchemische Indikatoren einer
bilidren Komplikation [969]. Die (Duplex-)Sonografie als nichtin-
vasive Erstlinien-Standarddiagnostik kann indirekte Hinweise und
direkte Hinweise auf eine Gallengangskomplikation liefern. Indi-
rekter Hinweis auf eine Leckage kann der Nachweis einer Fliissig-
keitsansammlung, eines Bilioms sein. Der direkte Nachweis der
Leckagestelle gelingt selten. Eine Striktur geht deutlich seltener
mit einer intrahepatischen Gallenwegsdilatation einher als bei
Patienten, die nicht transplantiert worden sind. Damit ist das hdu-
figste indirekte Hinweiskriterium nicht regelhaft vorhanden. Die
Stenose direkt sonographisch nachzuweisen, gelingt ebenfalls sel-
ten. Dementsprechend wird eine Sensitivitdt von unter 77 % und
eine Spezifitdt von unter 67 % fiir den Nachweis einer Stenose mit-
tels Sonografie angegeben [970]. Damit kann die Sonografie erste
orientierende Hinweise auf eine bilidre Komplikation liefern, sie
kann allerdings eine Komplikation nicht ausschlieBen [971, 972].
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Daher ist in der Regel bei klinischem Verdacht auf eine behand-
lungspflichtige bilidre Komplikation eine weiterfiihrende Diagnos-
tik erforderlich. Die MRT/MRCP ist nichtinvasiv und kann Stenosen
der bilio-bilidren oder biliodigestiven Anastomose oder ein Biliom
gut darstellen. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der MRT fiir die De-
tektion von bilidren Komplikation nach Lebertransplantation wird
in neueren Metaanalysen mit 95% und 92 % angegeben [973-
975]. Die endoskopisch retrograde (ERCP) oder perkutane Cho-
langiografie (PTCD) stellt aufgrund der hohen Sensitivitdt und
Spezifitdt und der unmittelbaren Therapieoption den Goldstan-
dard dar [976, 977]. Im Falle einer bilio-bilidren Anastomose
kann das Gallenwegssystem mittels ERCP (iber die Papilla Vateri
einfach erreicht werden und sollte der PTCD in diesem Fall vorge-
zogen werden. Bei Vorliegen einer biliodigestiven Anastomose
und Indikation zur Therapie einer bilidaren Komplikation muss das
Vorgehen zwischen einem endoskopisch-retrograden, in der Re-
gel Ballon-Enteroskopie-gestiitzten Verfahren und einer PTCD
unter Berticksichtigung der lokal vorhandenen Expertise und des
klinischen Zustandes des Patienten abgewogen werden. Die CT-
Diagnostik findet vorrangig bei Verdacht auf intraabdominelle
Fliissigkeitsverhalte oder Abszesse Verwendung und ist zur Detek-
tion von Gallengangskomplikationen hinsichtlich der Sensitivitat
und Spezifitdt der MRT/MRCP und ERCP/PTCD unterlegen [978].

Welche therapeutischen MaRBnahmen sollten bei einer bilidren Le-
ckage erfolgen?

EMPFEHLUNG 7.7

Bei Gallengangsleckagen sollte der Gallefluss nach enteral
wiederhergestellt werden, dies sollte interventionell mittels
interner oder externer Gallengangsdrainagen oder chirurgisch
erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Gallengangsleckagen treten in der Regel in der unmittelbar-
postoperativen Phase auf. Eine Gallengangsleckage wird klinisch
evident und persistiert ggf. bei zu hohen Druckverhéltnissen im
bilidren Gangsystem. Abhangig von der GroRe der Fistel, dem in-
traduodenalen Druck und dem Druck des Sphinkter Oddi kommt
es zu einem Galleausfluss tiber die Fistel. Das interventionelle The-
rapieziel ist daher, den Abfluss nach enteral durch Anderung der
Druckverhdltnisse - etwa durch die Durchtrennung des bilidaren
Sphinkters — und ggf. durch ein Abdichten der Leckagestelle zu er-
reichen, wenn dies technisch maoglich ist. Es muss zudem bertick-
sichtigt werden, dass in vielen Féllen die Abheilung einer Leckage-
fistel im spateren Verlauf zu einer biliaren Striktur fiihren kann.
Mittels ERCP sollte bei Vorliegen einer bilio-bilidren Anastomose
die bilidre Sphinkterotomie zur Druckerniedrigung im Gallen-
wegssystem durchgefiihrt werden, wenn dies mit der Blutgerin-
nung des Patienten vereinbar ist. Alternativ sowie ergdnzend
kann eine Stenteinlage erfolgen. Bei Leckage an der bilio-bilidren
Anastomose kann die Einlage einer vollummantelten, selbst-ex-
pandierenden Metallendoprothese (fcSEMS) die Abdichtung der

Leckage und die Pravention einer Stenosebildung erreichen. Aller-
dings ist dies ein bisher noch nicht durch ausreichend Langzeiter-
fahrung abgesichertes Verfahren. In der Regel kann eine Leckage
an der bilio-bilidaren Anastomose erfolgreich interventionell be-
handelt werden. Bei Vorliegen einer Leckage an der biliodigesti-
ven Anastomose mit Roux-Y Rekonstruktion kann eine PTCD oder
eine Ballon-Enteroskopie-gestiitzte ERCP zur Diagnosesicherung
und ggf. Stenteinlage erfolgen, alternativ kann eine operative Ein-
lage einer T-Drainage oder einer transhepatischen Drainage erfol-
gen [979, 980]. Die therapeutischen MaBnahmen sollten auf einer
gemeinsamen, interdisziplindren Entscheidung der Transplantati-
onschirurgie, der interventionellen Endoskopie sowie der Radiolo-
gie beruhen.

Welche therapeutischen MaRBnahmen sollten bei einer bilidren
Anastomosenstenose erfolgen?

EMPFEHLUNG 7.8

Bei Stenose der bilio-bilidren Anastomose sollte die endosko-
pische Therapie mit Dilatation und Stenteinlage erfolgen, al-
ternativ kann eine PTCD-Anlage erfolgen.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Stenosen im Bereich der Gallengangsanastomose sind die hdu-
figste Ursache flir postoperative Galleabflusshindernisse. Steno-
sen treten bereits in den ersten Wochen nach Lebertransplantati-
on, aber auch noch Jahre spater auf [981]. Die endoskopische
Therapie der bilio-bilidren Anastomosenstenose resultiert nach
Standard-Lebertransplantation in bis zu 97 % und nach Split Leber-
transplantation bzw. Leberlebendspende in (iber 50 % der Fille in
einer Ausheilung der Stenose [77, 982-985]. Das Rezidiv einer en-
doskopischen Therapie kann in vielen Fallen erneut endoskopisch
behandelt werden. Als Standardtherapie kann die mit jedem
Stentwechsel zunehmenden Anzahl von Plastikstents gesehen
werden, die bis zum Erreichen des Diameters des kleineren D.
Choledochus kombiniert eingelegt werden. Einige Zentren kom-
binieren eine hydrostatische Ballondilatation mit der Stenteinlage.
Die Ballondilatation in der unmittelbaren postoperativen Phase
muss im Einzelfall gegen das Risiko einer mdglichen Verletzung
der frischen Anastomose abgewogen werden. Eine alleinige Bal-
londilatation kann nicht empfohlen werden [986].

Zuletzt haben mehrere Zentren selbst-expandierende Metall-
stents (cSEMS) zur Behandlung der Anastomosenstenose erfolg-
reich eingesetzt und in randomisierten [987-989] und nicht-ran-
domisierten Studien [990, 991] untersucht. Hierbei zeigt sich,
dass die cSEMS Therapie ahnlich erfolgreich wie die Therapie mit
Plastikstents ist, dass aber weniger endokopische Eingriffe erfor-
derlich werden. Das Stent-Design scheint Einfluss auf die erfolg-
reiche Therapie zu haben [992, 993]. Derzeit kann aber fiir die
Wahl des Stents (Plastikstents gegeniiber selbstexpandierenden
Metallstents) keine endgiiltigen Empfehlungen abgegeben wer-
den. Bei erschwerter endoskopischer Zugangsmaglichkeit (bilio-
digestive Anastomose, Leberlebendspende) ist der perkutane Zu-
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gang (ber PTCD mit Steigerung des Drainagedurchmessers oder
ein Ballon-Enteroskopie-gestiitztes Verfahren, bei Therapieversa-
gen die operative Neuanlage mit biliodigestiver Anastomose zu
erwdgen [977, 994-997].

Welche therapeutischen MaBnahmen sollten bei einem ischdmi-
schen Gallangangsschaden erfolgen?

EMPFEHLUNG 7.9

Ischdmische Gallengangsstrikturen [non-anastomotic strictu-
res/ischemic type biliary lesions (ITBL)] sollten durch endosko-
pische Dilatation und Stenteinlage bzw. durch PTCD behan-
delt werden. Bei therapierefraktdren Gallengangsstrikturen
und rezidivierenden Cholangitiden oder einem progredienten
Leberversagen sollte die Retransplantation erwogen werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Obwohl die Atiologie von bilidren Strikturen innerhalb der Trans-
plantatleber, proximal der Gallengangsanastomose nicht eindeutig
geklart ist, werden sie generell als ischdmische Gallengangsscha-
den (ischemic type biliary lesions, ITBL) bezeichnet, die in bis zu
15 % der Fdlle nach Standard Lebertransplantation und bis zu 30 %
der Fille nach Leberlebendspende und Split Lebertransplantation
auftreten [998, 999]. Es kann zu multiplen Strikturen der intrahepa-
tischen Gallenwege, zu einer Bildung sogenannter bilidrer Casts, d.
h. abgestoRenen nekrotischen Gallenwegsepithelien und Gallese-
quester, sowie zur Bildung von Sludge und Steinen kommen. Die
Strikturen werden mittels hydrostatischer Ballondilatation und ggf.
Stenteinlage behandelt, die Casts werden interventionell entfernt.
Wahrscheinlich ist in Analogie zur interventionellen Therapie der
PSC bei multiplen Strikturen nur eine kurzzeitige Stenteinlage sinn-
voll oder es sollte auf eine Stenteinlage verzichtet werden, um in-
fektiose Komplikationen zu vermeiden. Die Therapie der ITBL wird
von den meisten Autoren gegeniiber der Therapie bei Anastomo-
senstrikturen als prognostisch ungiinstiger bewertet. Die Therapie-
dauer ist in den meisten Untersuchungen gegentiber der Therapie-
dauer bei Anastomosenstrikturen verldngert und erfordert
haufigere Interventionen [1000]. Die Erfolgsrate der endoskopi-
schen Therapie ist mit 50-75 % nach Standard Lebertransplantation
und 25-33 % nach Teillebertransplantation ebenfalls deutlich ge-
geniiber der Therapie der Anastomosenstrikturen reduziert
[1001-1005]. In therapierefraktdren Fallen ist aufgrund rezidivie-
render Cholangitiden und intrahepatischer Abszesse oder eines
progredienten Leberversagens in ca. 50 % eine Retransplantation
erforderlich [1006].

7.3 Primare Nichtfunktion und friihe Transplantatdysfunktion

Was ist der diagnostische Algorithmus bei primdrer Nichtfunktion und
friiher Transplantatdysfunktion?

EMPFEHLUNG 7.10

Bei der friihen Transplantatdysfunktion sollten Differential-
diagnosen primadr vaskuldre und bilidre Komplikationen sowie
medikamentods-toxischen und virale Infektionen (CMV, ggf.
HBV und HCV) ausgeschlossen werden. Bleibt die Ursache un-
klar, sollte eine Leberbiopsie zum Ausschluss einer Rejektion
erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Im Falle einer primdren Nichtfunktion sollte aufgrund des
rasch progressiven Verlaufes mit Indikation zur umgehenden
Retransplantation die Leberbiopsie als nachrangig betrachtet
werden.

Empfehlung, starker Konsens

Empfanger von Spenderorganen mit erweiterten Spenderkri-
terien sollten engmaschig hinsichtlich einer frithen Transplan-
tatdysfunktion Giberwacht werden.

Empfehlung, starker Konsens

Zur Detektion von Risikokandidaten fiir eine primare Nichtfunk-
tion kann die intraoperative Leberbiopsie nach Reperfusion
erfolgen (Nullbiopsie).

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die friihe Transplantatdysfunktion hat einen negativen Einfluss
auf das Transplantat- und Patienteniberleben und sollte daher
rechtzeitig diagnostiziert und therapiert werden. Die Definition
und Klassifikation ist aufgrund von zahlreichen in der Literatur ver-
wendeten Kriterien unscharf und im klinischen Gebrauch flieRend
[1007].

Kasten 7.1 Diagnostische Hinweise fiir Transplantatdysfunk-
tion und primare Nichtfunktion.

Transplantatdysfunktion: fehlender Abfall der Transaminasen nach der

Transplantation in Verbindung mit Zeichen der eingeschrankten Or-

ganfunktion wie erhohtem Laktat, erhohtem Bilirubin, Stérung der

plasmatischen Gerinnung, Anurie und/oder Aszites.

Primare Nichtfunktion: droht dieser Zustand der Transplantatdysfunk-

tion ohne Transplantation innerhalb kurzer Zeit zum Tode zu fiihren,
liegt eine primare Nichtfunktion vor [1007].

Die Inzidenz der frithen Dysfunktion liegt zwischen 5,2 % und
36,3 %, die der primdren Nichtfunktion zwischen 0,9% und 7,2%
[1008]. Entsprechend der Richtlinien der Bundesdrztekammer
fur die Indikation zur HU Listung ist das Zeitfenster zum Auftreten
der primdren Nichtfunktion nach initialer Transplantation auf 14
Tage festgelegt. Diese Kriterien decken sich nicht zwangslaufig
mit der klinischen Definition fiir die in der Literatur zum Teil we-
sentlich kiirzere Zeitfenster von 5-7 Tagen verwendet werden
[1007]. Das histologische Bild ist gekennzeichnet durch ausge-
dehnte Nekrosen und Hamorrhagien sowie durch hepatozytare
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Schwellung, kanalikuldre Cholestase, Kongestion und neutrophile
Infiltration. Obwohl der eigentliche Pathomechanismus ungeklart
ist, gleicht das histologische Bild einer ausgedehnten Ischdmie-/
Reperfusionsschddigung [1009]. Andere Ursachen einer Trans-
plantatdysfunktion wie virale Infektionen/Reaktivierung (CMV,
HBV, HCV) sowie vaskuldre und bilidre Komplikationen sollten
durch die entsprechende Labordiagnostik sowie Sonografie und
ggf. Kontrastmittel-Computertomografie identifiziert werden
[667, 1010].

Die Unterteilung in die friihe Dysfunktion und primare Nicht-
funktion hat einen Einfluss auf das diagnostische Vorgehen. Die
primdre Nichtfunktion zeigt einen rasch progredienten Verlauf
mit Multi-Organversagen, der ohne umgehende Retransplantati-
on tddlich endet [1007]. Die Leberbiopsie bei Patienten im kriti-
schen Zustand mit eingeschrankter Gerinnung stellt einen Risiko-
faktor fir die notwendige Transplantation dar und sollte
vermieden werden. Zudem ist die Relevanz fiir das therapeutische
Vorgehen aufgrund des protrahierten Verlaufes eingeschréankt.
Demgegeniiber zeigt die friihe Dysfunktion einen klinisch milde-
ren Verlauf. Zum Ausschluss einer Rejektion kann in dieser Situa-
tion eine Leberbiopsie erwogen werden. In retrospektiven Analy-
sen wurden Risikoprofile fiir eine Transplantatdysfunktion erstellt.
Organe von Spendern mit erweiterten Spenderkriterien [650,
1011], insbesondere ein hohes Spenderalter (>70 Jahre) [658,
1012, 1013], eine hohergradige Transplantatverfettung [1014-
1016] sowie eine lange kalte Ischdmiezeit (> 10 Stunden) [707,
1017] bedingen ein hdheres Risiko fiir dessen Entstehung. Emp-
fanger dieser Organe sollten daher engmaschig tiberwacht wer-
den. Zudem kann die histologische Beurteilung einer nach Reper-
fusion gewonnenen Leberbiopsie (Nullbiopsie) Aufschluss tiber
das Risiko einer Transplantatdysfunktion geben. In einer retro-
spektiven Arbeit wurden 377 Biopsien ausgewertet und mit dem
Outcome des Spenderorgans korreliert. Nekrosen, Steatosis und
Infiltrationen mononukledrer Zellen stellten ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer priméren Transplantatdysfunktion dar
[1018].

Welche therapeutischen Interventionen sollten bei der primdren
Nichtfunktion und der Transplantatdysfunktion erfolgen?

EMPFEHLUNG 7.11

Bei der frithen Transplantatdysfunktion ohne vollstandigen
Funktionsverlust sollten zugrundeliegende Ursachen der
Transplantatdysfunktion wie Rejektionen oder vaskuldre und
bilidre Komplikationen behandelt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Bei prolongiertem Verlauf einer Transplantatdysfunktion kann
eine Retransplantation erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Bei der primaren Nichtfunktion mit fulminantem Verlauf sollte
der Patient friihzeitig zur Retransplantation vorbereitet werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Komplikationen wie Rejektionen, virale Infektionen sowie bilia-
re und arterielle Komplikationen kénnen friih nach der Transplan-
tation eine Transplantatdysfunktion hervorrufen [1007, 1010]
und sollten daher zielgerichtet behandelt werden. Das histologi-
sche Bild der eigentlichen frithen Transplantatdysfunktion/prima-
ren Nichtfunktion entspricht dem eines Ischdmie-/Reperfusions-
schadens [1007]. Abgesehen von einer Retransplantation gibt es
hierfiir keine kausale Behandlungsoption. Therapieansdtze mit
Prostaglandinderivaten [1019, 1020], Nitroxid (NO) Inhalation
[1021, 1022] oder verbesserter Organperfusion [1023-1025] ha-
ben in (prd)-klinischen Studien einige wenige positive Ergebnisse
geliefert, sind aufgrund der zum Teil widerspriichlichen Datenlage
jedoch nicht in die klinische Praxis (ibernommen worden. Die Kri-
terien fiir eine Retransplantation sind Giber die Richtlinien der Bun-
desarztekammer festgelegt. Patienten mit einer primaren Nicht-
funktion kénnen in der dringlichsten Kategorie (high urgency)
gelistet werden (Richtlinien zur Organtransplantation gem. § 16
Abs.1S.1Nrm. 2u. 5 TPG fiir die Wartelistenfiihrung und Organ-
vermittlung zur Lebertransplantation). Kriterien fir die Ent-
scheidung zur Retransplantation kénnen u. a. sein: Peak AST
>30001U/l, persistierende INR 22.5, Serum-Lactat =4 mmol/l,
Gesamtbilirubin =10 mg/dl (ELIAC REPORT 6/2018 als Grundlage
fur ,high-urgency“ Audits im Eurotransplant Gebiet). Das Trans-
plantat und Patienteniberleben nach Retransplantation aufgrund
einer primdren Nichtfunktion unterscheidet sich dabei nicht von
anderen Ursachen der Retransplantation [1010].

7.4 AbstoRungsreaktionen

Was ist der diagnostische Algorithmus bei Verdacht auf eine Rejektion?

EMPFEHLUNG 7.12

Bei Verdacht auf eine Rejektion sollen durch Labordiagnostik
und Sonografie Differentialdiagnosen ausgeschlossen und
die Rejektion sollte durch eine Leberbiopsie bestdtigt werden.
Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Bei Verdacht auf eine Antikérper-vermittelte Rejektion sollten
die Bestimmung von Donor-spezifischen Antikrpern und die
C4d-Farbung der Leberbiopsie erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit Gallenwegskomplikationen und zusatzli-
chen Zeichen eines Transplantatschadens kann die Bestim-
mung von donor-spezifischen Antikérpern sowie die Leber-
biopsie zum Ausschluss einer Antikdrper-vermittelten
Rejektion erwogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die Rate der akuten und chronischen AbstoRungsreaktionen
hat durch effektive immunsuppressive Therapieregime deutlich
abgenommen und variiert zwischen 7% und 40% [1026-1030].
AbstoRungsreaktionen sind, abgesehen von spdten Stadien mit
Transplantatdysfunktion, asymptomatisch und werden in der Re-
gel durch abnormale Laborwerte (Transaminasen, ALP, Bilirubin)
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» Tab. 24 Differenzialdiagnosen der akuten und chronischen Rejektionen nach [1026]. Starker Konsens.

Kategorie Atiologie

Chirurgische Komplikationen Thrombose der Arteria hepatica

Bilidre Komplikationen

Rejektionen

reiche Rejektion (de novo AIH)

Infektionen

T-Zell vermittelte Rejektion (TCMR), Chronische Rejektion
(CR), Antikorper vermittelte Rejektion (AMR), Plasmazell-

Cytomegalovirus, Epstein-Barr-Virus, Herpes-Simplex-

Zeitpunkt nach Transplantation

Frith nach Lebertransplantation
Zeitlich unabhangig

TCMR: In der Regel innerhalb der ersten 3 Monate nach
LT, spate TCMR: zwischen 3-6 Monate

CR: Monate bis Jahre nach LT

AMR: Zu jedem Zeitpunkt nach LT

De novo AIH: Monate bis Jahre nach LT

Haufung in den ersten Monaten nach LT

Virus, Varicella-Zoster-Virus, Hepatitis-E-Virus

Rekurrenz der Grunderkrankung ~ HBV, HCV, NASH, AIH, PBC, PSC

detektiert. Es kann zwischen einer akuten und einer chronischen
Rejektion sowie zwischen der T-Zell vermittelten (TCMR) und An-
tikorper-vermittelten Rejektion (AMR) unterschieden werden.
Ductopene Rejektionen werden in der Regel den chronischen
TCMR zugeordnet. Eine Sonderform ist die Plasmazellreiche Re-
jektion oder De-Novo Autoimmunhepatitis, die klinisch dem Bild
einer TCMR ahnelt [1031]. Die akute TCMR zeichnet sich im We-
sentlichen durch einen Anstieg der Transaminasen (ALT, AST)
aus. Die akute AMR zeigt ein ahnliches paraklinisches Bild mit er-
hohten Transaminasen und Prothrombinzeit, zum Teil aber auch
reduzierte Thrombozytenwerte [1032]. Fiir die ductopene Rejek-
tion ist ein cholestatisches Bild mit erhohter GGT, AP sowie Biliru-
bin typisch. Aufgrund der zahlreichen Differentialdiagnosen
(» Tab. 24) sollte die Diagnostik immer eine Sonografie zum Aus-
schluss von Gallenwegs- und GefdaRkomplikationen sowie eine La-
bordiagnostik zum Ausschluss von Infektionen (bspw. CMV, virale
Hepatitiden (inklusive Hepatitis E), HSV, VZV, EBV) enthalten. Do-
nor-spezifische Antikdrper (DSA) sollten bei Verdacht auf humora-
le Rejektion bestimmt werden.

Es gibt bisher keine verldsslichen non-invasiven Marker zur Pra-
diktion der AbstoRBungsreaktion. Da die Diagnose einer Rejektion
nur histologisch sichergestellt werden kann, sollte eine Leber-
biopsie durchgefiihrt werden. Die histologischen Kriterien ver-
schiedener Rejektionsformen werden tiber die Banff Kriterien de-
finiert [1026, 1033, 1034]. Die Durchfiihrung der Leberbiopsie
obliegt den hausinternen Standards einzelner Zentren. Die Min-
destanforderung an die Leberbiopsie sind fiinf Portalfelder auf 2
Schnittstufen [1032, 1034]. Die typische histologische Trias der
TCMR besteht aus einer gemischtzelligen (Lymphozyten, Neutro-
phile, Eosinophile) portalen Inflammation, Gallengangsschaden
und subendothelialer Entziindungsreaktion der PfortadergefdRe
und terminalen hepatischen Venen [1026, 1033, 1034]. Jedes die-
ser Kriterien kann entsprechend der Auspragung mit einem Punk-
tewert zwischen 1-3 belegt werden. Die Summe der Punkte bil-
det den ,Rejektions Aktivitats Index“ (RAI), dessen Stadien von
,keine AbstoRung*“ (0-1 Punkte) bis ,schwere Rejektion” (7-9
Punkte) reicht [1033]. Das histologische Bild der spdten akuten
TCMR gleicht der frithen Form, nur dass es zur zentralen Perivenu-
litis und Nekrose, weniger Gallengangsschaden und mehr infiltrie-

Im Allgemeinen >1 Jahr nach LT, virale Erkrankungen
kénnen auch friihzeitig rekurrieren

rende Histiozyten, Lymphozyten und Plasmazellen kommt [1033,
1035]. Eine wesentliche Differenzialdiagnose der spaten zellula-
ren Rejektion ist die plasmazellreiche AbstoRung, welche friiher
auch als de-novo Autoimmunhepatitis bezeichnet wird [1033].

Die Diagnose der akuten AMR benétigt den Nachweis ,,hochtit-
riger* Donor-spezifischer Antikérpern, den Ausschluss alternativer
Ursachen, den Nachweis von C4 d im Lebergewebe und einen mi-
krovaskuldren GefdBschaden [1036]. Die Relevanz der akuten
AMR nach Lebertransplantation ist jedoch limitiert, da mit den
oben genannten Kriterien die Inzidenz bei 0,3-2 % liegt [1037-
1039].

Die chronische Rejektion betrifft etwa 2% bis 5% aller Leber-
transplantate und ist pathogenetisch eine unzureichend definier-
te Form der AbstoRung [1031], die sowohl zelluldre als auch hu-
morale Mechanismen beinhalten kann [1036]. Die typischen
histologischen Kriterien sind eine obliterative Arteriopathie und
Ductopenie [1026, 1033]. Die ductopene Erscheinungsform, wel-
che auch als Vanishing bile duct Syndrom bezeichnet wird, ist in
aller Regel mit Donor-spezifischen Antikérpern und somit der
AMR assoziiert [1040-1042]. Wahrend die akute AMR durch die
direkte pro-inflammatorische Wirkung der DSA (endotheliale In-
flammation) bedingt wird, ist die ductopene wahrscheinlich auf
einen indirekten Mechanismus zurlickzufiihren. Die Endothelitis
und Mikrovaskulitis reduziert die Zahl der kapillaren GefaRe, wo-
durch Gallenwege destruiert werden [1043]. Auch fiir die chroni-
sche AMR gilt der Nachweis von DSA in Verbindung mit dem
Nachweis von C4d und Ausschluss anderer Ursachen fiir einen
Transplantatschaden als pathognomonisch [1037, 1044]. Jedoch
ist der allgemeine Stellenwert der DSA nach Lebertransplantation
weiterhin umstritten. Obwohl DSA zur Diagnose einer AMR vorlie-
gen miissen, gibt es bisher keine belastbaren Ergebnisse zu Grenz-
werten des Titers [77]. Die Diagnose der humoralen Rejektion
sollte daher immer im gesamten klinischen Kontext erfolgen und
sich nicht allein auf das Vorhandensein von DSA stiitzen. Die Be-
stimmung von praformierten Antikérpern in der Routine und
ohne klinischen/histologischen Hinweis auf eine Rejektion wird
unverdndert als kritisch gesehen, da, im Gegensatz zur Nieren-
transplantation, die Spezifitdt und Sensitivitdt fir die Entwicklung
einer AbstoRungsreaktion niedrig ist [77, 1036].
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Bei untypischen Gallenwegsveranderungen kann die Indikation
zur Leberbiopsie dann gestellt werden, wenn diese mit anderen
Zeichen einer Rejektion, bspw. erhdhten Transaminasen, verbun-
den sind und daher eine AMR ausgeschlossen werden sollte. Die
Wertigkeit der isolierten C4 d Farbung bei Gallenwegsveranderun-
gen ist eingeschrankt, da Gallenwegsobstruktionen falsch positive
Befunde hervorrufen kénnen [1036].

Wie sollte eine zelluldre Rejektion behandelt werden?

EMPFEHLUNG 7.13

Die Basisimmunsuppression sollte im Falle von akuten zelluldren
AbstoRBungen angehoben werden.

Empfehlung, starker Konsens

Steroide sollen im Falle einer moderaten oder schweren aku-
ten zelluldren AbstoBung (Banff RAI>2) als Bolustherapie so
friih wie moglich tiber 3 Tage verabreicht werden und sind
Mittel der ersten Wahl.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Das Therapieansprechen sollte primdr anhand der Laborpara-
meter evaluiert werden. Eine Kontrollbiopsie sollte dann
durchgefiihrt werden, wenn innerhalb von 5-7 Tagen keine
signifikante Reduktion der Transaminasen verzeichnet wer-
den konnte.

Empfehlung, starker Konsens

Bei steroid-resistentem Verlauf kann die Gabe von Antithymo-
zytenglobulin (ATG) erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die TCMR hat bei guter Behandlung keinen Einfluss auf das
Transplantatiiberleben [1026]. Das therapeutische Ansprechen der
spaten TCMR sowie der AMR ist deutlich geringer und erklart deren
negativen Einfluss auf das Transplantat- und Patientenoutcome
[1045]. Leichte AbstoRBungsreaktionen kénnen mitunter nur durch
eine Erhéhung der basalen immunsuppressiven Therapie ausrei-
chend behandelt werden [923]. Hierfiir gibt es allerdings keine pro-
spektiven Studien, welche die Wirksamkeit der Therapie belegen.
Die Therapie der ersten Wahl fiir die akute TCMR ist eine Steroid-
stoRtherapie. Initial sollten 500-1000 mg tdglich fiir ein bis drei
Tage verabreicht und anschlieRend rasch schrittweise reduziert
werden [1046, 1047]. Es gibt allerdings nur eine prospektiv rando-
misierte Studie, in welcher zwei typische Steroid Dosierungssche-
mata verglichen werden. Insgesamt 38 Patienten erhielten entwe-
der einmalig 1000 mg Methylprednisolon gefolgt von einer raschen
Dosisreduktion bis 20 mg innerhalb von sechs Tagen verglichen mit
drei Tagen 1000 mg Methylprednisolon. Die Behandlung in Gruppe
A erwies sich als effizienter (Ansprechraten 83.3 % vs. 50.5%) und
zeigte weniger infektiose Komplikationen 55% vs. 90 % [1047,
1048]. Retrospektive Arbeiten unterstreichen die hinreichende Ef-
fektivitat der SteroidstoRtherapie bei der akuten TCMR [1048]. Das
Therapieansprechen sollte primar klinisch Gberwacht werden. Eine
Kontrollbiopsie sollte dann durchgefiihrt werden, wenn innerhalb
von fiinf bis sieben Tagen keine signifikante Reduktion der Trans-

aminasen verzeichnet werden konnte. Hierbei geht es darum zu be-
urteilen, ob es sich um eine persistierende AbstoBung oder eine al-
ternative Ursache eines Leberschadens handelt [1031]. Ca. 10%
aller AbstoBungen zeigen einen Steroid-resistenten Verlauf [1049].
In diesem Fall kann eine Therapie mit Antithymozytenglobulin oder
einem IL-2-Rezeptor-Antagonisten, z. B. Basiliximab, erwogen wer-
den. Allerdings liegen fiir die Therapieoptionen der steroidresisten-
ten T-Zell vermittelten AbstoRungsreaktion nur retrospektive Be-
schreibungen mit geringer Fallzahl vor [1049-1053].

Wie sollte eine Antikérper-vermittelte Rejektion behandelt werden?

EMPFEHLUNG 7.14

Zur Pravention der Entwicklung von Donor-spezifischen HLA
Alloantikérpern (DSA), welche mit der Entstehung einer anti-
korper-vermittelten Rejektion assoziiert sein kdnnen, sollte
die Indikation zur Gabe von Blutprodukten vor allem vor der
Transplantation sehr zurtickhaltend gestellt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Als Alternative zur Thrombozytentransfusion sollte vor elekti-
ven Eingriffen die Korrektur der Thrombozytenwerte durch
den Einsatz von Thrombopoetinrezeptoragonisten erwogen
werden.

Empfehlung, starker Konsens

Milde Antikorper-vermittelte Rejektionen sollen wie akute zel-
luldre AbstoBungen behandelt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Moderate und schwere Antikdrper-vermittelte AbstoBungen
kénnen mit Plasmapherese ggf. in Kombination mit i. v.-Immun-
globulinen oder B-Zell-depletierenden Antikoérper wie Rituxi-
mab sowie Bortezomib oder Eculizumab behandelt werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die Gabe von Blutprodukten erh6hte das Risiko fiir DSA
[1054]. Es sollte daher vor der Transplantation die Gabe von Blut-
produkten zuriickhaltend betrachtet werden. Zum Ausgleich der
Thrombozytopenie vor elektiven Eingriffen stehen jetzt zwei
Thrombopoetinrezeptoragonisten (Avatrombopaq und Lusu-
trombopagq) zur Verfligung. Hierdurch kann die Zahl der peri-in-
terventionellen Transfusionen sowie Notfallinterventionen zur
Blutungsbehandlung reduziert werden [1055, 1056].

Fir die Behandlung der Antikérper-vermittelten Rejektion
kann eine Kombination aus SteroidstoRtherapie, Rituximab und
Plasmapherese erfolgen. Der Evidenzgrad geht hier aufgrund der
fehlenden systemischen Analysen nicht iber die Expertenmei-
nung hinaus [1036]. Bei Gallenwegskomplikationen ohne klini-
sche Hinweise auf einen zusdtzlichen parenchymatdsen Trans-
plantatschaden, hat der Nachweis von DSA keine therapeutische
Konsequenz. Eine Therapie (ber die endoskopische Diagnostik
und Therapie hinaus ist bisher nicht evaluiert [77, 1044].

Berg T et al. S2k-Leitlinie Lebertransplantation der... Z Gastroenterol | © 2024. Thieme. All rights reserved.



& Thieme

» Tab.25 Infektionen nach Lebertransplantation nach zeitlichem Auftreten. Starker Konsens.

Friihe postoperative Infektionen nach Lebertransplantation
(— Kapitel 7.5)

Bakterielle Infektionen

Gram-negative Bakterien, MRE

(— Kapitel 7.5.1)

Gram-positive Bakterien, MRSA, VRE
(— Kapitel 7.5.1)

Clostridioides difficile

(— Kapitel 7.5.1)

Pilzinfektionen

Candida spp. (— Kapitel 7.5.2)
Aspergillus spp. (— Kapitel 7.5.2)
Virusinfektionen

CMV (- Kapitel 8.5.1)

EBV-Primarinfektionen (— Kapitel 8.5.2)
HSV-Reaktivierung (— Kapitel 8.5.4)

7.5 Prophylaxe, Diagnostik und Therapie frither postoperativer
Infektionen

Der Zeitrahmen, in dem Infektionen nach einer Lebertransplantati-
on auftreten, kann vereinfacht in eine frithe Phase (bis zu vier Wo-
chen nach der Transplantation) und eine spdte Phase eingeteilt wer-
den. Eine Ubersicht iiber die hiufigsten Erreger bietet » Tab. 25.

Im Folgenden werden die Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
friher bakterieller und fungaler Infektionen dargestellt.

Welches sind die allgemeinen Empfehlungen zur Behandlung von
postoperativen Infektionen?

EMPFEHLUNG 7.15

Bei Verdacht auf eine friihe postoperative Infektion sollte bei
lebertransplantierten Patienten eine Erregerdiagnostik erfol-
gen, d.h. Gewinnung von Blut - und Urinkulturen sowie ggf.
Trachealsekret, intraabdominellen Abstrichen und Galle.
Empfehlung, starker Konsens

Bei Verschlechterung der Organfunktion und/oder Ver-
schlechterung der laborchemischen Parameter des leber-
transplantierten Patienten sollten bildgebende Verfahren
(Duplex-Sonografie, CT-Diagnostik, MRCP/MRT, ERCP) zur
weiteren Diagnostik durchgefiihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Infektionen stellen eine hdufige Komplikation bei der Leber-
transplantation dar. Friihe postoperative Infektionen sind eine re-
levante Ursache fiir Morbiditdt und Letalitdt von Organempfan-
gern. Die Inzidenz wird in der Literatur mit 31-83 % innerhalb der
ersten drei Monate angegeben und ist die Todesursache in 4-53 %
aller lebertransplantierten Patienten [77, 1057]. Friihe Infektio-

Infektionen im Langzeitverlauf nach Lebertransplantation
(— Kapitel 8.5)

Latente Tuberkulose (— Kapitel 8.5.6)

Pneumocystis jirovecii (— Kapitel 8.5.7)

Herpesviren (CMV, EBV, VZV, HSV)
(— Kapitel 8.5.1-8.5.4)

HBV (—Kapitel 9.2.1)

HCV (—Kapitel 9.2.2)

HEV (- Kapitel 8.5.5)

nen entstehen haufig durch technische Probleme im Rahmen der
Lebertransplantation (Blutungen, Strikturen, Leckagen, Verlet-
zungen des Transplantats) oder durch eine Reaktivierung bereits
bestehender Infektionen des Empfangers oder durch das Spen-
derorgan. Latente Virusinfektionen mit HSV und CMV (- Kapitel
8.2.2), sowie die Kolonisation mit multiresistenten bakteriellen Er-
regern (VRE, MRSA) und Pilzen (Candida spp., Aspergillus spp.) stel-
len hier besondere Risiken dar. Daneben spielt in der friihen Phase
nach Transplantation die Exposition gegeniiber nosokomialen Er-
regern eine Rolle. Dazu zdhlen Infektionen durch zentrale Venen-
katheter, Aspiration und Wundinfektionen [763, 1058, 1059]. Das
Erregerspektrum umfasst auch hier hdufig multi-resistente Orga-
nismen. Clostridioides (friiher Clostridium) difficile Infektionen tre-
ten ebenfalls auf [1060-1062].

Bei Verdacht auf eine friihe postoperative Infektion bei einem
lebertransplantierten Patienten sollten die individuelle infektiolo-
gische Anamnese des Patienten (abgelaufene Infektionen, latente
Infektionen, Kolonisation mit multiresistenten Erregern), bereits
durchgefiihrte antimikrobielle Therapie, sowie die Intensitat der
Immunsuppression beachtet werden [923, 1063].

Die Erregerdiagnostik durch die Abnahme geeigneter Proben-
materialien darf zu keiner wesentlichen Verzégerung bei der The-
rapie fihren. Bei Blutkulturen sollten immer mindestens zwei
Blutkultursets (bestehend aus aerober und anaerober Flasche) ab-
genommen werden [1064]. Detaillierte Angaben zu geeigneten
Entnahme- und Transportmethoden fiir Blutkulturproben sind in
anderen Leitlinien enthalten [1065-1067]. Eine ausfiihrliche
Ubersicht iiber diagnostische Prozeduren, notwendiges mikrobio-
logisches Material sowie die zu beachtende Praanalytik der einzel-
nen Proben bei Verdacht auf eine Infektion der Atemwege beim
immunsupprimierten Patienten bieten die Tabellen der IDSA Gui-
deline zur mikrobiologischen Diagnostik [1068]

Es gibt keine Evidenz fiir ein spezifisches diagnostisches Vorge-
hen bei einer klinischen Verschlechterung des lebertransplantier-
ten Patienten. Die AASLD empfehlen die Durchfiihrung eines bild-
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gebenden Verfahrens zur weiteren Diagnostik ,in Abhdngigkeit
der laborchemischen Konstellation der Leberfunktionstests*
[923]. Laborchemische Marker wie CRP, PCT und IL-6 sind als
Marker fiir Infektionen bei immunsupprimierten, transplantierten
Patienten nicht gut evaluiert. Trotzdem besitzen sie in vielen
Transplantationszentren einen festen Stellenwert in der laborche-
mischen Diagnostik von Infektionen.

EMPFEHLUNG 7.16

Wird eine antiinfektive Therapie bei immunsupprimierten
Transplantatempfangern durchgefiihrt, soll auf potentielle
Medikamenteninteraktionen mit den Immunsuppressiva und
auf potentielle Medikamententoxizitat durch Interaktion ge-
prift werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine Medikamententoxizitdt bei organtransplantierten Patien-
ten zeigt sich oft durch Interaktion am hepatischen Cytochrom
P450 3A (CYP3A4) Enzymsystem, aber auch in Form unerwiinsch-
ter Nebenwirkungen. Das Interaktionspotential hdufig angewen-
deter Medikamente in der Therapie transplantierter Patienten ist
in zahlreichen Studien untersucht und belegt worden [923, 1058,
1069-1071].

EMPFEHLUNG 7.17

Die empirische Therapie einer postoperativen Infektion bei le-
bertransplantierten Patienten sollte so frith wie méglich
durchgefiihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Eine begonnene Therapie sollte zeitnah hinsichtlich ihrer Ef-
fektivitat und der Ergebnisse der mikrobiologischen Diagnos-
tik evaluiert werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die zeitnahe Durchfiihrung, Evaluation und ggf. Anpassung ei-
ner empirischen antiinfektiven Therapie sind heute etablierte, in
vielen Leitlinien empfohlene Prinzipien [1064, 1072-1074]. Das
immunsupprimierte Kollektiv organtransplantierter Patienten
stellt eine Gruppe mit hohem Risiko fiir Infektionen dar. Dies gilt
insbesondere in den ersten Wochen nach der Transplantation,
wenn die Immunsuppression am starksten ist.

7.5.1 Bakterielle Infektionen

Welches sind die allgemeinen Empfehlungen zur Prophylaxe und Be-
handlung von bakteriellen Infektionen?

EMPFEHLUNG 7.18

Die Wahl des Antibiotikums zur perioperativen Antibiotika-
prophylaxe und empirischen Antibiotikatherapie bakterieller
abdomineller Infektionen sollte unter Berticksichtigung der
lokalen Resistenzsituation und individueller Risikofaktoren er-
folgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Durchfiihrung einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe
senkt allgemein das Risiko einer chirurgischen Wundinfektion
[1057]. Die Auswahl des passenden Antibiotikums, der Zeitab-
stand zum Beginn der chirurgischen Hautinzision sowie die Dauer
der Gabe des Medikaments sind essentiell fiir eine effektive perio-
perative Prophylaxe. Das lokale und Patienten-eigene Resistenz-
profil sind ebenfalls fiir die Wahl des passenden Antibiotikums
ausschlaggebend [1057, 1075].

Haufige bakterielle Komplikationen nach Lebertransplantation
umfassen Infektionen durch Gram-negative Bakterien wie Escheri-
chia coli, Enterobacter und Pseudomonas, aber auch multi-resisten-
te Erreger (MRE) wie Vancomycin-resistente Enterokokken, Methi-
cillin-resistente Staphylokokken, ESBL, sowie Carbapenem-
resistente Klebsiella pneumoniae-Stamme (KPC) [1063, 1076].

Mehrere international anerkannte Richtlinien zur antiinfektiven
Therapie intraabdomineller Infektionen sprechen sich klar fiir eine
Therapie unter Berlicksichtigung des epidemiologischen Resis-
tenzprofils des behandelnden Zentrums und unter Abwédgung
des individuellen Risikos des Patienten aus [1072, 1074, 1077].

Die S2k-Leitlinie ,,Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakte-
rieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2018 der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e. V. empfiehlt fiir die Be-
handlung der sekunddren, postoperativen Peritonitis, bei der ein
chirurgisch oder interventionell behandlungsbeddrftiges Krank-
heitsbild vorliegt und es sich meist um antimikrobiell vorbehan-
delte Patienten handelt, die Gabe von Antibiotika mit einem brei-
ten Wirkungsspektrum wie Imipenem/Cilastatin, Meropenem,
Ertapenem, Tigecyclin und Fosfomycin um das bei der postopera-
tiven Peritonitis haufig selektionierte Erregerspektrum mit abzu-
decken. Mit Ceftolozan/Tazobactam und Ceftazidim/Avibactam
in Kombination mit Metronidazol stehen seit einiger Zeit auch
neue Medikamente mit Wirkung bei MRE fiir diese Indikation zur
Verfligung [1072]. Bei einer tertidren Peritonitis, bei der eine chi-
rurgische Sanierung des Erregers nicht mdoglich ist, dieser intraab-
dominell verbleibt und die Patienten oft unter Immunsuppression
stehen, findet sich haufig ein dhnliches Erregerspektrum wie bei
der sekunddren Peritonitis. Fiir die Therapie stehen auch hier die
oben aufgelisteten Antibiotika zu Verfligung.
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Welche therapeutische Konsequenz hat eine bereits bestehende
Kolonisation mit multiresistenten bzw. nosokomialen Erregern?

EMPFEHLUNG 7.19

Die empirische antibiotische Therapie friiher postoperativer
bakterieller Infektionen sollte mit Substanzen durchgefiihrt
werden, die wirksam gegentiiber multiresistenten Erregern
(MRE) sind, mit denen der Patient kolonisiert ist.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Bei Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten und
solchen, die bereits transplantiert worden sind, besteht ein erhoh-
tes Risiko fiir eine Kolonisation durch MRE [1078]. Diese Patienten
sind oft kritisch krank, sie sind hdufig wiederkehrend und tber ei-
nen ldngeren Zeitraum hospitalisiert, vermehrt Breitspektrum-
Antibiotika und invasiven MaRnahmen zur Therapie ausgesetzt,
leiden unter Organdysfunktionen und sind immunsupprimiert
[1063, 1079]. Dennoch gibt es nur wenig Literatur zur antiinfekti-
ven Prophylaxe bzw. Therapie bei diesen Patienten. Im Allgemei-
nen stellt die bakterielle Kolonisation durch MRE bei einem Trans-
plantatempfanger keine Kontraindikation fiir eine Transplantation
dar, auch wenn diese mit einem erhohten Infektionsrisiko assozi-
jert ist [1080].

Prospektive Studien und eine Meta-Analyse mit insgesamt
24 eingeschlossenen Arbeiten von 2014 konnten beispielsweise
zeigen, dass eine bestehende Kolonisation mit methicillin-resis-
tentem Staphylococcus aureus (MRSA) oder Vancomycin-resisten-
ten Enterokokken (VRE) ein erhohtes Risiko darstellt, postoperativ
eine Infektion durch diese Pathogene zu erleiden. Fiir VRE-Trdger
besteht eine erhohte Letalitdt [1078, 1081]. Gleiches scheint fir
Trdger von ESBL-produzierenden Enterobacterales (ESBL-E) zu gel-
ten. Dubinsky-Pertzov und Kollegen konnten in einer prospekti-
ven Kohortenstudie mit 3600 Patienten zeigen, dass ESBL-E-Tra-
ger ein mehr als doppelt so hohes Risiko fiir eine Wundinfektion
nach einem kolorektalen chirurgischen Eingriff besaRen, als Pa-
tienten ohne ESBL-E Besiedelung [1082].

Auch wenn die derzeitige Datenlage keine klare, evidenzbasier-
te Empfehlung zuldsst, so erscheint es doch sinnvoll, bereits im
Rahmen der perioperativen Antibiotikaprophylaxe MRE wie MRSA
und VRE bei kolonisierten Patienten mitzuerfassen, sofern es sich
um einen Eingriff mit hohem Risiko wie eine Lebertransplantation
handelt [1057]. Aguado und Kollegen empfehlen in Bezug auf
Empfanger von Organtransplantaten, die mit ESBL-produzieren-
den Enterobacterales kolonisiert sind, eine spezifische Prophylaxe
und, im Falle einer Infektion, eine empirische Therapie, die diese
Erreger mit abdeckt [1080].

Die Surgical Infection Society und die Infectious Diseases Society
of America empfehlen seit 2010 bei Verdacht auf eine intraabdo-
minelle Infektion bei Patienten mit einem ,hohen Risiko* fiir eine
Infektion durch VRE, wie beispielsweise bei Empfangern einer Le-
bertransplantation oder VRE-kolonisierten Patienten mit einem
hepatobilidren Infektionsfokus, die Gabe von Antibiotika mit brei-
tem, auch VRE erfassenden Antibiotika, wie beispielsweise Linezo-

lid oder Daptomycin [1074]. Die WSES 2017 Guidelines fiir das
Management intraabdomineller Infektionen empfehlen, die Gabe
von Linezolid oder Daptomycin bei Patienten mit einer abgelaufe-
nen Enterokokken-Infektion oder einer bestehenden Kolonisation,
bei Patienten, die vor kurzem Vancomycin erhielten, sowie beiim-
munsupprimierten Patienten und Patienten mit langeren Aufent-
halten im Uberwachungsbereich ,.in Betracht zu ziehen® [1077].

Eine prdoperative Kolonisation mit ESBL-E geht mit einem er-
hohten Risiko fiir eine postoperative ESBL-E Infektion innerhalb
der ersten vier Monate einher [1083]. Aguado und Kollegen emp-
fehlen bei moderater Evidenz die Durchfiihrung einer empirischen
Therapie, die ESBL-produzierenden Enterobacterales mit abdeckt,
sofern bei Empfangern von Organtransplantaten eine ESBL-E-Ko-
lonisation bekannt ist und der Verdacht auf eine Infektion besteht
[1080].

7.5.2 Pilzinfektionen

Welche Diagnostik, Prophylaxe und Therapie von Candidainfektionen
nach Lebertransplantation sollte durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 7.20

Bei einem hohen Risiko fiir eine Infektion durch Candida-Spe-
zies sollte eine Prophylaxe durchgefiihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion durch Candida-
Spezies sollte eine Erregerdiagnostik anhand von Kulturen ins-
besondere aus sterilen Materialien erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Eine empirische Therapie fir Infektionen durch Candida-Spe-
zies sollte bei lebertransplantierten Patienten bei hinreichen-
dem Verdacht auf eine invasive Pilzinfektionen gemaR den
gemeinsamen Empfehlungen der Deutschsprachigen Mykolo-
gischen Gesellschaft (DMykG) und der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie (PEG) [1084] erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Fungdmien oder Peritonitiden durch Candida albicans und
nicht-albicans Candida Spezies (C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis)
sind hdufige Verursacher einer frithen invasiven Infektion nach
Lebertransplantation [77, 1085].

Der Vorteil einer Prophylaxe mit Fluconazol scheint sich vorran-
gig auf eine Reduktion von Candida albicans-Infektionen und eine
Reduktion der durch Candida albicans-bedingten Letalitdt auszu-
wirken [1086-1088]. Demgegeniiber steht ein erhéhter Nach-
weis von nicht-albicans Candida Infektionen bei diesen Patienten
im Sinne einer pharmakologischen Selektion. Resistenzentwick-
lungen, Medikamenteninteraktionen und Medikamenten-assozi-
ierte Toxizitat durch antifungale Medikamente diirfen bei der Ent-
scheidung zur Durchfiihrung einer Prophylaxe nicht auBer Acht
gelassen werden [1089]. Eine tabellarische Auflistung der unter-
schiedlichen Antimykotika und ihres jeweiligen Wirkspektrums,
der Applikationsformen, Medikamenteninteraktionen und uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, sowie der laut Fachinformati-
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» Tab.26 Gezielte Prophylaxe und Therapie einer Candidainfektion. Starker Konsens.

Gezielte Prophylaxe einer Candidainfektion

Bei Vorliegen eines oder mehrerer Risikofaktoren

Erstlinien-Prophylaxe:

Bei Fluconazol-Resistenz oder gleichzeitig bestehendem Risiko fiir eine Aspergillusinfektion

[923,1110]: Fluconazol
= Ldnger andauernde oder wiederholte Opera-
tionen [1095]:

Retransplantation

Nierenversagen mit Dialysetherapie
Choledochojejunostomie
Kolonisation mit Candida
Eisenliberladung der Leber

Hoher Transfusionsbedarf

MELD Score =30 Punkte

Bilidre Leckage

Leberlebendspende

Alternative:

Therapie einer Candidainfektion

Nachgewiesene invasive Candidainfektion ein-
schlieRlich Candiddmie

Echinocandine (Micafungin, Caspofungin, Anidulafungin)

Liposomales Amphotericin B

Erstlinien-Therapie [1084, 1092, 1095, 1096]:
Bei kritisch-kranken oder neutropenen Patienten: Initiale Therapie mit einem Echinocandin.

Deeskalation bei klinischer Stabilisierung, negativen Blutkulturen und bei Suszeptibilitdt des
Erregers auf Fluconazol oral maglich.

Bei klinisch stabilen Patienten ohne vorhergehende Exposition zu Azolen unter Beachtung von
Resistenzen: Therapie mit Fluconazol.

Alternative:

Nach Resistenztestung: Liposomales Amphotericin B.
Mindestherapiedauer bis zwei Wochen tber das Ende der Candiddamie hinaus.
Mindesttherapiedauer der disseminierten Candidose: 8-12 Wochen, ggf. langer.

on der Hersteller zugelassenen Indikation bietet die Ubersichtsar-
beit von Lilienfeld-Toal et al. von 2019 [1090].

Die AASLD empfiehlt in ihrer Leitlinie von 2012 eine Candida
Prophylaxe fiir erwachsene Lebertransplantationsempfanger mit
den folgenden Risikofaktoren: Langer andauernde oder wieder-
holte Operationen, Retransplantation, Nierenversagen mit Dialy-
setherapie, erhohter Transfusionsbedarf, Patienten, bei denen
eine Choledochojejunostomie durchgefiihrt wurde, sowie eine
bereits praoperativ bestehende Kolonisation mit Candida oder
eine Fiseniiberladung der Leber [923]. Eine ausfiihrliche Ubersicht
tiber alle in der Literatur untersuchten Risikofaktoren bietet die
Ubersichtsarbeit von Senzolo und Kollegen [1091]. Die EASL emp-
fiehlt eine Candida Prophylaxe bei lebertransplantierten Patienten
»innerhalb der ersten Monate“ ohne Beriicksichtigung des indivi-
duellen Risikos [77].

Die American Society of Transplantation (AST) empfiehlt in ih-
ren aktualisierten Leitlinien von 2019 eine gezielte Prophylaxe ge-
gen Candida sofern ein oder mehrere Risikofaktoren fiir eine inva-
sive Candidainfektion vorliegen [1092]. Zusétzlich zu den von der
AASLD genannten Risikofaktoren werden auch ein MELD Score
von =30 Punkten, bilidre Leckagen und die Leberlebendspende
als solche aufgefiihrt. Es ist unklar, ob sich bei mehreren Risikofak-
toren ein additiver Effekt zeigt. Einige dieser Risikofaktoren erhd-
hen auch das Risiko fiir eine Infektion mit Aspergillus spp.
(» Tab. 27). Die AST empfiehlt auf der Basis von Expertenmeinun-
gen Fluconazol fiir die Dauer von bis zu vier Wochen zur | first-li-
ne“ Candida Prophylaxe. Als Alternative kdnnen Echinocandine,
wie beispielsweise Micafungin, Caspofungin oder Anidulafungin,
oder liposomales Amphotericin B flr bis zu vier Wochen einge-
setzt werden. Micafungin und Anidulafungin erzielten in prospek-

tiven Studien[1093, 1094] eine mit Fluconazol vergleichbar effek-
tive Reduktion invasiver Pilzinfektionen. Dariiber hinaus traten im
Rahmen der gezielten Prophylaxe mit den beiden Echinocandinen
weniger Kolonisationen bzw. Infektionen mit Aspergillus spp. auf.
Echinocandine oder liposomales Amphotericin B sollten dann ver-
wendet werden, wenn bei einem Patienten Risikofaktoren fir eine
Infektion mit Aspergillus spp. (» Tab. 26, 27) oder nicht-albicans
Candida spp. vorliegen [1092]. Die Echinocandine Micafungin
und Anidulafungin bieten den Vorteil, dass fir sie keine klinisch
relevante Medikamenteninteraktion mit Calcineurininhibitoren
beschrieben ist und sie im Gegensatz zu liposomalem Amphoteri-
cin B nicht nephrotoxisch sind. Die Gabe von Caspofungin verrin-
gerte bei gesunden Probanden die Plasmakonzentration von Ta-
crolimus um ein Viertel. Der Hersteller empfiehlt daher ein
Monitoring der Plasmakonzentration von Tacrolimus und entspre-
chende Dosisanpassungen, sofern beide Substanzen zeitgleich
angewendet werden (Fachinformation des Herstellers).

Die European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) empfiehlt eine antifungale Prophylaxe bei Le-
bertransplantatempfiangern, die Candida spp.und Aspergillus
spp. erfasst, sofern ein ,major“ (Retransplantation, akutes Leber-
versagen, MELD Score 230 Punkte, dialysepflichtige Niereninsuf-
fizienz) oder zwei ,minor“ Risikofaktoren (MELD Score 20-30
Punkte, Split-Lebertransplantation, Leberlebendspende, Choledo-
chojejunostomie, erhohter Transfusionsbedarf, Niereninsuffizienz
[CrCl <50 mI/min], multifokale Kolonisation mit Candida spp.,
wiederholte Operationen/Interventionen) bei den Patienten vor-
liegen [1095]. Die ESCMID spricht sich fiir die Verwendung von
wahlweise Echinocandinen oder liposomalem Amphotericin B
oder Amphotericin B Lipid Komplex aus.
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» Tab.27 Gezielte Prophylaxe und Therapie einer Aspergillusinfektion. Starker Konsens.

Gezielte Prophylaxe einer Aspergillusinfektion

Bei Vorliegen eines oder mehrerer Risikofaktoren
[1110,1111]

Retransplantation

Akutes Leberversagen

MELD Score 230 Punkte

Nierenversagen mit Dialysetherapie (zum Zeit-
punkt der Transplantation oder bis 7 d danach)
Wiederholte intraabdominelle oder intrathora-
kale Operationen

Intensivmedizinische Behandlung oder Kortikos-
teroidtherapie 2-4 Wochen vor Transplantation
Transfusion von > 15 Erythrozytenkonzentraten
Im Langzeitverlauf: Infektion mit CMV, Kreatinin
>3,3¢g/dl

Alternativ:

*

Erstlinien-Prophylaxe [1110, 1111]:
Echinocandin™ (z. B. Micafungin, Caspofungin, Anidulafungin)
oder Voriconazol fiir 14-21 Tage.

Liposomales Amphotericin B*

Echinocandine und liposomales Amphotericin B sind in Deutschland vom Hersteller nicht zur Prophylaxe einer Aspergillusinfektion zugelassen, werden

aber im klinischen Alltag im Sinne eines ,off-label“ Gebrauchs zu diesem Zweck eingesetzt.

Therapie einer Aspergillusinfektion

Invasive Aspergillose

Erstlinien-Therapie [1110, 1111]:

Voriconazol oder Isavuconazol.
Therapiedauer 6-12 Wochen

Alternative:

Liposomales Amphotericin B

Es scheint vertretbar zu sein, lebertransplantierten Patienten
mit niedrigem Risiko fiir eine invasive Pilzinfektion keine antifun-
gale Prophylaxe zu verabreichen.

Tritt eine invasive Infektion mit Candida auf, so ist die definitive
Diagnosestellung schwierig. Blutkulturen und invasive Nachweise
unter sterilen Bedingungen galten lange Zeit als Goldstandard fir
die Diagnose, auch wenn beiden Verfahren in der Literatur eine
Sensitivitdt von ca. 50 % oder weniger fiir den Nachweis einer Can-
dida-Infektion zugesprochen wird [1096, 1097]. Die Mehrheit der
Candiddmien kann erfolgreich mit Blutkulturen nachgewiesen
werden. Ein Erregernachweis mit Identifikation auf Speziesebene
sowie eine in vitro Empfindlichkeitstestung sollten bei allen syste-
mischen Infektionen durchgefiihrt werden[1084]. Zu beachten
ist, dass der kulturelle oder mikroskopische Nachweis von Candida
aus nicht-sterilen Proben, wie zum Beispiel Atemwegsmaterial
nicht auf eine invasive Infektion hinweist [1098]. Fiir die serologi-
sche Diagnostik werden Candida-Antigen/Antikorper-Nachweise
in aktuellen Leitlinien aufgrund der unzureichenden Studienlage
nicht empfohlen [1090]. Beta-D-Glucan (BDG) ist Bestandteil der
Zellwédnde von Pilzen und nicht spezifisch fir Candida. Wird BDG
im Serum nachgewiesen, so deutet dies auf eine invasive Pilzinfek-
tion hin [1099]. Sensitivitdt und Spezifitdt von BDG-Tests variieren
in Abhangigkeit der untersuchten Patientenkollektive und der
verwendeten Testsysteme [1100]. Der positive Vorhersagewert
(PPV) der Untersuchung ist gering, der negative Vorhersagewert
(NPV) betragt jedoch (iber 90 % [1084]. BDG kann daher zum Aus-
schluss einer Pilzinfektion herangezogen werden [1101, 1102].

Die Behandlung einer invasiven Infektion mit Candida spp.
(» Tab. 26) umfasst die Gabe antifungaler Medikamente und die
Reduktion der immunsuppressiven Therapie. Die Empfehlungen
in der Literatur [923, 1084, 1092, 1095, 1096] fiir den Einsatz

von Antimykotika unterscheiden sich je nach Erreger, Lokalisation,
Resistenzspektrum und Erfahrung des jeweiligen Transplantati-
onszentrums. Die Therapieempfehlungen fiir organ- bzw. leber-
transplantierte Patienten entsprechen den Empfehlungen fir alle
Patienten mit Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion, da groRRe
prospektive, randomisierte Studien tiberwiegend heterogene
Gruppen von Patienten einschlieBen.

Bei kritisch-kranken oder neutropenen Patienten empfehlen
sich Echinocandine wie Caspofungin, Micafungin oder Anidulafun-
gin als Antimykotika der ersten Wahl [1084, 1092, 1095, 1096,
1103-1107]. Bei klinischer Stabilisierung des Patienten, negativen
Blutkulturen und bei entsprechender Suszeptibilitdt des Erregers
ist eine Deeskalation der Therapie nach fiinf bis sieben Tagen auf
Fluconazol oral méglich [1092]. Eine Alternative zur Therapie mit
Echinocandinen stellt liposomales Amphotericin B unter Beach-
tung des Nebenwirkungsprofils (Hepatotoxizitdt, Nephrotoxizitat)
dar [1084, 1092]. Bei klinisch stabilen Patienten ohne vorherge-
hende Exposition zur Azolen kann unter Beachtung von Resisten-
zen Fluconazol oral gegeben werden [1092].

Die Mindestbehandlungsdauer einer Candiddmie betragt zwei
Wochen nach Ende der Blutstrominfektion [1096], ist aber unter
Immunsuppression ggf. deutlich ldanger [1090]. Die Abnahme
von Blutkulturen sollte alle 48-72 h durchgefiihrt werden, bis die
Infektion nicht mehr im Blutstrom nachgewiesen werden kann.
Zentrale GefdRzugdnge sollten entfernt werden[1084, 1092,
1095]. Patienten, bei denen dies ,,aus sehr zwingendem Grun-
d“[1084] nicht maoglich ist, sollten aufgrund der in vitro Wirksam-
keit gegen Biofilme mit einem Echinocandin oder mit liposoma-
lem Amphotericin B behandelt werden [1090, 1095]. Dariiber
hinaus sollte bei allen Patienten mit einer Candiddmie eine Fundo-
skopie des Augenhintergrunds zum Ausschluss von Komplikatio-

Berg T et al. S2k-Leitlinie Lebertransplantation der... Z Gastroenterol | © 2024. Thieme. All rights reserved.



nen wie einer Endophtalmitis erfolgen[1092]. Eine Candiddmie-
assoziierte Endokarditis stellt eine seltene, jedoch haufig uner-
kannte Komplikation dar [1108]. Ein Befall der Herzklappen kann
mit Hilfe der transthorakalen oder transésophagealen Echokar-
diografie verifiziert werden [1109]. Eine chronisch disseminierte
Candidose wird iber mindestens acht bis zw6lf Wochen, zum
Teil mehrere Monate bis zur Riickbildung der Lasionen behandelt
[1096].

Welche Diagnostik, Prophylaxe und Therapie von Aspergillusinfek-
tionen sollte nach Lebertransplantation durchgefiihrt werden?

EMPFEHLUNG 7.21

Bei lebertransplantierten Patienten mit einem hohen Risiko
fiir invasive Pilzinfektion durch Aspergillus kann eine entspre-
chende Prophylaxe durchgefiihrt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Bei Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion durch Aspergillus
spp. sollte bei lebertransplantierten Patienten eine Diagnostik
anhand von Galaktomannan (Aspergillus-Antigen) aus der
bronchoalveoldren Lavage und/oder im Blut, mittels Kulturen
und Bildgebung erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion durch Aspergillus
spp. sollte eine empirische antifungale Therapie gemaR aktu-
eller Leitlinien, z. B. der American Society of Transplantation In-
fectious Diseases Community of Practice (AST IDCOP) [1110]
oder der European Society for Clinical Microbiology and Infectio-
us Diseases|European Confederation of Medical Mycology/Euro-
pean Respiratory Society (ESCMID-ECMM-ERS) [1111] erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Aspergillus spp. konnen lebensbedrohliche Infektionen bei im-
munsupprimierten Patienten verursachen. Etwa 1-8 % aller leber-
transplantierten Patienten entwickeln eine invasive Aspergillusin-
fektion [1085, 1112]. Risikofaktoren, die fiir eine invasive
Aspergillose in den ersten drei Monaten nach Lebertransplantati-
on pradisponieren, sind ein MELD-Score von =30 Punkten vor
Transplantation, ein fulminantes Leberversagen, wiederholte in-
traabdominelle oder intrathorakale Operationen, eine Retrans-
plantation, eine Choledochojejunostomie, sowie ein postoperati-
ves Nierenversagen - insbesondere, wenn eine Dialysetherapie
erforderlich wird [1110, 1111]. CMV-Infektionen bergen das Risi-
ko einer Aspergillus spp. Infektion im Langzeitverlauf nach Leber-
transplantation [1110]. Weitere, auf der Grundlage klinischer Er-
fahrungen und Expertenmeinungen definierte Risikofaktoren
stellen die intensivstationdre Behandlung von Patienten oder
eine Therapie mit Kortikosteroiden zwei bis vier Wochen vor einer
Lebertransplantation, sowie die intraoperative Massivtransfusion
von Erythrozytenkonzentraten (> 15 Einheiten) dar [1091, 1111].

Eine routinemdRige Prophylaxe gegen Infektionen durch Asper-
gillus spp. kann bei lebertransplantierten Patienten auf Basis der

derzeitigen Datenlage nicht empfohlen werden[1110]. Stattdes-
sen wird eine ,gezielte Prophylaxe“ fiir Patienten mit dem weiter
oben aufgefiihrten Risikoprofil (> Tab. 26, 27) durch die AASLD,
die ESCMID, die ESCMID/ECMM/ERS, die EASL und zuletzt auch
durch die AST empfohlen [77, 923, 1095, 1110, 1111].

Sowohl die ESCMID/ECMM/ERS, als auch die AST sprechen sich
in ihren aktuellen Leitlinien fiir den Einsatz von Echinocandinen
oder liposomalem Amphotericin B zur ,,gezielten Prophylaxe“ aus
[1110, 1111]. Beide Medikamente sind in Deutschland vom Her-
steller nicht zur Prophylaxe einer Aspergillusinfektion zugelassen,
werden aber im klinischen Alltag im Sinne eines ,off-label” Ge-
brauchs zu diesem Zweck eingesetzt. Die AST empfiehlt dariiber
hinaus auch Voriconazol [1110, 1111]. Zu beachten ist hierbei
das bereits weiter oben erwdhnte Interaktionspotential von Azo-
len mit mTOR-Inhibitoren und insbesondere mit Calcineurininhi-
bitoren [1113].

Eine frithe und definitive Diagnose und der friihzeitige Beginn
einer antifungalen Therapie sind entscheidend fiir die erfolgreiche
Behandlung einer invasiven Aspergillose. Dariiber hinaus sollte,
wenn moglich, die immunsuppressive Medikation des Patienten
reduziert und eine operative Sanierung des Infektionsfokus durch-
geftihrt werden [1095, 1110, 1114]. Eine invasive Infektion mit
Aspergillus spp. manifestiert sich in der Mehrheit der Falle pulmo-
nal [1095]. Die Diagnose kann an Hand der Kriterien der EORTC/
MSG (European Organization for Research and Treatment of Can-
cer/Mycoses Study Group) gestellt werden [1115]. Die Kriterien
basieren auf Patienten eigenen Risikofaktoren, einer Schnittbild-
gebung (CT/MRT) und dem Erregernachweis [1115]. Fir den di-
rekten oder indirekten Erregernachweis von Aspergillus spp. ste-
hen die Mikroskopie, sowie kulturelle, serologische und
molekulare Verfahren zur Verfiigung [1090, 1095, 1110, 1111,
1115].

Die Herausforderung bei einem Erregernachweis aus nicht-ste-
rilen Materialien besteht darin, zwischen einer Kolonisation und
einer invasiven Infektion durch Aspergillus spp.zu unterscheiden
[1089]. Besteht der Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion durch
Aspergillus spp., sollte, ergdnzend zu einer Schnittbildgebung, der
Nachweis von Galactomannan (Aspergillus-Antigen) aus der bron-
choalveoldren Lavage (BAL) oder im Blut (Serum, Plasma) erfolgen
[1110, 1111]. Der Nachweis von Galactomannan in Fliissigkeiten
(Blut, Bronchialsekret, Liquor), insbesondere in der BAL, weist
eine hohere Sensitivitdt bei der Diagnostik einer invasiven Asper-
gillose auf, als der Nachweis mit Hilfe von Kulturen [1111]. Beta-
D-Glucan im Serum oder in der BAL ist nicht spezifisch fiir Asper-
gillus spp., deutet aber auf eine invasive Pilzinfektion hin. Es sollte
nicht allein zur Diagnostik einer invasiven Aspergillose verwendet
werden[1110].

Zur Therapie der invasiven Aspergillose empfehlen internatio-
nale Leitlinien [1095, 1110, 1111, 1114] die Gabe von Voriconazol
(Erstlinientherapie) oder Isavuconazol. Ein Monitoring der Plasma-
spiegel von Voriconazol und etwaiger gleichzeitig verabreichter
Calcineurininhibitoren sowie entsprechende Dosisanpassungen
der Medikamente sollten durchgefiihrt werden [1095, 1110].
Alternativ zur Therapie mit Voriconazol oder Isavuconazol, z. B. bei
Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen oder zur Ver-
meidung einer Medikamenteninteraktion, kann liposomales
Amphotericin B verwendet werden (> Tab.27) [1095, 1110, 1111].
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Eine Empfehlung fir den routinemédRigen Einsatz einer Kombi-
nationstherapie (z. B. Voriconazol plus Echinocandin) kann auf
Grund der unzureichenden Datenlage nicht gegeben werden
[1090, 1095, 1110].

In Abhdngigkeit von der klinischen Entwicklung des Patienten
betrdgt die Therapiedauer sechs bis zwdlf Wochen [1110, 1114].
Frithestens zwei Wochen nach Beginn einer antifungalen Therapie
kann eine CT-radiologische Verlaufskontrolle durchgefiihrt wer-
den [1114]. Auch die Verdnderung des Galactomannan-Titers un-
ter Therapie gibt Auskunft tiber den Verlauf [1090].

8 Leitlinie - Nachsorge — Der Patient im Langzeit-
verlauf nach Transplantation

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Hans Jiirgen Schlitt, Regensburg (DGAV)
= Prof. Dr. med. Martina Sterneck, Hamburg (DGVS)

AG-Mitglieder:

= Prof. Dr. med. Tony Bruns, Aachen (DGVS)

= Prof. Dr. med. Christoph Libbert, Leipzig (DGI)

= Jutta Riemer, Bretzfeld (Lebertransplantierte Deutschland)

= Prof. Dr. med. Christian Rupp, Heidelberg (DGVS)

= Prof. Dr. med. Andreas C. Schreyer, Brandenburg (DRG) (& AG 3)
= Prof. Dr. med. Katharina Staufer, Wien (DGVS)

8.1 Allgemeine Prinzipien der Nachsorge

Wie und wann sollten Patienten nachbetreut werden?

EMPFEHLUNG 8.1

Die Frequenz der Vorstellungstermine am Lebertransplantati-
onszentrum soll vom Zentrum in Abhangigkeit vom Abstand
zur LT, Komplikationen der Grunderkrankung und Komorbidi-
taten festgelegt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Ziel der Nachsorge ist die Uberwachung der Transplantatfunk-
tion, Vermeidung bzw. friihzeitige Diagnose und das Manage-
ment etwaig aufgetretener Komplikationen durch die immunsup-
pressive Therapie sowie Forderung der Therapieadhdrenz durch
Schulung des Patienten. Die hchste Letalitdt und Morbiditdt be-
steht im ersten Jahr nach Lebertransplantation, so dass hier eine
engmaschige Uberwachung notwendig ist [386]. AuRerdem &n-
dern sich die Ursachen fiir Transplantatversagen und Mortalitdt
im Verlauf der Zeit nach Transplantation, was bei der Nachsorge
Beriicksichtigung finden sollte. Wahrend zundchst die Verhinde-
rung einer T-Zell vermittelten AbstoRung durch optimale Einstel-
lung der immunsuppressiven Therapie sowie infektiologische
Komplikationen im Vordergrund stehen, sind der Fokus der Nach-
sorge im Langzeitverlauf die Erkennung metabolischer Komplika-
tionen, die Prdvention von de novo Malignomen, die rationale
Therapie von Infektionen, die Erkennung von Rezidiven der

Grunderkrankung sowie von spaten akuten und von chronischen
ductopenen Rejektionen.

Frequenz und Umfang der in » Tab. 28 vorgeschlagenen Nach-
sorgeuntersuchungen sollen individuell in Abhdngigkeit von Ge-
nese der Lebererkrankung, Komorbiditdten und aufgetretenen
Komplikationen angepasst werden. Generell sollten ambulant bis
circa 3 Monate nach Transplantation zundchst wochentliche La-
boruntersuchungen erfolgen, einschlieRlich Transaminasen und
Cholestaseparametern, CNI-/mTOR-Talspiegel, Blutbild, Nieren-
werte, Blutzucker, bis eine stabile Situation erreicht ist. Danach
konnen die Kontrollen auf 2, 4 und schlieBlich 6 - wochige Ab-
stande im 1. Jahr verldngert werden. Lebenslang empfiehlt sich
ein Monitoring alle 3 Monate.

Nach Lebertransplantation konnen gehduft depressive Stérun-
gen, Angststérungen, Anpassungsstérungen, akute Belastungsre-
aktionen und posttraumatische Belastungsstérungen auftreten.
Beziiglich der Diagnostik und Therapie psychischer Komorbidita-
ten wird auf die S3-Leitlinie ,Psychosoziale Diagnostik und Be-
handlung von Patienten vor und nach Organtransplantation® ver-
wiesen [476].

Wie sollten die immunsuppressive Therapie und Adhdrenz tiber-
wacht werden?

EMPFEHLUNG 8.2

Die immunsuppressive Therapie soll regelmaRig iberwacht
und ggf. an veranderte klinische Situationen angepasst wer-
den.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Blutspiegelmessungen sollen bei entsprechenden Medika-
menten (CNI, mTOR-Inhibitoren) regelmaRig erfolgen - im
langfristigen Verlauf mindestens alle 3 Monate, im frithen
postoperativen Verlauf und bei besonderen klinischen Situa-
tionen (z.B. Durchfall, neue Komedikation durch CYP3A4-be-
einflussende Medikamente) hdufiger, ggf. bis zu mehrfach pro
Woche.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Die Patienten sollen friihzeitig nach Transplantation und wie-
derholt im ambulanten Verlauf auf das Risiko von Uber- oder
Unterimmunsuppression hingewiesen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Auf eine Adhdrenz der Patienten bezliglich der regelmaRigen
und addquaten Einnahme der immunsuppressiven Medika-
mente soll durch geeignete MaRnahmen geachtet werden.
Dazu sollen Patienten wiederholt auf die Notwendigkeit einer
moglichst optimal dosierten und kontinuierlichen immunsup-
pressiven Therapie hingewiesen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Auswahl bzw. die Kombination der verwendeten immun-
suppressiven Medikamente kann sowohl von Patient zu Patient,
wie auch in Abhangigkeit von der Zeit nach Transplantation variie-
ren und sich verdndern, ebenso die Dosis bzw. die gewlinschten
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» Tab.28 Laboruntersuchungen in der Routine-Nachsorge nach Lebertransplantation. Starker Konsens.

Routineuntersuchungen

BB/Kleine Laborchemie*
Tal-Spiegel CNIJmTOR-Inhibitoren

Diff. BB und erweiterte Laborchemie®
Mikrobiologische Untersuchungen

CMV PCR (quantitativ)

EBV-PCR

Impftiter:
HAV-[HBV-Serologie

Anti-HBs [HBsAg/HBV-PCR
Stoffwechsel-Screening/Kontrolle

Diabetesscreening mit
Niichtern BZ|HbA1c

Triglyceride/LDL/HDL Cholesterin

TSH

Phosphat, Bicarbonat, Parathormon
1,25-0OH Vitamin D3

Albumin|Kreatinin
im Spontanurin

Urin-Stix
Vitamin D3

Knochen-AP|Osteocalcin

Screening auf Malignome

AFP

PSA|Urin auf Erythrozyten|Urinzytologie
Sonstige Laboruntersuchungen

uEtG

19G
DSA

Vitamin B12, Folsaure Ferritin,
Transferrin- Sattigung

Haufigkeit nach LT

Bis 3 Mo. 1-2 wochentlich
3.-6. Mo.: alle 2-4 Wo.
6.-12. Mo. alle 4-6 Wo.
Ab 2. Jahr: alle 3 Monate

jahrlich und nach Indikation

Bis 6 Mo. ggf. wochentlich bei préemptivem
Monitoring je nach Risikostatus

Bis 12 Mo. prdemptives Monitoring alle 2-4 Wochen
nach erfolgter Prophylaxe im Langzeitverlauf nach
Indikation

jahrlich bei EBV (-) Patienten
Nach Indikation

HBV etwa jéhrlich je nach Titerhohe

Ca. alle 3 Monate bei Indikation

alle 3 Mo. im 1. Jahr, dann jahrlich
zusatzliche Kontrollen nach Indikation

alle 3 Mo. im 1. Jahr sowie unter mTOR- Inhibitoren/
bei KHK/ bei Lipidsenkender Therapie sonst jahrlich
oder nach Indikation

jahrlich

alle 3 Monate bei >CKD 3

alle 3 Monate unter mTOR-Inhibitoren
sonst nach Indikation

Jahrlich und nach Indikation

alle 3 Mo. im 1. Jahr oder unter Substitution bei
Osteopenie/Osteoporose sonst jahrlich

jahrlich
bei Osteoporose oder spezifischer Therapie ggf.
haufiger

alle 6 Monate fiir 3-5 Jahre im Rahmen der HCC
Nachsorge und bei Patienten mit Re-Zirrhose im
Transplantat

jahrlich bei Mannern >45 Jahre

bei Patienten mit alkohol-assoziierter Zirrhose nach
Indikation

alle 3 Mo bei Patienten mit Autoimmunhepatitis

nach Indikation

nach Indikation

Kommentar|Indikation (I)

Bei Leukopenie haufiger
I: ggf. CRP nach Indikation

I: ggf. CRP nach Indikation

Zur Frequenz der Testung siehe 8.2.1.
I: Fieber, respiratorische Symptome, erh6hte
Transaminasen etc.

I: z. B Fieber, erhohte Leberwerte

Ggf. weitere Impftiterkontrollen erwdgen z. B.
Diphterie, Pertussis, Tetanus

I: Kontrolle unter antiviraler Medikation bzw. HBIg

I: Steatosis hepatis

In Abhdngigkeit von Rontgenkontrastmittel-gabe
auch haufiger

I: Niereninsuffizienz

Substitution auf >30 mg/dl

Bei AFP-positivem HCC prd LT

I: V. a. Alkoholkonsum

I: V. a. humorale Rejektion, Unklare Leberwerterho-
hung

I: Andmie

Kleine Laborchemie: AST, ALT, GGT, Alkalische Phosphatase, Bilirubin, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Blutzucker. 2 Erweiterte Laborchemie: LDH, Albu-
min, Protein, EiweiRelektrophorese, IgG, IgA, IgM, Creatinkinase, Harnsaure, Amylase, ggf. indirektes Bilirubin, INR, Fibrinogen
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Blutspiegel einzelner Medikamente. Hierfir miissen individuell die
entsprechenden Medikamente bzw. Medikamentenkombinatio-
nen, ihre Dosis und ggf. Zielspiegel festgelegt und im Verlauf der
Zeit angepasst werden. Es miissen regelmdRige Kontrollen des
Patienten erfolgen, zum einen zur Messung der Blutspiegel be-
stimmter Medikamente (v.a. bei CNI und mTOR-Inhibitoren),
zum anderen beziiglich mdéglicher spezifischer Nebenwirkungen,
die ggf. eine Dosis-Anpassung oder eine Umstellung von immun-
suppressiven Medikamenten erforderlich machen. Ziel ist es, eine
- situationsangemessen - addquate immunsuppressive Therapie
sicherzustellen und dabei Nebenwirkungen der Medikamente
(Nephrotoxizitdt, Malignomrisiko, metabolisches Syndrom etc.)
maoglichst zu minimieren. Um dies zu erreichen, ist eine regelma-
Rige Uberwachung der Patienten in angemessenen Zeitinterval-
len (siehe oben) notwendig. Dies ist vom Transplantationszen-
trum durchzufiihren bzw. in enger Kooperation mit betreuenden
Arzten auRerhalb des Zentrums sicherzustellen.

Einen Messparameter fiir eine ,optimale“ Immunsuppression
gibt es bisher nicht. Daher wird die geeignete immunsuppressive
Therapie fiir jeden Patienten abhdngig von verschiedenen Krite-
rien (u.a. Grunderkrankung, Begleiterkrankungen, Nebenwir-
kungs-Risiken, Zeit nach Transplantation etc.) individuell vom
Transplantationszentrum festgelegt. Um die Langzeitmorbiditdt
als Folge der Immunsuppression zu reduzieren, sollte die immun-
suppressive Therapie im Verlauf soweit moglich individuell mini-
miert werden [1116, 1117]. Eine Unterimmunsuppression ist
aber andererseits mit einem deutlich erhéhten Risiko einer akuten
oder chronischen AbstoBung des transplantierten Organs assozi-
jert. Dagegen geht eine Uberimmunsuppression mit einem
erhohten Infektionsrisiko und vielseitigen anderen, nicht-immu-
nologischen Nebenwirkungen der immunsuppressiven Medika-
mente einher. Um dies individuell optimiert zu erreichen, werden
fir bestimmte Medikamente (v.a. CNI und mTOR-Inhibitoren)
Zielspiegel bzw. Zielkorridore fiir die angestrebten Blutspiegel
festgelegt, deren Einhaltung sichergestellt werden muss. Hierzu
sind Blutspiegelkontrollen dieser Medikamente erforderlich. Ab-
hdngig von der klinischen Situation kénnen dabei sinnvolle Zeitab-
stande zwischen mehrmals pro Woche (insbesondere frith nach
Transplantation) bis 1x pro 3 Monate (> 1-2 Jahre nach Transplan-
tation) variieren.

Aufgrund der Abhangigkeit der Resorption und des Abbaus der
CNI und der mTOR-Inhibitoren von zahlreichen Faktoren wie
= der Transplantatfunktion
= der Einnahme von Medikamenten mit CYP3A4 bzw. P-Glyko-

protein Inhibition oder Induktion
= der Erndhrung in Bezug auf Fettgehalt, Genuss bestimmter

Gewtirze und Friichte wie beispielsweise Grapefruit, Pampel-

muse, Cranberries, Kurkuma, Ingwer, Johanneskraut u. a.,
= Diarrhoe, Emesis
= Hypoalbumindmie
= Andmie

sollten bei Verdnderungen wie Infektionen, Narkosen, Diarrhoen,
Verdnderung der Erndhrungsgewohnheiten, Einnahme neuer Me-
dikamente, Umstellung auf immunsuppressive Generika stets zu-
satzliche Kontrollen erfolgen [1118, 1119]. Zu beachten ist auch,
dass bei durch infektiose Enteritiden bedingten Diarrhoen die Bio-

verfiigbarkeit von Tacrolimus und Ciclosporin steigt. Dies ist ver-
mutlich durch die geringere intestinale Suppression von P-Glyko-
protein und CYP3A4-Aktivitdt bedingt [1120-1122]. Das Risiko
eines Nierenversagens wird damit nicht nur durch Exsikkose, son-
dern auch durch steigende Tacrolimus-Exposition erhéht. Dage-
gen ist dies bei Diarrhoe anderer Genese, wie beispielsweise einer
Clostridioides difficile-assoziierte Colitis, nicht der Fall [1122]. Ein
engmaschiges Monitoring ist somit unbedingt notwendig.

Auch sollten Patienten grundsatzlich iber mdgliche Interaktio-
nen von anderen Medikamenten mit Immunsuppressiva sensibili-
siert werden, da zusdtzliche Medikamente ggf. von Hausarzten
verschrieben werden, denen diese Interaktionen nicht immer be-
kannt sind. Patienten sollten in diesen Féllen den Hausarzt bzw.
auch die Apotheke bitten, sich zu informieren oder ggf. mit dem
Transplantationszentrum Riicksprache zu halten, ob ein bestimm-
tes Medikament problemlos gegeben werden kann. Fir derartige
Informationen an Patienten sind neben der persénlichen Informa-
tion Broschiiren gut geeignet.

Auf eine hohe Adhéarenz der Patienten beziiglich der regelma-
Rigen und addquaten Einnahme der immunsuppressiven Medika-
mente ist durch geeignete MaRnahmen, wie u. a. eine stabile,
kontinuierliche Arzt-Patienten Bindung und wiederholte Schulun-
gen, zu achten. Dies gilt in besonderem MaRe fiir adoleszente Pa-
tienten bei der Transition vom Pddiater [1123, 1124] in den ,,Er-
wachsenen-Bereich“ der Nachsorge.

Hinweise, die fiir den behandelnden Arzt eine nicht addquate
Adhérenz vermuten lassen, sind z. B.
= stark schwankende Blutspiegel bei wiederholten Messungen
= fehlende Adhdrenz bei der Einnahme anderer Medikamente
= fehlendes Therapieansprechen
= wiederholte Terminabsage bzw. Nichtwahrnehmung von

Nachsorgeterminen

Die rechtzeitige Identifikation von Patienten mit reduzierter The-
rapieadhdrenz und konsequente multimodale Interventionen un-
ter Einbeziehung des Pflegepersonals, von Psychologen/Psycho-
somatikern und ggf. der Familie sind von hoher Relevanz [556].
Zusdtzlich kann auch die Kontaktaufnahme zu Selbsthilfegruppen
(Lebertransplantierte Deutschland e V., Bundesverband der Or-
gantransplantierten e.V.) empfohlen werden, damit der Patient
weitere Unterstlitzung und Information zur Relevanz der Adha-
renz von Betroffenen erhalt.

Mit welcher Labormethodik sollte die Bestimmung der Blutkonzen-
tration der CNI und mTOR-Inhibitoren erfolgen?

EMPFEHLUNG 8.3

Konzentrationen (Talspiegel) der Immunsuppressiva sollen
aus Vollblut mit einem standardisierten und kalibrierten Test-
system in einem entsprechend zertifizierten Labor analysiert
werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:

Fiir die Bestimmung der Blutspiegel immunsuppressiver Medi-
kamente, insbesondere fiir das routinemaRig durchzufiihrende
Monitoring der Blutspiegel der CNI Ciclosporin und Tacrolimus
wie auch der mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus, stehen
verschiedene Arten von Assays zur Verfligung [1125, 1126]. Aus-
gangsmaterial fir die routineméaRigen Blutspiegelmessungen soll
dabei Vollblut sein. Unterschiedliche Labors verwenden oft unter-
schiedliche Assays, wobei als ,Goldstandard“ die Liquid Chroma-
tography-Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS) gilt, die die pa-
rallele Messung unterschiedlicher Immunsuppressiva zur gleichen
Zeit erlaubt. Viele Labors verwenden jedoch (verschiedene) Im-
muno-Assays zur Bestimmung: hier sind v. a. die Enzyme-Multi-
plied Immunoassay Technique (EMIT), der Electro-Chemilumines-
cence Immunoassay (ECLIA) sowie der Chemiluminescent
Microparticle Immunoassay (CMIA) zu nennen.

Da insbesondere die verschiedenen immunologischen Assays
gegeniiber dem LC-MS/MS um bis zu 30 % variierende Messergeb-
nisse liefern konnen, sollten die Untersuchungen bei einzelnen Pa-
tienten moglichst im gleichen Labor erfolgen. Alternativ sind die
potentiellen Mess-Schwankungen in die Interpretation der Befun-
de im Einzelfall mit einzubeziehen. Auch ist bei Patienten im Lang-
zeitverlauf, die mit relativ niedrigen Tagesdosen von CNI oder
mTOR-Inhibitoren behandelt werden, die untere Messgrenze der
verschiedenen Assays zu beriicksichtigen, bei Tacrolimus z. B. ins-
besondere in Bereichen unterhalb 3 ng/ml.

Falls Proben zur Messung verschickt werden, so besteht (z. B.
fur Tacrolimus) eine addquate Stabilitdt der Vollblutproben fir
etwa 14 Tage bei 22 °C oder 4 °C bzw. fiir bis zu einem Jahr bei -
20°Cbis -70°C.

Welche Laboruntersuchungen sollten in der Nachsorge durchge-
fiihrt werden?

EMPFEHLUNG 8.4

In der Nachsorge nach Lebertransplantation soll jéhrlich eine
umfangreiche Laboruntersuchung einschlieBlich metaboli-
scher Parameter, wie Glukose-, Lipid- und Knochenstoffwech-
sel und erforderlicher Impftiter erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Das langfristige Uberleben von Patienten nach Lebertransplan-
tation ist auBer durch die Rekurrenz der Grundkrankheit wesent-
lich durch Komplikationen der immunsuppressiven Therapie
bestimmt [1116, 1117, 1127]. In einer retrospektiven Untersu-
chung aus Berlin mit 313 Patienten mit 20-jdhrigen Verlaufsdaten
nach Lebertransplantation waren Infektionen mit 21 %, de novo
Malignome mit 20 % und kardiovaskulére Ereignisse mit 15 % die
hdufigsten nicht-Leber-bezogenen Todesursachen [1117]. Die
Haufigkeit von kardiovaskuldren Komplikationen nach Transplan-
tation nimmt in den letzten Jahren tendenziell weiter zu, mitbe-
dingt durch die Transplantation zunehmend é&lterer Patienten,
NASH als haufigere Transplantationsindikation, die lingere Uber-

lebenszeit nach Transplantation und dem allgemeinen gesell-
schaftlichen Trend [1128, 1129]. Nach einer Metaanalyse von
12 Studien liegt das 10-Jahresrisiko eines kardiovaskularen Ereig-
nisses bei etwa 14 % [1130]. Dies ist auf das zunehmend haufige-
re, sog. Post Transplant Metabolische Syndrom (PTMS), einer Kom-
bination aus Adipositas, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie und
Hypertonus zuriickzufiihren, welches tiber die Halfte der langzeit-
transplantierten Patienten betrifft [1128, 1131, 1132]. In der Ber-
liner Langzeituntersuchung tiber 20 Jahre nach Lebertransplanta-
tion lag die Pravalenz von arteriellem Hypertonus bei 85 %, von
Diabetes mellitus bei 28 %, Hyperlipidimie bei 48 % und Adiposi-
tas bei45% [1117].

Die Morbiditdt nach Lebertransplantation wird weiterhin we-
sentlich durch eine progrediente Niereninsuffizienz bedingt.
Ursdchlich ist neben der Therapie mit CNI auch insbesondere die
Transplantation von Patienten mit hohem MELD Score, die zu-
meist bereits vor Transplantation eine eingeschrankte Nieren-
funktion aufweisen.

Mindestens jahrlich, je nach Risikofaktoren auch deutlich hdu-
figer, sollte daher bei Langzeittransplantierten zusatzlich zur
Uberwachung der Leberfunktion auch ein Laborscreening auf me-
tabolische Komplikationen, einschlieBlich Zucker- und Lipidstoff-
wechsel erfolgen (> Tab. 28). In die therapeutische Einstellung
des metabolischen Syndroms sollte stets ein Transplantationsme-
diziner einbezogen werden, um eine Umstellung der immunsup-
pressiven Therapie zu erwdgen, sowie in der Wahl der Medikation
transplantationsspezifische Faktoren sowie die Komedikation mit
zu beriicksichtigen. Des Weiteren kann eine ausgedehntere Kont-
rolle der Nierenparameter, wie in » Tab. 28 angegeben, sinnvoll
sein. SchlieBlich sollte die jahrliche Surveillance auch ein Screening
auf de novo Malignome und eine Kontrolle des Impfstatus beinhal-
ten (> Tab. 28).

Welchen Stellenwert hat ein DSA-Screening im Verlauf?

STATEMENT 8.5

Die Rolle Donor-spezifischer HLA-Alloantikdrper (DSA) bei
akuten und chronischen Antikdrper-vermittelten AbstoRun-
gen ist noch nicht hinreichend untersucht.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 8.6

Eine Bestimmung der DSA sollte individuell nach klinischer Si-
tuation, beispielsweise bei V. a. humorale Rejektion, unklarer
Transplantatdysfunktion oder bei Verdacht auf fehlende The-
rapieadhdrenz des Patienten erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Fiir die klinische Bedeutung eines routineméRigen Screenings
auf Donor-spezifische Antikorper (DSA) im Verlauf nach Leber-
transplantation besteht derzeit keine klare Evidenz.
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DSA nach Lebertransplantation - insbesondere ihre Entste-
hung de novo — kénnen aber ein Hinweis auf eine humorale Im-
munantwort gegen das Transplantat sein. Dabei kénnen die Anti-
korper gegen HLA-Antigene [1133] oder auch gegen nicht-HLA-
Antigene [1134] gerichtet sein. Bei gleichzeitig bestehenden his-
tologischen Hinweisen und Leberfunktionsstérungen kann insbe-
sondere der Nachweis von HLA Klasse 2 Antikérpern die Diagnose
einer humoralen AbstoBung untermauern [1033]. Bei klinisch sta-
bilen Patienten ohne histologisch-morphologische Veranderun-
gen im Transplantat kdnnen jedoch ebenfalls DSA vorliegen,
ohne dass sie eine belegbare pathologische Bedeutung haben
[1135]. Das Vorhandensein von de novo DSA ist klinisch mit einer
erhéhten Rate von akuten AbstoRungen, Gallengangskomplika-
tionen und Fibrose sowie einem schlechteren Uberleben assoziiert
[1136-1141]). Es gibt bisher allerdings keine klaren Hinweise,
dass ein routinemaRiges Screening von DSA nach Lebertransplan-
tation notwendig ist. Im Falle einer Leberdysfunktion oder bei
Vorliegen histologischer Verdnderungen kann ihre Bestimmung
jedoch sinnvoll sein, um Hinweise auf ein mdglicherweise vorlie-
gendes immunologisches Geschehen zu erhalten. Auch kann
maoglicherweise das Auftreten von de novo DSA Klasse 2 ein Hin-
weis auf eine Unterimmunsuppression bzw. schlechte Therapie-
adharenz des Patienten sein [1142]. Somit sollte bei Patienten
mit DSA Klasse 2 im Langzeitverlauf eine Reduktion der Immun-
suppression nur erfolgen, wenn in einer Protokollbiopsie eine sub-
klinische AbstoRung ausgeschlossen wurde [1143].

Mit welchen bildgebenden Verfahren und wie héufig sollte das
Transplantat routinemdRig iberwacht werden?

EMPFEHLUNG 8.7

Die Transplantatbeschaffenheit und -perfusion sollte in Ab-
hangigkeit von Grunderkrankung und den zuvor aufgetrete-
nen Komplikationen regelmdRig mittels Duplex-Sonografie
tiberwacht werden.

Empfehlung, starker Konsens

Die Abstdnde der Untersuchungen sollten individuell durch
das Transplantationszentrum festgelegt werden, jedoch sollte
eine Duplex-Sonografie mindestens einmal jéhrlich und ggf.
engmaschiger im ersten Jahr erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Nach orthotoper Lebertransplantation kénnen in verschiede-
nen Zeitintervallen nach Transplantation unterschiedliche GefaR-
komplikationen auftreten. An der A. hepatica kénnen thromboti-
sche Ereignisse auftreten. An der anastomosierten Pfortader
treten Pfortaderstenosen, (nicht) okkludierende Thrombosen
oder Flussumkehr auf. An der V. cava inferior kann es (infra- oder
suprahepatisch) zu Anastomosenstenosen oder (nicht) okklusiven
Stenosen kommen. Zusétzlich kénnen in den Lebervenen Steno-
sen oder Thrombosen entstehen. Eine zeitnahe Diagnose ist zur
Vermeidung weiterer Komplikationen essentiell.

Belastbare systematische Studien zum optimalen Intervall der
post-LT Kontrollen liegen nicht vor. Daher sollte individuell, insbe-
sondere in Abhdngigkeit von Art der Anastomose, operativen Be-
sonderheiten bzw. Komplikationen entschieden werden, wie hau-
fig bildgebende Kontrollen nétig sind.

Thrombosen der A. hepatica (HAT) sind vor allem initial nach
Transplantation ein Problem [1144], konnen aber auch jederzeit
danach noch auftreten. Basierend auf der zeitlichen Verteilung
dieser verschiedenen vaskuldren Komplikationen soll daher insbe-
sondere in den ersten 3 Monaten nach Transplantation eine regel-
miRige Uberwachung gewihrleistet sein [1145].

Auch nach den ersten 3 Monaten kénnen noch vaskuldre Kom-
plikationen nach Lebertransplantationen neu auftreten. Die Stu-
die von Abbasoglu et al. [1146] kam bei der Nachuntersuchung
von 780 Patienten zum Ergebnis, dass der Median fiir das Auftre-
ten von Stenosen bei 100 Tagen lag. Systematische Arbeiten fir
die optimalen Zeitintervalle nach Transplantation liegen dabei
nicht vor [1147].

Welche Bildgebung sollte bei klinischem oder laborchemischem
Verdacht auf eine Transplantatdysfunktion erfolgen?

EMPFEHLUNG 8.8

Bei klinischem und laborchemischem Verdacht auf Komplika-
tionen (z.B. erhdhte Aminotransferasen, alkalische Phospha-
tase, Bilirubin) soll zum Ausschluss von GefdBstenosen,
Thrombosen, oder Gallengangskomplikationen unverziiglich
eine Bildgebung der Leber sowie der LebergefdRe und des
Gallengangsystems durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Initial sollte ein Ultraschall mit Duplexsonografie erfolgen. Bei
unklarem Befund sollte eine weiterfiihrende Diagnostik (bi-
phasisches KM-CT, MRT mit KM, MRCP, ggf. ERC) erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Der diagnostische Algorithmus bei einer Transplantatdysfunk-
tion im Langzeitverlauf entspricht prinzipiell dem im perioperati-
ven Verlauf. Dies ist in Kapitel 7 im Detail ausgefihrt. Insbesonde-
re im ambulanten Bereich im Langzeitverlauf stellt der Ultraschall
mit Doppler-Ultraschall zundchst die am wenigsten invasiven und
schnell verfligbaren Techniken dar [1145]. Bei unklarem Befund
sollte das aus anderen medizinischen Bereichen bewdhrte Sche-
ma der weiteren Bildgebung, je nach Expertise und Verfiigbarkeit
meist zundchst die Computertomografie [1148] gefolgt von MRT
und/oder MRCP durchgefiihrt werden. Als weitere etablierte Di-
agnostik stellt das biphasische Kontrastmittel-CT mit Darstellung
der portalvendsen und arteriellen Phase ein sehr stabiles und mi-
nimal invasives diagnostisches Verfahren dar, das mit hoher Sensi-
tivitat und Spezifitdt Stenosen und Thrombosen detektiert
[1148-1150]. Weiterhin steht die MRT ggf. mit MRCP zur Darstel-
lung der Gallengédnge zur Verfligung [923, 1151]. Eine ERC sollte
in der Regel fiir eine therapeutische Intervention reserviert blei-
ben.
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Welche Besonderheiten sollten bei der Erndhrung und im hdusli-
chen Umfeld beachtet werden?

EMPFEHLUNG 8.9

Zur Beratung von Patienten und Angehorigen beziiglich der
Reduktion von Infektionsrisiken im hduslichen Umfeld (Le-
bensmittel, Schimmelpilzinfektionen, Infektionserkrankun-
gen von Haushaltsmitgliedern, Tierkontakte) sollten die Hin-
weise aus den Empfehlungen der KRINKO genutzt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Eine qualifizierte Erndhrungsberatung sollte regelmaRig
durchgefiihrt werden.

Empfehlung, Konsens

Eine keimarme Ernahrung kann empfohlen werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Auf Grapefruit und Johanniskraut soll aufgrund von Interaktio-
nen mit Immunsuppressiva verzichtet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Allgemeine Hinweise zur Nahrungsmittelhygiene sollten be-
achtet werden.

Empfehlung, starker Konsens

Nikotinabstinenz soll empfohlen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Minimierung des Alkoholkonsums soll generell empfohlen
werden. Bei Patienten mit alkohol-assoziierter Zirrhose als zu-
grunde liegende Lebererkrankung soll Alkoholabstinenz emp-
fohlen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Zur individuellen Beratung kann die Empfehlung der Kommis-
sion fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Ro-
bert Koch-Institut (RKI) ,Anforderungen an die Hygiene bei der
medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten®
Abschnitt 5 ,Infektionsrisiken im hauslichen Umfeld“ herangezo-
gen werden [1152]. Diese dienen insbesondere dazu, Patienten
und enge Kontaktpersonen zur Erkennung von Hygienerisiken im
Haushalt zu befahigen.

Des Weiteren ist eine friihzeitige Schulung der lebertransplan-
tierten Patienten im Hinblick auf die Erndhrung zu empfehlen, um
nahrungsmittelinduzierte Infektionen, Interaktion von Nahrungs-
mitteln mit CNI oder mTOR-Inhibitoren sowie das Auftreten von
metabolischen Komplikationen zu reduzieren.

Obwohl es keine gesicherten Untersuchungen hierfir in der
Literatur gibt, ist anzunehmen, dass bei immunsupprimierten
Patienten lebensmittelinduzierte Infektion hdufiger auftreten
und dann zu schwereren Komplikationen fiihren. Generelle Emp-
fehlungen zur ,keimarmen Erndhrung“ sowie HygienemaRnah-
men bei immunsupprimierten Patienten sind in Anlehnung an
die Empfehlung des RKI und den Leitlinien der Fachgesellschaft
fuir hamatologische und onkologische Erkrankungen zusammen-
gefasst [1153]. Der Genuss von rohen bzw. ungeniigend gekoch-
ten Eiern, Fleisch und Fisch sowie Rohmilchprodukte kann zu
lebensmittelassoziierten Infektionen mit z. B. Salmonellen, Cam-

pylobacter, Shigellen, Yersinien, Lamblien und auch opportunisti-
schen Krankheitserregern wie Listeria monocytogenes, Vancomy-
cin-resistenten Enterokokken, Toxoplasma gondii und Fadenpilzen
fiihren.

Der Genuss von mit Edelpilz hergestellten Lebensmitteln
(Schimmelkase, Kefir) scheint unkritisch. Auch eine Aspergillus-
kontamination durch Niisse oder Gewdirze ist von untergeordne-
ter Relevanz. Dagegen sollten Patienten auf das Risiko von akuter
Nahrungsmittelintoxikation durch Staphylococcus aureus Infektion
bei Konsum von nicht mehr ganz frischen Lebensmitteln hinge-
wiesen werden. Im Allgemeinen lassen sich Speisen mit unge-
kochten, ungeschalten Gemiise, Obst und Salat zu Hause sicher
frisch zubereiten, wahrend der Genuss in Restaurants, Kantinen
und an Salatbars eher kritisch zu sehen ist [1153]. Desweiteren
sollte aufgrund des Risikos fiir eine Infektion mit dem Hepatitis-
E-Virus auf das Risiko des Konsums von ungeniigend gegartem
Wild- und Schweinefleisch bzw. gerducherten Wurstprodukten
hingewiesen werden. Zur Prophylaxe einer Hepatitis-A-Virus-In-
fektion empfiehlt sich ggf. eine Impfung. Vor Reisen in Ldndern
mit niedrigerem Hygienestandard ist es empfehlenswert, Patien-
ten zu schulen, dass ausschlieBlich gut gekochte und geschilte
Lebensmittel am besten aus eigener Herstellung gegessen wer-
den sowie Wasser nur aus Flaschen konsumiert wird. Zusédtzlich
empfiehlt es sich, den Patienten Rifaximin als ,Standby Medikati-
on*“ bei Reisediarrhoen zu rezeptieren.

Weiterhin muss Bertiicksichtigung finden, dass zahlreiche Le-
bensmittel mit dem Abbau von CNI und mTOR-Inhibitoren intera-
gieren und zu relevanten Schwankungen in der Bioverfiigbarkeit
flihren konnen, wie oben bereits naher ausgefiihrt. Besonders rel-
evant ist Grapefruit, welche als Inhibitor von CYP 3A4 zu hoherer
CNI Exposition fiihrt und Johanneskraut, welches den gegenteili-
gen Effekt hat.

Als metabolische Folge des operativen Traumas im Rahmen der
Transplantation kommt es zu einem erheblichen Verlust an Ge-
samtkorpereiweil3. Dieser Verlust betrifft hauptsdchlich die Ske-
lettmuskultur und konnte auch in den 12 Monaten nach LT nicht
wieder aufgefiillt werden [1154]. Auf funktioneller Ebene ist die
Glukoseaufnahme und -metabolisierung in der Skelettmuskulatur
bei Patienten nach LT noch ldngerfristig beeintrachtigt [1155].
Eine weitere Studie zeigte, dass es nach LT zu einem Verlust an
Korperzellmasse kommt, der auch 24 Monate nach LT noch nicht
ausgeglichen ist bei gleichzeitig jedoch zunehmender Fettmasse
[1156]. Nach erfolgreicher Transplantation sollte der prolongier-
ten und oft inkompletten metabolischen Restitution von EiweiR-
status und Sarkopenie Rechnung getragen werden durch eine fri-
he kombinierte erndhrungs- und sportmedizinische Rehabilitation
mit dem Ziel einer zligigen und nachhaltigen Erholung von Ei-
weiRstatus und Muskelfunktion [1157].

Zusétzlich sollten transplantierte Patienten, insbesondere im
Alter tiber 50 Jahren auf das Risiko metabolischer Komplikationen
wie Adipositas, Diabetes mellitus, Hyperurikdmie, Hyperlipiddmie
bereits initial nach Transplantation hingewiesen werden, um die
Erndhrung entsprechend des individuellen Risikos zu steuern. Auf
Nikotinkonsum soll verzichtet werden, da Nikotin das Risiko fiir
de novo Malignome ebenso wie das kardiovaskuldre Risikoprofil
unter Immunsuppressiva deutlich erhght.
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Welchen Stellenwert haben Protokollbiopsien?

EMPFEHLUNG 8.10

Protokollbiopsien kénnen mit dem Ziel der Individualisierung
des immunsuppressiven Managements erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die Rationale fiir die Uberwachung des Lebertransplantats mit-
tels Leberbiopsien besteht in der Identifikation histologischer Ver-
dnderungen des Transplantats und einer moglichen individuellen
Anpassung der immunsuppressiven Therapie. Ein Nachteil von
Protokollbiopsien sind mdgliche Komplikationen der invasiven
Probengewinnung, wobei schwerwiegende Komplikationen auch
in groRen Kohortenstudien sehr selten sind [1158-1160]. Bisher
liegen die meisten Daten zum mdglichen Nutzen einer Protokoll-
biopsie nach Lebertransplantation bei padiatrischen Patienten
vor. Hierbei konnten in der Mehrzahl der Patienten bereits ein
Jahr nach Lebertransplantation signifikante histologische Verdn-
derungen trotz normwertiger Leberfunktion und unauffdlligen
biochemischen Serummarkern nachgewiesen werden [1161].
Die klinische Bedeutung dieser histologischen Verdnderungen ist
ungewiss. Obwohl viele padiatrische Zentren regelméaRige Leber-
biopsien nach Lebertransplantation durchfiihren, haben sich bis-
her kaum niitzliche Anwendungen fiir die Anpassung der Therapie
ergeben. Ein Zentrum steigerte die Immunsuppression in Abhan-
gigkeit des Ausmales der Hepatitis und Fibrose nach Lebertrans-
plantation, wodurch eine Reduktion der Hepatitis 5 Jahre nach Le-
bertransplantation erreicht werden konnte. Der Einfluss auf die
Fibrose war allerdings geringer [1162]. Die Ubertragbarkeit dieser
Ergebnisse auf erwachsene Patienten ist unklar. Im Gegensatz zu
erwachsenen Patienten spielt bei padiatrischen Patienten die Re-
kurrenz der Grunderkrankung in der Transplantatleber nur eine
untergeordnete Rolle [1163, 1164]. Die haufigsten histologischen
Veranderungen, die in padiatrischen Patienten auch in seriellen
histologischen Studien nachgewiesen werden konnten, sind Zei-
chen einer idiopathischen Posttransplantations-Hepatitis [1165-
1167]. Dariiber hinaus zeigen sich noch haufig Zeichen der Fettle-
berhepatitis und bilidre Veranderungen, z. B. duktuldre Reaktio-
nen. Die Haufigkeit und der Schweregrad dieser chronischen He-
patitis nehmen im Laufe der Zeit zu, wobei etwa die Halfte der
Patienten mit diesen inflammatorischen Verdnderungen nach
zehn Jahren eine Briickenfibrose oder Zirrhose entwickelt haben.
Mehrere Studien in padiatrischen Patienten konnten eine signifi-
kante Assoziation dieser inflammatorischen Verdnderungen mit
einer zunehmenden Fibrosierung der Transplantatleber nachwei-
sen. Es bestehen einige Hinweise, dass diese Inflammation durch
eine verstdrkte Immunsuppression vermindert werden kann und
damit moglicherweise eine Fibrose verhindert werden kann. An-
dere Studien konnten weitere Ursachen einer Transplantatfibrose
unabhdngig von einer Hepatitis oder der immunsuppressiven The-
rapie nachweisen. Hierbei konnten insbesondere Risikofaktoren
furischamische bilidre Komplikationen (z. B. lange kalte Ischdmie-
zeit) als Ursache identifiziert werden [1167, 1168]. Bei Erwachse-

nen konnte die Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus als weitere Ur-
sache fir eine chronische Hepatitis des Lebertransplantats mit
fortschreitender Fibrose nachgewiesen werden [1169].

Fiir erwachsene Patienten liegen einige retrospektive Analysen
einzelner Transplantationszentren vor, die Protokollbiopsien zu
unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht haben. Eine Studie un-
tersuchte Protokollbiopsien, welche 10 Jahre nach Lebertrans-
plantation bei 143 Patienten gewonnen wurde, die zwischen den
Jahren 1985 bis 1990 transplantiert worden waren. Hierbei konn-
ten in 80 % der Félle histologische Auffalligkeiten nachgewiesen
werden. Auch hier hatten die Blutwerte keinen Anhalt fir eine
Schédigung der Transplantatleber angezeigt. In 24 % der Patien-
ten fanden sich zehn Jahre nach Transplantation Zeichen einer
chronischen Rejektion. In 49 % der Falle konnte eine teils deutliche
Ductopenie nachgewiesen werden. In der Mehrzahl der Félle hatte
der Fibrosegrad im Laufe der Zeit zugenommen. Die Autoren
schlussfolgern, dass aufgrund der hohen Prévalenz histologischer
Veranderungen auch spdte Protokollbiopsien gerechtfertigt sein
kénnen, um eine Therapieanpassung vorzunehmen und eine
nicht-lineare Fibroseprogression besser detektieren zu kénnen.
Allerdings waren in dieser Studie etwa ein Drittel der Patienten
mit chronischer Virushepatitis eingeschlossen worden, fiir die zu
diesem Zeitpunkt nur eingeschrankte Therapieoptionen fir die
Grunderkrankungen zur Verfiigung standen. In diesen Patienten
mag die chronische Virusinfektion eine wesentliche Ursache der
Fibrosierung nach Lebertransplantation gewesen sein [1170].

In einer weiteren Studie wurden Protokollbiopsien 10, 15 und
20 Jahre nach Lebertransplantation in 91 Patienten analysiert
und mit 56 lebertransplantierten Patienten ohne entsprechende
Biopsien verglichen. Es zeigten sich histologische Auffdlligkeiten
in tiber 90 % der Lebertransplantate nach 20 Jahren. Diese Veran-
derungen konnten durch Laborwerte und nicht-invasive Verfah-
ren nur unzuverldssig nachgewiesen werden. Aufgrund der Leber-
histologie wurde hdufiger eine Steigerung der Immunsuppression
veranlasst im Vergleich zu Patienten ohne eine Leberhistologie
(15/91 vs. 2/56, p=0.017). Dagegen erfolgte seltener eine Re-
duktion derimmunsuppressiven Therapie bei Patienten mit Proto-
kollbiopsien im Vergleich zu Patienten, die nur mittels Laborwer-
ten und nicht-invasiver Verfahren iberwacht wurden (14/91 vs.
20/56, p=0.008) [1171].

In einer retrospektiven Studie wurden 187 lebertransplantierte
Patienten untersucht, die Protokollbiopsien zwischen den Jahren
2000 bis 2006 erhalten hatten. Die Patienten hatten zum Zeit-
punkt der Biopsie normwertige Blutwerte. Nur bei 24 % der Pa-
tienten fanden sich keine oder nur unbedeutende histologischen
Auffalligkeiten. In den Gbrigen Patienten fanden sich teils deutli-
che histologische Verdnderungen des Lebertransplantats, wobei
eine idiopathische chronische Hepatitis (33 %) der haufigste Be-
fund war. Die Ergebnisse der Protokollbiopsien fiihrten zu einer
Anpassung oder Umstellung der Immunsuppression bei 76
(40,6 %) Patienten [1172].

Eine Studie mit Protokollbiopsien in den ersten fiinf Jahren
nach Lebertransplantation in 254 Patienten verglich Patienten
mit HCV mit nicht-HCV Patienten. Das AusmaR histologischer
Verdnderungen nahm wahrend der ersten fiinf Jahre zu und war
bei HCV-Patienten signifikant schwerwiegender im Vergleich zu
Nicht-HCV-Patienten [1173].
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In einer retrospektiven Studie mit 496 Leberbiopsien bei 312
Patienten wurden 108 Protokollbiopsien entnommen. Eine Thera-
pieanpassung aufgrund histologischer Befunde in diesen Biopsien
erfolgte nur bei 14 % der Patienten im Vergleich zu 52 % der Pa-
tienten, die eine Leberbiospie aufgrund einer vermuteten Absto-
Rung erhielten. Der Einfluss auf Transplantat- oder Empféan-
geriiberleben wurde in dieser Studie nicht untersucht [1160].

In einer jiingst veroffentlichten Untersuchung bei 211 erwach-
senen Lebertransplantatempfangern wurde die Immunsuppressi-
on nach Ergebnis einer Protokollbiopsie nach dem ersten post-
operativen Jahr modifiziert. Dabei wurde insgesamt die
Immunsuppression bei 69 Patienten reduziert. Dies fiihrte nicht
zu einer erh6hten AbstoRungsrate und war mit einer Verbesse-
rung der Nierenfunktion assoziiert [1174].

Zusammenfassend bestehen somit gute Anhaltspunkte, dass
Protokollbiopsien geeignet sind histologische Verdnderungen
auch bei normwertigen Leberfunktionswerten zu identifizieren,
welche zu einer Fibrose oder Zirrhose des Lebertransplantats fiih-
ren kénnen. Eine unauffillige Leberhistologie mag hingegen eine
wichtige Entscheidungshilfe fiir eine Reduktion der immunsup-
pressiven Therapie sein [1175]. Hierdurch kénnten langfristige
Komplikationen der Immunsuppressiva (z. B. Beeintrachtigung
der Nierenfunktion) vermieden werden. Der klinische Nutzen ei-
ner durch Protokollbiopsien adaptierten Immunsuppression nach
Lebertransplantation muss jedoch in randomisierten kontrollier-
ten Studien verifiziert werden.

Welchen Stellenwert hat die transiente Elastografie als nicht-inva-
sive MaBnahme?

EMPFEHLUNG 8.11

Die transiente Elastografie kann als ergdnzende Untersuchung
zur Evaluation des Transplantats herangezogen werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Fiir einen routinemaRigen Einsatz der transienten Elastografie
im Verlauf nach Lebertransplantation besteht derzeit keine siche-
re Evidenz. Die transiente Elastografie (TE, Fibroscan) ist eine ein-
fache und nicht-invasive Methode zur Bestimmung des Fibrose-
grades der Leber. Die Progression der Fibrose bis hin zur Re-
Zirrhose in der Transplantatleber ist der Hauptgrund fiir einen Or-
ganverlust, weshalb eine moglichst frithe Diagnose wiinschens-
wert ist. Neben zahlreichen Untersuchungen bei Patienten mit
viraler Lebererkrankung wurde der Fibroscan auch bei lebertrans-
plantierten Patienten evaluiert. Ein erhéhter BMI kann die Validi-
tat des Tests negativ beeinflussen und kann bei adipésen Patien-
ten eine Limitation darstellen [1176]. Mehrere monozentrische
Studien mit synchronen Leberbiospien und TE Messungen konn-
ten eine gute Korrelation des Fibrosegrades nachweisen, sowohl
fir Patienten mit viraler, als auch nicht-viraler Leberzirrhose. Die
Leberbiopsie und die TE waren serologischen Markern hinsichtlich
der Detektion einer schweren Fibrose oder Re-Zirrhose in der
Transplantatleber tiberlegen. Wahrend alle Studien den mégli-

chen Nutzen der TE fiir den Nachweis einer schwerwiegenden Fi-
brose in der Transplantatleber hervorheben, wird die Frage, ob die
TE eine Leberbiopsie ersetzen kann, unterschiedlich bewertet
[1177-1179]. Diese Ergebnisse konnten bereits auch in einzelnen
prospektiven monozentrischen Studien verifiziert werden. In Ab-
hingigkeit der Atiologie der zugrundeliegenden Lebererkrankun-
gen konnten unterschiedliche Grenzwerte fiir die TE definiert
werden, die zuverlassig eine fortgeschrittene Fibrose sowohl bei
viralen, als auch nicht-viralen lebertransplantierten Patienten an-
zeigt [1180]. Eine andere Arbeitsgruppe untersuchte TE Messun-
gen, die parallel zu Leberbiopsien in lebertransplantierten Patien-
ten mit nicht-viraler Lebererkrankung durchgefiihrt worden
waren. Sie konnte Grenzwerte fiir die TE definieren, die mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitdt das Vorliegen einer schwerwiegenden
Schddigung des Lebertransplantats vorhersagen konnen [1181].
Hierdurch kénnten Patienten identifiziert werden, die einer wei-
terfiihrenden Abkldrung mittels Leberbiopsie bediirfen. Auch das
AusmaR der Steatose nach Lebertransplantation wurde mittels TE
untersucht, allerdings bisher nur mit serologischen Fibrosemar-
kern korreliert [1182]. Die TE wurde auch in Bezug auf eine akute
Rejektion nach Lebertransplantation in mehreren monozentri-
schen Studien retrospektiv [1183] und in einer monozentrischen
Studie auch prospektiv evaluiert. Patienten mit einer histologisch
gesicherten AbstoBung wurden mit lebertransplantierten Patien-
ten ohne AbstoRBung verglichen. Leberbiopsie und TE wurden in
allen Patienten durchgefiihrt. Patienten mit einer milden Absto-
Rung hatten eine signifikant geringere Lebersteifigkeit im Ver-
gleich zu Patienten mit moderater oder schwerer AbstoRung. Die
Lebersteifigkeit nahm unter der Rejektionstherapie kontinuierlich
ab. Die TE erlaubte hierbei eine gute Unterscheidung zwischen ei-
ner milden oder moderaten/ schweren AbstoBungsreaktion (AUC
0.924) [1184].

Die bisher vorliegenden Daten erlauben keine eindeutige Emp-
fehlung fiir den regelmiRigen Einsatz der TE zur Uberwachung
von lebertransplantierten Patienten. Die Datenlage rechtfertigt
aber die TE als nicht-invasive Methode zur erweiterten Uberwa-
chung des Lebertransplantats. Als erganzende Untersuchung
kann die TE daher zur Evaluation des Lebertransplantats herange-
zogen werden.

8.2 Tumorscreening

Wie hdufig und auf welche Weise sollte das Tumorscreening erfolgen?

EMPFEHLUNG 8.12

Die Art und Intervalle zur Durchfiihrung von Tumorscreening-
Untersuchungen nach Lebertransplantation sollen in Abhdn-
gigkeit vorhandener Risikofaktoren und Grunderkrankungen
erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

De novo Malignome stellen die haufigste Todesursache im
Langzeitverlauf mehr als 5 Jahre nach Lebertransplantation dar
[1185]. Die kumulative Inzidenz von Tumoren liegt bei 35 % nach
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15 Jahren im Vergleich zu 9% in einer nicht transplantierten Pop-
ulation [1186]. Beobachtungsstudien haben ein zwei- bis dreifach
erhéhtes Risiko fir solide Tumore und ein 30-fach erhohtes Risi-
kos fiir nicht melanozytare Hauttumore bei Lebertransplantierten
im Vergleich zur allgemeinen Bevélkerung gezeigt [1187]. In einer
asiatischen Registeranalyse von tiber 89.000 lebertransplantier-
ten Patienten lag das Risiko fir die Entwicklung non Nicht-Haut
Malignomen sogar 11-fach hoher als in der Normalbevélkerung.
Dabei unterschied sich das relative Risiko fiir unterschiedliche Tu-
more erheblich.

Das Risiko fiir das Auftreten von Malignomen steigt generell
mit der Lange des Follow-ups post transplantationem und liegt in
Studien zwischen 19% und 34 % nach 10 bis 15 Jahren. Das stan-
dardisierte Inzidenzverhiltnis, also die Malignominzidenz bei
Lebertransplantierten im Verhaltnis zur Inzidenz in der Normal-
bevolkerung, ist in » Tab. 29 angegeben [1188]. Ursachen der er-
hohten Inzidenz von Malignomen sind einerseits die direkte Re-
duktion der Immunantwort durch Immunsuppressiva ebenso wie
das haufigere Auftreten von viralen Infekten mit onkogenem
Potential (EBV, HPV, HHV6/HHV8). Am hdufigsten treten nicht-
melanozytdre Hauttumore und Posttransplantationslymphome
(PTLD) auf [1187, 1188]. Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Hauttumoren sind Alter Gber 40 Jahre, mannliches Geschlecht,
heller Hauttyp, Sonnenexposition sowie Nikotinkonsum und fri-
herer Alkoholabusus. Dagegen treten PTLD am hdufigsten bei
EBV-negativen Patienten und bei Erwachsenen im Alter von (iber
50 Jahren auf. Patienten mit anamnestischem Alkoholabusus und
Nikotinkonsum haben ein besonders hohes Risiko fiir Tumore des
oberen Gastrointestinaltrakts, des Kopf-Hals-Bereichs sowie fiir
Bronchialkarzinome. Des weiteren besteht fiir Patienten mit PSC
mit chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen (CED) ein beson-
ders hohes Risiko fiir ein kolorektales Karzinom [1188-1190].

Das Auftreten eines de novo Malignoms nach Lebertransplanta-
tion hat einen deutlichen Einfluss auf die Uberlebensprognose,
und die Prognose ist in der Regel schlechter als in der Allgemein-
bevélkerung [1191]. Eine eventuell erforderliche Anpassung der
Immunsuppression beim Auftreten eines de novo Malignoms
wird in Kapitel 6 diskutiert.

Trotz des eindeutig erhdhten Risikos fiir maligne Tumore nach
Lebertransplantation gibt es bisher aber keine validen Daten, und
damit auch keine Empfehlungen fiir eine generelles engmaschige-
res Screening als in der Normalbevdlkerung. Die Basis der Empfeh-
lung ist die Einhaltung sémtlicher empfohlener Tumorscreening
Untersuchungen, regelmdRige Nutzung von Sonnenschutzcreme
mit hohem Lichtschutzfaktor sowie Verzicht auf Nikotin und Alko-
hol. Unter sorgsamer Beachtung der individuellen Risikofaktoren
- wie oben diskutiert - sollten aber ggf. zusatzliche Screening-Un-
tersuchungen erfolgen, wie in » Tab. 30 aufgefiihrt.

Grundsatzlich sollte Art und Haufigkeit des Screenings indivi-
duell je nach vorliegenden Risikofaktoren angepasst werden.

» Tab.29 Standardisiertes Inzidenzverhaltnis von de novo Malignomen
solider Organe oder hamatologischer Genese bei erwachsenen leber-
transplantierten Patienten ohne Beriicksichtigung von Hauttumoren.

Standardisiertes 95 %-Konfidenz-

Inzidenzverhaltnis intervall

PTLD/Lymphom 52,90 49,69-56,12
Leukdamie 5,16 3,82-6,50
Kaposi-Sarkom 53,35 32,29-83,11
Hirntumoren 11,59 8,77-14,41
Nierenzellkarzinom 8,71 7,16-10,26
Uteruskarzinom 1,89 1,35-2,56
Ovarialkarzinom 3,05 2,11-4,27
Hodenkarzinom 1,46 0,58-3,00
Osophaguskarzinom 22,69 27,16-18,22
Magenkarzinom 10,90 8,25-13,55
Diinndarmkarzinom 14,44 9,52-20,97
Pankreaskarzinom 12,08 9,99-14,17
Larynxkarzinom 19,29 14,67-23,92
Kopf-/Halstumore 61,59 52,33-70,85
Schilddriisenkarzinom 4,09 2,96-5,51
Harnblasenkarzinom 5,80 4,71-6,89
Mammakarzinom 4,00 3,49-4,51
Prostatakarzinom 2,34 2,09-2,60
Kolorektales Karzinom 7,61 6,77-8,45
Bronchialkarzinom 13,77 12,83-14,71
Gesamt 11,55 11,23-11,88

Quelle: Zhou | et al. [1188]

8.3 Diagnostik und Therapie von Langzeitfolgen
der Immunsuppression

Wie sollte die Diagnostik und Therapie von Langzeitfolgen der Im-
munsuppression erfolgen?

8.3.1 Niereninsuffizienz im Langzeitverlauf nach Leber-
transplantation

EMPFEHLUNG 8.13

Die Nierenfunktion soll in regelmaRigen Abstanden durch die
Bestimmung des Serum-Kreatinins, sowie einer schatzungs-
weisen Berechnung der Glomeruldren Filtrationsrate (GFR) z.
B. mittels Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaborati-
on (CKD-EPI) - Formel iberpriift werden. Zusétzlich sollte die
Messung der Albumin/Kreatinin-Ratio aus dem Spontanharn
zumindest einmal jahrlich durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte eine
Reduktion der CNI durchgefiihrt werden. Eine Umstellung
auf eine CNI-freie Immunsuppression kann erfolgen.
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» Tab.30 Empfohlenes Tumorscreening bei Lebertransplantatempfangern. Starker Konsens.

Tumor-screening

Hautkrebs

Gyndkologische Vorsorge

Mammakarzinom

Indikation

Alle LT Empfanger
>1 Jahr post LT

Alle weibl. LT Empfanger
>18 Jahre

Alle weiblichen LT
Empfanger >30 Jahre

Art der Vorsorge

Screening durch ausgebildeten
Hausarzt oder Dermatologen

Cervix Inspektion und
Abstrich mit HPV Testung

Abtasten der Brust und
Anleitung zur Eigenunter-
suchung (ab 30 Jahren)

Haufigkeit

Alle 6-12 Monate

Jahrlich
je nach HPV Status
Haufigkeit anzupassen

Jahrlich

Mammographie ggf. nur
alle 2 Jahre

Kommentar

Empfehlung zur Nutzung von
Sonnencremes mit hohem
Lichtschutz-faktor
Kopfbedeckung, ggf.
Kleidung

HPV Impfung diskutieren

Berticksichtigung der Familien-
anamnese
Ggf. Testung auf BRCA Muta-

Sonographie (ca. ab 40 Jahren)
Mammographie

tionen

(ab ca. 40 Jahren)

Alle mannlichen LT
Empfanger >45 Jahre

Urologische Vorsorge
Urinstix
PSA

Urologische Untersuchung

jahrlich

Rektale Untersuchung
Sonographie der Prostata

Kolonkarzinom Alle LT Empfanger
>50 Jahre
Alle LT Empfanger mit

CED

Individuell bei Patienten
mit Alkohol und
Nikotinabusus

Tumore des Oropharynx

Individuell bei Patienten ~ OGD
mit Alkohol und
Nikotinabusus

Osophagus-/Magenkarzinom

Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Auf eine optimale Einstellung von Blutdruck und Blutzucker
soll geachtet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit dialysepflichtiger chronischer Niereninsuffi-
zienz sollte eine Nierentransplantation erwogen werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Mehrheit der Patienten nach Lebertransplantation sind von
einer akuten oder chronischen Niereninsuffizienz betroffen. Seit
Einfiihrung der MELD-basierten Organallokation hat die Prévalenz
der Niereninsuffizienz insgesamt noch zugenommen [1192]. In
bis zu 78 % der Patienten kommt es postoperativ zum Auftreten
einer akuten Niereninsuffizienz, welche mit einer erh6hten Letali-
tat, sowie einem erhohten Risiko fiir eine terminale Niereninsuffi-
zienz einhergeht [1193-1195]. Im Langzeit-Verlauf nach Leber-
transplantation entwickeln bis zu 85% der Patienten eine
chronische Niereninsuffizienz in Abhangigkeit der Definition fir
Niereninsuffizienz, sowie der Lange des Beobachtungszeitraums
[1196, 1197]. Das kumulative Risiko einer fortgeschrittenen dialy-
se-pflichtigen Niereninsuffizienz oder Nierentransplantation liegt

Vorsorge-Koloskopie

HNO-Vorstellung

Alle 5 Jahre
Bei CED jdhrlich

Beriicksichtigung der Familien-
anamnese

jahrlich

jahrlich

zwischen 5% und 8 % innerhalb der ersten 10 Jahre nach Trans-
plantation [1198, 1199]. Mit einer chronischen Niereninsuffizienz
mit einer gemessenen glomeruldren Filtrationsrate (GFR) <30 ml/
min/1,73 m? ist zudem ein signifikant erhohtes Letalitétsrisiko
vergesellschaftet [1196].

Das Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz nach Le-
bertransplantation ist zumeist multifaktoriell. Zu den Risikofakto-
ren zdhlen eine vorbestehende Nierenerkrankung, peri-operative
akute Nierenschadigung, Calcineurin-Inhibitor-basierte Immun-
suppression, arterielle Hypertonie, Diabetes, Atherosklerose, so-
wie Nicht-Alkoholische Steatohepatitis (NASH) [1198, 1200-
1203]. Daher ist es erforderlich, regelmaRig nach entsprechenden
Risikofaktoren, wie z. B. arterielle Hypertonie und Diabetes, zu
screenen und diese zeitnah zu therapieren (siehe auch Kapitel Kar-
diovaskular und Diabetes).

Zur Detektion und Surveillance einer chronischen Niereninsuf-
fizienz nach Lebertransplantation sollte neben regelméRigen Be-
stimmungen des Serum-Kreatinins (S-Krea) zusatzlich eine Schat-
zung der Glomeruldren Filtrationsrate (eGFR), z. B. mittels der
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) - Formel, oder
Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
- Formel durchgeftihrt werden [923, 1196, 1202, 1204]. Eine
maogliche Proteinurie sollte durch die Messung der Protein-/ oder
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auch Albumin/Kreatinin Ratio aus Spontanharn zumindest einmal
jahrlich erfasst werden, [1205, 1206], bei Patienten unter mTOR-
Inhibitoren ggf. haufiger. Bei Patienten mit arterieller Hypertonie
und/oder Diabetes mellitus sollte zur Friiherkennung einer Nie-
renbeteiligung stets eine Albumin/Kreatinin-Ratio bestimmt wer-
den, welche eine noch hdhere Sensitivitét als die Protein/Kreati-
nin-Ratio aufweist [1206].

Um eine Entstehung bzw. Aggravierung einer bestehenden
chronischen Niereninsuffizienz zu vermeiden, sollte neben der
Therapie bekannter obengenannter kardiovaskuldrer Risikofakto-
ren, eine Anpassung der Immunsuppression erwogen werden
[1207]. Wie in Kapitel 6 ausgefihrt, kann praventiv bei de novo
transplantierten Patienten ein nephroprotektives immunsuppres-
sives Therapieschema eingesetzt werden. Sowohl durch Induk-
tionstherapie mit Anti-Thymozyten-Globulin oder Anti-IL-2-
Rezeptor-Antagonisten (wie Basiliximab oder Daclizumab) mit
verzogertem Einsatz von Calcineurin-Inhibitoren [894, 1208,
1209] wie auch durch eine niedrig dosierte CNI im Rahmen einer
Dualtherapie mit Everolimus [911, 913, 914, 1210, 1211], Myco-
phenolsdure (MPA)/Mycophenolat-Mofetil (MMF) [918, 1212]
oder auch Azathioprin [892] konnte in Studien eine Verbesserung
der Nierenfunktion gegeniiber dem friihzeitigen und hochdosier-
ten Einsatz von Calcineurininhibitoren erzielt werden.

Auch im Langzeitverlauf kann eine Umstellung auf eine niedrig
dosierte oder CNI-freie Immunsuppression erfolgen. Allerdings
zeigen Studien einen geringeren Benefit je spater die Umstellung
erfolgt und je mehr Kofaktoren die Niereninsuffizienz verursa-
chen. AuRBerdem zeigen einige Studien ein erhéhtes AbstoRungs-
risiko nach Absetzen der Calcineurininhibitoren.

So ist die Datenlage zur Konversion von einem CNI auf Siroli-
mus hinsichtlich der Nierenfunktion kontrovers [917, 1213-
1215]. Eine Meta-Analyse aus 2010 kam zu dem Schluss, dass die
durch eine Umstellung auf Sirolimus erzielbare Verbesserung der
Nierenfunktion nicht signifikant ist [1216]. Auch fiir eine Konver-
sion von einem Calcineurin-Inhibitor auf Everolimus (+/- MMF) ist
im Langzeitverlauf der positive Effekt auf die Nierenfunktion weni-
ger gut belegt [1217, 1218]. Eine MPA/MMF-Monotherapie kann
aufgrund signifikant erhéhter AbstoBungsraten generell nicht
empfohlen werden [918]. Zusammenfassend sind somit im Lang-
zeitverlauf die potentiellen Vorteile fiir die Nierenfunktion gegen-
tiber den Risiken fiir die Transplantatfunktion bei Reduktion oder
Absetzen der CNI sorgfdltig abzuwégen. Dies sollte stets in Ab-
sprache mit dem Transplantationszentrum und nach entspre-
chender Aufklarung des Patienten Gber die Risiken der Umstel-
lung erfolgen. Hierbei sollte auch die fehlende Zulassung von
Sirolimus fiir lebertransplantierte Patienten Bertiicksichtigung fin-
den sowie die Zulassung von Everolimus nur in Kombination mit
Tacrolimus und Kortikosteroiden.

Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz, welche eine
Nierentransplantation erhalten, profitieren von einer signifikanten
Reduktion der Letalitdt [1219, 1220], so dass bei lebertransplan-
tierten Patienten mit einer fortgeschrittenen chronischer Niere-
ninsuffizienz eine Nierentransplantation erwogen werden sollte.

8.3.2 Kardiovaskuldre Erkrankungen nach
Lebertransplantation

EMPFEHLUNG 8.14

Um schwerwiegende kardiovaskuldre Komplikationen nach
Lebertransplantation zu verhindern, soll eine effiziente und
prompte Therapie von modifizierbaren Risikofaktoren in
Form von Lebensstildnderung, medikamentdsen Therapien
und Modifikation der Immunsuppression erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Es sollte ein normaler systemischer Blutdruck gemaR der eu-
ropdischen Bluthochdruckleitlinie angestrebt werden. Als me-
dikament6se Therapie sollten in erster Linie Calcium-Kanal-
Blocker der Dihydropyridin-Klasse, sowie ACE-Hemmer bzw.
ATII-Blocker eingesetzt werden. Auch Beta-Blocker und direk-
te Renin-Antagonisten konnen eingesetzt werden.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)

Nikotinkarenz, eine gesunde, ausgewogene Erndhrung, sowie
ausreichende Bewegung sollen angestrebt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Kommentar:

Patienten nach Lebertransplantation weisen ein erhdhtes Risiko
fur kardiovaskuldre Komorbiditdten, sowie eine damit assoziierte
erhdhte Letalitat auf [444, 1201, 1221, 1222]. Das 10-Jahres-Risiko
fir kardiovaskuldre Ereignisse (CVE) nach Lebertransplantation lag
in einer umfassenden Meta-Analyse bei 13,6 %. Gleichzeitig war
das Risiko fiir CVEs um 64 % groRer als in einer nicht-transplantier-
ten Kontrollpopulation [1130]. In einer rezenten europdischen,
retrospektiven Kohortenstudie traten nach 5 Jahren in 20 % der
Patienten CVEs auf [1223]. In einer etwas &lteren, US-amerikani-
schen Studie ergaben sich 13,7 % kardiovaskuldr bedingte Todes-
fdlle nach 5 Jahren [1190].

Als Risikofaktoren fiir das Auftreten von CVEs konnten u. a.
Alter, mdnnliches Geschlecht, kardiovaskuldre Erkrankungen vor
Transplantation, Rauchen, Diabetes, arterielle Hypertonie, chroni-
sche Niereninsuffizienz, Dyslipidémie (erhohtes small dense low-
density lipoprotein (sdLDL)), sowie alkoholische und metabolische
Lebererkrankungen identifiziert werden [1190, 1223-1225].

Zwischen 20 % und 82 % der Patienten nach Lebertransplanta-
tion sind von einer arteriellen Hypertension betroffen [1224,
1226, 1227]. Vor allem Calcineurin-Inhibitor-basierte Immunsup-
pression, Steroide, chronische Niereninsuffizienz, und Adipositas
sind Risikofaktoren hierfiir [1130, 1221, 1226]. Der optimale Blut-
druck bei Patienten nach Lebertransplantation wurde bis dato
nicht untersucht, kann jedoch vermutlich entsprechend der allge-
meinen Europdischen Empfehlungen der European Society of Car-
diology und der European Society of Hypertension angenommen
werden [1228, 1229]. Diese empfehlen einen Ziel-Blutdruck von
<140/90 mmHg, bzw. von <130/80 mmHg bei Patienten, die
eine weitere Blutdrucksenkung gut tolerieren.
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Als erste therapeutische MaBnahme sollte eine individualisier-
te Lebensstilmodifikation im Sinne einer Gewichtsreduktion,
sportlicher Betdtigung und ggf. Salzrestriktion im Vordergrund
stehen [1228]. Kann der Blutdruck hiermit nicht ausreichend
gesenkt werden, oder besteht bereits eine kardiovaskuldre Er-
krankung, sollte eine medikamentdse Therapie initiiert werden.
Hierflr sollten in erster Linie Calcium-Kanal-Blocker der Dihydro-
pyridin-Klasse (v. a. Amlodipin) eingesetzt werden [1230]. Auch B-
Blocker, kombinierte a-/B-Blocker (cave: Tacrolimus-Interaktion)
kénnen angewandt werden [1230]. Angiotensin-Converting Enzy-
me (ACE)-Hemmer bzw. Angiotensin Il (ATIl)-Blocker sollten als
Erstlinien-Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus, chroni-
scher Niereninsuffizienz und/oder signifikanter Proteinurie einge-
setzt werden [1230]. Allerdings ist v. a. in Kombination mit Tacro-
limus das Risiko einer Hyperkalidmie erhoht. Zusatzlich kann der
Einsatz von Diuretika erforderlich sein. Zu beachten ist, dass ent-
sprechend epidemiologischer Untersuchungen aus Danemark un-
ter Hydrochlorothiazid ein erhéhtes Risiko fiir nicht-melanozytdre
Hautmalignome besteht [1231]. Insbesondere bei Risikopatien-
ten sollten daher andere Préparate bevorzugt eingesetzt werden.
Des Weiteren kann eine Reduktion der CNI-Dosis bzw. eine Um-
stellung auf mTOR-Inhibitoren erwogen werden, sowie eine Re-
duktion oder Absetzen der Steroide durchgefiihrt werden [1232,
1233].

Patienten sollten ermutigt werden, regelmaRig eine Selbst-
messung des Blutdrucks durchzufiihren. Der Blutdruck sollte i.R.
der Ambulanzvisiten regelmdRig kontrolliert werden. Im Falle ei-
ner arteriellen Hypertonie sollte ein Screening fiir Hypertensions-
mediierte Organschdden durchgefiihrt werden (Basis-Screening:
12-Kanal-EKG, Protein/Kreatinin- bzw. Albumin/Kreatinin-Ratio
im Urin, S-Kreatinin und eGFR, Fundoskopie; Detailliertes Scree-
ning: Echokardiografie, Carotis-Vertrebralis-Doppler-Sonografie,
Abdomen-Sonografie inkl. Doppler-Sonografie der Nierenarte-
rien) [1228, 1229].

8.3.3 Metabolisches Syndrom nach Lebertransplantation

8.3.3.1 Hyperlipiddmie

EMPFEHLUNG 8.15

Die Messung der Niichtern-Blutfettwerte Gesamt-Choleste-
rin, High Density Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein
(LDL) und Triglyzeride soll zumindest einmal jahrlich erfolgen.
Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Sofern Lebensstilmodifikation und Erndhrungsumstellung zur
Reduktion einer Hypercholesterindmie nicht den gewiinsch-
ten Therapieerfolg erbringen, sollte eine Statin-Therapie mit
vorzugsweise Pravastatin, Fluvastatin oder alternativ mit nied-
rig dosiertem Atorvastatin oder Rosuvastatin eingesetzt wer-
den. Sofern hiermit keine ausreichende Kontrolle zu erzielen
ist, kann eine Therapieerweiterung mit Ezetimib erfolgen.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)

Bei Hypertriglyceriddmie konnen Omega-3-Fettsduren und Fi-
brate eingesetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Bei therapierefraktdrer Hyperlipiddmie kann eine Anpassung
der Immunsuppression erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Kommentar:

Dyslipiddamie ist ein wichtiger Risikofaktor fiir kardiovaskulare
Erkrankungen nach Lebertransplantation und betrifft etwa 40 %
bis 66 % der Patienten [925, 1190]. Kiirzlich wurde in einer Beob-
achtungsstudie gezeigt, dass v.a. auch sdLDL einen unabhéngi-
gen Risikofaktor fiir kardiovaskulére Ereignisse nach Lebertrans-
plantation darstellen und dem herkdmmlichen LDL als
pradiktiver Faktor Gberlegen ist [1224].

Immunsuppressiva wie Calcineurin-Inhibitoren, mTOR-Inhibi-
toren und Steroide sind neben héherem Alter, Ubergewicht bzw.
Adipositas, sowie genetischen Faktoren eine Hauptursache fiir das
Auftreten einer Hyperlipiddmie nach Lebertransplantation [1234-
1236].

Eindeutige Grenzwerte, ab welchen behandelt werden soll,
sind im Lebertransplantations-Setting nicht vorhanden. Es wird
auf die aktuellen Richtlinien der European Society of Cardiology
verwiesen [1237]. Diese empfehlen als Erstlinientherapie die
Gabe von Statinen. Bei Patienten nach Lebertransplantation muss
hier allerdings bedacht werden, dass 3-Hydroxy-3-Methyl-Gluta-
ryl-Coenzym A (HMG-CoA) Reduktase - Inhibitoren via CYP3A4
signifikante Interaktionen mit Calcineurin-Inhibitoren aufweisen,
welche mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir Rhabdomyolyse
einhergehen [1238, 1239]. Daher sollten hydrophile Statine wie
Pravastatin und Fluvastatin bevorzugt eingesetzt werden, da die-
se nicht via CYP3A4 metabolisiert werden [1240]. Atorvastatin
(maximal Dosis 10 mg/Tag) oder auch Rosuvastatin (maximal
5mg/Tag) konnen aufgrund der nicht so stark ausgepragten
Interaktion mit CNI und mTOR-Inhibitoren in ggf. reduzierterer
Tagesdosis verordnet werden.

Wenn maximal mégliche Statin-Dosen nicht ausreichen, um
das gew(inschte Behandlungsziel zu erreichen, wird die zusatzli-
che Gabe von Ezetimib empfohlen. In der Sekundarprophylaxe
werden Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9) - In-
hibitoren zusdtzlich zu Statinen und Ezetimib empfohlen, wenn
damit das Behandlungsziel nicht erreicht wurde [1237]. Hierzu
muss allerdings erwdhnt werden, dass sowohl zu Ezetimib als
auch zu PSCK9-Inhibitoren derzeit noch keine Daten bei trans-
plantierten Patienten vorliegen.

Zur Behandlung der isolierten Hypertriglyceridamie kénnen
zudem Omega-3-Fettsduren und Fibrate erwogen werden [1237].

In therapierefraktaren Fallen sollte letztlich eine Anpassung der
Immunsuppression erwogen werden [923, 1234]. Grundsatzlich
kann eine Reduktion der Calcineurininhibitor- bzw. mTOR-Inhibi-
tor Dosis zugunsten des Einsatzes von MMF erwogen werden.
Auch die Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus kann eine
Dyslipidamie verbessern [1241, 1242]. Der klinische Benefit einer
Umstellung von mTOR-Inhibitoren auf Tacrolimus aufgrund einer
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Dyslipiddmie zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos ist der-
zeit nicht gesichert [1243].

8.3.3.2 Adipositas/Gewichtskontrolle

EMPFEHLUNG 8.16

Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas sollen eine Diét-
beratung erhalten und zu regelmaRigem Sport ermutigt wer-
den, am besten im Rahmen medizinischer Gewichtsredukti-
onsprogramme.

Starke Empfehlung, starker Konsens

In Patienten mit morbider Adipositas (BMI =40 kg/m?), oder
schwerer Adipositas (BMI =35 kg/m?) und Adipositas-assozi-
ierten Begleiterkrankungen ohne Ansprechen auf Gewichtsre-
duktionsprogramme kann ein bariatrisch-metabolischer Ein-
griff erwogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Ubergewicht und Bewegungsarmut sind nicht nur mit einem
erhoéhten kardiovaskuldren Risiko, sondern auch hepatischen Risi-
ken verbunden [1244-1246]. Transplantierte haben ein erhebli-
ches Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht, Adipositas,
metabolischem Syndrom sowie den damit einhergehenden Ko-
morbiditdten [1247-1253].

Gewichtszunahme nach Lebertransplantation ist hdufig und
findet v. a. in den ersten 6 Monaten nach Transplantation statt
[1244]. Im Schnitt kommt es zu einer Gewichtszunahme von
etwa 4,8 bis 9,5 kg innerhalb von 3 Jahren [1248, 1254]. Nach
3 Jahren sind etwa 31 % der Patienten von einer Adipositas (BMI
>30kg/m?) betroffen [1247, 1248]. Risikofaktoren fiir Gewichts-
zunahme sind Alter >50 Jahre und chronische Lebererkrankung
als Indikation zur Lebertransplantation [1248]. In einer niederlan-
dischen Kohortenstudie hatten Patienten, die 12 Monate nach
Transplantation adip6s waren, ein doppelt so hohes Mortalitatsri-
siko wie normalgewichtige [1255]. In der prospektiven Schweizer
Kohorte hatten 21 % der transplantierten Patienten eine neu
aufgetretene Adipositas innerhalb der 6-jahrigen Nachbeobach-
tungszeit und bei 1/3 der Patienten kam es zu einem kardio-
vaskularen Ereignis. Dabei hatten Patienten mit einer neu aufge-
tretenen Adipositas ein fast dreifach hoheres Risiko fir
kardiovaskuldre Ereignisse [1244]. Eine Analyse des US-Transplan-
tationsregisters zeigte an Daten von 61677 transplantierten
Patienten, dass hoheres Alter, mannliches Geschlecht, BMI des
Empfangers und eine Sirolimus-basierte Immunsuppression un-
abhangige Pradiktoren fir die Entwicklung eines neuen Diabetes
mellitus waren. Dabei war ein neu aufgetretener Diabetes mit ei-
nem schlechteren 10-Jahresiiberleben verbunden [1256]. Auf-
grund der steigenden Pravalenz von MASH bei Patienten auf der
Warteliste muss auch mit einer Zunahme an metabolischen Kom-
plikationen in der Transplantationsnachsorge gerechnet werden.

Transplantierte Patienten weisen haufig eine disproportionale
Zunahme der Fettmasse bei gleichzeitig bestehender Sarkopenie
auf [1154, 1156, 1257-1259]; diese metabolische Dysfunktion
sollte in der Rehabilitation berticksichtigt werden. Die Konstellati-

on der sarkopenen Adipositas stellt eine Herausforderung dar, der
durch eine Physiotherapie und Erndhrungsberatung integrieren-
des postoperatives Rehabilitationskonzept begegnet werden soll-
te, um die bereits vor LT existenten metabolischen Folgen der
chronischen Lebererkrankung gezielt zu adressieren [1258,
1260-1267]. Zu beachten ist, dass unter veranderter Didt sich
die Resorption der CNI dndern kann, so dass hier zusdtzlich Kon-
trollen des Talspiegels erfolgen sollten.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus kann zur Gewichtsredukti-
on die Verordnung von GLP1-Rezeptor Agonisten (z. B. Liraglutid)
oder auch SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) erwogen werden, die
sich bei nicht-transplantierten Patienten glinstig auf das kardio-
vaskulare Risiko auswirken [1268, 1269]. Daten zu Patienten
nach Lebertransplantation fehlen jedoch.

Die Indikation zur Bariatrischen Chirurgie bei adipdsen Patien-
ten mit BMI 235 kg/m2 sollte entsprechend der S3-Leitlinie Chi-
rurgie der Adipositas und metabolischen Erkrankungen erfolgen
[1270-1272]. Bei lebertransplantierten Patienten sollte ein ggf.
erhohtes operatives und perioperatives Risiko in Betracht gezogen
werden. In kleinen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
eine laparoskopische Sleeve-Gastrektomie technisch ohne erhoh-
tes operatives Risiko durchfiihrbar war, allerdings mit l[angerem
Krankenhausaufenthalt postoperativ verbunden war [1273,
1274]. Im Langzeitverlauf kam es ebenfalls, wie bei nicht trans-
plantierten Patienten, zur Reduktion des BMIs [1273, 1274]. Eine
maoglicherweise post-operativ verdanderte Resorption der Immun-
suppression sollte bedacht werden [1275] und ein regelmaRiges
Monitoring der Talspiegel erfolgen

8.3.3.3 NAFLD/NASH

EMPFEHLUNG 8.17

Bei Verdacht auf rekurrente oder de novo NAFLD/NASH sollte
eine Sonografie durchgefiihrt werden. Erganzend kann eine
transiente Elastografie mit Bestimmung des Controlled Atte-
nuation Parameter (CAP) erfolgen.

Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Zur Bestdtigung einer NAFLD/NASH und zum Ausschluss an-
derer Ursachen sollte eine Leberbiopsie durchgefiihrt werden.
Zu nicht-invasiven Biomarkern ist derzeit aufgrund fehlender
Datenlage keine evidenzbasierte Empfehlung méglich.
Empfehlung, starker Konsens

Zur Therapie der de novo NAFLD/NASH bzw. rekurrenten
NAFLD/NASH soll in erster Linie eine Lebensstilmodifikation
erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Begleiterkrankungen wie Adipositas, arterielle Hypertonie, In-
sulinresistenz/Diabetes mellitus, Dyslipiddmie und Hyperuri-
kamie sollten regelmdRig erfasst und mit geeigneten MaR-
nahmen kontrolliert werden.

Empfehlung, starker Konsens

Die medikamentdse Therapie der NASH soll anhand aktueller
Leitlinien DGVS erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:

Die Inzidenz der NAFLD hat seit den 1990er Jahren deutlich zu-
genommen, sodass sie aktuell die hdufigste chronische Leberer-
krankung mit einer Prévalenz von 25 % weltweit darstellt [1276,
1277]. Bei einem GroRteil der Patienten mit NAFLD ist dieser Teil
eines metabolischen Syndroms, und geht sowohl pré- als auch
posttransplant mit einem erhéhten kardiovaskuldren und Mali-
gnom-Risiko einher [1278, 1279]. Das Langzeit-Uberleben von Pa-
tienten nach Lebertransplantation fiir NAFLD/NASH ist in einer ak-
tuellen ELTR-Analyse vergleichbar mit anderen Indikationen
[1280]. In einer Analyse von UNOS-Daten lag das Transplantat-
Uberleben nach 10 Jahren bei 61 % und war damit hnlich wie bei
Patienten, welche aufgrund einer alkohol-assoziierten Leberzir-
rhose transplantiert wurden (59 %), war jedoch signifikant
schlechter als in anderen Indikationen (PSC, PBC, AIH und HBV:
74%,71%, 67 % bzw. 71 %) [1275].

Bei bis zu 40 % bzw. 78 % der Patienten kommt es 5 Jahre bzw.
10 Jahre nach Transplantation zum Auftreten einer NAFLD-Rekur-
renz [1281-1283]. Bei bis zu 20 %, bzw. 44 % kommt es nach 5
bzw. 10 Jahren zu einem Auftreten einer de novo NAFLD [1283].
Eine aktuelle Meta-Analyse (17 Studien, 2.378 Patienten) be-
schreibt sogar Raten von 82 %, bzw. 78 % 25 Jahre nach Transplan-
tation fiir rekurrente NAFLD, sowie de novo NAFLD [1284]. Die Ra-
ten fiir NASH-Rekurrenz, bzw. de novo NASH lagen bei 38 % bzw.
17 %.

Die Risikofaktoren fiir eine NAFLD-Rekurrenz sind Hypertrigly-
ceriddmie nach Transplantation sowie hoher BMI vor und nach
Transplantation [1282]. Risikofaktoren fiir eine de novo NAFLD
sind hoher BMI/Gewichtszunahme, mTOR-Inhibitor-basierte Im-
munsuppression, Metabolisches Syndrom/Diabetes mellitus Typ
Il, Steatose im Transplantat, Alkohol-assoziierte Leberzirrhose als
Transplant-Indikation, sowie Hepatitis-C-Virus-Infektion [1285,
1286]. Daten zu medikamentdser Therapie der NASH post-trans-
plant liegen nicht vor und miissen unter Beriicksichtigung von
Medikamenten-Wechselwirkungen mit der Immunsuppression
erfolgen [1287]. Entsprechend der aktuellen Daten bei nicht-
transplantierten Patienten kann eine Therapie mit Glitazonen, Vi-
tamin E oder Ursodeoxycholsdure erwogen werden. Diesbeziig-
lich verweisen wir auf die S2k-Leitlinie zur nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung [1654].

Um modifizierbare Risikofaktoren moglichst einzuschranken,
sollte darauf geachtet werden, die Gewichtszunahme in den ers-
ten 6 bis 12 Monaten nach Transplantation und damit das Auftre-
ten von Ubergewicht und Adipositas nach Transplantation még-
lichst gering zu halten (siehe auch Abschnitt Adipositas). Des
Weiteren ist die Pravention bzw. Therapie von Diabetes, Hyperto-
nie und Dyslipidamie zur Vermeidung kardiovaskuldrer Events von
hoher Relevanz (siehe entsprechende Kapitel).

Zum Screening bzw. zur Surveillance einer rekurrenten oder de
novo NAFLD erwies sich eine Kombination aus ALT und Ultraschall-
untersuchung als effizient: eine ALT <40 IU/l in Kombination mit
einem fehlendem Hinweis auf eine Steatose im Ultraschall ergab
einen Negativen Pradiktiven Wert von 100 % fir den histologi-
schen Nachweis einer rekurrenten NASH [1288]. Daten zu nicht-
invasiven Biomarkern, sowie zur nicht-invasiven Fibrosemessung
mittels Elastografie-Verfahren zur Diagnose einer NAFLD/NASH
nach LT fehlen weitestgehend [1289].

8.3.3.4 Diabetes mellitus

EMPFEHLUNG 8.18

Zur friihzeitigen Diagnostik eines Diabetes mellitus nach Le-
bertransplantation sollten der Nichtern-Blutzucker und der
HbA1c-Wert im ersten Jahr nach LT alle 3 Monate, danach ein-
mal jéhrlich bestimmt werden. In unklaren Féllen und zur Di-
agnose einer gestorten Glukosetoleranz sollte ein oraler Glu-
cosetoleranz-Test angewendet werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei bereits bekanntem Diabetes mellitus ist ein Blutzucker-
Selbstmonitoring empfohlen, welches alle 3 Monate vom be-
handelnden Arzt unter Einbeziehung des HbA1c-Wertes tiber-
prift werden sollte.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Patienten mit Diabetes mellitus sollte entsprechend der
nationalen Versorgungsleitlinie ein regelmaRiges Screening
auf Begleiterkrankungen, inklusive Retinopathie, Nephropa-
thie, Neuropathie und FuRl3sionen sowie eine Einschdtzung
des mikro- und makrovaskuldren Gesamtrisikos erfolgen. Es
sollten jahrlich die Albumin/Kreatinin-Ratio im Urin und die
Blutfettwerte iberpriift werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Alle Patienten mit Diabetes mellitus sollen eine Erndhrungs-
umstellung und Lebensstilmodifikation (Sport, Gewichtsre-
duktion bei Ubergewicht bzw. Adipositas) erhalten.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Arterielle Hypertonie und Dyslipiddmie sollen addquat thera-
piert sein.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Im Falle einer Hochdosis-Steroidtherapie sollte als effektivste
und sicherste Behandlung Insulin eingesetzt werden.
Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Die medikamentdse Therapie des Diabetes soll entsprechend
der Leitlinien erfolgen. Metformin sollte als Therapie erster
Wahl bei Typ 2 Diabetes unter Bertiicksichtigung der Nieren-
funktion nach LT eingesetzt werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)

Eine Anpassung bzw. Umstellung der Immunsuppression kann
zur Verbesserung der Stoffwechsellage erfolgen, v. a. bei
schlechter Blutzucker-Kontrolle.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Kommentar:

Bis zu 42 % der Patienten nach Lebertransplantation sind von
einem neu diagnostizierten Diabetes mellitus betroffen [921,
1290-1292]. Hierbei kann es sich um einen tatséchlich neu aufge-
tretenen Diabetes nach Transplantation (New Onset of Diabetes Af-
ter Transplantation, NODAT) handeln, oder aber um einen Diabe-
tes, der bereits vor Transplantation bestand, aber erst danach
diagnostiziert wurde. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen,

Berg T et al. S2k-Leitlinie Lebertransplantation der... Z Gastroenterol | © 2024. Thieme. All rights reserved.



& Thieme

wurde 2014 im Rahmen eines internationalen Konsensus-Mee-
tings zu Diabetes nach Nierentransplantation der Begriff Post-
Transplant Diabetes Mellitus (PTDM) wieder aufgegriffen und
dem Begriff NODAT bevorzugt [1293]. Der Begriff PTDM umfasst
somit sowohl NODAT, als auch vorbestehenden Diabetes, welcher
erst nach Transplantation diagnostiziert wurde. Zudem ist es er-
forderlich, PTDM von einer transienten Hyperglykamie, einer re-
duzierten peripheren Glukosetoleranz, sowie bereits vor der
Transplantation bekannten Diabetes zu unterscheiden [1293,
1294].

Eine einheitliche Empfehlung zur Definition des PTDM nach Le-
bertransplantation besteht bis dato nicht, die vorliegenden diag-
nostischen Richtlinien zu Patienten nach Nierentransplantation,
sowie zu nicht transplantierten Patienten kénnen jedoch vermut-
lich weitestgehend auf das Lebertransplantations-Setting ange-
wendet werden [1293, 1295].

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines PTDM nach Lebertrans-
plantation sind u. a. hoheres Alter, sowohl des Spenders als auch
des Empfangers, hoherer BMI, Hepatitis C, Steatose bzw. Diabetes
des Spenders, Immunsuppression mit Tacrolimus und Steroiden,
sowie eine hohe Gesamtdosis an Steroiden im ersten Jahr nach
Transplantation [1292, 1296-1298].

Patienten mit reduzierter peripherer Glukosetoleranz, sowie
PTDM haben eine signifikant erh6hte kardiovaskuldre Letalitdt
[1130, 1290]. Um Langzeitfolgen zu vermeiden, ist es erforder-
lich, die Diagnose moglichst friihzeitig zu stellen. Hierfir sollten
Nichtern-Blutzucker (Cut-off: 5,6 mmol/l=100 mg/dl), sowie
HbATc (Cut-off: 6,5 %) im ersten Jahr nach LT alle 3 Monate kont-
rolliert werden, danach einmal jdhrlich [1293, 1295]. Bei bereits
bekanntem Diabetes mellitus sollte ein Blutzucker-Monitoring
durch den Patienten erfolgen, sowie eine HbA1c Bestimmung
alle 3 Monate vom behandelnden Arzt. Hierbei ist zu bedenken,
dass der HbATc-Wert im Rahmen einer Andmie falsch niedrig
sein kann [1294, 1299]. Der orale Glukosetoleranztest (oGTT)
kann additiv erfolgen und detektiert eine pradiabetische Stoff-
wechsellage und einen neu auftretenden Diabetes haufiger als
Niichtern-Blutzuckermessung alleine, ist jedoch mit einem groRe-
ren zeitlichen Aufwand verbunden.

Um diabetische Komplikationen zu vermeiden bzw. friihzeitig
zu erkennen, sollten entsprechend der nationalen Versorgungs-
leitlinie [1655] oder internationalen Empfehlungen [1295, 1300-
1302] jahrliche Screening-Untersuchungen auf das Vorliegen ei-
ner Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie und FuRldsionen
durchgefiihrt werden sowie eine Einschdtzung des mikro- und
makrovaskularen Gesamtrisikos erfolgen. Zusdtzlich sollte jdhrlich
die Albumin/Kreatinin-Ratio im Urin bestimmt werden, eine re-
gelméRige Blutdruckmessung durchgefiihrt werden, sowie die
Blutfettwerte tberpriift werden.

Zur Therapie wird fir alle Patienten eine Erndhrungsumstel-
lung und Lebensstilmodifikation (Sport, Gewichtsreduktion bei
Ubergewicht bzw. Adipositas) empfohlen [1295, 1300, 1302,
1303]. Arterielle Hypertonie und Dyslipiddmie sollten addquat
therapiert sein [1295, 1300, 1303].

Nach Reduktion/Absetzen der Steroide im Verlauf nach Leber-
transplantation wird die zuvor benétigte Insulindosis zumeist ge-
ringer und orale Antidiabetika kdnnen eingesetzt werden. Die
Therapie des Diabetes soll entsprechend der Leitlinien fiir nicht

transplantierte Patienten erfolgen. Die Wahl der Medikation rich-
tet sich nach Therapieziel, kardiovaskuldarem Risikoprofil, Gewicht,
Alter und anderen Faktoren. Die Erstlinientherapie fiir Typ 2
Diabetes ist in der Regel Metformin unter Beriicksichtigung der
Nierenfunktion und Kontraindiktionen. Metformin kann bis zu ei-
ner GFR von 30 ml/min eingesetzt werden. Alternativ kdnnen Glu-
cagon-like Peptide-1 (GLP-1)-Analoga (z. B. Liraglutid) und Sodi-
um-Glucose Cotransporter Typ 2 (SGLT-2)-Inhibitoren (z.B.
Empagliflozin) eingesetzt werden [1302, 1304-1306]. Fiir Deriva-
te beider Substanzgruppen wurde ein giinstiger Einfluss auf kar-
diovaskuldre Morbiditdt und Letalitdt sowie Niereninsuffizienz be-
schrieben sowie eine Gewichtsreduktion. Allerdings sind bei den
GLP-1-Analoga Medikamenteninteraktionen mit den CNI und
mTOR-Inhibitoren zu beriicksichtigen sowie vermehrte Harn-
wegsinfektionen und genitale Infektionen unter den SGLT-2-Inhi-
bitoren. Des Weiteren kénnen auch Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4)-Inhibitoren, Glitazone oder heutzutage seltener Sulfonylharn-
stoffe eingesetzt werden [1302]. Detaillierte Daten zur Wirksam-
keit und langfristigen Sicherheit der Substanzen speziell nach Le-
bertransplantation liegen allerdings noch nicht vor [1293, 1303,
1307].

Eine Anpassung der Immunsuppression sollte, vor allem bei
schlechter Blutzucker-Kontrolle durchgefiihrt werden (Reduktion
bzw. Ausschleichen der Steroide, Umstellung von Tacrolimus auf
eine andere Basisimmunsuppression), sofern dies nicht das Trans-
plantat-Uberleben beeintrichtigt [921, 1307, 1308].

8.4 Osteoporose

EMPFEHLUNG 8.19

Patienten mit Osteopenie oder Osteoporose sollten eine jahr-
liche Knochendichtemessung erhalten. Bei allen Patienten mit
normaler Knochendichte sollte alle 2 bis 3 Jahre eine Kno-
chendichtemessung erfolgen. In weiterer Folge sollte das
Screening entsprechend der vorhandenen Risikofaktoren er-
folgen.

Empfehlung, starker Konsens

Alle Patienten mit Osteopenie bzw. Risikofaktoren fiir Osteo-
penie/Osteoporose (z.B. vorbestehende Osteopenie/Osteo-
porose, Langzeit-Steroid-Therapie) sollten eine Prophylaxe
mit Vitamin D3 erhalten, sowie eine calciumreiche Erndhrung
(1000 mg Calcium pro Tag) und sollen zu regelmaRiger sport-
licher Betdtigung angehalten werden.

Empfehlung/starke Empfehlung, starker Konsens

Eine Therapie mit Bisphosphonaten sollte bei Patienten mit
Osteoporose oder Prednisolontherapie >7,5 mg/die tiber >3
Monate bei T-Score <-1,5 erfolgen. Alternativ kann der mono-
klonale Antikorper Denosumab eingesetzt werden.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Sowohl Leberzirrhose per se als auch immunologisch-chole-
statische Lebererkrankungen im Besonderen stellen Risikofakto-
ren fir eine verminderte Knochendichte dar [1309-1313]. Etwa
12 % bis 53 % der Patienten weisen bereits vor der Transplantation
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eine Osteoporose auf [1309-1314]. Nach der Transplantation
kommt es v. a. in den ersten drei bis 12 Monaten zu einer weiteren
Abnahme der Knochendichte, unabhdngig von einer vorbeste-
henden Osteopenie/Osteoporose, welche mit einem erhéhten
Frakturrisiko einhergeht [1311, 1315-1317]. Erst danach kommt
es wiederum zu einem Anstieg der Knochendichte [1311, 1315-
1317]. Im ersten Jahr nach Transplantation ist somit das Risiko
fur pathologische Frakturen, v. a. im Bereich der lumbalen Wirbel-
saule und Rippen, signifikant erh6ht [1313]. Osteoporose und pa-
thologische Frakturen gehen zudem mit einer Einschrankung der
Lebensqualitat v. a. bei Langzeit-transplantierten Patienten einher
[1318,1319].

Risikofaktoren fiir Osteoporose sind verminderte Knochen-
dichte vor Transplantation, Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin >
Tacrolimus), Steroidtherapie, weibliches Geschlecht, hoheres Al-
ter, geringerer BMI, und Nierenfunktionsstérungen [1311, 1320,
1321]. Klinische Daten zum Einfluss von mTOR-Inhibitoren auf
die Knochendichte nach solider Organtransplantation sind nur li-
mitiert vorhanden. Daten aus dem onkologischen Bereich, sowie
post Nierentransplantation legen einen giinstigen Einfluss auf die
Knochendichte nahe [1322-1324].

Zur Prophylaxe einer Osteopenie/Osteoporose fehlen ebenso
explizite Daten zu Patienten nach Lebertransplantation. Ungeach-
tet dessen, sollte auf regelmaRige sportliche Betdtigung, sowie
eine ausreichende Calcium-Zufuhr von 1000 mg bis 1200 mg/
Tag und Vitamin-D-Versorgung (25-OH-Vitamin D >30ng/ml)
geachtet werden [1325, 1326].

Patienten mit Osteopenie bzw. Risiko fiir eine Osteopenie/Os-
teoporose sollten eine ausreichende Calcium-/Vitamin D - Sup-
plementation erhalten [77, 923]. Bei Stérungen der Calcium-
homoostase sollte eine Calciumsupplementation mittels
Calciumgluconat/-citrat erfolgen [1656]. Des weiteren sollten
Steroide nur so gering und kurz wie mdoglich eingesetzt werden
und Protonenpumpeninhibitoren nach Mdéglichkeit abgesetzt
werden [1327, 1328].

Die Therapie der Osteoporose nach Lebertransplantation bein-
haltet eine suffiziente Calcium- und Vitamin D Supplementation,
sowie Bisphosphonate [1329-1337]. Entsprechend der S3-Leit-
linie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen und bei Mdnnern, Leitlinie des
Dachverbands der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteo-
logischen Gesellschaften e.V. (2018) sollte auch dann ein
Bisphosphonat in Kombination mit Calcium- und Vitamin D-Sup-
plementation angeboten werden, wenn eine Prednisolontherapie
>7,5mg/d tiber 23 Monate verabreicht wird und ein T-Score
<-1,5, oder eine oder mehrere niedrigtraumatische Wirbelkor-
perfrakturen oder multiple periphere Frakturen (>3) vorliegen
[1657]. Daten, wann bei lebertransplantierten Patienten eine Indi-
kation zur Bisphosphonattherapie besteht und ob moglicherweise
auch eine prophylaktische Therapie sinnvoll ist, fehlen jedoch bis-
her. Entsprechend einer kiirzlich veroffentlichten Metaanalyse ist
eine orale Bisphosphonattherapie effektiv und eine intravendse
Behandlung nicht Giberlegen [1338].

Eine wirksame Alternative zu Bisphosphonaten stellt der mo-
noklonale Antikérper Denosumab sowie Teriparatid, ein rekombi-
nantes Fragment von Parathormon, dar. Beide Substanzen wur-
den bisher bei lebertransplantierten Patienten nicht systematisch

untersucht, die vorliegenden Daten u. a. in Kollektiven nach Nie-
rentransplantation sind jedoch vielversprechend [1339, 1340].

8.5 Diagnostik und Therapie von Infektionen nach Leber-
transplantation

8.5.1 CMV Infektion

EMPFEHLUNGEN 8.20

Lebertransplantierte mit erh6htem Risiko einer CMV-Erkran-
kung, die keine CMV-Prophylaxe erhalten, sollten ein regel-
maRiges Monitoring mittels quantitativen Nukleinsduretests
(CMV gPCR) im Blut, Plasma oder Serum erhalten und bei sig-
nifikantem Anstieg der Viruslast praemptiv behandelt wer-
den.

Empfehlung, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Bei Hochrisikokonstellation (seropositiver Spender und sero-
negativer Empfanger) kann eine Chemoprophylaxe einer
CMV-Infektion mit Ganciclovir/Valganciclovir Giber 3 bis 6 Mo-
nate erfolgen.

Empfehlung offen, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Bei Risikokonstellation (seropositiver Empfanger) kann die
Chemoprophylaxe einer CMV-Infektion mit Valganciclovir
iber eine Dauer von 3 Monaten erfolgen.

Empfehlung offen, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Bei Behandlung einer AbstoRungsreaktion mit intensivierter
Immunsuppression kann eine CMV-Prophylaxe mit Valganci-
clovir erfolgen.

Empfehlung offen, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Infektionen mit dem Cytomegalovirus (CMV) gehéren zu den
bedeutendsten opportunistischen Infektionen bei Patienten nach
Lebertransplantation. In Abhdngigkeit vom Serostatus kénnen
primare CMV-Infektionen (Replikation bei zuvor seronegativem
Organempfdnger) und CMV-Rekurrenz (CMV-Replikation bei se-
ropositivem Organempfanger) unterschieden werden. CMV-Re-
kurrenz ist das Ergebnis der endogenen Reaktivierung von Patien-
ten mit latenter Infektion oder der exogenen Reinfektion mit
einem abweichenden Virusstamm [1341]. Wahrend die CMV-In-
fektion den Nachweis viraler Nukleinsduren oder Proteine in Kor-
perflissigkeiten oder Geweben bezeichnet, ist die CMV-Erkran-
kung durch klinische Symptome, z. B. als mononukleoseartiges
Syndrom (Allgemeinsymptome, Fieber, Leukozytopenie) und/
oder gewebsinvasive Erkrankung mit Endorganschaden (Hepati-
tis, gastrointestinale Ulzera, Pneumonie), gekennzeichnet.

Risikofaktoren fiir CMV-Infektion nach Lebertransplantation
sind Transplantation des Organes eines seropositiven Spenders in
einen seronegativen Empfanger (S+E-), der keine humorale oder
zelluldre Immunitdt aufweist (Hochrisikokonstellation), Art und
Intensivitdt der medikamentésen Immunsuppression (insb. Rejek-
tionsepisoden), Wirtsfaktoren (junges Alter, Komorbiditdten,
Neutropenie) und der Nachweis von HHV-6 oder HHV-7 [1342,
1343]. Wahrend seronegative Empfanger eines CMV-negativen
Spenders (S-E-), ein geringes Risiko fir die Entwicklung einer
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CMV-Infektion aufweisen, zdhlen seropositive Empfanger zur
mittleren Risikogruppe. Strategien zur Prophylaxe einer CMV-In-
fektion und CMV-Erkrankung umfassen die antivirale Chemopro-
phylaxe oder das CMV-Monitoring mittels Nukleinsduretests mit
praemptiver Therapie bei Viruslastanstieg. In Abwesenheit einer
antiviralen Prophylaxe treten CMV-Infektionen vor allem innerhalb
der ersten 3 Monate nach Lebertransplantation auf, unter antivi-
raler Prophylaxe verschiebt sich die CMV-Primarinfektion bei sero-
negativen Transplantatempfangern zeitlich nach hinten und er-
reicht einen Hohepunkt 3 Monate nach Beendigung der
antiviralen Prophylaxe [1344, 1345]. Aktuell tritt die verzogerte
CMV-Infektion deutlich hdufiger als die friihe CMV-Infektion auf
und ist mit signifikanter Letalitdt und Morbiditat assoziiert [1343].

Nach aktuell giiltiger S2k-Leitlinie ,Virusinfektionen bei Organ-
und allogen Stammzell-Transplantierten: Diagnostik, Pravention
und Therapie“ [1346] wird noch folgendes Vorgehen zur Prophy-
laxe und praemptiven Therapie von CMV-Infektionen/-Erkrankun-
gen bei erwachsenen Lebertransplantierten empfohlen: Bei Hoch-
risikokonstellation (CMV S+/E-) sollte nach Lebertransplantation
eine antivirale Chemoprophylaxe iber 3-6 Monaten, bei Risiko-
konstellation (CMV E+) (iber 3 Monate erfolgen. Bei Hochrisiko-
und Risikopatienten, die keine antivirale Prophylaxe erhalten, soll-
te alternativ dann aber eine praemptive Strategie verfolgt wer-
den, d.h. eine regelmaRige Kontrolle auf CMV-Virdmie mittels
quantitativer PCR aus Blut, Plasma oder Serum erfolgen, um Pa-
tienten mit nachweisbarer Replikation noch vor Entwicklung einer
symptomatischen Erkrankung behandeln zu kénnen. Dies trifft
vor allem im ersten Jahr zu. Wurde eine 6-monatige Prophylaxe
durchgefiihrt, kann im Monat 6-12 nach Transplantation eine
gPCR auf CMV ein- (bis zwei-)mal im Monat durchgefiihrt werden.
Wurde eine 3-monatige Prophylaxe durchgefiihrt, kann im Monat
3-6 eine qPCR auf CMV zweimal, im Monat 6-12 einmal pro Mo-
nat durchgefiihrt werden.

Eine kirzlich verdffentlichte multizentrische amerikanische
Studie an 205 CMV-negativen Lebertransplantatempfangern mit
CMV-positiven Donoren zeigte nun aber, dass die prdemptive
Therapiestrategie gegeniiber einer antiviralen Prophylaxe in Be-
zug auf das Auftreten eines CMV-Syndroms oder einer CMV-Er-
krankung mit Organmanifestation innerhalb von 12 Monaten
iberlegen war [1347]. Aus diesem Grund ist anders als noch in
der S2K Leitlinie Virusinfektionen bei Organ- und allogen Stamm-
zell-Transplantierten empfohlen, die prdemptive Therapiestrate-
gie aktuell als mindestens gleichwertig gegeniiber einer Prophyla-
xe bei Hochrisikopatienten zu betrachten. Allerdings soll dann
eine wochentliche Bestimmung der CMV-DNA mittels qPCR in
den ersten drei Monaten und eine monatliche Bestimmung in
den Monaten 4-6 erfolgen.

Schwellenwerte fiir den Beginn einer praiemptiven Therapie
sind schlecht definiert; ein bestatigter Anstieg der CMV-DNA um
mindestens Faktor 3 (0,5 log,o-Stufen) in zwei aufeinanderfolgen-
den Proben wurde als biologisch relevant vorgeschlagen [1348].
Als absolute Schwellenwerte einer CMV-DNA-dmie, die eine The-
rapieeinleitung rechtfertigen, wurden Konzentrationen zwischen
80 und 1000 Kopien/ml vorgeschlagen, jedoch weist der niedrig-
virdmische Nachweis von CMV-DNA einen geringen positiven prd-
diktiven Wert beziiglich der Entwicklung einer CMV-Erkrankung
auf [1349, 1350].

Patienten, die wegen Rejektion mit hochdosierten Steroiden
oder mit T-Zell-depletierenden Antikérpern behandelt werden,
haben ein erhohtes Risiko einer CMV-Erkrankung und sollten eine
antivirale Prophylaxe erhalten oder es sollte eine praemptive
Uberwachungsstrategie implementiert werden. Eine Dauer der
Prophylaxe von 6 Wochen wurde vorgeschlagen [1348, 1351].

Die Verwendung von leukozytendepletierten Erythrozytenkon-
zentraten zur Verringerung des Risikos einer Ubertragung von leu-
kozytenassoziierten Viren wie EBV oder CMV erscheint sinnvoll
[1352, 1353]. In Deutschland sind allogene Erythrozytenkonzen-
trate gemaR den Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten nur noch leukozytende-
pletiert zugelassen.

Im Langzeitverlauf nach Lebertransplantation treten selten
spontan CMV-Neuinfektionen oder Reaktivierungen auf. Ein routi-
nemaRiges Screening ist nicht notwendig. Allerdings sollte bei kli-
nischem Verdacht, insbesondere bei unklarem Fieber mit und
ohne Erkdltungssymptomatik, unklaren Diarrhoen, unklarer Hepa-
titis ebenso wie im Zusammenhang mit anderen schweren bakte-
riellen oder viralen Infektionen stets eine CMV Diagnostik mit
gPCR aus Serum, BAL, Stuhl oder Biopsiematerial erfolgen und
ggf. eine Therapie in die Wege geleitet werden. Besonders gefdhr-
det sind Patienten unter AbstoRungstherapien, Chemotherapie
oder mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen.

8.5.2 EBV-Infektion

EMPFEHLUNG 8.21

Eine kausale antivirale Therapie der EBV-assoziierten lympho-
proliferativen Erkrankungen steht nicht zur Verfiigung, so
dass bei nachgewiesener EBV-Viramie eine Modifikation der
immunsuppressiven Therapie (unter regelmaRiger Kontrolle
der EBV-DNA) erfolgen sollte.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die lymphoproliferative Erkrankung nach Transplantation
(PTLD) ist haufig das Resultat einer de novo Infektion mit EBV, z.
B. durch Leukozyten im Organ eines seropositiven Spenders,
oder der Reaktivierung einer latenten EBV-Infektion [1354]. Ob-
wohl die EBV-induzierte Transformation und Immortalisierung
von B-Zellen den Hauptmechanismus bei der Entwicklung von
EBV-assoziierten PTLD darstellt, weisen bis zu 21 % aller Patienten
mit PTLD einen fehlenden EBV-Nachweis in Biopsien trotz Ver-
wendung sensitiver Methoden wie in-situ-Hybridisierung auf
[1355]. Die kumulative PTLD-Inzidenz bei erwachsenen Leber-
transplantierten betrdgt etwa 1% innerhalb von 5 Jahren und Risi-
kofaktoren umfassen EBV-Primdrinfektion das AusmaR der Im-
munsuppression, insbesondere die Verwendung von T-Zell-
depletierenden Substanzen [1356] und Alter des Patienten. In ein-
zelnen Analysen konnte eine CMV-Erkrankung als Risikofaktor fir
die Entwicklung einer PTLD bei seronegativen Organempfingern
herausgearbeitet werden [1357], wahrend dies in anderen Arbei-
ten nicht reproduziert werden konnte [1358, 1359]. Ebenfalls
kontrovers diskutiert werden Calcineurininhibitoren, Hepatitis
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C-Infektion und EBV-assoziierte Virulenzfaktoren [1360]. Chro-
nisch hochvirdmische Patienten nach Lebertransplantation mit
EBV-DNA&mie >16.000 Kopien/ml oder > 200 Kopien pro 10° mo-
nonukledre Zellen stellen keine gesicherten Risikopopulationen
fiir die Entwicklung einer PTLD dar [1361].

Patienten mit PTLD weisen oft unspezifische Symptome wie
Gewichtsverlust, Fieber, NachtschweiR8, Abgeschlagenheit, Hals-
schmerzen oder gastrointestinale Beschwerden auf und bediirfen
einer ausfihrlichen klinischen Untersuchung insbesondere der
Lymphknotenstationen, der Leber und MilzgréRe, der Haut und
des Rachenringes. Im Gegensatz zu anderen Non-Hodgkin-Lym-
phomen weisen Patienten mit PTLD haufig extranodale Manifesta-
tionen, z. B. gastrointestinal, hepatisch oder zentralnervés, auf
[1362].

Nach aktueller S2k-Leitlinie ,Virusinfektionen bei Organ- und
allogen Stammzell-Transplantierten: Diagnostik, Pravention und
Therapie“ [1346] wird ein virologisches Monitoring nur bei Risiko-
konstellation fiir EBV-Primoinfektion (S+E-) empfohlen. Dies sollte
mit qPCR aus EDTA-Blut/-Plasma oder Serum monatlich in den
ersten sechs Monaten nach Transplantation sowie in Monaten 9
und 12 nach Transplantation erfolgen; bei der zusétzlichen Trans-
plantation intestinaler Organe (Pankreas und Diinndarm) jedoch
monatlich iber das gesamte erste |ahr. Ein virologisches Monito-
ring bei erwachsenen EBV-seropositiven Transplantatempfdngern
sollte nur bei Vorliegen zusétzlicher Risikofaktoren wie T-Zell-De-
pletion erfolgen. Bei nachweisbarer Viruslast kann neben der Re-
duktion der Immunsuppression eine praemptive Gabe (Val-)Aci-
clovir oder (Val-)Ganciclovir erwogen werden. Eine Meta-Analyse
von 31 Studien konnte allerdings keinen Vorteil fiir einen prophy-
laktischen oder praemptiven Einsatz von Virostatika nachweisen
[1363].

Die Diagnose einer EBV-assoziierten PTLD beruht auf dem
Nachweis von EBV-DNA mittels RNA-in-situ-Hybridisierung als
sensitivste Methode. Alternativ konnen EBV-Proteine (EBNA-1, EB-
NA-2, LMP-1, BZLF1) im Gewebe mittels Immunhistochemie
nachgewiesen werden. Die EBV-PCR aus Gewebe sollte nicht er-
folgen, da hier nicht von einer Kontamination durch zirkulierende
B-Zellen unterschieden werden kann [1361].

8.5.3 VZV Infektion

EMPFEHLUNG 8.22

Eine medikamentose Prophylaxe einer VZV-Infektion kann
routinemaRig nicht empfohlen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Lebertransplantierte mit unsicherer oder fehlender Varizellen-
Immunitdt und Exposition gegenliber VZV (1 Stunde in einem
Raum, face-to-face-Kontakt, Haushaltskontakt) sollten eine
postexpositionelle Gabe von VZV-Immunglobulin (VZIG)
maoglichst frith innerhalb von 3 Tagen (max. 10 Tagen) nach
Exposition ggf. in Kombination mit (Val-)Aciclovir erhalten.
Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Die Therapie der VZV-Infektion sollte entsprechend der Leitli-
nie S2k-Leitlinie ,Virusinfektionen bei Organ- und allogen
Stammzell-Transplantierten: Diagnostik, Pravention und The-

rapie“ [1346] primar mit Aciclovir, bei lokalisierten Infektio-
nen mit (Val-)Aciclovir erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Immunsupprimierte Patienten mit durchgemachten Varizel-
len, haben ein erhéhtes VZV-Reaktivierungsrisiko. Die Haufigkeit
eines Herpes Zoster nach Lebertransplantation betrdagt 10 % in-
nerhalb von 3 Jahren. Identifizierte Risikofaktoren fiir einen Her-
pes Zoster nach Lebertransplantation sind dlteres Patientenalter
und Therapie mit MMF und Azathioprin [1364, 1365].

Nach Expertenkonsens der S2k-Leitlinie ,Virusinfektionen bei
Organ- und allogen Stammgzell-Transplantierten: Diagnostik, Pra-
vention und Therapie“ [1346] wird eine antivirale Prophylaxe
nicht empfohlen, kann jedoch bei Patienten mit Herpes Zoster in
der Vorgeschichte, die kein Valganciclovir im Rahmen einer CMV-
Prophylaxe erhalten, fiir 3(-6) Monate nach Transplantation mit
(Val-)Aciclovir erfolgen. Ein virologisches Monitoring ist aufgrund
der eindeutigen klinischen Symptomatik nicht erforderlich.

Lebertransplantierte mit unsicherer oder fehlender Varizellen-
Immunitdt und Exposition gegenliber VZV (1 Stunde in einem
Raum, face-to-face-Kontakt, Haushaltskontakt) sollten mdoglichst
frih innerhalb von 3 Tagen (bis zu max. 10 Tagen) nach Exposition
eine Postexpositionsprophylaxe mit VZV-Immunglobulin (VZIG)
erhalten. Ist diese nicht verfligbar, kann eine Behandlung mit Aci-
clovir (oder Valaciclovir) tiber 7 Tage innerhalb von 7-10 Tagen
nach Exposition durchgefiihrt werden.

Die Therapie der VZV-Infektion sollte entsprechend der Leitli-
nie S2k-Leitlinie primar mit Aciclovir erfolgen, bei lokalisierten In-
fektionen kann mit (Val-)Aciclovir oral therapiert werden. Alterna-
tiv kann Famciclovir oder auch Off-label Brivudin eingesetzt
werden. Bei Auftreten von VZV-Resistenzen bzw. fehlendem The-
rapieansprechen tiber mehr als 10 Tage sollte eine Therapie mit
Foscarnet erwogen werden. Eine weitere Therapieoption ist der
Off-Label-Einsatz von Cidofovir. Bei schwer verlaufenden Infektio-
nen sollte stets eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie
erwogen werden.

8.5.4 HSV Infektion

EMPFEHLUNG 8.23

Die Therapie der HSV-Infektion sollte laut S2k-Leitlinie ,,Virus-
infektionen bei Organ- und allogen Stammzell-Transplantier-
ten: Diagnostik, Pravention und Therapie“ [1346] mit (Val)
aciclovir. erfolgen. Eine antivirale Prophylaxe kann bei Leber-
transplantierten erfolgen, die wiederholte HSV-1 oder HSV-2
Infektionen (Reaktivierungen) erleiden.
Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)
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Kommentar:

Bei Patienten nach Lebertransplantation besteht ein erh6htes
Risiko flir HSV-Reaktivierungen. Diese treten in der Regel friih in-
nerhalb des ersten Monats nach Organtransplantation auf und
kénnen selten als systemische Infektion mit lebensbedrohlicher
HSV-Hepatitis einhergehen [1366, 1367]. Weitere Manifestatio-
nen umfassen neben den klassischen vesikuldren Befunden, ulze-
rierend-nekrotisierende Mukositis, HSV-Pneumonitis und HSV-Ke-
ratitis.

Laut S2k-Leitlinie ,Virusinfektionen bei Organ- und allogen
Stammzell-Transplantierten: Diagnostik, Pravention und Thera-
pie“ ist ein virologisches Monitoring auf HSV ist bei Lebertrans-
plantierten nicht erforderlich. Der HSV-Serostatus des Empfan-
gers sollte jedoch vor Transplantation erhoben werden. Eine
antivirale Prophylaxe wird durch die Experten unter Federfiihrung
der Fachgesellschaft Gesellschaft fir Virologie e. V. (GfV) derzeit
nicht empfohlen, da das Risiko schwer verlaufender HSV-Erkran-
kungen durch Virusreaktivierung gering ist, und im Falle des Auf-
tretens von Erkrankungen gute therapeutische Optionen beste-
hen. Eine antivirale Prophylaxe kann jedoch bei haufigen bzw.
schweren HSV-Reaktivierungen erfolgen. Einige Experten und In-
ternationale Leitlinien empfehlen jedoch aufgrund der schwerwie-
genden Konsequenzen einer HSV-Reaktivierung nach Lebertrans-
plantation den Einsatz einer antiviralen Prophylaxe (iber 1 Monat
nach Transplantation bei HSV-seropositiven Patienten, die keine
CMV-Prophylaxe erhalten [1368, 1369].

Die Therapie der HSV-Infektion sollte entsprechend der Leitli-
nie S2k-Leitlinie primar mit Aciclovir erfolgen, bei lokalisierten In-
fektionen kann Val-Aciclovir eingesetzt werden. Bei fehlendem
Therapieansprechen tiber 10 Tage bzw. Nachweis von Resistenzen
sollte eine Therapie mit Foscarnet erfolgen, alternativ kann Off-
Label Cidofovir oder Brivudin eingesetzt werden. Bei schwer ver-
laufenden Infektionen sollte weiterhin eine Reduktion der immun-
suppressiven Therapie erwogen werden.

8.5.5 HEV Infektion

EMPFEHLUNG 8.24

Die virologische Diagnostik auf eine Infektion mit dem Hepa-
titis-E-Virus sollte bei klinischem Verdacht primar die quanti-
tative Bestimmung von HEV-RNA mittels RT-PCR im Plasma/
Serum und im Stuhl umfassen.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Diagnose einer HEV-Infektion sollte nach Moglichkeit die
immunsuppressive Therapie reduziert werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei akuter HEV-Infektion mit schwerem Verlauf (Ikterus, Ko-
agulopathie) oder HEV-Infektion mit extrahepatischen Mani-
festationen kann eine frithe Therapie mit Ribavirin durchge-
fiihrt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Bei chronischer HEV-Infektion mit persistierender Virdamie
(>3 Monate) sollte eine Therapie mit Ribavirin Giber 3 Mona-
te unter regelmaRigem Monitoring der HEV-RNA im Serum/
Plasma und im Stuhl durchgefiihrt werden. Bei Persistenz

von HEV kann eine Verlangerung der Therapie auf 6 Monate
erfolgen.

Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)

Kommentar:

Patienten nach Lebertransplantation haben im Falle einer Ex-
position ein deutlich hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer
chronischen Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus (HEV) [1370].
Bei immunsupprimierten Patienten wird die autochthone HEV-In-
fektion analog zum nicht-immunsupprimierten Menschen in der
Regel durch den Konsum von unzureichend erhitztem Muskel-
fleisch oder Innereien von Hausschwein, Wild oder Muscheln ak-
quiriert. Eine sichere thermische Inaktivierung besteht bei Erhit-
zung auf 71°C iiber 20 Minuten [1371]. Ubertragungen iiber
HEV-RNA-positive Blutprodukte oder Spenderlebern sind jedoch
auch moglich [1372, 1373]. Akute Infektionen mit HEV verlaufen
beim transplantierten Patienten mit Immunsuppression in der Re-
gel anikterisch und asymptomatisch. Fatigue ist das am haufigs-
ten auftretende Symptom und die Transaminasen sind oft nur ge-
ring erhoht [1370]. Extrahepatische Manifestationen umfassen
neurologische (Guillain-Barré Syndrom, Fazialisparese, Neuralgi-
sche Schulteramyotrophie), renale (membranése und memb-
ranoproliferative Glomerulonephritiden) und hamatologische
(Thrombopenie, aplastische Andmie) Komplikationen sowie Pan-
kreatitis und Myositis. Etwa 60 % der Organtransplantierten entwi-
ckeln eine chronische Infektion, die mit rascher Fibroseentwick-
lung assoziiert sein kann [1374, 1375]. Risikofaktoren fiir eine
fehlende Ausheilung einer akuten HEV-Infektion bei Transplantat-
empfangern sind der Einsatz von Tacrolimus im Gegensatz zu Ci-
closporin und niedrige Lymphozytenkonzentrationen [1370].

GemadR aktueller Leitlinie der EASL zur Diagnostik und Therapie
der Hepatitis-E-Infektion wird eine Testung auf Hepatitis E bei al-
len immunsupprimierten Patienten mit unerklart auffilligen
Transaminasen und/oder Cholestaseparametern sowie bei neural-
gischer Schulteramyotrophie, Guillain-Barré Syndrom oder Ence-
phalitis/Myelitis empfohlen [1376]. Bei immunkompromittierten
Patienten sollte die Diagnose in erster Linie mittels Nukleinsaure-
tests auf HEV-RNA im Serum oder Plasma und wenn maoglich im
Stuhl erfolgen, da serologische Tests haufig unzuverldssig sind
[1377]. Der Nachweis von HEV-RNA (iber einen Zeitraum von
mehr als 3 Monaten zeigt zumeist eine chronische Hepatitis E In-
fektion an [1378], auch wenn in einzelnen Féllen gezeigt werden
konnte, dass auch nach tiber 3 Monaten Infektionsdauer noch
eine spontane Ausheilung méglich ist [1379]. Bei Immunkompe-
tenten konnten sogar in Einzelfdllen Viruspersistenz-Dauern von
iber 6 Monaten gefolgt von spontaner Ausheilung beobachtet
werden [1372].

Reduktion der Immunsuppression kann bei etwa einem Drittel
der Patienten zu einer Ausheilung einer chronischen HEV-Infekti-
on innerhalb von 3 Monaten fiihren [1370, 1374]. Niedrigere Do-
sen von Calcineurininhibitoren und mTOR-Inhibitoren tragen zur
Viruselimination bei, wahrend Mycophenolat entsprechend in vi-
tro Daten die Virusreplikation hemmen kann [1380]. Eine singula-
re retrospektive Studie zeigte, dass Patienten unter Mycophenolat
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moglicherweise seltener eine chronische HEV-Infektion entwi-
ckelten [1381]. Bei Patienten mit nach 3 Monaten weiterhin nach-
weisbarer HEV-RNA in Serum/Plasma und/oder Stuhl, kann eine
Ribavirin Monotherapie iber 3 weitere Monate erfolgen. Diese
Empfehlung basiert auf retrospektiven Fallserien [1382-1385],
daher kénnen optimale Dosis und Therapiedauer aktuell nicht si-
cher beurteilt werden. Die frithe Viruskinetik mit Abfall der Virus-
last nach 7 Tagen Therapie um absolut 0,5 Log,,-Stufen oder rela-
tiv 15 % Log;-Stufen ist mit Ausheilung assoziiert [1386, 1387].
Einige Experten empfehlen dariiber hinaus die monatliche HEV-
RNA-Bestimmung unter Reduktion der Immunsuppression und
unter Ribavirintherapie [1388].

Bei HEV-Relapse nach Ribavirintherapie empfiehlt die Leitlinie
der Europdischen Fachgesellschaft derzeit eine 6-monatige Thera-
pie und eine Therapie mit pegyliertem Interferon bei non-Respon-
dern [1376]. Die Rolle von Sofosbuvir und Zink bei Non-Respon-
dern ist noch nicht abschlieBend geklart. Eine aktuelle Studie
zeigte, dass Sofosbuvir als Monotherapie keinen Stellenwert hat
und nur fraglich in Kombination mit Ribavirin bei einigen Féllen
zur Ausheilung fihrt [1389].

Eine friihzeitige Behandlung mit Ribavirin kann in bestimmten
Fallen einer akuten HEV-Infektion z. B. bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (lkterus, Koagulopathie) oder extrahepati-
schen Manifestationen, in Betracht gezogen werden, obwohl die
Evidenz fiir diese Empfehlung derzeit begrenzt ist und lediglich
auf retrospektiven Fallserien beruht [1390, 1391].

8.5.6 Latente Tuberkulose

EMPFEHLUNG 8.25

Die Therapie einer latenten Tuberkulose (LTBI) (Chemopra-
vention) beim lebertransplantierten Patienten sollte mit Iso-
niazid (INH) tiber 9 Monate erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Bei Patienten vor geplanter bzw. nach Organtransplantation
sollte wegen der notwendigen iatrogenen Immunsuppression
eine praventive Chemotherapie bei Vorliegen einer latenten Tu-
berkulose unbedingt erwogen werden [1392], da eine aktive Tu-
berkulose nach Transplantation hdufig schwer zu diagnostizieren
ist und eine hohe Letalitdt aufweist [1393]. Die Entscheidung ob
eine Therapie der latenten Tuberkulose vor oder nach der Trans-
plantation erfolgen soll, hdngt wesentlich von dem Stadium der
Lebererkrankung vor der Transplantation und der zu erwartenden
Wartezeit auf eine Transplantation ab. Nach der Transplantation
sollte die INH-Prophylaxe erst dann initiiert werden, wenn eine
stabile Transplantatfunktion vorliegt.

Vor Einleitung der praventiven Chemotherapie ist eine aktive
Tuberkulose, die eine Kombinationstherapie mit mehreren anti-
mykobakteriellen Substanzen erfordern wiirde, klinisch sowie mit
Durchfiihrung eines Rontgen Thorax bzw. CT Thorax auszu-
schlieBen [1394].

Nach der S2k-Leitlinie ,Tuberkulose im Erwachsenenalter®,
AWMF-Registernummer 020-019, giiltig bis 30.06.2021 [1394]

stehen grundsatzlich vier unterschiedliche Schemata zur Behand-
lung einer LTBI zur Auswahl, von denen keines im Vergleich zu den
anderen hinsichtlich seiner Wirksambkeit eindeutig tiberlegen ist.
Die hdchste Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit der praventiven
Therapie zeigen randomisierte kontrollierte Studien fiir Therapie-
schemata mit 9-12 Monaten INH oder 3-4 Monaten Rifampicin
(RMP) plus INH [1395, 1396].

Allerdings sollte eine Therapie mit Rifampicin nach der Trans-
plantation vermieden werden, da Rifampicin als starker CYP3A4
Induktor zu einem sehr starken Abfall der CNI-Exposition fiihrt,
wodurch AbstoBungsreaktionen provoziert werden kénnen. Die
meisten Erfahrungen liegen ohnehin mit einer INH-Monotherapie
vor. Da es keine direkten Vergleichsstudien (6 vs. 9 vs. 12 Monate)
gibt, basiert die Aquivalenzpriifung dieser Behandlungsdauern
auf einer Re-Analyse frither Daten aus den 1950er und 60er Jah-
ren, die eine Therapiedauer von 9 Monaten fiir eine optimale Pro-
tektion bei Immunkompetenten favorisiert [1397]. Zur Beurtei-
lung der Wirksamkeit der praventiven Therapie mit INH liegen in
ausreichender Zahl kontrollierte Studien vor, die in jeweils einer
Cochrane-Metaanalyse fiir HIV-positive wie fiir HIV-negative Pa-
tienten analysiert wurden [1398]. Die Anzahl der chemoprdventiv
zu behandelnden Personen, um eine Tuberkulose zu verhindern
(NNT, number needed to treat), liegt bei Immunkompetenten
zwischen 30 und 89 und bei Immungeschwéchten zwischen 14
und 80 [1399].

8.5.7 Pneumocystis jirovecii

EMPFEHLUNG 8.26

Bei lebertransplantierten Patienten kann eine Pneumocystis ji-
rovecii-Prophylaxe erfolgen. Die Dauer richtet sich nach dem
Risikoprofil und dem Grad der Immunsuppression.
Empfehlung offen, Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Der Routineeinsatz von Trimethoprim-Sulfamethoxazol zur
Prophylaxe von Pneumocystis jirovecii hat die Inzidenz von Pneu-
monien durch Pneumocystis nach Organtransplantationen fast
vollstdndig eliminiert [1400]. Die kumulative Inzidenz bei Patien-
ten nach Lebertransplantation betragt 1,0 bis 6,1 pro 1000 Pa-
tientenjahre und sechs von sieben Fallen treten nach dem Ende
der Prophylaxe auf [1401, 1402]. Patienten erhalten je nach Dosis
der Tablette einmal taglich oder dreimal wochentlich eine Tablet-
te Trimethoprim-Sulfamethoxazol, sofern keine Allergie gegen
Sulfonamide bestehen. Alternativ kann eine inhalative Therapie
mit Pentamidin erfolgen. Insbesondere bei Patienten mit Leuko-
penie kann alternativ auch eine Atovaquon-Prophylaxe erfolgen.
Die Dauer der Prophylaxe richtet sich nach der Starke der immun-
suppressiven Therapie. In der Regel wird eine Prophylaxe fiir 3-6
Monate oder langerfristig bei aufgrund von Komorbiditdten inten-
sivierter immunsuppressive Therapie, z. B. mit 4 Substanzen,
durchgefihrt.
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8.6 Impfempfehlungen

Welche Impfungen sollen nach der Transplantation erfolgen?

EMPFEHLUNG 8.27

Der Impfstatus von Lebertransplantationskandidaten und
Haushaltskontaktpersonen soll entsprechend der Impfemp-
fehlungen vor Transplantation kontrolliert und sollte ggf. ver-
vollstandigt werden. Indikations- und Auffrischimpfungen
sollen entsprechend den allgemeinen Impfempfehlungen der
STIKO erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten nach Lebertrans-
plantation in der Regel vermieden werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Eine Vakzinierung mit Totimpfstoffen sollte (mit Ausnahme
von Influenza und SARS-CoV-2) - aufgrund reduzierter Effek-
tivitdt- innerhalb der ersten 3 bis 6 Monate nach Lebertrans-
plantation vermieden werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Zur Uberpriifung des Impferfolges bei Lebertransplantierten
sollten zirkulierende spezifische Antikdrper (,Impftiter”) ge-
nutzt werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Da das Ansprechen auf Impfungen unter der immunsuppressiven
Therapie reduziert ist, sollten Grundimmunisierungen wenn immer
moglich vor Transplantation durchgefiihrt werden. Impfungen mit
Totimpfstoffen sollten bis spatestens 2 Wochen, Impfungen mit Le-
bendimpfstoffen spatestens 4 Wochen (Varizellen: 6 Wochen) vor
Organtransplantation abgeschlossen sein. Entsprechend nationaler
und internationaler Empfehlungen sollte eine Vakzinierung mit Tot-
impfstoffen (mit Ausnahme von Influenza) in der Phase der stérke-
ren Immunsuppression wenn moglich innerhalb der ersten 3 bis
6 Monate nach Organtransplantation vermieden werden [1403-
1405]. Impfungen mit Lebendimpfstoffen nach Lebertransplantati-
on sollten in der Regel vermieden werden, kdnnen aber nach indivi-
dueller Risikoabschdtzung erwogen werden [1405].

Die in » Tab. 31 dargestellten Empfehlungen sind den allgemei-
nen Impfempfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO)
[1406], dem Grundlagenpapier ,Impfen bei Immundefizienz*
[1407] und den im Expertenkonsens erstellten Anwendungshinwei-
sen ,Impfen bei hamatologischen und onkologischen Erkrankun-
gen (antineoplastische Therapie, Stammzelltransplantation), Or-
gantransplantation und Asplenie“ [1405] entnommen.

Eingeschrankte Impfantworten sind bei Impfungen gegen He-
patitis B, Pneumokokken und Poliomyelitis (IPV) beschrieben
[1408, 1409]. Fiir eine verbesserte Impfeffektivitdt kann die Imp-
fung mit einem Hochdosis- oder AS04-adjuvantierten Hepatitis-B-
Impfstoff als off-label Einsatz frithestens 6 Monate nach Lebertrans-
plantation erwogen werden [1405, 1410]. Zur Uberpriifung des
Impferfolges bei Lebertransplantierten kénnen zirkulierende spezi-
fische Antikorper (,Impftiter”) genutzt werden. Mit Ausnahme der

jahrlichen Uberwachung der Anti-HBs-Titer bei Lebertransplanta-
tionsempfangern besteht jedoch kein Konsens (iber die Interpreta-
tion der Ergebnisse oder die Implikation beziiglich erneuter Imp-
fung [1403]. Impfungen mit Totimpfstoffen sollen nicht aus Sorge
vor TransplantatabstoBung ausgelassen werden [1403].

Wenn die Verabreichung von Impfstoffen gemaR Anwen-
dungshinweisen auRerhalb des von den Zulassungsbehorden ge-
nehmigten Gebrauchs (off-label-use) erfolgt, ist die vorherige um-
fassende Aufklarung und Beratung des Patienten iber Nutzen und
Risiken und eine ausfiihrliche Dokumentation in der Patientenak-
te erforderlich.

Bei gesunden immunkompetenten Haushaltskontaktpersonen
von Lebertransplantierten sollte der Impfstatus entsprechend der
STIKO-Empfehlungen vervollstandigt und aktualisiert werden.
Dies gilt insbesondere fiir die jéhrliche Vakzinierung mit einem in-
aktivierten quadrivalenten Impfstoff gegen Influenza. Lebend-
impfungen von immunkompetenten Haushaltskontaktpersonen
von Lebertransplantierten gegen Mumps, Masern und Rételn
sind ohne Gefahr fiir den Transplantatempfanger moglich [1411].
Da Impfvarizellen in seltenen Fillen bei Immunkompetenten auf-
treten und theoretisch ibertragen werden kénnen, wird eine Kon-
taktsperre von Transplantierten zu VZV-Geimpften bei Auftreten
eines Exanthems bis zum Abklingen empfohlen [1405].

EMPFEHLUNG 8.28

Bei erwachsenen Organtransplantationsempfangern kann
eine Impfung gegen HPV erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Kommentar:

Patienten nach Organtransplantation weisen ein erhdhtes Risi-
ko fiir Humane Papillomaviren (HPV)-assoziierte Karzinome wie
Vulva-, Penis-, Anal-, Zervix- und Oropharynxkarzinome auf
[1412, 1413]. Zusatzlich wurden deutlich erhéhte Raten von Con-
dylomata accuminata durch HPV-Niedrigrisiko-Typen (HPV-Typen
6/11) nach Organtransplantation beschrieben [1414]. In Deutsch-
land stehen derzeit zwei Impfstoffe zum Schutz vor einer Infektion
mit humanen Papillomviren (HPV) zur Verfiigung, ein bivalenter
(HPV-Typen 16/18) und ein nonavalenter (HPV-Typen 6/11/16/
18) Impfstoff. Zur Reduktion von HPV-assoziierten Tumoren wird
von der STIKO derzeit eine generelle Impfung gegen HPV fir Jun-
gen und Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren empfohlen [1406].
Der Impferfolg sinkt nach Beginn eines sexuell aktiven Lebens er-
heblich ab und ist dartiber hinaus bei Organtransplantationsemp-
fangern hédufig suboptimal [1415]. Verschiedene internationale
Leitlinien empfehlen die HPV-Impfung bei erwachsene Transplan-
tationsempfangern bis 26 oder 45 Jahren [1415]. Der Impferfolg
ist jedoch eingeschrankt, wenn vor Impfung eine Infektion mit ge-
gen die zu impfenden HPV-Typen stattgefunden hat. Die STIKO
hat zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung noch keine Empfeh-
lung zur HPV-Indikationsimpfung bei immunsupprimierten Perso-
nen, die das 18. Lebensjahr vollendet haben, publiziert [1416].
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» Tab.31 Empfohlene Indikationsimpfungen und Auffrischimpfungen nach Lebertransplantation bei Erwachsenen gemaR STIKO-Empfehlungen

und Anwendungshinweisen* [1405, 1407]. Starker Konsens.
Indikation

Erkrankung/Erreger

Indikationsimpfungen nach Lebertransplantation (Erwachsene)

Hepatitis A

Hepatitis B

Herpes Zoster Patienten nach Lebertransplantation

Influenza

Pneumokokken

Meningokokken

SARS-CoV-2

Auffrischimpfungen nach Lebertransplantation (Erwachsene)

Auffrischungsimpfungen von Standard-
impfungen

Tetanus/Diphterie/
Pertussis/Poliomyelitis

Weitere Indikationsimpfungen nach Lebertransplantation (Erwachsene)

Bei anatomischer oder funktioneller
Asplenie

Haemophilus influenzae
Typ b (Hib)

Bei Lebertransplantierten, die in FSME-
Risikogebieten gegentiber Zecken
exponiert sind

Frithsommer-Meningo-
enzephalitis (FSME)

8.7 Kontrazeption

Welche Form der Kontrazeption sollte erfolgen?

EMPFEHLUNG 8.29

Fragen nach Kinderwunsch bzw. Kontrazeption sollen bereits
friih im Verlauf nach einer Transplantation mit den Patien-
ten/Patienten besprochen werden.

Starker Empfehlung, starker Konsens

Alle Patienten nach Lebertransplantation

Alle Patienten nach Lebertransplantation

Alle Patienten nach Lebertransplantation

Alle Patienten nach Lebertransplantation

Alle Patienten nach Lebertransplantation

Alle Patienten nach Lebertransplantation

Derzeitige Empfehlung nach STIKO

Eine vor Transplantation nicht erfolgte Grundimmunisierung soll nachgeholt

werden. Auffrischimpfungen sollen gemaR Fachinformation erfolgen.

Eine vor Transplantation nicht erfolgte Grundimmunisierung soll nachgeholt

werden. Der anti-HBs-Titer soll nach Transplantation jahrlich bestimmt werden

und bei Titer <100 U/l eine Auffrischimpfung gegen HBV mit Titerkontrolle 4-
8 Wochen nach Impfung erfolgen.

Eine Immunisierung mit dem adjuvantierten Herpes-zoster-Totimpfstoff sollte
bei allen immunsupprimierten Patienten ab 50 Jahren gemaR STIKO-Empfeh-
lungen erfolgen (2 Dosen im Abstand von 2 bis 6 Monaten). Darlber hinaus

wird sie im Expertenkonsens bei VZV-Seropositivitat im Altern zwischen 18 und

50 Jahren empfohlen (Expertenkonsens®, off-label Einsatz).

Eine Impfung mit dem quadrivalenten Tot-Impfstoff soll jahrlich moglichst im

Herbst erfolgen. Dies ist auch innerhalb der ersten 6 Monate nach Lebertrans-
plantation méglich. Fiir eine bessere Impfeffektivitdt bei Lebertransplantierten
kann die saisonale Influenzaimpfung mit zwei Impfstoffdosen im Abstand von

4 Wochen gegeben werden (Expertenkonsens®, off-label Einsatz).

Bei Patienten im Alter > 60 Jahre sollte mit dem hochdosierten inaktivierten

tetravalenten Spaltimpfstoff (60 ug Hdmagglutinin/Stamm) einmalig geimpft

werden

Falls vor Transplantation nicht erfolgt, sollte eine sequenzielle Pneumokokken-
impfung mit dem 13-valenten Konjugatimpfstoff (PCV13) gefolgt vom 23-va-
lentem Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) nach 6-12 Monaten durchgefiihrt
werden. Falls zuvor PPSV23 geimpft wurde, betragt der Mindestabstand zu
PCV13 ein Jahr. Eine Auffrischimpfung mit PPSV23 sollte alle 6 Jahre erfolgen.

Die Impfung mit dem ACWY-Konjugat-Impfstoff und einem MenB-Impfstoff
wird empfohlen (falls noch nicht erfolgt). Auffrischimpfungen nach 5 Jahren
sollten ggf. in Betracht gezogen werden.

Die Art des Impfstoffs und die Intensitat der Immunsuppression sollten gemaR
aktueller Empfehlungen (S1-Leitlinie) berticksichtigt werden.

Auffrischimpfungen gegen Tetanus und Diphtherie sollen alle 10 Jahre erfolgen.
Dies soll einmalig als Auffrischimpfung mit TdaP, bzw. als TdaP-IPV erfolgen.

Eine einmalige Impfung wird empfohlen (falls noch nicht erfolgt).

Falls keine Impfung vor Transplantation durchgefiihrt wurde und die Indikation
besteht, sollte ein erweitertes Grundimmunisierungsschema mit einer zusatz-
lichen vierten Impfstoffdosis angewendet werden (Expertenkonsens*, off-label
Einsatz).

Vor- und Nachteile der verschiedenen Kontrazeptionsformen
sollen besprochen werden. Eine hormonelle Kontrazeption
kann angewandt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Bei vielen Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkran-
kung liegt oft ein gestoérter Zyklus und ggf. eine Amenorrhoe vor.
In den Monaten nach einer Transplantation setzt meist ein requla-
rer Zyklus wieder ein, so dass wieder die Moglichkeit (bzw. das Ri-
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siko) einer Schwangerschaft besteht [1417]. Bei etwa 30 % der Pa-
tienten ist das bereits 3 Monate nach LT der Fall, bei den meisten
innerhalb von 10 Monaten [1418]. Die Patienten missen daher
friihzeitig tGber diese Situation informiert werden, um ggf. MaR3-
nahmen zur Kontrazeption ergreifen zu kdnnen.

Es gibt kaum Evidenz beziiglich der sichersten und effizientes-
ten Kontrazeption nach Lebertransplantation. Es gibt jedoch keine
Hinweise fiir Sicherheits- oder Effizienzbedenken fiir besondere
Kontrazeptions-Methoden. Dies betrifft auch die hormonelle Kon-
trazeption, die somit ohne relevant erhohte Risiken anwendbar ist
[1419].

8.8 Schwangerschaft und Stillzeit

Was ist in der Schwangerschaft und Stillzeit zu beachten?

EMPFEHLUNG 8.30

Bei einer geplanten oder bestehenden Schwangerschaft soll
die Immunsuppression auf Feto- und Embryotoxizitdt geprift
und angepasst werden. Wahrend Calcineurin-Inhibitoren und
Azathioprin gegeben werden kénnen, sollen Mycophenolat-
derivate am besten schon vor Konzeption bei weiblichen und
mannlichen Patienten abgesetzt werden.

Starker Empfehlung, starker Konsens

Aufgrund eines moglicherweise verdnderten Medikamenten-
Metabolismus sollten wahrend der Schwangerschaft die Blut-
spiegel der Immunsuppressiva und die Transplantatfunktion
engmaschig kontrolliert werden.

Empfehlung, starker Konsens

Wahrend einer Schwangerschaft sollte ein engmaschiges Mo-
nitoring beziiglich schwangerschaftsinduzierter Hypertonie
und Schwangerschafts-Diabetes und Praeklampsie erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Bei Komplikationen der Schwangerschaft soll ein enger Aus-
tausch zwischen Gynakologen/ Geburtshelfern und Transplan-
tations-Medizinern erfolgen.

Starker Empfehlung, starker Konsens

Das Stillen des Kindes unter immunsuppressiver Therapie der
Mutter mit Ciclosporin, Tacrolimus, Azathioprin und/oder Ste-
roiden kann den nach bisher vorliegenden Daten vermutlich
ohne relevantes Risiko fiir das Kind erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Bei Schwangerschaftswunsch soll die Medikation der Patien-
ten, inklusive der immunsuppressiven Medikation betreff mogli-
cher Feto- und Embryotoxizitdt gepriift und ggf. angepasst wer-
den. Fir eine Weiterfihrung der Calcineurin-Inhibitoren
(Ciclosporin, Tacrolimus) und auch fiir Azathioprin bestehen keine
eindeutigen Hinweise fiir negative Effekte wahrend einer Schwan-
gerschaft. Insbesondere fiir den Einsatz von Tacrolimus, Ciclospo-
rin und Azathioprin bestehen inzwischen Erfahrungen bei Giber
1000 lebertransplantierten Patienten [1420-1422]. Fiir mTOR-In-
hibitoren existieren bisher kaum Erfahrungen und im Einzelfall
sollte eine Nutzen-Risikoabwdgung erfolgen. Allerdings haben

Studien bei Tieren einen reproduktionstoxischen Effekt gezeigt.
Kortikosteroide kénnen das Risiko fiir Schwangerschaftskomplika-
tionen wie Diabetes und Hypertonie erhéhen, haben jedoch keine
direkt negativen Effekte auf den Fotus. Eine Therapie mit Myoco-
phenolatderivaten soll dagegen am besten bereits 3 Monate vor
einer geplanten Schwangerschaft von weiblichen und ménnlichen
Patienten abgesetzt werden und wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft nicht erfolgen, da eine deutlich erh6hte Rate von Fehl-
geburten [1423] und Missbildungen beim Kind beschrieben wur-
den [1424, 1425]. Die Fachinformation empfiehlt auch Mannern,
die Mycophenolatderivate einnehmen, eine hochwirksame Verhii-
tungsmethode anwenden, da nicht bekannt ist, inwieweit genoto-
xische Effekte auf die Spermiogenese auszuschlieRen sind und/
oder relevante Mycophenolat-Ubertragung auf Partnerinnen
stattfinden. Publizierte Kohortenstudien ergaben bislang keine
eindeutigen Hinweise fiir eine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit
oder des Schwangerschaftsverlaufs durch eine vaterliche Expositi-
on gegeniiber Mycophenolatderivaten [1426, 1427].

In der Schwangerschaft, insbesondere im letzten Trimenon ist
unter Therapie mit CNI und mTOR-Inhibitoren zu beachten, dass
es durch hormonelle und metabolische Umstellungen zu Verdnde-
rungen der Blutspiegel kommen kann. Daher ist ein Monitoring des
Talspiegels dieser Medikamente - insbesondere bei Patienten, die
schon lange transplantiert sind und bei denen bei lange Zeit stabi-
len Blutspiegeln routinemaRige Kontrollen relativ selten erfolgen -
in engmaschigeren Abstdnden (z. B. zunéchst alle 4 Wochen, in den
letzten Wochen der Schwangerschaft alle 1-2 Wochen) sinnvoll,
um relevante Spiegelabweichungen zu vermeiden. Damit soll si-
chergestellt werden, dass es wéhrend der Schwangerschaft nicht
zu einem erhdhten AbstoRungsrisiko oder zu erhéhten Nebenwir-
kungen der Immunsuppression kommt [1428].

Da die Ublicherweise verwendeten immunsuppressiven Medi-
kamente das Risiko einer Hypertonie und eines Diabetes beinhal-
ten, ist das Risiko dieser Komplikationen wéhrend einer Schwan-
gerschaft prinzipiell erhéht. Ein engmaschiges Monitoring der
CNI-Talspiegel ist daher sinnvoll, um eine zu hohe Exposition zu
vermeiden [1429]. Grundsétzlich ist eine Schwangerschaft nach
Lebertransplantation als Risikoschwangerschaft zu betrachten.
Das Risiko von einem Abort liegt in Untersuchungen zwischen
0,5% und 33,3 %. Ferner lag in einer groRen Metaanalyse das Risi-
ko fiir eine Frithgeburt bei durchschnittlich 32 % [1420-1422].
Das Risiko einer AbstoRungsreaktion ist wahrend der Schwanger-
schaft bei regelmdRigem Monitoring der CNI Talspiegel nicht er-
hoht, sofern regelmdRig eine Anpassung der immunsuppressiven
Medikation erfolgt. Insbesondere bei Patienten mit vorbestehen-
dem Hypertonus und Niereninsuffizienz ist ein engmaschiges Mo-
nitoring bezliglich des Auftretens einer Praeklampsie erforderlich.
In einer groRen Meta-Analyse von 19 Studien mit insgesamt 1290
Schwangerschaften trat bei 16 % der Patienten eine Praeklampsie
auf [1421]. Ein regelmaRiges Screening auf Proteinurie und regel-
méRige Blutdruckkontrollen, am besten in Form von Eigenmes-
sung der Patienten, sind daher empfehlenswert. Des Weiteren ist
eine regelmiRige Uberwachung der Plazentadurchblutung sowie
Wachstum des Kindes notwendig. Eine enge Kooperation zwi-
schen dem Gynakologen und Transplantationsmediziner ist daher
wiinschenswert.
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Das Stillen der Kinder durch organtransplantierte Mitter unter
immunsuppressiver Therapie wurde lange Zeit fiir problematisch
erachtet. Eine Reihe von Studien und Fallberichten konnte jedoch
zeigen, dass die transplazentare Exposition des Kindes in utero
durch die Medikamente deutlich gréRer ist als die enterale Expo-
sition Giber die Muttermilch. Die Daten, die derzeit fir Ciclosporin,
Tacrolimus, Azathioprin und Steroide vorliegen, lassen kein rele-
vantes Risiko fiir das Kind durch das Stillen erkennen. Daher kann
unter diesen Medikamenten das Stillen des Kindes vermutlich risi-
kolos erfolgen. Fiir Mycophenolsdure, Everolimus, Sirolimus und
Belatacept liegen hingegen keine ausreichenden Daten vor.

9 Leitlinie - Rezidiv der Grunderkrankung - Therapie
und Prophylaxe

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Christoph Berg, Tiibingen (DGVS)
= Prof. Dr. med. Ulf Neumann, Essen (DGAV)

AG-Mitglieder:

= Prof. Dr. med. Hideo Andreas Baba, Essen (DGP, BDP)

= Prof. Dr. Anil Batra, Tibingen (DGPPN)

= PD Dr. med. Daniela Eser-Valeri, Miinchen (DGPPN)

= Dr. med. Gero Moog, Kassel (DGVS)

= Prof. Dr. med. Johannes Vermehren, Wiesbaden (DGVS)
= Prof. Dr. med. Oliver Witzke, Essen (DGl)

9.1 Autoimmune Lebererkrankungen

9.1.1 Diagnostik bei Verdacht auf Rekurrenz einer
autoimmunen Lebererkrankung

STATEMENT 9.1

Alle autoimmunen Lebererkrankungen (AIH, PBC und PSC)
konnen in Abhdngigkeit von der Zeit nach Lebertransplantati-
on mit unterschiedlicher Haufigkeit rekurrieren.

Starker Konsens

Kommentar:

Autoimmune Lebererkrankungen weisen generell gute 1- und
5-Jahresiiberlebensraten mit 90 % und 70-85 % nach Lebertrans-
plantation auf [1430].Unabhangig davon gilt aber auch als gesi-
chert, dass es bei allen autoimmunen Lebererkrankungen zu einer
Rekurrenz der Grunderkrankung nach Lebertransplantation kom-
men kann. Die Haufigkeit einer Rekurrenz ist sehr variabel und
wird je nach Studie bzw. Zeitraum nach Lebertransplantation (1-
10 Jahre) fiir eine Rekurrenz der autoimmunen Hepatitis (rAIH)
mit 7-42 %, fiir eine Rekurrenz der primar bilidre Cholangitis
(rPBC) mit 10-42 % und fiir eine Rekurrenz der PSC (rPSC) mit 8-
60 % angegeben [1431-1433].

EMPFEHLUNG 9.2

Die Diagnosestellung bei Verdacht auf eine rekurrierende au-
toimmune Lebererkrankung sollte jeweils mittels der gleichen
diagnostischen Algorithmen und Kriterien wie bei Erstdiagno-
se der Erkrankung vor Lebertransplantation erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Fiir die Diagnosestellung sollten Risikofaktoren, die mit einer
Rekurrenz der jeweiligen autoimmunen Lebererkrankung ver-
bunden sind, mitbericksichtigt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Protokollbiopsien zur Erkennung einer friihen Rekurrenz einer
autoimmunen Hepatitis kdnnen durchgefiihrt werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Fiir die Diagnosestellung einer rekurrierenden autoimmunen Le-
bererkrankung nach Lebertransplantation existieren keine gltigen
Algorithmen oder Kriterien. So ist zum Beispiel der alleinige Nach-
weis von fiir die jeweilige Erkrankung typischen Autoantikérpern
nach Transplantation haufig unspezifisch und durch die immunsup-
pressive Therapie alteriert, gleiches gilt fiir histologische oder la-
borchemische Befunde [1432]. Das Fehlen eindeutiger Diagnose-
kriterien, verbunden mit meist monozentrisch erhobenen Daten,
erkldrt zumindest zum Teil die in der Literatur sehr unterschiedlich
angegebenen Haufigkeiten fiir eine Rekurrenz von AlH, PBC oder
PSC nach Transplantation (> Tab. 32). Da durch eine Rekurrenz der
Grunderkrankung nicht nur die Lebensqualitdt, sondern auch das
Organ- und Patienteniiberleben ungiinstig beeinflusst wird [1434,
1435], muss der friihzeitigen Erkennung eines Rezidivs allerdings
entsprechende Aufmerksamkeit geschenkt werden. Bei fehlenden
spezifischen Diagnosekriterien fiir das Rezidiv nach Transplantation,
sollte die Diagnose nicht anders als wie vor der Lebertransplantati-
on, zum Beispiel mittels derer in der S2k Leitlinie ,Autoimmune Le-
bererkrankungen* festgelegten Algorithmen und Kriterien [307],
erfolgen. Fiir die Diagnosestellung kann eventuell die Priifung auf
das Vorliegen von Risikofaktoren, die eine posttransplant Rekurrenz
der jeweiligen autoimmunen Lebererkrankung begiinstigen kon-
nen, hilfreich sein (» Tab.32) [1431, 1432]. Einschrdnkend dazu
ist allerdings zu erwdhnen, dass in der Literatur die Risikofaktoren
fiir eine Rekurrenz zum Teil sehr kontrovers dargestellt sind, vor al-
lem beziiglich der Auswahl der immunsuppressiven Therapie nach
LT oder auch hinsichtlich des Stellenwerts eines HLA Mismatch zwi-
schen Spender und Empfénger.

Eine generelle Empfehlung zur Entnahme von Protokollbiop-
sien zur frithzeitigen Diagnosestellung einer rekurrierenden auto-
immunen Lebererkrankung nach Transplantation kann bei diesbe-
zliglich fehlender Datenlage und unklarer klinischer Relevanz
nicht gegeben werden. Einige Arbeitsgruppen favorisieren die
Durchfiihrung von Protokollbiopsien fiir die Diagnose einer rekur-
rierenden autoimmunen Hepatitis, da sich Leberwertverdnderun-
gen oder klinische Symptome erst im spateren Krankheitsverlauf
prasentieren kdnnen [307, 1436, 1437]. Ob tatséchlich eine klini-
sche Konsequenz aus einer histologisch gestellten Diagnose einer
rAlH bei ansonsten fehlenden klinischen Zeichen abgeleitet wer-
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» Tab.32 Diagnosekriterien fiir rekurrente autoimmune Lebererkrankungen.

Rekurrente PBC (10-42 %)

Rekurrente AIH (7-42 %)

Allgemein anerkannte Kriterien fiir die Diagnosestellung

LT wegen einer PBC

plus

Typische Histologie

= Lymphoplasmazelluldre Infiltrate
= Epitheloidzellgranulome

= Gallengangsverdanderungen
plus

Erhohte Cholestaseparameter
plus

Persistenz von AMA

plus

Erhohte IgM-Spiegel

LT wegen einer AlH

plus

Typische Histologie

= Interface Hepatitis

= Perivenuldre lymphoplasmazelluldre Infiltrate
= ,Pseudo-Rosetting” der Hepatozyten

plus

Erh6hte Transaminasen

plus

Erhohte 1gG-Spiegel

plus

Signifikante Auto-Antikorper Titer (ANA, SMA,
LP/SLA, LKM1)

Auswahl maglicher Risikofaktoren fiir eine Rekurrenz (nach [1431, 1432])

= Jiingeres Alter zum Zeitpunkt der LT
Hoheres Empfangeralter

Gebrauch von Tacrolimus (?)

Signifikante Cholestase und GPT>50 U/l nach
jeweils 3 und 6 Monaten post LT

IgM >554 mg/dI

AusmaR der entziindlichen Aktivitat im Ex-
plantat

Hohe 1gG Spiegel vor LT

= Beendigung der Steroidtherapie post LT
Gebrauch von Mycophenolat Mofetil (?)
Mismatch im HLA-DR Locus (?)

Rekurrente PSC (8-60 %)

LT wegen einer PSC

plus

Typische Verdnderungen in der Cholangiogra-

phie (MRCP/ERCP)

= intra- u./o. extrahepatische Gallengangsstrik-
turen bzw. -irregularitdten

plus

Histologie mit Zeichen der fibrésen Cholangitis

u./o. fibro-obliterative Lasionen mit oder ohne

Duktopenie, bilidre Fibrose oder Zirrhose

Mannliches Geschlecht

Mismatch bzgl. Geschlecht (Spender/Emp-
fanger)

Vorhandensein bzw. Aktivitdt einer Colitis
ulcerosa (CU) und/oder Erfordernis einer
Steroidtherapie der CU >3 Mon. post LT

Mismatch bzgl. Geschlecht (Spender/Empfan-
ger)
Mismatch im HLA-DR Locus (?)

den kann ist bisher unklar, so dass Protokollbiopsien, z.B. nach 3
und 5 Jahren post LT (z. B. bei Kumulation diverser Risikofaktoren
fuir eine rAIH) diskutiert werden kénnen. Grundsatzlich nimmt die
Leberbiopsie bei erhéhten Transaminasen post LT zur Differenzie-
rung zwischen einer Rekurrenz der Grunderkrankung oder auch
einer AbstoRungsreaktion einen wichtigen Stellenwert ein.

9.1.2 Autoimmunhepatitis (AIH)

Wie erfolgt die Behandlung eines Rezidivs der Autoimmunhepatitis
nach Transplantation?

EMPFEHLUNG 9.3

Bei Vorliegen eines AIH-Rezidivs nach Transplantation sollte
primar eine Intensivierung der Immunsuppression durch Er-
hoéhung der bestehenden Steroiddosis bzw. Wiederansetzen
von Steroiden erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Mit dem Ziel der steroidfreien Remission sollte die Basisim-
munsuppression intensiviert oder durch die Gabe von Myco-
phenolatmofetil oder Azathioprin modifiziert werden.
Empfehlung, starker Konsens

AP Erhéhung >2x oberer Normwert
(+/- Bilirubinerhhung) 3 Monate post LT
Mismatch im HLA-A Locus (?)

Kommentar:

Fiir die Therapie einer Rekurrenz einer AIH nach Lebertrans-
plantation existieren keine randomisierten Studien, die eine ein-
deutige Empfehlung zulassen. Die meisten Autoren favorisieren
allerdings eine Intensivierung oder den Neubeginn einer Steroid-
therapie bei gesichertem Rezidiv. Sollte dies nicht ausreichen, so
wird allgemein eine zusatzliche oder in der Dosis angepasste The-
rapie mit Mycophenolatmofetil oder Azathioprin empfohlen [307,
1431, 1432, 1438]. Hierbei zu beriicksichtigen ist selbstverstind-
lich das bereits bestehende immunsuppressive Therapieregime
zum Zeitpunkt der Rekurrenz. Die initiale Steroidtherapie (Predni-
solon 40-60 mg /Tag) sollte analog zur Behandlung einer AIH vor
LT durch ein wochentliches Tapering bis zu einer niedrigen Erhal-
tungsdosis reduziert bzw. im Verlauf ausgeschlichen werden. Dies
sollte in Abhdngigkeit zum Verlauf des Abfalls der Transaminasen
erfolgen. Je nach individuellem Verlauf der Rekurrenz kann in ein-
zelnen Fallen eine niedrige Prednisolondosis zwischen 5 bis 10 mg
| Tag als Erhaltungstherapie erforderlich sein. Die Azathioprin-
Therapie sollte initial in einer Dosis mit 1-2 mg/kg/Tag, die Myco-
phenolatmofetil-Therapie mit 2 g /Tag erfolgen. Weitere mogli-
che Anpassungen der immunsuppressiven Therapie umfassen
den Austausch von Tacrolimus gegen Ciclosporin und vice versa.
Ferner kann auch der CNI durch einen mTOR Inhibitor ersetzt wer-
den [307].
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9.1.3 Primar bilidre Cholangitis (PBC)

Wie erfolgt die Behandlung eines Rezidivs der PBC nach Transplantation?

EMPFEHLUNG 9.4

Eine Prophylaxe der PBC-Rekurrenz nach Lebertransplantation
sollte mit Ursodeoxycholséure erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Vorliegen eines PBC-Rezidivs nach Lebertransplantation
soll eine Therapie mit Ursodeoxycholsdure erfolgen, wenn bis-
her keine Prophylaxe durchgefiihrt wurde.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Bei inkompletter Response sollte eine Zweitlinientherapie in
Analogie zur PBC beim nicht-transplantierten Patienten erfol-
gen.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Neuere Studiendaten weisen darauf hin, dass eine prophylakti-
sche Therapie mit Ursodeoxycholsdure (UDCA) nach LT das Risiko
einer Rekurrenz der PBC wie auch gemeinsame Endpunkte fir Le-
talitdt, Transplantatverlust und Rekurrenz reduzieren kdnnte
[942, 1439]. In der bisher groRten internationalen retrospektiven
Kohortenstudie zur Frage einer Pravention der rPBC nach LT zeigte
sich zudem, dass unter der Prophylaxe mit UDCA in Kombination
mit dem Immunsuppressivum Ciclosporin das beste Outcome fiir
die Patienten erreicht wurde [942], was eventuell die Gabe von Ci-
closporin gegeniiber anderen Immunsuppressiva zur Prdvention
einer rPBC nach LT favorisieren kdnnte. Bei der rPBC kénnen unter
einer Therapie mit UDCA Verbesserungen der Leberwerte bis hin
zu Normalisierungen beobachtet werden. Ob die Therapie der
rPBC mit UDCA auch einen signifikanten Vorteil im Hinblick auf
die histologische Progression, das Uberleben oder die Verhinde-
rung einer Retransplantation bedeutet, konnte in bisherigen Stu-
dien nicht eindeutig gezeigt werden [307, 1440, 1441]. Bei insge-
samt kleinen Fallzahlen, haufig retrospektivem Charakter der
Studien, fehlender Randomisierung und insgesamt selten auftre-
tendem Ereignis einer Retransplantation nach rPBC sind die vorlie-
genden Daten in Ihrer Aussagekraft allerdings stark limitiert, so
dass bei der rPBC auch im Hinblick auf ein giinstiges Nutzen-/Risi-
koprofil eine Therapie mit UDCA begonnen werden soll.

Der Farnesoid X-Rezeptor Agonist Obeticholsdure (OCA) ist seit
2016 in Europa fir die Therapie der PBC in Kombination mit UDCA
bei nicht ausreichendem Ansprechen auf eine alleinige Therapie
mit UDCA zugelassen [1442]. Auch fiir eine Therapie der PBC mit
Bezafibrat, einem PPAR Liganden, weisen inzwischen mehrere
Studien einen giinstigen Effekt einer Kombinationstherapie mit
UDCA auf [1443-1445]. Bisher existieren allerdings weder fir
OCA, noch fiir Fibrate Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit ei-
ner Therapie der rPBC nach LT. Aus theoretischen Uberlegungen
heraus sollte somit in den Einzelféllen einer aktiv verlaufenden Re-
kurrenz einer PBC nach LT, die unter UDCA kein biochemisches/
histologisches Ansprechen zeigt, eine Kombinationstherapie mit
OCA unter engmaschiger Uberwachung unter anderem der Im-

munsuppressivaspiegel (bisher keine Interaktionen bekannt/ge-
priift) eingeleitet werden, unter der Vorstellung das Transplanta-
tiberleben zu verbessern. Die Therapie mit OCA sollte auch nach
LT analog zu der geltenden Zulassung erfolgen. Gleichgerichtete
Uberlegungen lassen sich fiir die Kombinationstherapie mit Beza-
fibrat anstellen, wobei auch hier auf Interaktionen mit der Im-
munsuppression und insbesondere auf die Nierenfunktion geach-
tet werden sollte [1444]. Bei der Anwendung von Bezafibrat ist
zudem zu beachten, dass diese Substanz nicht fiir die Therapie
der PBC zugelassen ist.

9.1.4 Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

Wie erfolgt die Behandlung eines Rezidivs der PSC nach Transplantation?

EMPFEHLUNG 9.5

Bei Vorliegen eines PSC-Rezidivs nach Lebertransplantation
kann eine Therapie mit Ursodeoxycholsdure durchgefiihrt
werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Das Management dominanter bilidrer Strikturen einer rekur-
renten PSC nach Lebertransplantation sollte interdisziplindr
und individuell entschieden werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei Rekurrenz einer PSC und Vorliegen einer aktiven CED kann
eine Kolektomie in Erwdgung gezogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Bei Vorliegen einer aktiven CED und Rekurrenz einer PSC, die
zu einer erneuten Transplantationsindikation gefiihrt hat, soll-
te eine Kolektomie wenn mdglich vor oder wéhrend einer er-
neuten Lebertransplantation durchgefiihrt werden.
Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

Es existiert derzeit keine spezifische Therapie fiir ein PSC-Rezi-
div nach LT. Mit einer Therapie der PSC mit UDCA (15-20 mg/kg/
Tag) vor LT lasst sich eine Verbesserung der Laborwerte erreichen,
allerdings wurde bisher kein positiver Effekt auf das (transplantat-
freie) Uberleben nachgewiesen [307, 1446]. Aus theoretischen
Uberlegungen heraus kann auch in der Situation einer rPSC nach
LT eine Behandlung mit UDCA (13-15mg/kg/KG) diskutiert wer-
den, zumal das Nutzen-/Risikoprofil einer Behandlung mit UDCA
als insgesamt glinstig anzusehen ist. Im Falle eines Auftretens do-
minanter bilidrer Strikturen bei Patienten mit einer rPSC und/oder
klinischen Zeichen einer Cholestase und/oder Cholangitis sollten
unter Beriicksichtigung der Situation der Gallengangsanastomose
(,End-zu-End“ oder ,biliodigestiv*) interdisziplindr individuelle
Behandlungskonzepte entwickelt werden. Diese umfassen die
Moglichkeit zu einer endoskopischen Dilatation mit oder ohne
Stenting, die perkutane Drainage wie auch beispielsweise die ope-
rative Neuanlage einer biliodigestiven Anastomose [307, 1447,
1448]. Im Regelfall sollte begleitend zu einer Intervention an den
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Gallengdngen eine prophylaktische Antibiotikatherapie durchge-
fiihrt werden [307].

In einer von der ,International PSC Study Group“ durchgefiihr-
ten umfangreichen Auswertung zum natirlichen Verlauf der PSC,
zeigt sich ein Zusammenhang zwischen einer begleitend zur PSC
koexistierenden Colitis ulcerosa (CU) und dem steigenden Risiko
einer progressiven Lebererkrankung, der Notwendigkeit einer Le-
bertransplantation wie auch einer insgesamt erhdhten Letalitét
[305]. Die Bedeutung der Leber-Darm-Achse wurde kiirzlich in ei-
ner Untersuchung zum Darmmikrobiom bei Patienten mit PSC
dargestellt, in der eine intestinale Dysbiose mit der Pathogenese
der PSC in Verbindung gebracht werden konnte, allerdings unab-
hdngig von dem Vorliegen einer chronisch entziindlichen Darmer-
krankung [1449]. In den zumeist retrospektiven Beobachtungs-
studien zeigt die Kolektomie einen iberwiegend protektiven
Effekt auf eine rPSC nach LT, sofern die Kolektomie vor oder zum
Zeitpunkt der Lebertransplantation durchgefiihrt wurde [1450-
1452]. Auch wenn die Evidenz fir eine generelle Empfehlung zur
Kolektomie im Zusammenhang mit einer PSC mit koexistenter
chronisch entziindlicher Darmerkrankung vor oder zum Zeitpunkt
einer LT derzeit noch schwach ist, so sollte doch insbesondere im
Setting einer aktiv verlaufenden Colitis ulcerosa und Rekurrenz
der PSC nach Transplantation die Méglichkeit einer Kolektomie
mit dem Ziel einer Protektion der transplantierten Leber in Erwa-
gung gezogen werden. Sofern das Rezidiv der PSC gemeinsam mit
einer aktiv verlaufenden CED bereits zu einem fortgeschrittenen
Leberschaden mit der Notwendigkeit einer Relistung zur LT ge-
fuhrt hat, sollte im Hinblick auf die vorliegende Studienlage zur
bestmdglichen Protektion der neuen Leber eine Kolektomie
wenn maglich vor oder wahrend der erneuten LT durchgefiihrt
werden [1453].

9.1.5 Indikation zur Retransplantation bei Rekurrenz einer
autoimmunen Lebererkrankung

EMPFEHLUNG 9.6

Bei Vorliegen einer fortgeschrittenen Transplantatdysfunktion
oder einer erneuten Zirrhose, die durch ein Rezidiv einer auto-
immunen Lebererkrankung verursacht wurde, soll die Indika-
tion zur Retransplantation gepriift werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Bei Vorliegen einer erneuten Zirrhose bzw. Transplantatdys-
funktion, verursacht durch die Rekurrenz einer autoimmunen Le-
bererkrankung, gilt die Retransplantation als eine allgemein aner-
kannte und grundsatzlich geeignete Therapieoption, sofern
andere konservative bzw. interventionelle TherapiemaBnahmen
ausgeschopft sind [307, 1431, 1432].

9.2 Hepatitis B und Hepatitis C
9.2.1 Hepatitis B

Wie erfolgen Rezidiv-Prophylaxe und Behandlung eines Rezidivs der
Virushepatitis B nach Transplantation?

EMPFEHLUNG 9.7

Die Rezidiv-Prophylaxe und Therapie eines Rezidivs einer He-
patitis-B-Virusinfektion nach Lebertransplantation soll nach
denen in der S3-Leitlinie zur ,,Prophylaxe, Diagnostik und The-
rapie der Hepatitis-B-Virusinfektion® [592] festgelegten Emp-
fehlungen erfolgen:

Eine Reinfektionsprophylaxe ist bei Patienten mit HBV-Infekti-
on obligat und soll initial mit einer Kombination aus einem
hoch-potenten Nukleos(t)id-Analogon (NA) plus Hepatitis B-
Immunglobulin (HBIG) erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Die Prophylaxe soll in der anhepatischen Phase der Leber-
transplantation beginnen und die HBIG Dosierung anhand
der Anti-HBs-Konzentrationen titriert werden. Ein Anti-HBs-
Spiegel von 100 1U/I sollte nicht unterschritten werden.
Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen
aufgrund von COI)

Bei Patienten mit NA-Resistenz zum Zeitpunkt der Lebertrans-
plantation soll die Prophylaxe mit einem gegen die resistente
HBV-Variante wirksamen NA in Kombination mit HBIG durch-
gefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Eine Umstellung auf eine alleinige orale Prophylaxe mit einem
potenten NA unter Verzicht auf HBIG kann im Verlauf nach LT
bei ausreichender Adhdrenz und stabil HBsAg-negativen Pa-
tienten mit niedrigem Rezidivrisiko erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Eine aktive HBV-Impfung kann unter Fortfiihrung der Prophy-
laxe im Langzeitverlauf nach LT versucht werden.

Empfehlung offen, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Bei bestatigter HBV-Reinfektion soll die HBIG-Therapie been-
det werden und eine dauerhafte antivirale Therapie mit einem
potenten NA (ETV, TDF, TAF) durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Kommentar:

In der S3-Leitlinie zur ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-B-Virusinfektion“ wird ausfiihrlich auf das Thema der
Prophylaxe wie auch auf die Diagnostik und Therapie eines Rezi-
divs der Hepatitis B nach Lebertransplantation eingegangen
[592].
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9.2.2 Hepatitis C

Wie erfolgt die Behandlung eines Rezidivs der Virushepatitis C nach
Transplantation?

EMPFEHLUNG 9.8

Die Behandlung eines Rezidivs einer Hepatitis-C-Virusinfek-
tion nach Lebertransplantation soll nach denen in der S3-Leit-
linie zur ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-
C-Virus (HCV) -Infektion“ [597] festgelegten Empfehlungen
erfolgen.

Bei Patienten mit Transplantatversagen infolge einer HCV-Re-
Infektion soll eine Retransplantation erwogen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Eine Indikation zur antiviralen Therapie soll fiir alle Patienten,
die nach Transplantation HCV RNA positiv sind, evaluiert wer-
den.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Bei Patienten mit hoher postoperativer Entziindungsaktivitdt
und Risikofaktoren fiir eine rasche Fibroseprogression sollte
eine prdemptive antivirale Therapie initiiert werden.
Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)
Bei der fibrosierenden cholestatischen Hepatitis (FCH) soll
aufgrund des hohen Risikos eines Transplantatverlusts unmit-
telbar eine antivirale Behandlung eingeleitet werden. Dabei ist
die Indikationsstellung zur Therapie unabhangig von der Zeit-
dauer zwischen LT und Auftreten der FCH.

Die antivirale Therapie der Hepatitis C nach Lebertransplanta-
tion soll entsprechend den allgemeinen Empfehlungen zur
Therapie, unter Berticksichtigung von Interaktionen, Komor-
biditdten und der Vertraglichkeit ausgewahlt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
Col)

Die antivirale Therapie sollte auch bei unklarer differenzialdi-
agnostischer Abgrenzung zwischen Hepatitis-C-Rekurrenz
und einer akuten AbstoBungsreaktion in Erwdgung gezogen
werden.

Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von COI)

Kommentar:

In der S3-Leitlinie zur ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-C-Virus (HCV) -Infektion“ von 2018 wird detailliert auf
das Management einer Hepatitis-C-Virusinfektion nach Leber-
transplantation eingegangen [597].

9.3 Hepatozelluldres Karzinom (HCC)/Cholangiokarzinom
(CCA)

Welche spezifischen MaBnahmen sind nach der Transplantation eines
Patienten mit HCC/CCA erforderlich?

EMPFEHLUNG 9.9

Hohe postoperative Talspiegel an Calcineurininhibitoren (Ta-
crolimus: >10ng/ml bzw. Ciclosporin: > 150 ng/ml) sollten
vermieden werden.

Empfehlung, starker Konsens

mTOR-Inhibitoren kénnen zur Rezidivprophylaxe des HCC frii-
hestens 1 Monat nach Lebertransplantation begonnen wer-
den und sollten gegeniiber der Gabe von Antimetaboliten so-
wie zur Reduktion von Calcineurininhibitoren bevorzugt
eingesetzt werden.

Empfehlung offen/Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Das Tumorrezidiv stellt das bedeutendste Problem hinsichtlich
des Langzeitliberlebens nach stattgehabter Transplantation bei
HCC/CCA dar. Das Screening auf ein Tumorrezidiv (HCC/CCA)
nach Transplantation sollte individuell mittels Abdomen-Sonogra-
fie und/oder Computertomografie und/oder Kernspintomografie
in Abhangigkeit von dem bereits vor Transplantation zu erwarten-
den Tumorrezidivrisiko erfolgen, wobei die Tumornachsorge ana-
log der HCC/CCA Leitlinie [954] nach den allgemeinen Empfeh-
lungen der HCC-Nachsorge erfolgen sollte. Hierbei ist analog
zum Vorgehen einer Tumorresektion in nicht-zirrhotischer Leber
ein Nachsorgezeitraum von 5 Jahren zu empfehlen. Eine pragma-
tische Empfehlung zur Nachsorge beinhaltet 3-monatige bildge-
bende Kontrollen im ersten Jahr, 6-monatige im zweiten und jahr-
liche ab dem dritten Jahr bis zu 5 Jahren nach Resektion.
Ergdnzend kann, vor allem bei klinischem Verdacht auf ein Tumor-
rezidiv, eine Bestimmung von Tumormarkern (AFP, Ca19-9) erfol-
gen. Bei dem Screening auf ein Tumorrezidiv sollte bedacht wer-
den, dass das Rezidiv nicht selten primar auRerhalb der Leber
auftritt, vermutlich dann als bereits vor Transplantation angelegte
Micrometastase.

Zur Reduktion des Rezidivrisikos suggerieren die verfligbaren
vorklinischen und klinischen Daten eine Reduktion der pro-karzi-
nogenen Calcineurinhibitoren (CNI) zu Gunsten der anti-karzino-
gen mTOR-Inhibitoren. Keine Evidenz fir eine pro-karzinogene
Wirkung liegt bei Antimetaboliten und Interleukin-2-Rezepteran-
togonisten (IL2RA), wohingegen T-zell-depletierende Substanzen
(ATG/OKT3) das Rezidivrisiko potentiell erhdhen kénnten [929,
1454, 1455].

Die aktuelle Literatur wird ausgiebig durch die neuen Guideli-
nes des Asian Liver Transplant Network [1456] zusammengefasst.
Es liegen mehrere retrospektive Arbeiten vor, die eine Erh6hung
des Rezidivrisikos durch hohe postoperative Spiegel an CNI zeigen
[928, 929, 1454]. Eine Reihe von Kohortenstudien und hierauf
aufbauende Meta-Analysen legen einen Vorteil vom mTOR-Inhibi-
tor/CNI-Regimen gegeniiber reinen CNI Regimen hinsichtlich des
Rezidivrisikos nahe [1457]. Weiterhin liegen drei randomisierte
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Studien die priméar den Effekt von mTOR-Inhibitoren auf die Nie-
renfunktion untersuchen und sekunddr eine numerisch niedrigere
Inzidenz des HCC Rezidivs aufzeigen vor [911, 914, 917]. Die bes-
te Evidenz bietet der speziell auf die Fragestellung konzipierte SiL-
VER Trial, in der Giber 500 Patienten in ein mTOR-Inhibitor-freies
Regime bzw. Regime unter Verwendung von Sirolimus randomi-
siert wurden [926]. Im Gesamt-Follow-Up der Studie zeigten sich
ein numerisch besseres Rekurrenz-freies (RFS) (70 % vs. 65 %) so-
wie Gesamtiiberleben (OS) (75 % vs. 68 %) in der mTOR-Inhibitor-
Gruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen. In der
ebenso durchgefiihrten Intervallauswertung war das RFS bis zum
3. Jahr und das OS bis zum 5. Jahr nach Transplantation in der
mTOR-Inhibitor-Gruppe statistisch signifikant besser als in der
Kontrollgruppe. Der groRte Benefit zeigte sich im niedrig-risiko
Kollektiv (Transplantation innerhalb des Milan-Kriteriums) und
bei jingeren Patienten (Alter<60 Jahre).

Die Transplantation beim CCA ist aktuell nur unter Studienbe-
dingungen moglich oder es liegt ein postoperativer Zufallsbefund
im Explantat vor. Eine evidenz-basierte Empfehlung hinsichtlich
der Immunsuppression ist aktuell nicht méglich. Pathomechanis-
tisch kann jedoch von einer teilweisen Ubertragbarkeit der Emp-
fehlungen zum HCC ausgegangen werden.

9.4 Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

Wie erfolgt die Behandlung eines Rezidivs der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung nach Transplantation?

EMPFEHLUNG 9.10

Zum Nachweis eines Wiederauftretens einer nicht-alkoholi-
schen Fettleber im Transplantat sowie zur sicheren Einschét-
zung des Fibrosegrades und auch zum Ausschluss einer ande-
ren Ursache einer Leberwerterh6hung sollte bei einer
unklaren Erhohung der Transaminasen eine Leberbiopsie er-
folgen.

Empfehlung, starker Konsens

Beziiglich der Prdvention eines Rezidivs einer nicht alkoholi-
schen Fettleber nach Lebertransplantation sollte eine exzessi-
ve Gewichtszunahme vermieden werden.

Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit einer nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
nach einer Lebertransplantation sollten zu kdrperlicher Aktivi-
tat motiviert werden und eine kalorienreduzierte, fettarme
Erndhrung einhalten.

Empfehlung, starker Konsens

Ein Diabetes mellitus und eine arterielle Hypertonie sollten
auch nach Lebertransplantation entsprechend der europa-
ischen Hypertonie-Leitlinie konsequent behandelt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die nicht-alkoholische Fettleber ist die haufigste Ursache einer
chronischen Lebererkrankung in der westlichen Welt [1458,
1459]. Ungefdhr 25 % der Patienten entwickeln eine nicht-alkoho-
lische Fettleberhepatitis [1462]. Die NASH induzierte Leberzirrho-

se ist heute eine der fiihrenden Indikationen fiir eine Lebertrans-
plantation [1460, 1461]. Bezogen auf die Prognose dieser
Patienten nach einer Lebertransplantation gibt es nur wenige re-
trospektive Untersuchungen. Malik et al. verglichen die Prognose
von Patienten, die mit einer NASH bedingten Leberzirrhose trans-
plantiert wurden mit Patienten die wegen anderer Ursachen (PBC,
PSC, Alkohol bedingte Zirrhose, HCV) transplantiert wurden. Hier
zeigte sich kein Unterschied in der 5 Jahres Letalitdt. Allerdings
war die Friihletalitdt gegeniiber der Vergleichsgruppe auf Grund
erhohter Infektionsraten erhéht [1462]. Andere Untersuchungen
zeigten eine erhohte Letalitat der Patienten mit einer nicht alko-
holischen Fettleber nach einer Lebertransplantation [1459]. Ins-
gesamt muss man auf Grund der erh6hten Co-Morbiditatsrate
bei Patienten mit einer nicht alkoholischen Fettleber nach einer
Transplantation mit einer erhéhten Letalitdt rechnen [1459,
1463].

Das erneute Auftreten einer nicht alkoholischen Fettleber oder
einer Fettleberhepatitis ist ebenso wie das de novo Auftreten nach
einer Lebertransplantation haufig [1282]. Die Haufigkeit liegt in
den untersuchten Kollektiven zwischen <10 % wéhrend der ersten
6 Monate nach LT und anndhernd 100 % nach 10 Jahren [1460,
1461, 1464]. Hier stellen die verwendeten Immunsuppressiva
moglicherweise eine begleitende Ursache dar. Steroide und Ta-
crolimus kénnen einen Typ 2 Diabetes verursachen, Sirolimus
und Everolimus begiinstigen eine Hypertriglyceriddmie und so-
wohl Ciclosporin als auch Tacrolimus kénnen zur Blutdruckerho-
hung beitragen [923, 1464, 1465]. Weitere Risikofaktoren fiir
eine erneute Entwicklung einer Leberverfettung sind ein erhohter
BMI vor und nach der LT, ein Diabetes mellitus Typ 2, eine arteriel-
le Hypertonie, eine Hyperlipiddmie und auch der Nachweis einer
vorbestehenden initialen Steatose im Lebertransplantat wird als
Ursache diskutiert [923, 1282, 1462]. Vor allem der BMI und das
Auftreten einer Hypertriglyceridamie sind als Pradiktoren beziig-
lich der Entwicklung einer Steatosis im Transplantat zu sehen
[1286]. In diesem Zusammenhang ist vor allem die Kumulation
bestimmter Risikofaktoren bei Patienten nach einer Lebertrans-
plantation als ursachlich zu nennen, wozu unter anderem auch
ein inaktiver Lebensstil mit geringer korperlicher Aktivitat und
eine fettreiche und Kohlenhydrat betonte Erndhrung im Sinne ei-
ner ,western type diet“ dazugehoren [923]. Die zunehmende Le-
berverfettung im Transplantat kann mit einer Transaminasener-
héhung einhergehen, was die Differenzierung zu anderen
Ursachen der Transaminasenerh6hung nach Lebertransplantation
schwierig macht und haufig eine Leberbiopsie zur Abklarung er-
fordert [1466]. Die Ausbildung einer nicht alkoholischen Fettleber
im Transplantat kann zu einer mehr oder weniger aktiven Steato-
hepatitis fihren, dennoch ist die Entwicklung einer héhergradi-
gen Fibrose oder einer Zirrhose im Transplantat eher selten
[1462]. Die vorhandenen Daten erlauben keine eindeutige Aussa-
ge bezliglich der Auswahl immunsuppressiver Therapien um das
Risiko des Wiederauftretens einer nicht alkoholischen Fettleber
zu minimieren, der zuriickhaltende Einsatz von Steroiden scheint
jedoch ein relevanter Faktor zu sein [923]. Die Behandlung und
das Management der NAFLD nach Lebertransplantation kann sich
grundsatzlich an den Empfehlungen der DGVS S2k Leitlinie
»hicht-alkoholische Fettlebererkrankungen® orientieren [1467].
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9.5 Hadmochromatose

Welche spezifischen MaRBnahmen sind nach der Transplantation eines
Patienten mit Himochromatose erforderlich?

STATEMENT 9.11

Eine erneute Eisenakkumulation in der transplantierten Leber
bei Patienten mit einer Himochromatose ist selten.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 9.12

Eine Eisendepletionstherapie sollte nach einer LT nur dann
wiederaufgenommen werden, wenn sich eine signifikante Er-
héhung der Eisenkonzentration im Lebergewebe und/oder
Zeichen einer signifikanten Eisentiberladung im Blut nachwei-
sen lassen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

In Einzelfdllen wurde die Lebertransplantation eines Spenders
mit Himochromatose in einen Empfanger ohne Eisenstoffwech-
selerkrankung beschrieben. Dabei kam es in der Folgezeit zu einer
zunehmenden Eisentiiberladung [1468].

Die hereditdre Himochromatose ist insgesamt eine seltene Ur-
sache fiir eine Lebertransplantation [1469]. Die meisten Falle ei-
ner hereditaren Himochromatose sind mit einer Genmutation
im HFE Gen assoziiert. Dabei sind zwei Genmutationen fir die
iberwiegende Mehrheit (85 %) aller Falle einer phdnotypischen
hereditaren Himochromatose verantwortlich: Die homozygote
C282Y Mutation und die compound heterozygote Mutation
C282Y[H63 D [1470]. Frithere Untersuchungen zeigten eine Ten-
denz zu einer erhéhten 5-Jahres Letalitat bei Patienten mit der Di-
agnose Hamochromatose, wobei diese Daten aus der Zeit vor der
Einfihrung der Genmutationstestung auf hereditdre Himochro-
matose stammen, so dass sich in diesen Kohorten viele Patienten
mit anderen Ursachen einer Eiseniiberladung in der Leber fanden
[1471]. Bei den nachgewiesenen Todesursachen waren Infektio-
nen (bakteriell, mykotisch und viral) sowie kardiovaskuldre Kom-
plikationen am haufigsten [1469, 1472]. Die Eisenkonzentration
im Lebergewebe scheint mit einem reduzierten Langzeitiiber-
leben nach einer LT assoziiert zu sein [1469]. Dies ist auch bei an-
deren Lebererkrankungen als unabhdngiger Risikofaktor nachzu-
weisen. Zusammengefasst erscheint nur dann eine neuerliche
Eisendepletionstherapie nach LT sinnvoll, wenn Befunde erhoben
werden kdnnen, die eine signifikante Eiseniiberladung der Leber
zum Beispiel mittels Biopsie, Bildgebung (MRT) oder entsprechen-
den Markern im Blut (Ferritin, Transferrinsattigung) bestatigen.

De Sousa und Porto zeigten eine Reihe von Verdnderungen in
der T Zell vermittelten Immunitdt bei Patienten mit einer Hdmo-
chromatose [1473]. Dies kdnnte, zusammen mit der Immunsup-
pression, die erhohte Infektionsneigung nach einer LT erkldren. In
neueren Studien wird allerdings das beobachtete schlechte Out-
come der Patienten mit Himochromatose nach LT relativiert
[1474], so dass fir Patienten nach einer LT wegen einer Hdmo-
chromatose keine tber das Gbliche MaR hinausgehende Empfeh-
lungen zur Infektionsprophylaxe oder Uberwachung hinsichtlich
kardiovaskuldrer oder maligner Komplikationen ausgesprochen
werden kénnen.

9.6 M. Wilson

Welche spezifischen MaRBnahmen sind nach der Transplantation eines
Patienten mit M. Wilson erforderlich?

EMPFEHLUNG 9.13

Nach Lebertransplantation wegen eines M. Wilson soll keine
generelle weitere Kontrolle des Kupfermetabolismus oder
eine weitere Therapie mit Chelatbildnern oder Zink erfolgen.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Da neurologische Komplikationen eines M. Wilson auch nach
LT fortbestehen kénnen, sollten diese Patienten weiter in neu-
rologischer Betreuung verbleiben.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Lebertransplantation ist die Methode der Wahl fir Patien-
ten mit M. Wilson, bei denen ein akutes Leberversagen die Erst-
manifestation der Erkrankung darstellt [399, 1475]. Auch fiir Pa-
tienten mit bekanntem M. Wilson, bei denen die Therapie mit
einem Kupferchelator versagt oder sich eine Leberzirrhose entwi-
ckelt hat, stellt die Lebertransplantation eine geeignete und effek-
tive Therapie dar [1476].

Die LT korrigiert den Kupfermetabolismus, so dass es zu einer
Normalisierung des Coeruloplasmins sowie zu einer Reduktion
bzw. Normalisierung der Kupferausscheidung im Urin innerhalb
von 6-9 Monaten nach LT kommt [399, 1477, 1478]. Eine vorbe-
stehende neurologische Symptomatik kann sich nach der LT deut-
lich verbessern, allerdings sind auch Verldufe beschrieben, bei de-
nen die neurologische Symptomatik persistiert oder sich sogar
verschlechtert, so dass neurologische Kontrollen bei Patienten
mit vor LT bereits bestehender neurologischer Symptomatik
auch nach LT fortgefiihrt werden sollten [1479-1482]. Insgesamt
sind aber die 1- und 5-Jahres Uberlebensraten nach LT wegen
einem M. Wilson exzellent [399, 1475].
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9.7 Alkohol-assoziierte Lebererkrankung/Alkoholische
Steatohepatitis

Welche spezifischen MaBnahmen sind nach der Transplantation eines
Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung erforderlich?

EMPFEHLUNG 9.14

Patienten, die aufgrund einer alkohol-assoziierten Leberer-
krankung transplantiert werden, sollen zur Beibehaltung einer
Alkoholabstinenz motiviert werden. Hierzu sollte ihnen eine
psychiatrische bzw. suchtmedizinische Weiterbetreuung an-
geboten werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit alkohol-assoziierter Lebererkrankung sollte
etwaiger Alkoholkonsum regelmdRig erfasst und dokumen-
tiert werden. Bei Verdacht auf einen erneuten Alkoholkonsum
nach Lebertransplantation konnen Alkoholbiomarker einge-
setzt werden.

Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens

Patienten, die aufgrund einer alkohol-assoziierten Leberer-
krankung lebertransplantiert wurden, sollen bei erneutem Al-
koholkonsum ein fachspezifisches psychiatrisch/suchtmedizi-
nisches Angebot zur Nachbetreuung erhalten.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit Rezidiv einer alkohol-assoziierten Lebererkran-
kung nach LT sollen eine fachspezifische psychiatrisch/sucht-
medizinische Einschdtzung zur Prognose, der Adhdrenz und
des Riickfallrisikos erhalten, sofern die Indikation zu einer er-
neuten Lebertransplantation grundsatzlich besteht.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine absolute Alkoholabstinenz stellt leitliniengemaR die we-
sentliche Zielsetzung bei Alkoholabhdngigkeit und bei schadli-
chem Gebrauch, nach Eintreten alkohol-assoziierter Lebererkran-
kungen, dar [77, 923, 1483, 1484]. In aktuellen Metaanalysen
betrug die Riickfallrate nach Lebertransplantation 20-26 % [1485,
1486]. Somit ist das Alkoholriickfallrisiko deutlich geringer, als
dies aus suchtmedizinischen Untersuchungen bekannt ist. Aller-
dings weisen diejenigen Patienten, die erneut Alkohol konsumie-
ren, haufig ein schadliches Konsummuster auf, das auch noch Jah-
re nach Transplantation auftreten kann [534, 1485, 1487-1490].
Insbesondere psychische Begleiterkrankungen scheinen das Riick-
fallrisiko zu erhéhen. Durch die langerfristige psychosoziale Be-
treuung der Patienten nach Transplantation kann eine frithzeitige
Diagnose eines Riickfalles gewdhrleistet werden. Alkoholbiomar-
ker wie Ethylglucuronid kénnen ergdnzend bestimmt werden
[1491, 1492]. Daten des Europdischen Lebertransplantationsre-
gisters und einzelner Studien zeigen, dass das Gesamtiiberleben
der Patienten, die wegen einer alkoholischen Leberzirrhose trans-
plantiert wurden, in den ersten 5 Jahren vergleichbar zu anderen
Indikationen oder sogar besser ist [923, 1493, 1494]. Im Langzeit-
verlauf steigt die Letalitdt bei nichtabstinenten Patienten jedoch
signifikant an [1485, 1495, 1496]. Dementsprechend unterstrei-
chen auch diese Daten die Bedeutung einer langfristigen psycho-

sozialen Unterstiitzung der Patienten, zumal bei Patienten mit al-
kohol-assoziierter Lebererkrankung soziale Probleme und Suizide
nach Transplantation doppelt so hdufig zum Tode fiihren, wie bei
Patienten mit virusbedingter oder kryptogener Zirrhose [1493].

9.8 Budd-Chiari Syndrom

Welche spezifischen MaBnahmen sind nach der Transplantation eines
Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom (BCS) erforderlich?

EMPFEHLUNG 9.15

Aufgrund deutlich erhéhter Raten thrombotischer GefaR-
komplikationen bei Patienten, die aufgrund eines Budd-Chiari
Syndrom (BCS) transplantiert wurden, soll eine lebenslange
Antikoagulation friihzeitig eingeleitet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Da die zugrundeliegende Gerinnungsstorung bei Budd-Chiari
Syndrom (BCS) nur in einzelnen Fallen durch eine Transplanta-
tion korrigiert wird, sollen Patienten bei entsprechender
Grunderkrankung lebenslang hdmatologisch/hdmostaseolo-
gisch mitbetreut werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens (Enthaltungen aufgrund von
col)

Kommentar:

In den westlichen Lédndern liegt die Inzidenz des primdren BCS
bei circa 1/2,5 Millionen Einwohnern/Jahr [1497, 1498]. Eine Sub-
gruppe (ca. 10-20 %) der Patienten mit BCS weisen eine progres-
sive Verschlechterung der Leberfunktion trotz konservativer The-
rapie und Revaskularisationsversuchen (TIPS/Rekanalisierung/
Stenting/Thrombolyse) auf. Die Lebertransplantation ist bei die-
sen Patienten die einzige effektive Behandlungsoption. Auch fir
ausgewabhlte Patienten mit chronischem BCS und HCC in Leberzir-
rhose, die sich innerhalb der Transplantationskriterien befinden,
stellt die Lebertransplantation die Therapie der Wahl dar [429,
1499]. In seltenen Fdllen (<1 %) ist die Prasentation von BCS mit
einem akuten, fulminanten Leberversagen verbunden [1500].
Ausschlaggebend fiir das Uberleben der Patienten ist die addqua-
te und friihzeitige Antikoagulation, sobald die Diagnose des BCS
gestellt wurde. Die Antikoagulation sollte unabhéngig von einer
leberfunktionsbedingten Verldngerung von INR/Prothrombinzeit
erfolgen [612]. Die bei BCS hdufig vorliegende hamatologische
Grunderkrankung und Hyperkoagulabilitdt scheint nach einer Le-
bertransplantation mit einem erhéhten Risiko von GefdBkompli-
kationen assoziiert zu sein [1497]. Angesichts der multifaktoriel-
len Atiologie des BCS in Patienten, deren zugrunde liegende
Hyperkoagulabilitdt im Regelfall (Ausnahme ist z. B. die erbliche
Thrombophilie) durch die Lebertransplantation nicht korrigierbar
ist, besteht die Indikation zur Weiterfiihrung der lebenslangen
Antikoagulation nach Transplantation [429, 612]. Eine europa-
ische Studie zeigte vergleichbare Raten von Blutungen als Kompli-
kation der Antikoagulation und Thrombosen nach Transplantation
fiir BCS; jedoch lag die Letalitat der Patienten mit Blutungskompli-
kationen bei 7 %, wahrend die Letalitdt nach thrombotischen Er-
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eignissen 40,7 % betrug [1501]. Zu der Wahl der Antikoagulation
nach LT existieren keine Studien. Die Antikoagulationstherapie
sollte sich somit pragmatisch an den Gegebenheiten vor und
nach Transplantation ausrichten, wobei in der friihen Phase nach
LT eine Behandlung mit Heparinen in therapeutischer Dosierung
(unfraktioniert oder niedermolekular) im Hinblick auf die post-
operative Situation und Steuerbarkeit sinnvoll erscheinen, wohin-
gegen meist nach Ablauf der ersten 4 Wochen nach LT eine Be-
handlung mit Marcumar oder auch einem neuen bzw. direkten
oralen Antikoagulans (NOAK bzw. DOAK) mdglich sind [1502].
Das Outcome der Lebertransplantation fiir BCS wurde in mehre-
ren groBen retrospektiven Untersuchungen bewertet. Hier wur-
den gute bis exzellente 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 71 %
und 89 % berichtet [429, 1501, 1503, 1504].

9.9 Echinokokkosen

Welche spezifischen MaBnahmen sind nach der Transplantation eines
Patienten mit Echinokokkose erforderlich?

EMPFEHLUNG 9.16

Patienten, die aufgrund einer Echinokokkose lebertransplan-
tiert werden, sollen peri- und postoperativ eine Behandlung
mit einem Imidazol-Derivat erhalten.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Zur frithzeitigen Erkennung einer Rekurrenz der Echinokokko-
se sollen Patienten nach Transplantation ein regelmaRiges
Monitoring mittels bildgebender Verfahren erhalten.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Infektionen durch Echinokokken kénnen zu zystischen (Echino-
coccus granulosus, Hundebandwurm) oder diffus alveoldren
(Echinococcus multilocularis, Kleiner Fuchsbandwurm) Leberla-
sionen fiihren. In einigen Féllen ist eine extrahepatische Beteili-
gung (Peritoneum, Lungen, Gehirn) nachweisbar. Neben der me-
dikamentdsen Therapie bevorzugt mit Albendazol (Mebendazol
ist wegen geringerer systemischer Wirksamkeit nicht primar
empfohlen) stehen operative und interventionelle Therapien zu
Verfligung [1505, 1506]. Die irresektable alveolare Echinokokko-
se stellt eine seltene Indikation fir eine Lebertransplantation dar.
Dabei kann sich manchmal erst intraoperativ zeigen, dass der Be-
fund nicht komplett resektabel ist [376, 378, 379, 1507, 1508].
Die Erkenntnisse zum postoperativen Vorgehen stammen in der
Regel aus Fallserien, Daten aus kontrollierten randomisierten
Studien liegen nicht vor [376, 379]. Zur Behandlung moglicher
extrahepatischer Manifestationen sowie zur Vermeidung einer Re-
kurrenz wird in der Literatur eine pra- und postoperative Behand-
lung mit einem Imidazol-Derivat (in der Regel Albendazol) emp-
fohlen. Die meisten Autoren empfehlen die medikamentdse
Behandlung auch in Fillen, in denen aus dem praoperativen und
operativen Befund eine kurative Resektion angenommen werden
kann. Trotz dieser MaBnahmen wird in den verschiedenen Fallseri-
en eine weite Spanne von Rekurrenzraten von bis zu 50 % berich-
tet [376, 379, 1505, 1508]. Es ist davon auszugehen, dass die me-

dikamentdse Behandlung bei Rekurrenz den Progress der
Lasionen reduzieren kann. Neben der medikamentdsen Behand-
lung stehen auch wieder interventionelle und operative Verfahren
zur Verfligung, um moglichst eine komplette Sanierung der Echi-
nococcus-Ldsionen zu erzielen [378]. Ein intensives Screening
bzgl. Echinococcus-Manifestationen wird insbesondere empfoh-
len, wenn postoperativ keine medikamentése Behandlung erfolgt
oder die medikamentdse Behandlung nach einem Zeitraum von
2 Jahren bei Rekurrenzfreiheit abgesetzt wird [376, 378, 379,
1508].

Da die Lebertransplantation im Zusammenhang mit einer
(meist alveoldren) Echinokokkose nach wie vor eine Raritdt dar-
stellt, existieren keine Studien bzw. klaren Empfehlungen zur Dau-
er der medikamentdsen Therapie und bildgebenden Uberwa-
chung der Patienten nach LT. Diese richtet sich, wie oben
erwdhnt, auch stark nach den postoperativen Gegebenheiten.
Aus Sicht der meisten Experten sollte eine (prophylaktische) Be-
handlung mit Imidazol-Derivaten (bevorzugt Albendazol als Dau-
ertherapie) zumindest tiber 2 Jahre nach LT fortgefiihrt werden. Je
nach klinischen Befunden (u. a. aktuelle Schnittbildgebung) muss
dann interdisziplindr mit einem in der Therapie der Echinokokkose
erfahrenen Behandler bzw. Infektiologen (iber das Absetzen oder
die Fortfiihrung der Therapie individuell entschieden werden. So-
fern sich in den 2 Jahren unter der Therapie keine klinischen bzw.
bildgebenden Hinweise fiir ein Rezidiv der Echinokokkose ergeben
haben und auch die operative MaRnahme (LT) eine komplette Sa-
nierung der Echinokokkose nahelegte, kann ggf. ein Versuch un-
ternommen werden das Imidazol-Derivat abzusetzen. In der Folge
sollten zumindest noch fiir weitere 2 Jahre eine regelmaRige Bild-
gebung (CT oder MRT und Abdomen-Ultraschall alternierend alle
3 Monate) analog zur bildgebenden Uberwachung in den ersten
2 Jahren nach LT durchgefiihrt werden.

10 Leitlinie - Retransplantation im Langzeitverlauf

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Hauke Lang, Mainz (DGAV, DGVS)
= Prof. Dr. med. Pavel Strnad, Aachen (DGVS)

AG-Mitglieder:

= PD Dr. med. Beate Appenrodt, Kéln (DGVS)

= Prof. Dr. med. Martina Sterneck, Hamburg (DGAV, DGVS)
= PD Dr. med. Robert Sucher, Graz (DGAV)

Wann ist die Indikation fiir eine Retransplantation gegeben?

EMPFEHLUNG 10.1

Bei Patienten mit Transplantatversagen aufgrund einer erneu-
ten Leberzirrhose sowie therapierefraktdren vaskuldren oder
bilidren Komplikationen sollte die Mdglichkeit einer Retrans-
plantation friihzeitig diskutiert werden.

Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:

Obwohl die Retransplantation (Re-LT) im Vergleich zur initialen
Transplantation mit einem schlechteren Uberleben einhergeht
[1509], sollte sie bei Transplantatversagen als einzige kurative Op-
tion in Betracht gezogen werden. Im Vergleich zur friihen Re-LT
weist die spite Re-LT etwas bessere Uberlebensraten auf [1509].
Padiatrische Re-LT weisen bessere Outcomes als adulte Re-LT auf
[1510]. Etwa die Hélfte der spdten Re-LT sind durch Rekurrenz
der Grunderkrankung sowie chronische AbstoBung bedingt, 40 %
werden wegen bilidren und/oder vaskuldren Komplikationen not-
wendig [386]. Bei den letzteren sind insbesondere Thrombosen
der Arteria hepatica zu nennen, die hdufig zu ischdmischen Gal-
lengangverdnderungen fithren [1511]. Neben der Listung auf-
grund des jeweiligen MELD-Scores kdnnen hier standard exception
Punkte bei Vorliegen von bilidrer Sepsis sowie persistenter hepati-
scher Dysfunktion angewendet werden. Bei beiden Indikationen
werden transplantations-assoziierte Komplikationen besonders
berlicksichtigt. Da hohe MELD-Scores mit einem schlechten Out-
come einhergehen, soll die Evaluation frithzeitig stattfinden
[1510].

Wie soll die Evaluation und die Vorgehensweise bei einer Retrans-
plantation aussehen?

EMPFEHLUNG 10.2

Die Evaluation fiir eine spate Re-LT sollte prinzipiell analog der
Evaluation fir die erste LT durchgefiihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Fiir Re-LT sollten mdéglichst keine Organe mit hohem Risiko-
score verwendet werden.

Empfehlung, starker Konsens

Es wurden zahlreiche prognostische Scores zur Indikation
oder Risiko der postoperativen Sterblichkeit entwickelt, diese
sind aber noch nicht ausreichend validiert und sollen nicht zur
Indikationsstellung zur Re-LT herangezogen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Die Evaluation der Patienten fiir Re-LT hangt vom Zeitpunkt
der erneuten Transplantation ab. Wenn die erste LT nur kurze
Zeit (<6 Monate) zuriickliegt, ist eine abgekiirzte Evaluation mog-
lich. Dagegen sollte bei Patienten > 1 Jahr nach LT eine komplette
Evaluation angestrebt werden, die auch das erhdhte Risiko der Tu-
morentwicklung unter Immunsuppression sowie die komplexe
Anatomie beriicksichtigt. Die technische Schwierigkeit der Re-LT
liegt an moglichen vorliegenden Narbenbildung sowie an der
eventuellen Notwendigkeit von komplexen vaskuldren sowie bilia-
ren Rekonstruktionen, die mit einem héheren Bedarf an Bluttrans-
fusionen einhergehen kénnen [1512, 1513]. Daher erscheint es
sinnvoll, eine Re-LT an erfahrenen Zentren durchzufiihren, da
eine hohere Anzahl der LTs mit einem besseren Outcome zu asso-
ziieren scheint [1510, 1514].

Einige Autoren betrachten einen labMELD >25 und ein Alter
>65 Jahre als eine (relative) Kontraindikation fiir die spédte Re-LT

[1510]. Dies gilt in einem noch starkeren MaRe fir die zweite Re-
LT, die mit schlechteren Uberlebensraten als die erste Re-LT ein-
hergeht [386]

Neben den Empfanger-Kriterien (hohes MELD und Alter,
schlechter Allgemeinstatus) gibt es auch eine klare Assoziation
zwischen Hochrisiko-Spendern (Alter >60 Jahre, DCD-Spender,
extended criteria Spender) und einem schlechten Outcome der
Re-LT [1510]. Dementsprechend sollten bei Retransplantationen
maoglichst optimale Organe verwendet werden. Diese Forderung
steht jedoch im Widerspruch zu der MaBgabe, Patienten bereits
bei einem relativ niedrigen MELD zu transplantieren. Daher sollte
die Moglichkeit einer standard exception MELD bei Re-LT sorgfal-
tig evaluiert werden und ggf. auch non-standard exception-Ver-
fahren in Betracht gezogen werden.

EMPFEHLUNG 10.3

Eine HLA-Typisierung kann bei Retransplantation und immu-
nologischer Risikokonstellation erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:

Die Rolle donor-spezifischer HLA-Alloantikérper (DSA) bei aku-
ten und chronischen Antikorper-vermittelten AbstoRBungen ist
noch nicht hinreichend geklart [1515]. In einer Studie mit 139 Pa-
tienten und Re-LT war das Vorkommen von HLA-Antikérpern der
Klasse 1 mit einem schlechteren Transplantat-Uberleben assozi-
iert ([1516]). Dagegen fand eine andere Studie keine Assoziation
zwischen Donor-spezifischen Antikorpern und einem Transplan-
tat-Versagen bei zweiter Lebertransplantation [1517].

Welche Kontraindikationen bestehen fiir eine Retransplantation?

STATEMENT 10.4

Die Rekurrenz der Grunderkrankung stellt keine Kontraindika-
tion fiir eine Re-LT dar.

Die Kontraindikationen fiir eine Retransplantation im Lang-
zeitverlauf bestehen analog zur Ersttransplantation.

Starker Konsens

Kommentar:

Etwa 20 % der spaten Re-LT (d. h. LT >30 Tage nach der initialen
Transplantation) sind durch Rekurrenz der Grunderkrankung be-
dingt [386]. Die Prognose hingt dabei von Atiologie der Grunder-
krankung ab. Wahrend eine Re-LT bei Hepatitis C friiher wegen
schlechter Prognose kontrovers diskutiert wurde, werden in der
Ara der direkten antiviralen Medikamente gute Uberlebensraten
erreicht [1518]. Auch bei Patienten mit Rekurrenz einer PSC wur-
den gute Uberlebensraten beschriebenen, diese dhnelten den bei
initialer LT erreichten Raten [1519]. Im Gegensatz dazu ist eine
Re-LT bei Patienten mit einer NASH-Zirrhose mit schlechteren
Uberlebensraten assoziiert. Dies liegt vermutlich daran, dass die
Patienten zum Zeitpunkt der Re-LT dlter sind und zahlreiche Ko-
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morbiditdten sowie einen schlechten Performance Status aufwei-
sen [1520].

Das alkohol-assoziierte Transplantatversagen stellt zwar keine
grundsatzliche Kontraindikation fiir eine Retransplantation dar,
die Indikation ist hier jedoch besonders streng zu stellen. Als Min-
destanforderung sollten die Kriterien erfillt werden, die bei der
initialen Transplantation gefordert werden. Eine ausfihrliche psy-
chiatrische Evaluation beziiglich des erneuten Rickfallrisikos ist
erforderlich.

Welche Besonderheiten sind bei der Nachsorge von Patienten nach
Retransplantation zu beriicksichtigen?

STATEMENT 10.5

Patienten nach Retransplantation haben ein erh&htes Risiko
fiir Pilzinfektionen.

Starker Konsens

Kommentar:

Die schlechteren Uberlebensraten nach Retransplantation sind
unter anderem auf erhohte Infektionsraten zuriickzufiihren. Hier
wurde insbesondere das gehdufte Vorkommen von Aspergillus-In-
fektionen berichtet [1521, 1522]. Dementsprechend wird in der
aktuellen EASL-Leitlinie bei Re-LT-Patienten eine Prophylaxe ge-
gen Aspergillus empfohlen [77]. Zusatzlich wird in den ersten Mo-
naten nach Re-LT eine Candida-Prophylaxe empfohlen, da diese
die Mortalitat aufgrund von Pilzinfektionen senkt. Fluconazol
stellt hier die am meisten verwendete Substanz dar [77]. Zur wei-
terfiihrenden Diskussion zu spezifischen Aspekten der Prophylaxe
wird auf Kapitel 7.5.2 dieser Leitlinie verwiesen.

11 Leitlinie - Leberlebendspende

AG-Leitung:
= Prof. Dr. med. Utz Settmacher, Jena (DGAV)
= Prof. Dr. med. Martin-Walter Welker, GroR-Umstadt (DGVS)

AG-Mitglieder:

= Prof. Dr. (TR) Yesim Erim, Erlangen (DTG, DKPM, DGPM)
= Prof. Dr. med. Silvio Nadalin, Tiibingen (DTG, DGAV)

= PD Dr. med. Kristina Ringe, Hannover (DRG) (& AG 7)

= Dr. med. Hans-Michael Tautenhahn, Jena (DGAV)

= Dr. med. Christian Wilms, Miinster (DGVS)

Wann besteht die Indikation zur Leberlebendspende (LLS)?

EMPFEHLUNG 11.1

Die Indikation zur Lebertransplantation soll unabhdngig von
der gewdhlten Strategie (postmortale Spende, Leberlebend-
spende) gestellt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine Evaluation zur Leberlebendspende sollte auf der Grundla-
ge der rechtlichen Rahmenbedingungen dann angeboten
werden, wenn eine Organallokation tiber eine postmortale

Spende nicht in einer der Indikation zur Lebertransplantation
angemessenen Zeit zu erwarten ist. Dies kann auch Erkran-
kungen einschlieRBen, bei denen prinzipiell die Mdglichkeit ei-
ner Priorisierung auf der Warteliste gegeben ist, die mutmaR-
liche Wartezeit aber einen ungiinstigen Verlauf bei Verzicht
auf eine Leberlebendspende erwarten l3sst.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine Leberlebendspende ist sowohl aus medizinethischen als
auch rechtlichen Griinden nur zuldssig, wenn bei dem potentiel-
len Empfanger eine Indikation zur Lebertransplantation besteht.
Eine Erweiterung der Indikationsstellung zur Lebertransplantation
sollte deshalb auRerhalb von Studien nicht erfolgen (ggf. bean-
tragter Heilversuch). Da aufgrund der im Einzelfall nicht kalkulier-
baren Wartezeit ein individuell ungiinstiger Verlauf auch bei gege-
benen Voraussetzungen fiir eine Priorisierung auf der Warteliste
nicht auszuschlieRen ist, sollte jeder Patient iber die Moglichkeit
einer Leberlebendspende informiert und auf Grundlage seiner in-
dividuellen Situation beraten werden.

Es lassen sich keine spezifischen Indikationen identifizieren,
aufgrund derer eine der Strategien (Lebendspende versus post
mortem-Spende) eindeutig zu favorisieren ware. So war das
Transplantatiiberleben fiir verschiedene Lebergrunderkrankun-
gen des Empfangers vergleichbar zwischen Leberlebend - und
post mortem-Spende [1523-1536]. Allerdings kann eine Ver-
wandtenspende bei hereditdren Erkrankungen ungiinstig sein
und sollte unter Beriicksichtigung des spezifischen genetischen
Hintergrunds des potentiellen Spenders geplant werden [1477,
1537]. Bei Vorliegen eines Malignoms beim Empfdnger sollte die
Lebertransplantation in einem Tumorboard als sinnvolle onkologi-
sche Therapie unter Beriicksichtigung des individuellen Verlaufs
unabhdngig von der Modalitat der Transplantation bestatigt wer-
den [75, 1538-1542].

In einer vergleichenden Studie zur psychosozialen Belastung
bei Leberlebendspende bei HCC und ACLF ergaben sich in der pra-
operativen Situation eine signifikant reduzierte Lebensqualitat der
Leberlebendspender, die sich jedoch drei Monate spdter der Norm
angeglichen hatte. Aus psychosomatischer Sicht sollten Spender
in dieser Konstellation besonders ausfiihrlich aufgeklart und be-
treut werden, die Verbesserung der Lebensqualitdt im Verlauf
spricht jedoch fiir die Akzeptabilitdt der Lebendorganspende
auch in diesem Format [1543].

Wie wird die LLS vorbereitet?

EMPFEHLUNG 11.2

Die Organspende soll freiwillig, das heiSt ohne finanziellen
und ohne psychosozialen Druck, erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Dies sollte sowohl im psychosomatisch/psychologisch/psychi-
atrischen Konsil als auch in der somatisch-medizinischen Do-
kumentation festgehalten werden.

Empfehlung, starker Konsens
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Jeder Leberlebendspender soll zu Beginn des Evaluationspro-
zesses (iber den Nutzen und die Risiken der Spende aufgeklart
werden und hierbei auch tber den Spontanverlauf der Krank-
heit des Empfangers.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Fachérztliche spezialisierte Hilfe auf somatischem und psy-
chosomatischem Gebiet sollte im weiteren Verlauf der Leber-
lebendspende bei Bedarf fiir psychologische Begleitung und
Hilfe zur Verfiigung stehen und psychosozial versierte Arzte
und Psychologen sollten zum Transplantationsteam gehéren.
Empfehlung, starker Konsens

Die Aufkldrung des Spenders und des Empfangers sollten un-
abhangig voneinander erfolgen, um eine Beeinflussung sicher
auszuschlieRen.

Empfehlung, starker Konsens

Spender und Empfanger sollen in getrennten Einzelgespra-
chen psychosozial evaluiert werden. Nach Ermessen des Un-
tersuchers sollte ein zusatzliches gemeinsames Gespréch er-
folgen.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Nach abgeschlossener Evaluation des Spenders soll vor der
Durchfiihrung der Spender-Operation durch eine geeignete
Kommission die Freiwilligkeit zur Spende tberprift und Or-
ganhandel ausgeschlossen werden. Die Zusammensetzung
der Kommission obliegt dem Landesrecht. Liegt ein positives
Votum vor, soll eine Meldung sowohl des Spenders (nach er-
folgter Spenderoperation) als auch des Empfangers bei Euro-
transplant (als Lebendspende) unter Vorlage des geforderten
kompletten Datensatzes erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Nach der vollstdndigen Evaluation von Spender und Empfan-
ger und formaler Machbarkeit der Transplantation soll eine er-
neute Vorstellung und Abstimmung in der interdisziplindren
Transplantationskonferenz erfolgen. Wird eine potentielle
Spende nicht realisiert, sollte der potentielle Spender den-
noch durch das Transplantationsteam betreut werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Es soll mit besonderer Sorgfalt darauf geachtet werden, dass
neben dem medizinischen auch das psychosoziale Risiko nicht
Gber das bei einem derartigen Eingriff erwartbare Risiko an-
steigt.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Es sollte ein Zentrum-spezifisches Protokoll zur Durchfiihrung
des Leberlebendspendeprozesses vorhanden sein.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Organlebendspender stellen eine besonders zu schiitzende
Gruppe dar, da es sich um gesunde Personen handelt, die ohne ei-
gene medizinische Indikation einem chirurgischen Eingriff unter-
zogen werden. Es sollte dem Spender zu jedem Zeitpunkt ermog-
licht werden, seine Bereitschaft zur Spende ohne Angabe von
Griinden zuriickzuziehen, ohne dass ihm hierdurch ein Nachteil
entsteht.

Das Transplantationsgesetz, ergdnzt durch entsprechende
Landesgesetze zur Ausfiihrung des Transplantationsgesetzes, re-
gelt den rechtlichen Rahmen einer Organlebendspende. Es gilt
das Subsidiaritdtsprinzip bei einer Leberlebendspende gegeniiber
einer post mortem-Spende [1544]. Auch aufgrund des Risikos so-
matischer und psychosomatischer Kurz- und Langzeitkomplika-
tionen des Spenders sollte eine postmortale Spende bevorzugt
gegeniiber einer Leberlebendspende zum Einsatz kommen
[1545-1547]. Wissenschaftlich ist dies begriindet durch die Mor-
biditdt der Operation [1548-1554]. Die Spendermortalitdt ist mit
<1% gering, aufgrund der altruistischen Natur der Spende aber
dennoch zu beriicksichtigen [1548-1554]. Die somatische Morbi-
ditét betrifft Gallengangskomplikationen, sowie Wundinfektionen
und Blutungen [1548-1554]. In seltenen Féllen kann der Spender
ein chronisches Leberversagen entwickeln [1555]. In einer Studie
betrug die Rate postoperativer Leberdysfunktionen etwa 12 %
[1556]. Bei unterschiedlich langer Rekonvaleszenz konnten in ei-
ner Studie alle Spender zu ihrem friiheren, alltdglichen Leben zu-
riickkehren [1553].

Zudem ist gesetzlich der Personenkreis definiert, der fiir eine
Lebendspende berticksichtigt werden darf (Verwandte ersten
oder zweiten Grades, Ehegatten, eingetragene Lebenspartner,
Verlobte oder andere Personen, die dem Spender in besonderer
personlicher Verbundenheit nahestehen), und auf volljdhrige Per-
sonen begrenzt.

Da aufgrund der Méglichkeit eines friihen Transplantatversa-
gens auch bei einer Leberlebendspende der potentielle Empfan-
ger bei Eurotransplant zu registrieren ist, sind auch in Bezug auf
Indikationen und Kontraindikationen die Vorgaben der Richtlinie
gemaR §16 Abs.1S.1 Nrn. 2u. 5 TPG fiir die Wartelistenfiihrung
und Organvermittlung zur Lebertransplantation zu beachten.

Die Aufkldrung des potentiellen Spenders Giber den Nutzen
und die Risiken der Teilorganspende hat nicht zuletzt einen juris-
tischen Hintergrund. Der Spender hat durch die Organspende kei-
nen primdren gesundheitlichen Nutzen, sondern dieser ergibt sich
aus der Verbesserung der Lebensqualitdt und/oder Chance auf ei-
nen Gewinn an Lebenszeit fiir den Empfanger, mit dem der Spen-
der verbunden ist. Daher sollte die Aufkldrung auch enthalten,
dass der Nutzen des Spenders durch einen ungiinstigen klinischen
Verlauf des Empfédngers entfallen kann. In zumindest einer Studie
war die Lebensqualitdt schlechter bei Spendern, wenn der korres-
pondierende Empfanger einen schlechten klinischen Krank-
heitsverlauf hatte im Vergleich zu einem positiven Verlauf [1557].
Weiterhin soll die Aufklarung die Information enthalten, dass ein
relevantes Risiko einer somatischen und psychosomatischen
Langzeitmorbiditdt des Spenders, aber auch hinsichtlich sozialer
Nachteile besteht [53, 1558, 1559]. Deswegen sind hochste An-
forderungen an die Aufkldrung zu stellen [1560]. Das Mehraugen-
prinzip mit einem nicht an der Lebendspende direkt beteiligtem
Arzt ist in diesem ethisch komplizierten Gebiet zwingend erfor-
derlich.

Nach drztlicher Einschdtzung muss die Eignung des Spenders
gewadhrleistet sein. Zum einen darf der potentielle Spender ,nicht
tiber das Operationsrisiko hinaus gefdhrdet oder (iber die unmit-
telbaren Folgen der Entnahme hinaus gesundheitlich schwer be-
eintrachtigt® werden. Zum anderen muss nach arztlicher Ein-
schatzung das avisierte Organ oder Teilorgan geeignet sein, dass
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» Tab.33 Checkliste Evaluation Leberlebendspende. Starker Konsens.

Evaluationsunterlagen von Spender und Empfanger
Schriftliche Einwilligungserkldrung von beiden Seiten.

Festlegung des Nachsorge-Procedere (fiir 3 Jahre gesetzlich vorge-
schrieben, sollte danach auf freiwilliger Basis fortgefiihrt werden)

Besonderheiten, die wihrend der Evaluation zu Tage getreten sind, und
der Umgang mit diesen Informationen

Therapiealternativen fiir den Empfanger in Abwdgung zu den Gefahren
der Lebendspende

Dokumentation einer Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO)-konfor-
men Dokumentation

Gewahrleistung von Ansprechpartnern fiir medizinisch, psychische und
soziale Belange (Facharzte flir Hepatologie/Transplantationschirurgie/
psychosomatische Medizin und Psychotherapie oder Psychologen mit
entsprechender Spezialisierung)

Dokumentation einer ausreichenden Bedenkzeit fiir Spender- und Emp-
fangerseite

»Leben dieses Menschen zu erhalten oder bei ihm eine schwerwie-
gende Krankheit zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiiten
oder ihre Beschwerden zu lindern®.

Ein den Evaluationsprozess begleitendes Protokoll, welches auf
das Spender/Empfdnger Paar und das Zentrum abgestimmt ist,
hilft den Prozess zu formalisieren und transparent zu gestalten.
Die vorhandene Literatur erlaubt keine Leitlinienempfehlung zu
diesem Protokoll. Folgendes Vorgehen wird analog der Empfeh-
lungen zur Lebendnierenspende aber als sinnvoll erachtet
(» Tab. 33) [1561]. Gleichzeitig wird bzgl. der psychosomatischen
Beurteilung auf die S3-Leitlinie ,,Psychosoziale Diagnostik und Be-
handlung von Patienten vor und nach Organtransplantation®
AWMF-Register Nr.021/029 hingewiesen [476].

Wie erfolgt die Evaluation des Spenders?

EMPFEHLUNG 11.3

Die Evaluationsuntersuchungen des Spenders sollen stufen-
weise in aufsteigender Invasivitdt der MaBnahmen erfolgen.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Die somatische Evaluation soll Erkrankungen ausschlieRen
bzw. detektieren, die das Operations- und Narkoserisiko iber
ein nicht vermeidbares Restrisiko erhdhen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Der Lebendspender sollte eine umfassende Aufklarung tiber
das chirurgische Vorgehen vor der psychosozialen Evaluation
erhalten. Dabei soll im Besonderen die Erfolgsaussicht des je-
weiligen Empfangers beschrieben werden. Dartiiber hinaus
sollen dem Spender hadufige Komplikationen nach einer Le-
bendorganspende einschlieRlich psychosomatischer Erkran-
kungen mitgeteilt werden.

Empfehlung/starke Empfehlung, starker Konsens

Es soll bei jedem Organlebendspender eine umfassende psy-
chosoziale Evaluation durchgefiihrt werden, die eine Beurtei-
lung einschlieRt, in welchem AusmaR die Aufkldrung kognitiv

nachvollzogen und das Fiir und Wider fiir die eigene Entschei-
dung tberprift wurden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Es sollen im Rahmen der Aufklarung mégliche psychosoziale
Komplikationen benannt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Der Spender soll beziiglich seiner psychischen Eignung und
der Bewaltigungsmoglichkeiten in Bezug auf den durch die
Leberteilresektion ausgelosten Beschwerden einschlieBlich
psychosomatischer Symptome untersucht werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Fiir die psychosoziale Evaluation nicht-deutschsprachiger Or-
ganlebendspender sollen unabhangige Dolmetscher herange-
zogen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Ziel der Evaluation ist die Erfassung des individuellen medizini-
schen Risikos fiir den potentiellen Spender, die Bewertung von
GroRe und Funktion des prospektiven Leberrestvolumens beim
Spender und Bewertung von GréRRe und Funktion des perspektivi-
schen Transplantates fiir den Empfdnger.

Um die Gefdhrdung durch Evaluationsuntersuchungen zu mi-
nimieren, gebietet sich eine Gliederung der Spenderevaluations-
untersuchungen von niedriger zu héherer Invasivitdt. Inhalt des
Erstgesprdchs soll die Vermittlung rechtlicher und medizinischer
Grundsétze sowie Risiken der Leberlebendspende sowie die Alter-
native der postmortalen Lebertransplantation sein. Im Rahmen
der ersten Stufe sollen allgemeingiltigen Vorrausetzungen (Alter,
Einwilligungsfahigkeit, Verwandtschaftsgrad anhand von Perso-
nenstandsdokumente) gepriift werden [53]. Eine ausfihrliche Be-
schreibung der psychischen Risikofaktoren fiir den Spender findet
sich in Kapitel 8.1.4. ,Risikofaktoren fiir eine ungtinstige Verande-
rung der langfristigen psychosozialen Gesundheit nach Organle-
bendspende” der S3-Leitlinie ,Psychosoziale Diagnostik und Be-
handlung von Patienten vor und nach Organtransplantation®
[476].

Zum aktuellen Zeitpunkt existiert weder national noch interna-
tional eine einheitliche Definition, welche nicht-invasive, bzw. in-
vasive somatische Diagnostik erforderlich bzw. welche Fachdiszip-
linen im Rahmen der Leberlebendspender-Evaluation involviert
sein sollten. Die in » Tab. 34 gegeben Empfehlungen miissen
dementsprechend an die individuellen Konstellationen von Spen-
der, Empfdnger und Zentrum adaptiert werden [1552, 1562-
1580].

Ein Hautkrebsscreening wird aktuell fir die Allgemeinbevolke-
rung nicht empfohlen und wird deswegen auch als spezifische
MaRnahme im Rahmen der Spenderevaluation nicht empfohlen
[1581].

Fiir den Spender besteht eine relevante psychosomatische
Morbiditdt [1582, 1583]. In einer Studie gaben 10,3 % der Spen-
der an, sich besser als vor der Spende zu fiihlen, wahrend 78,5%
keine Anderung Angaben und 11,2 % eine Verschlechterung
[1582]. Die prospektive in USA und Kanada erfolgte multizentri-
sche Kohortenstudie A2ALL-2 [1583] und eine in Indien durchge-
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» Tab. 34 Stufenweise Evaluation des Spenders zur Leberlebendspende. Konsens.

Stufe 1

Stufe 2 Differenzierte Labordiagnostik (siehe 1.)
Kardiopulmonale Abklarung (siehe 2.)

Ggf. Endoskopie (OGD, Koloskopie) (siehe 3.)

Erstgesprach durch Arzt der Hepatologie/Gastroenterologie und/oder Transplantationschirurgie

Anamnese und korperliche Untersuchung des Spenders

Orientierende Laboruntersuchung (Blutgruppe, Hepatitis-Serologie, HIV-Test, Kreatinin, Bilirubin, GPT im Serum)
Bestimmung GroRe und Gewicht von Spender und Empfanger

Sonographie Abdomen/Leber und Leberelastographie mit nicht-invasiver Abschatzung von Steatosis hepatis und Fibrose

Darstellung der Anatomie der Spenderleber mit Gallengangsanatomie und hepatische/viszerale GefdRversorgung (kontrast-

mittelgestiitzte-MRT+MRCP, kontrastmittelgestiitzte 3-Phasen Computertomographie) (siehe 4.)

Stufe 3

Lebervolumetriebestimmung (siehe 7.)

Psychosoziale Evaluation
ggf. Leberbiopsie (siehe 6.)

fihrte unizentrische prospektive Kohortenstudie [1584] berich-
ten Ergebnisse iber die psychischen Belastungen zu mehreren
Messzeitpunkten im Langzeitverlauf. Die Studien zeigen, dass
eine klinische psychische Diagnose ein Jahr nach dem Spendeer-
eignis selten zu stellen ist. Jedoch sind bei einer Gruppe von ca.
10 % der Spender eine gedriickte Stimmungslage, bei ca. 6 % eine
schwere Depression und bei 6 % eine Angststérung nach der Le-
berteilresektion festzustellen gewesen. Schwerwiegende Angst
war in einer prospektiven Kohortenstudie und zu einem Messzeit-
punkt signifikant hdufiger als in der Allgemeinbevélkerung
[1583]. Klinisch relevante Schmerzen und Fatigue wurden nach
der Leberteilresektion von ca. 20% der Spender berichtet und
nahmen in den meisten Studien innerhalb des ersten Halbjahres
signifikant ab. Zu keinem Zeitpunkt war die Haufigkeit von
Schmerzen oder Fatigue hoher als bei der Allgemeinbevédlkerung.
Die emotionale Lebensqualitdt verdanderte sich nicht signifikant
und lag tiber dem Durchschnittswert der Allgemeinbevélkerung;
jedoch gaben etwa 10 % der Spender zu einem Zeitpunkt nach der
Spende an, der Lebendorganspende nicht mehr zustimmen zu
wollen [1548-1550].

Die psychosomatische Evaluation soll facharztlich durch mit den
Besonderheiten der Lebendspende vertrauten Arzten erfolgen

Die Qualifikation, ob eine psychosomatische Evaluation vor Le-
berlebendspende eigenverantwortlich erfolgen kann oder unter
Supervision erfolgen muss, wird auf die S3-Leitlinie Psychosoziale
Diagnostik und Behandlung von Patientinnen und Patienten vor
und nach Organtransplantation - AWMF-Register Nummer 051-
031 verwiesen [476].

Im psychosomatischen/psychologischen Evaluationsgesprach
soll die Beziehung zwischen Empfdnger und Spender untersucht
werden. Hierbei soll die intrinsische Motivation des Spenders fiir
die Leberlebendspende evaluiert werden. Es soll des Weiteren
auf emotionale oder wirtschaftliche Abhdngigkeit von Spender
und Empfanger voneinander geachtet werden. Die Priifung des
Verwandtschaftsgrades - im Besonderen bei ausldndischen Spen-
der-Empfanger-Paaren - ist nicht Aufgabe der psychosozialen
Evaluation [53, 1585-1587].

Aufkldrung Andsthesie und Transplantationschirurgie

Geschlechtsspezifische Abklarung (Gynakologie, Urologie) (siehe 5.)

Zweitgesprach durch Arzt der Hepatologie/Gastroenterologie und Transplantationschirurgie

Die konkrete intrafamilidre Dynamik (,,Co-Abhédngigkeit®) soll
bei der Beurteilung der Entscheidungsfreiheit des potentiellen
Spenders beriicksichtigt werden. Ein zusatzliches gemeinsames
Gesprach des Empfangers und des Spenders sollte beim Vorliegen
einer alkoholbedingten Lebererkrankung des Empfangers unbe-
dingt stattfinden. Allerdings wurde in einer Arbeit eine geringere
Rate eines nach Transplantation wieder aufgenommenen Alkohol-
konsums nach Leberlebendspende im Vergleich zur post mortem-
Spende beschrieben [1588]

1. Aufgrund des potentiell erhdhten thrombembolischen Risikos
im Rahmen der Leberteilresektion sollten eine Thrombophilie-
diagnostik sowie ein Ausschluss bekannter Risikofaktoren fiir
thrombembolische Ereignisse erfolgen. Diese kann folgende
Labordiagnostik umfassen: Protein C, Protein S, Antithrombin
Ill, Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombinmutationen, Ho-
mocystein, Faktor VIII, Cardiolipin- und Anti-Phospholipid-An-
tikérper [1564, 1566, 1570, 1573].

2. Zum Ausschluss pulmonaler oder kardiovaskuldrer Risikofak-
toren bzw. Erkrankungen sollten ein EKG und Belastungs-EKG,
eine Echokardiografie, ein Duplex der extrakraniellen, hirnver-
sorgenden GefaRe, ein Rontgen Thorax und eine Ergospirome-
trie zum Ausschluss pulmonaler oder kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren bzw. Erkrankungen erfolgen [1552, 1563, 1571,
1573, 1576, 1578].

3. Zum Ausschluss einer Erkrankung des Gastrointestinaltraktes
kénnen bei Spendern aller Altersgruppen eine Osophagogas-
troduodenoskopie und eine Koloskopie erfolgen. Eine Kolo-
skopie sollte bei potentiellen Spendern ab dem 50. Lebensjahr
(Frauen 50.-55. Lebensjahr) erfolgen. Bei positiver familidrer
Kolonkarzinomanamnese (Angehdrigen 1. Grades) sollte eine
Koloskopie ab dem 40. Lebensjahr, bzw. 10 Jahre vor dem Er-
krankungsbeginn erfolgen [1568, 1589, 1590].

4. Vor der Entscheidung ber eine Leberteilresektion im Rahmen
einer geplanten Leberlebendspende sollen zur Bestimmung
der Leberanatomie, der GefdR- und der Gallengangsanatomie
eine kontrastmittelverstarkte CT und eine MRT mit MRCP er-
folgen [1568, 1574, 1579, 1580, 1591].
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5. Bei Spenderinnen sollte eine gyndkologische Vorstellung mit
Genitaluntersuchung auf Gebarmutterhalskrebs (PAP-Ab-
strich) ab dem 20. Lebensjahr, eine Brustuntersuchung ab dem
30. Lebensjahr und eine Mammografie ab dem 50. Lebensjahr
erfolgen [1592, 1593]. Bei Spendern sollte eine urologische
Vorstellung mit Genital-, Prostata- und Tastuntersuchung der
inguinalen Lymphknoten sowie einer PSA Bestimmung ab dem
45, Lebensjahr erfolgen [1514].
6. Unabhdngig vom Typus der Leberteilresektion sollte eine diag-
nostische perkutane Leberbiopsie bei potentiellen Spendern
erfolgen, wenn
- der potentielle Spender Verwandter 1. Grades ist und beim
Empfanger eine genetisch assoziierte Hepatopathie vorliegt
und eine humangenetische Testung des potentiellen Spen-
ders nicht klaren kann, ob ein erh&htes Risiko bei oder eine
Kontraindikation gegen die geplante Lebendspende vor-
liegt.

- die CAP-Messung mit >248 dB/m erhoht ist

- die Fibroscanmessung mit >7 kPa erhoht ist

- ein BMI >28 kg/m? vorliegt

- die Leberenzyme abnormal sind oder serologisch ein posi-
tives Anti-HBc mit negativem HBsAg bei dem potentiellen
Spender nachweisbar ist.

Bei avisierter Spende des rechten Leberlappens kann unab-

hédngig von o. g. Risikofaktoren eine perkutane Leberbiopsie

erfolgen [1569, 1572, 1575, 1577, 1594]. Eine Leberbiopsie als

prinzipiell komplikatives Verfahren sollte moglichst erst nach

der psychosomatischen Evaluation stattfinden.

7. Zur Beurteilung des prospektiven Leberrestvolumens des
Spenders und des Transplantat/Kérpergewichtsverhdltnisses
des Empfangers (GBWR) sollte eine Computertomografie
gestiitzte Volumetrie der Leber insgesamt erfolgen und das
geplante Resektat und das verbleibende Restgewebe separat
betrachtet werden [1562, 1565, 1567].

Wie erfolgt die Nachsorge des Spenders?

EMPFEHLUNG 11.4

Jedes Transplantationszentrum, welches Leberlebendspenden
durchfiihrt, soll einen personalisierten, strukturierten Nach-
sorgeplan fiir die Spender vorhalten. Dieser Nachsorgeplan
sollte sowohl die Untersuchungen als auch die Zeitpunkte fir

» Tab.35 Nachsorge nach Leberlebendspende. Starker Konsens.

Nicht-invasive Blutdruckmessung

Gewichtsbestimmung und BMI-Berechnung

die Untersuchungen beinhalten und bereits vor der Spende
vorliegen.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Die Nachsorge des Spenders soll fiir 3 Jahre mindestens ein-
mal jahrlich nach der Leberlebendspende erfolgen. Die Nach-
sorgeuntersuchungen sollen zeitlich unlimitiert durch das
Transplantationszentrum angeboten werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Im Rahmen der Nachsorge sollte die Teilnahme an allgemein
empfohlenen Vorsorgeprogrammen thematisiert werden.
Empfehlung, starker Konsens

Eine psychosoziale Nachsorge soll jedem Spender angeboten
werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Organlebendspender sind prd- und postoperativ mit korperli-
chen, psychischen und sozialen Belastungen konfrontiert. Diese
sollen in der prdoperativen Evaluation und der postoperativen
Nachsorge beriicksichtigt werden. Besonders relevante Belas-
tungsbereiche sind Depressivitdt, Angst, Fatigue und Schmerzen,
Auseinandersetzung mit der Operationsnarbe. Hieraus ergibt sich
auch eine besondere Verpflichtung zur Nachsorge durch das
Transplantationszentrum. Dies schlieRt realisierte und nicht reali-
sierte Lebendspenden ein [1559, 1582-1584, 1595]. Ein struktu-
rierter Nachsorgeplan nach Lebendspende tragt zur Qualitdtssi-
cherung bei und stellt eine unabdingbare Voraussetzung dar, um
die notwendigen und individuell angepassten Untersuchungen
einzuhalten [1561]. Analog wird dies fiir eine Leberlebendspende
als sinnvoll erachtet. Die Akzeptanz des Nachsorgeplans kann
wahrscheinlich verbessert werden, wenn dieser bereits Teil der
initialen arztlichen Aufklarung ist.

Im TPG ist nach § 8 geregelt, dass sich auch die Organspender
im Rahmen einer Lebendspende zu einer strukturierten Nachsor-
ge verpflichten. Die Inhalte der Nachsorge nach Leberlebendspen-
de sind nicht in prospektiven Studien evaluiert. In » Tab. 35 sind
die im Sinne einer guten klinischen Praxis zu empfehlenden Inhal-
ten des Nachsorgeplans nach Leberlebendspende zusammenge-
fasst [1596]. Die Haufigkeit der Nachsorge richtet sich nach dem
klinischen Verlauf der Leberlebendspende; es soll aber mindestens
eine jahrliche Nachsorge erfolgen. Die Empfehlung zu einer min-
destens jdhrlichen Nachsorge leitet sich aus allgemeinen Empfeh-
lungen fiir Vorsorgeuntersuchungen der Allgemeinbevélkerung

Laboruntersuchung einschlieRlich Alanin-Aminotransferase, Alkalische Phosphatase, Gamma-Glutamyltransferase, Gesamtbilirubin, Kreatinin (jeweils
Serum), geschdtzte glomerulare Filtrationsrate, Blutbild, Quick/International Normalized Ratio, partielle Thromboplastinzeit

Sonographie Abdomen mit GefdRstatus Leber

Psychosoziales Screening und ggf. psychosomatische Vorstellung (,Mental Health Professional®).

Aktives Angebot von Unterstiitzung bei somatischen, psychosomatischen und sozialen Problemen
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ab. Pramisse sollte es sein, mogliche Gesundheitsprobleme des
Spenders ob mit der Teilorganspende zusammenhdngend oder
nicht, friihzeitig aufzudecken und zu behandeln. Hierbei sollten
auch allgemeine Vorsorge-/FritherkennungsmaRnahmen (z. B.
Koloskopie zur Darmkrebsvorsorge) angesprochen werden. Des
Weiteren soll auch der Impfstatus, unter Beriicksichtigung der ak-
tuellen Empfehlungen der Standigen Impfkommission des Robert
Koch-Instituts, eruiert und ggf. Impfungen aufgefrischt werden
[1597].

Aufgrund der Haufigkeit psychosomatischer Komplikationen
nach Leberlebendspende sollte auch eine psychosomatische
Nachsorge erfolgen. Im Rahmen der Nachsorge sollten psychodi-
agnostische Instrumente zur Erfassung gesundheitsbezogener Le-
bensqualitdt eingesetzt werden. Bei Bedarf sollten postoperativ
psychosoziale Interventionen in dem jeweiligen Transplantations-
zentrum angeboten und von den Zentren durch entsprechend
ausgebildeten Personals (arztlicher-psychologischer Psychothera-
peut) vorgehalten werden [1598].

Welche Kontraindikation bzw. Limitationen gibt es bei der Leberle-
bendspende?

EMPFEHLUNG 11.5

Erkrankungen des Spenders, die das Operations- und Narko-
serisiko Uber ein nicht vermeidbares Restrisiko erhohen, sol-
len als Kontraindikation diskutiert werden. Werden Kontrain-
dikationen als temporar und/oder therapierbar eingeschatzt,
sollten dem Spender geeignete therapeutische MaRnahmen
angeboten oder zumindest (iber diese informiert werden.
Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Ubertragbare Erkrankungen des Spenders sollten als Kon-
traindikation gewertet werden.

Empfehlung, starker Konsens

Maligne Erkrankungen des Spenders mit relevantem Risiko ei-
ner Metastasierung sollen als Kontraindikation gewertet wer-
den. Fiir Einzelheiten wird auf Kapitel 5 dieser Leitlinie verwie-
sen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Das Lebensalter des potentiellen Spenders sollte in der Nut-
zen-Risiko-Abwéagung einer geplanten Leberlebendspende
beriicksichtigt werden

Empfehlung, starker Konsens

Die Hohe des labMELD beim potentiellen Organempfanger
sollte bei der Evaluation der Leberlebendspende als Therapie-
option mitberiicksichtigt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Das transplantierte Lebergewebe sollte 0,8 % des Kérperge-
wichts des Empfdngers insbesondere bei hohem labMELD
des Empfangers nicht unterschreiten, da sonst die Gefahr ei-
nes postoperativen Leberversagens deutlich erhoht ist.
Empfehlung, starker Konsens

Fiir den Spender sollten mindestens 30 % des Gesamtlebervo-
lumens erhalten bleiben.

Empfehlung, starker Konsens

Das Vorliegen psychiatrischer, respektive psychosomatischer
Erkrankungen mit moglicher Beeintrachtigung der Fihigkeit,
eine freiwillige Entscheidung zur Lebendspende zu treffen,
bzw. eventuelle Komplikationen zu verarbeiten, soll als Kon-
traindikation zur Leberlebendspende gewertet werden.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Limitationen auf Spenderseite konnen sich sowohl aus einer
Gefdhrdung des Spenders als auch des Empfangers ergeben. In ei-
ner retrospektiven Analyse einer prospektiv gefiihrten Datenbank
an 100 konsekutiven Leberlebendtransplantationen wurde bei
100/429 (23,3 %) der potentiellen Spender die Spende realisiert.
Die Ablehnungsgriinden lagen in 204/429 (47,6 %) auf Spender-
und in 110/429 (25,6 %) auf Empfangerseite [1599]. Dem Schutz
des Spenders kommt bei der Planung und Durchfiihrung einer Le-
bertransplantation mit Lebendspende groRte Bedeutung zu. Eine
Gefahrdung des Spenders, die iber das immanente Operations-
und Narkoserisiko hinausgeht, erscheint nicht vertretbar. Im Ein-
zelfall kann es erforderlich sein, dies gegen das Selbstbestim-
mungsrecht des Spenders abzuwdgen. Der Nutzen des Spenders
ist zudem untrennbar mit dem Nutzen fiir den Empfanger verbun-
den. Hieraus ergibt sich, dass eine Lebendspende bei als hoch ein-
geschétzter perioperativer Mortalitdt des Empfangers der Grund-
lage entbehrt.

Die Komplikationsrate der Spender im Kurz- und Langzeitver-
lauf bei Spendern ist relevant [1558, 1599-1604] und war in einer
Arbeit mit Analyse von 449 Erwachsenen-Leberlebendspenden an
42 nordamerikanischen Zentren signifikant hoher in Zentren, die
weniger als zehn im Vergleich zu Zentren, die mehr als 10 Leberle-
bendtransplantation im Jahr durchfihrten [1605]. Relative Kon-
traindikationen sollten deswegen in Zentren mit geringer Anzahl
an Leberlebendtransplantationen pro Jahr entsprechend gewich-
tet werden. Die Entscheidung, ob das immanente Operations-
und Narkoserisiko individuell aufgrund der Begleiterkrankungen
erhoht ist, soll interdisziplinar beurteilt werden.

Ubertragbare Erkrankungen des Spenders, die mit einer rele-
vanten Morbiditdt und Mortalitdt einhergehen und/oder fir die
keine spezifische Therapieoptionen verfligbar ist, stellen im allge-
meinen eine Kontraindikation gegen eine Lebendspende dar
[1606]. Die Ubertragung einer Infektion auf den Empfinger in
Kombination mit der notwendigen Immunsuppression kann zum
einen die gespendete Teilleber gefdhrden und zum anderen zu le-
bensgefdhrlichen systemischen Infektionen bis hin zur fulminan-
ten Sepsis beim Empfanger fithren mit einer hohen Mortalitétsra-
te [1596, 1606]. Zur Problematik von HBV- und HCV-positiven
Organen wird auf den entsprechenden Abschnitt in dieser Leitlinie
verwiesen. Aufgrund des Risikos der Ubertragung einer malignen
Erkrankung, sollten maligne Erkrankungen des Spenders mit rele-
vantem Risiko einer Metastasierung als Kontraindikation gewertet
werden.

Obwohl die Datenlage nicht vollstdndig konklusiv ist, scheint ein
hoheres Spenderalter mit einer erh6hten Empfangermorbiditat
und -mortalitdt assoziiert. Das Lebensalter des potentiellen Spen-
ders sollte deswegen als unabhangiger Risikofaktor in die Gesamt-

Berg T et al. S2k-Leitlinie Lebertransplantation der... Z Gastroenterol | © 2024. Thieme. All rights reserved.



bewertung in der Nutzen-Risiko-Abwagung einer geplanten Leber-
lebendspende berlicksichtigt werden [1607-1610].

Ein hoher MELD-Score >18, in einer Studie >35, war in ver-
schiedenen Analysen mit einer erhohten Morbiditdt des Empfan-
gers und langerer intensivmedizinischer Behandlung assoziiert,
nicht aber mit einer erhéhten Mortalitdt gegeniber einer post
mortem-Spende. Es ist aber zu berticksichtigen, dass diese Daten
an Zentren mit hohen Zahlen an Leberlebendtransplantationen
und Giberwiegend auRereuropdisch erhoben wurden, so dass die
Ergebnisse nicht die Situation in Deutschland reflektieren. Auch
bei nicht vergleichbarer Mortalitdt zwischen Lebend- und post
mortem-Spende ist zu beriicksichtigen, dass Morbiditdt und Mor-
talitdt mit Hohe des prdoperativen MELD-Werts ansteigen. Es |dsst
sich aus der Datenlage aber kein absoluter MELD-Grenzwert fest-
legen, ab dem das Mortalitdtsrisiko so hoch ist, dass die Gefahr-
dung des potentiellen Spenders nicht vertretbar erscheint. Zu-
dem steigt aber mit Anstieg des MELD-Werts die Chance auf eine
Allokation eines postmortalen Spenderorgans tiber das MELD-Sys-
tem. Die Hohe des MELD-Werts des potentiellen Empfangers soll-
te deswegen in der Gesamtbewertung kritisch beriicksichtigt
werden. Insbesondere ist das Risiko fiir den Spender im Falle intra-
operativer Komplikationen des Empfangers zu bedenken [1611].
Ein erniedrigtes Serumnatrium stellt einen eigenen Risikofaktor
fir postoperative Komplikationen dar [1612-1619].

Die wesentlichen technischen und chirurgischen Limitationen
ergeben sich zum einen aus der Masse des funktionellen Leberpa-
renchyms sowie aus der Leberperfusion und der Anatomie der
Gallenwege. Um ein ausreichendes Leberparenchymvolumen
sowohl fiir Spender als auch Empfdnger zu gewédhrleisten, muss
prdoperativ eine genaue Evaluation von Parenchymqualitat,
-quantitdt und Parenchymperfusion des Spenders erfolgen. Multi-
zentrische Studien haben als kritische Masse an zu transplantie-
rendem Lebergewebe von mindestens 0,8 % des Korpergewichts
ermittelt. Bei einer Masse unterhalb von 0,8 % des Kérpergewichts
ist die Gefahr eines ,small-for-size“-Syndroms signifikant erhoht,
assoziiert mit einer deutlich erhéhten Morbiditat und Mortalitat
des Empfangers [1620-1623]. In Einzelféllen kann auf Basis Ein-
zelfallentscheidung bei einer Masse zwischen 0,5% und 0,8 % ein
differenziertes Vorgehen gewdhlt werden [1624]. Obgleich ge-
zeigt wurde, dass auch eine Spende mit einem Restlebervolumen
kleiner als 30-35 % des Gesamtlebervolumes mdglich ist, sollte
aus Griinden des Spenderschutzes ein Gesamtlebervolumens von
mindestens 30 % erhalten bleiben [1620-1623, 1625, 1626].

Limitationen konnen sich zudem aus Situationen ergeben, in
denen keine freiwillige und informierte Entscheidung tber die Le-
bendspende mdglich sind. Diese kdnnen in Erkrankungen des
Spenders oder der Erwartungshaltung des (familidren) Umfelds
begriindet sein [1558, 1560, 1587, 1627-1629]. Psychosoziale Ri-
sikofaktoren kénnen so ausgeprdgt sein, besonders wenn sie in
Kombination auftreten, dass sogar der Verzicht auf eine Lebend-
spende erwogen werden sollte. Folgende Konstellationen sollten
gemaR hierbei besonders beriicksichtigt werden: Notfallsituatio-
nen, Spender im jungen Erwachsenenalter, Erwachsene Kinder
als Spender fiir die Eltern, emotionale Abhdngigkeit des Spenders
vom Empfénger, anhaltende Ambivalenz bzgl. der Spendeent-
scheidung, psychische Vorerkrankungen mit gravierenden psy-

chosozialen Beeintrdchtigungen oder prolematischer Substanz-
konsum [476].

Die iberwiegende Mehrzahl der Spender bereut die Entschei-
dung zur Spende auch im Langzeitverlauf nicht [1529]. Hierbei ist
aber auch die Selektion bei realisierten Spenden zu beriicksichti-
gen. Die Lebensqualitdt ist bei Spendern mit postoperativen Kom-
plikationen sowie bei ungilinstigem Verlauf des Empféngers nied-
riger als bei Fehlen dieser Komplikationen [1557, 1623, 1630-
1633].

Welche Besonderheiten miissen bei der Auswahl der Spender-Emp-
fdnger Kombination beachtet werden?

EMPFEHLUNG 11.6

Insbesondere bei der Evaluation fiir eine Leberlebendspende
zwischen genetisch Verwandten sollte auf hereditére Stoff-
wechselstdrungen geachtet werden.

Empfehlung, starker Konsens

Zu Beginn des Evaluationsprozesses sollen die Blutgruppen
von Spender und Empfanger bestimmt werden. Kommen
mehrere gleichwerte Spender in Frage, ist die Blutgruppen-
kompatibilitdt ermoglichende Konstellation zu bevorzugen.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Blutgruppeninkompatibilitdt soll eine zusdtzliche Aufkla-
rung ber die erhohten Risiken fiir den Empfanger erfolgen.
Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Gegeniiber dem Risiko einer genetisch determinierten Leber-
erkrankung durch eine Leberlebendspende, steht die signifikant
verringerte Rate an AbstoRBungen nach einer Leberlebendspende
von genetisch verwandten Individuen. Vor- und Nachteile sollten
individuell, eventuell unter Hinzunahme einer humangenetischen
Beratung mit Spender und Empfanger besprochen werden. Insbe-
sondere muss ein eventuelles Risiko des Spenders unter Wiirdi-
gung des genetischen Hintergrunds beachtet werden [1477,
1537, 1634].

Aufgrund des bestehenden Organmangels und der gewachse-
nen Erfahrung mit der Lebendspende wurden die Spenderkrite-
rien in den letzten zwei Jahrzehnten kontinuierlich erweitert. Ne-
ben anatomischen Variationen und deren Rekonstruktion ist die
ABO-inkompatible Lebendspende eine Moglichkeit den Spender-
pool zu erweitern [1635]. Ohne eine entsprechende Vorbehand-
lung des Empfangers ist das Organiiberleben signifikant schlech-
ter als bei einer ABO-kompatiblen Lebertransplantation [1636-
1642]. Eine Vorbehandlung des Empfangers ist notwendig, um
das Uberleben zu verbessern und die Komplikationen nach einer
ABO-inkompatiblen Transplantation gering zu halten [1643,
1644].
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Welche Chirurgisch-technischen Aspekte sind bei der Leberlebend-
spende zu beachten?

EMPFEHLUNG 11.7

Ein BMI =30 kg/m? sollte als relative, aber nicht als absolute
Kontraindikation fiir eine Leberlebendspende betrachtet wer-
den.

Empfehlung, starker Konsens

Abdominelle Voroperationen und anatomische Varianten der
vaskuldren Versorgung bzw. des bilidren Systems des Spen-
ders sollen bei der Indikationsstellung beriicksichtigt werden,
da sie ein erhohtes operatives Risiko bedingen kénnen.
Starker Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Mehrere, jedoch retrospektive und monozentrische Studien
haben ein erhdhtes Morbiditdts- aber auch Mortalitdtsrisiko bei
Spendern mit einem BMI Giber 30 kg/m2 gezeigt [1584, 1645-
1647]. Weitere, ebenfalls retrospektive, monozentrische Studien
zeigten hingegen, dass die Erweiterung des Spenderpools bei
Patienten mit einem BMI 230 kg/m?2 ohne Erh6hung der postope-
rativen Morbiditdt oder Mortalitdt moglich ist [1594, 1648]. Ein
BMI des Spenders =30kg/m? sollte deswegen als relative Kon-
traindikation gewertet werden.

Vorangegangene Eingriffe am oberen Gastrointestinaltrakt
komplizieren die Leberlebendspende; es wurden jedoch auch er-
folgreiche und unkomplizierte Leberlebendspenden z.B. nach
Sleeve-Gastrektomie beschrieben [1649]. Die Variation der arte-
riellen Versorgung der Leber umfasst 10 Typen. Hinzu kommen
eine Vielzahl an anatomischen Varianten des Pfortadersystems
und der vendsen Leberdrainage sowie ebenfalls eine Vielzahl an
Gallengangsvariationen sowohl extra- als auch intrahepatisch.
Gallengangsanomalien stellen keine prinzipielle Kontraindikation
gegen eine Leberlebendspende dar [1650]. Unbestritten bleibt je-
doch ein hoheres Risiko fiir den Organempfanger, welches, je
nach Komplexitdt der anatomischen Variation und der damit ver-
bundenen notwendigen Rekonstruktionen, ansteigt [1651-
1653]. Rechte Splits haben zudem ein erhéhtes Morbiditatsrisiko
fiir den Spender [1551, 1554].
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