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Allgemein

Noch vor wenigen Jahrzenten galt die Transplantations-
medizin als experimentell, die Transplantationschirurgen
als verriickte Pioniere und die Patienten als ausser-
ordentlich kithn. Auch heutzutage bleibt die Transplan-
tationsmedizin ein hochspezialisiertes Fachgebiet. Die
orthotope Lebertransplantation (OLT) zur Behandlung
terminaler Lebererkrankungen ist aber mittlerweile ein
standardisiertes Verfahren mit geringer Morbiditdt und
Mortalitdt und fithrt bei korrekter Indikationsstellung
zu einer ausgezeichneten Uberlebensrate und verbes-
serter Lebensqualitit.
Jéahrlich werden europaweit iiber 5000 OLT durchge-
fithrt, wovon ca. 100 in der Schweiz stattfinden. Wahrend
in den frithen achtziger Jahren die Einjahres- und
Zehnjahres-Uberlebensraten mit 29 und 16% miserabel
waren (hohe perioperative Mortalitit/fehlende addquate
Immunsuppressionstherapien), liegen die Uberlebens-
raten heute im Durchschnitt bei 85 und 63% (www.eltr.
org). Heute liegt das Hauptproblem darin, dass die
Anzahl Patienten, die fiir eine OLT qualifizieren, stetig
zugenommen hat, und nicht zuletzt bei der Zunahme
der nicht alkoholischen Leberverfettung und des hepa-
tozelluliren Karzinoms (HCC). Wiahrend 2004 insge-
samt 197 Patienten in der Schweiz auf eine neue Leber
gewartet haben, ist diese Zahl 2013 auf 305 gestiegen
(Abb. 1 EY). Dies hat zu einer erhohten Sterblichkeit auf
der Warteliste von 10,8% im Jahre 2013 im Vergleich
zu 7,6% im Jahre 2004 gefiihrt.
Dieser Artikel soll dem Leser nicht nur einen allgemei-
nen Uberblick iiber den aktuellen Stand der OLT geben,
sondern auch spezifische Fragen beantworten:
1) Wer eignet sich fiir eine Lebertransplantation? — In-
dikationen in Detail.
2) Wann ist der optimale Zeitpunkt fiir eine Lebertrans-
plantation?
3) Die Organspende ist mindestens so wichtig wie die
Transplantation.
4) Worauf muss ich als betreuender Arzt vor und nach
der Transplantation achten?

Wer eignet sich fiir eine Lebertransplantation?

Die Indikation fiir eine OLT wird aufgrund einer Einbusse
der Leberfunktion gestellt, typischerweise im Rahmen
einer Leberzirrhose oder aufgrund eines HCC.

Limitiert durch die initialen chirurgisch-technischen
Maoglichkeiten und die Erfahrungen der Intensivmedi-
zin und Anésthesie, spielten absolute Kontraindikatio-

nen frither eine viel wichtigere Rolle als heute. Eine
Pfortaderthrombose oder fehlende Vena cava kann den
Eingriff etwas schwieriger gestalten, gilt heutzutage
aber nicht mehr als Kontraindikation. Ein disseminier-
tes Tumorleiden hingegen sowie eine fungale oder bak-
terielle Sepsis, ein Multiorganversagen, eine fehlende
Compliance oder ein Weiterkonsum bei bekannter
Alkoholerkrankung bleiben nach wie vor Grund, eine
OLT nicht durchzufiihren.

Indikationen im Detail

Eine klinisch und prognostisch relevante Einteilung der
potentiellen Transplantationskandidaten erfolgt in eine
Gruppe, wo aufgrund der Zirrhose eine schwer einge-
schriankte Leberfunktion und Lebensqualitét besteht, in
eine weitere, wo ein tumordses Geschehen im Vorder-
grund steht, und eine letzte, bei der andere seltene Er-
krankungen vorliegen.

Zirrhose

Wihrend frither die Zirrhose als terminale Erkrankung
betrachtet wurde, wird zunehmend das Konzept der
dynamischen Verdnderung akzeptiert. Konkret heisst
dies, dass auch eine Zirrhose bis zu einem gewissen
Grad als reversibel gilt, vorausgesetzt die entsprechen-
den Noxen werden entfernt. Prognostische klinische
Subklassifikationen werden vorgeschlagen mit signifi-
kant unterschiedlicher Mortalitéit (Tab. 1 &).

Hepatitis-C-assoziierte Zirrhose

In der Schweiz zdhlt die Hepatitis-C-(HCV-)bedingte
Leberzirrhose zu den hdufigsten Indikationen fiir eine
OLT. Nach der Transplantation rezidiviert die Infektion
bei allen Patienten. Dies ist mit Fiinfjahres-Uberlebens-
raten um die 70% assoziiert, was etwas tiefer ist als bei
HCV-negativen Patienten. Eine Zirrhose der transplan-
tierten Leber kann sich wegen der Immunsuppression
viel schneller entwickeln und das Uberleben signifikant
verschlechtern. Die Verfiigharkeit neuer antiviraler Me-
dikamente wird in den kommenden Jahren dieses Sze-
nario wesentlich verbessern. Das Rezidiv postoperativ
muss nach wie vor mittels Biopsie gesichert werden, da
biochemische und serologische Marker unzuverlissig
sind und ein HCV-Rezidiv nur ungeniigend von einer
Abstossung unterschieden werden kann.

Im Rahmen der Organknappheit werden auch zuneh-
mend HCV-positive Organe in HCV-positive Empfianger
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Abbildung 1
Patient auf der OLT-Warteliste in der Schweiz 2004-2013. Quelle: Swisstransplant.

Tabelle 1

Geschatzte jahrliche Mortalitat bei Patienten mit bekannter Leberzirrhose.

Grad Hauptsymptome Geschatzte jahrliche
Mortalitat

| Kompensiert, keine 6sophagealen Varizen 1%

1 Kompensiert mit Varizen 3,4%

1l Dekompensiert mit Aszites 20%

vV Dekompensiert mit gastrointestinaler 57%

Blutung
\ Infektionen, eingeschrankte Nierenfunktion 67%

transplantiert, wobei aktuelle Daten keinen negativen
Einfluss auf Organ- oder Patienteniiberlebensrate zeigen.

Alkoholbedingte Zirrhose

Obschon die &dthyltoxische Leberzirrhose europaweit
ein weit verbreitetes Problem ist, qualifiziert nur ein ge-
ringer Anteil der Patienten fiir eine Transplantation. Je
nach Stadium der Leberfunktionseinschrinkung kann
die absolute Alkoholkarenz zu einer relevanten Verbes-
serung sowohl des histologischen Ausmasses als auch
der klinischen Ausprdgung der Zirrhose und des Lang-
zeitiiberlebens fiihren. Dennoch muss bei fortgeschrit-
tener alkoholbedingter Zirrhose die Indikation fiir die
OLT gestellt werden. In der Schweiz, wie in den meisten
Transplantationszentren, wird eine absolute Alkohol-
abstinenz von mindestens sechs Monaten verlangt, be-
vor der Patient fiir die Transplantation gelistet wird. Zu-
sammen mit der Krankheitseinsicht des Patienten und
seinen ndchsten Angehorigen liegt bei sorgfaltiger Indi-
kationsstellung in Zusammenarbeit mit dem Psychiater
und bei moglichem Einsatz unterstiitzender Massnah-
men die Rezidivrate nach OLT unter 10%. Dieser Wert
unterscheidet sich somit nicht von Patienten, die infolge
anderer Indikationen transplantiert wurden. So werden
deutlich weniger transplantierte Lebern aufgrund eines
alkoholinduzierten Rezidivs verloren als wegen eines
Rezidivs der Hepatitis-C-Zirrhose.
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Autoimmun-assoziierte Zirrhose

Die primér-sklerosierende Cholangitis (PSC), die primére
bilidre Zirrhose (PBZ) und die Autoimmunhepatitis
(AIH) sind die drei wichtigsten autoimmunen Leber-
erkrankungen. Alle drei Entitdten stellen komplexe Er-
krankungen dar, die aus einer Kombination von bis
anhin unbekannten Umweltfaktoren und Stérungen
multipler Gene resultieren. Fiir alle drei Erkrankungen
gibt es keine kurative Therapie, und ein erheblicher An-
teil der Patienten wird an einer terminalen Leberinsuf-
fizienz erkranken. Die OLT in diesem Kontext ist mit
einer exzellenten Fiinfjahres-Uberlebensrate von iiber
80% vergesellschaftet. Mogliche Indikationen zur OLT
stellen bei der PSC zum Beispiel rezidivierende Chol-
angitiden oder bei der PBZ eine ausgepréigte Miidigkeit
zusammen mit einem schweren Pruritus dar. Durch die
OLT konnen vor allem die Cholangitis und der Pruritus
behandelt werden. Bei der PSC wird auch das Risiko fiir
ein Cholangiokarzinom nach OLT deutlich gesenkt. Die
Rezidiverkrankung nach OLT ist fiir alle drei Diagnosen
ungefahr 25%, wobei diese bei Patienten mit der Kom-
bination von PSC und entziindlicher Darmerkrankung
am hochsten ist.

Steatohepatitis

Mit dem zunehmenden Problem «Ubergewicht» und
damit ebenfalls des Typ-II-Diabetes nimmt auch die
Inzidenz der sogenannten NAFLD, der «non-alcoholic
fatty liver disease», zu. NAFLD beinhaltet ein breites
Spektrum von Verdnderungen — von einer isolierten
Steatose bis hin zu einer nichtalkoholischen Steato-
hepatitis (NASH) in 10 bis 20% aller Patienten. In den
USA ist die NASH aktuell die dritthdufigste Indikation
fiir eine OLT, Tendenz klar steigend. Man geht davon
aus, dass viele Patienten, die frither aufgrund einer
kryptogenen Zirrhose transplantiert wurden, eigentlich
an einer undiagnostizierten NASH erkrankt waren. Das
Post-transplant-Uberleben bei Patienten mit NASH
scheint dquivalent zu sein im Vergleich zu Patienten mit
OLT infolge nicht-NASH-assoziierter Indikationen, wo-
bei das Risiko von kardiovaskuldren Ereignissen deut-
lich hoher ist.

Hepatitis-B-assoziierte Zirrhose

Eine transplantationspflichtige Hepatitis-B-assoziierte
Zirrhose ist in unseren Breitengraden eher selten und
betrifft typischerweise Patienten mit kongenitaler He-
patitis-B-Infektion oder Patienten mit einem fulminanten
Leberversagen. Das Uberleben nach Transplantation
wurde in den letzten Jahren — durch die Anwendung
oraler antiviraler Nukleosid-/Nukleotidanaloga in Kom-
bination mit der passiven Immunprophylaxe mit Hepa-
titis-B-Immunglobulinen — wesentlich verbessert. Haupt-
problem der Langzeittherapie mit Lamivudin bleibt die
zunehmende virale Resistenz (15 bis 25% nach 1 Jahr,
65 bis 80% nach 5 Jahren). Neuere Nukleosid-/Nukleo-
tidanaloga wie Entecavir oder Tenofovir scheinen das
Risiko von Resistenzen beinahe komplett zu eliminieren,
sind aber teuer. Ein Organ aus einem anti-HBc-positi-
ven Spender/in mit einer normalen Histologie kann unter
bestimmten Umstdnden und bei entsprechender Pro-
phylaxe nahezu risikofrei einem Empfanger transplan-
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tiert werden, wenn dies aus Griinden des Zeitdrucks ge-
boten erscheint.

Hepatozellulares Karzinom

Die Zirrhose ist der Boden fiir die Entwicklung eines
HCC. Neben der Hepatitis-C-Zirrhose ist die mit dem
metabolischen Syndrom assoziierte NASH die zweit-
héufigste Ursache fiir ein HCC.

Die Indikation fiir eine OLT bei einem Tumor soll generell
nur dann gestellt werden, wenn das Fiinfjahres-Uber-
leben vergleichbar ist mit demjenigen nach Transplan-
tation infolge nichttumordser Erkrankungen, und sollte
daher iiber 70% betragen. Zudem sollte bei operablen
Patienten (Child A, gilinstige Tumorlokalisation) als
erster Schritt die Resektion erfolgen, bevor eine OLT in
Erwigung gezogen wird.

Das Risiko fiir ein HCC-Rezidiv nach OLT hidngt davon
ab, wie weit fortgeschritten der Tumor bei der Transplan-
tation ist. Es hat sich gezeigt, dass das Einhalten der so-
genannten Milan-Kriterien (ein Tumorherd mit einem
Durchmesser unter 5 cm oder maximal drei Tumorherde
mit jeweils einem maximalen Durchmesser von 3 cm) mit
einer Rezidivrate von 10% vergesellschaftet ist und mit
einem Fiinfjahres-Uberleben von iiber 70% einhergeht.
Das Hauptproblem der Patienten mit HCC ist die Tumor-
progression auf der OLT-Warteliste, was in bis zu einem
Drittel aller Patienten zu einem «drop-out» aus der
Warteliste fiihrt. Somit fiihren viele Zentren sogenannte
«bridging» oder neoadjuvante Therapien durch, mit
dem Ziel, den Tumor zu verkleinern oder zumindest das
Wachstum aufzuhalten. Hierzu werden Systemthera-
pien zum Beispiel mittels Sorafenib oder priméar loko-
regiondre Methoden wie die transarterielle Chemoem-
bolisation (TACE), die Radiofrequenzablation (RFA) oder
die SIRT (selektive interne Radiotherapie) verwendet
und aktuell in Studien iiberpriift. Dennoch bleibt die
Wirksamkeit der neoadjuvanten Therapie auf das Ge-
samtiiberleben und den Drop-out weiterhin unklar. Die-
selben Therapien konnen auch fiir ein sogenanntes
Downstaging verwendet werden. Hierbei ist das Ziel,
den Tumor der Patienten, die bereits ausserhalb der
Milan-Kriterien sind, wieder auf eine Grosse zu verklei-
nern, die innerhalb der besagten Kriterien liegt. Prospek-
tiv-randomisierte Studien oder grosse Kohorten fehlen
allerdings, um eine Aussage machen zu konnen, ob solche
Patienten wirklich auch lingerfristig die gleichen Uber-
lebenschancen haben.

Seltene Indikationen

Zu den haufigen Griinden fiir eine OLT gesellen sich die
seltenen nichttumordsen und tumordsen Erkrankungen,
die mittels OLT in gewissen Féllen geheilt werden konnen.
Hierzu gehoren metabolische Leiden wie Himochroma-
tose, alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson, Zysti-
sche Fibrose, Hyperoxalurie Typ 1 oder Glykogenose.
Waihrend einige Erkrankungen sich mittels Zirrhose ma-
nifestieren, fithren andere (z.B. generalisierte Amyloid-
ablagerung mit entsprechender Endorganschéiddigung
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im Rahmen der familidren Amyloidpolyneuropathie) zu
anderen Symptomen, die eine OLT rechtfertigen. Selten
werden auch Patienten mit einer polyzystischen Leber-
(und Nieren-)Erkrankung transplantiert.

In die Gruppe der seltenen Indikationen gehort sicher
auch das fulminante Leberversagen, das gemiss der
amerikanischen «Acute Liver Failure Study Group» als
potentiell reversibler, aber progressiver Hepatozyten-
verlust definiert ist, der innerhalb von 28 Tagen nach
auslosender Erkrankung auftritt (Kriterien: INR >1,5,
hepatische Enzephalopathie). Ohne hierauf im Detail
einzugehen, gehoren die Paracetamol-Intoxikation, die
Knollenblitterpilzvergiftung und idiosynkrastische
toxische Schddigungen (zum Beispiel Tuberkulostatika
wie Isoniazid, Antibiotika oder Phytopharmaka) zu den
moglichen Ausldsern fiir das fulminante Leberversagen.
Neben dem HCC gibt es auch heterogene Daten fiir die
Behandlung von Tumoren wie Cholangiokarzinom, neu-
roendokrine Tumore und kolorektale Lebermetastasen
mittels OLT. Die Indikationsstellung fiir diese Tumor-
entitdten muss jedoch vorsichtig abgewogen werden, da
das Risiko einer Tumorprogression unter Immunosup-
pression oft schwer abzuschétzen ist. Analog der oben-
genannten Indikationen gilt auch hier, dass ein Uber-
leben von fiinf Jahren von iiber 70% angestrebt wird.
Die Datenlage beschriankt sich hierbei zum aktuellen
Zeitpunkt meist auf retrospektive Analysen.

Beim Cholangiokarzinom zeigen Fallserien, dass in strikt
ausgewdahlten Patienten mit aggressiver neoadjuvanter
Radiochemotherapie und rigorosem Staging (inklusive
explorativer Laparotomie zum Ausschluss einer Perito-
nealkarzinose oder anderweitiger Tumorprogression)
ein Uberleben von 65 bis 70% nach fiinf Jahren erzielt
werden kann.

Gastropankreatische neuroendokrine Tumore (NET)
weisen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in 85% Leber-
metastasen auf. Bei diesen sehr langsam wachsenden
Tumoren gibt es relative Empfehlungen, wer fiir eine OLT
qualifiziert. Die Erkrankung sollte zum Zeitpunkt der
OLT-Indikationsstellung auf die Leber begrenzt sein,
der Primédrtumor wurde bereits reseziert oder ist trotz
ausgedehnter Diagnostik nicht nachweisbar. Trans-
plantiert werden nur Patienten mit gut differenzierten
Tumoren mit einer niedrigeren Proliferationsrate.

W

mit OLT

__-__--"""‘\

ohne OLT

% Uberlebenswahrscheinlichkeit

Zeit

Abbildung 2
Zeitpunkt der OLT.

Schweiz Med Forum 2014;14(27-28):514-519 516



Wann ist der optimale Zeitpunkt
fiir eine Lebertransplantation?

Diese Frage korrekt zu beantworten, ist auch mit den
heutigen Moglichkeiten immer noch sehr schwierig. Im
Idealfall findet die Transplantation genau dann statt,
wenn die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit OLT besser
ist als ohne (Abb. 2 Ef). Nicht zu friih, weil aufgrund
von Organmangel keine Organe «verschenkt» werden
sollten; nicht zu spét, weil dann unter Umstéinden die
peri- und postoperative Morbiditdt deutlich ansteigt und
— im schlimmsten Fall - einem zu kranken Menschen
ein Organ transplantiert wird, der die postoperative
Phase nicht iiberlebt.

In Anbetracht der Komplexitdt der Leber und der An-
zahl der méglichen Komplikationen einer Zirrhose gibt
es keinen einzelnen Wert oder ein objektiv zu definie-
rendes Leitsymptom, das eine einfache und zuverlissige
Quantifizierung der Leberfunktionseinschrankung er-
moglicht. Wie soll zum Beispiel eine lihmende chronische
Miidigkeit, ein schwerer Leistungsknick mit Gewichts-
verlust, ein rezidivierender Aszites, eine wiederkehrende
gastrointestinale Blutung oder gar ein therapierefrak-
tdrer Pruritus gewichtet werden?

Eine gewisse Hilfe bietet die prognostische Einschét-
zung bei chronischem Leberversagen mittels Child-
Pugh-Klassifikation (Tab. 2 &). Etabliert wurde dieser
Score urspriinglich zur Abschétzung der perioperativen
Mortalitédt bei portosystemischer Shuntchirurgie, heut-
zutage hat er aber auch seine Validitdt zur Prognose-
einschitzung hinsichtlich der OLT. Wahrend man beim
Patienten mit einem Child-Stadium B (7-9 Punkte) die
Indikation zur OLT besprechen sollte, stellen Patienten
mit einem Child A (5-6 Punkte) oder Child C (10-15
Punkte) beide gewisse Sonderfille dar: der eine noch
«zu gesund», der andere potentiell schon «zu krank».
Zunehmend spielt weltweit, und seit 2007 auch schweiz-
weit, der sogenannte Model for End Stage Liver Dis-
ease-(MELD-)Score, eine wichtige Rolle zur Priorisie-
rung der Allokation der Spenderleber. Der MELD-Score
ist objektiv und beinhaltet nur drei Variablen (Kreatinin,
Bilirubin und INR). Im Schweizer Allokationssystem
steigt mit der Hohe des MELD-Scores die Wahrschein-
lichkeit einer baldigen Transplantation. Die Probleme
des MELD-Scores sind aber mannigfaltig. Wie der
Child-Pugh-Score wird auch dieser Score heutzutage
nicht mehr im Sinne des Erfinders angewendet. Erst-
mals im Jahr 2000 beschrieben, wurde dieser Score an-
gewandt, um die Mortalitdt einer transjuguldren intra-

Tabelle 2

Child-Pugh-Klassifikation.

Aszites Keiner ~ Wenig Diuretika  Therapie-
refraktar

Enzephalopathie Keine Grad 1/2 Grad 3/4

Bilirubin (umol/l) <35 35-40 >50

Albumin (g/1) >35 28-35 <28

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Punkte 1 2 3

CURRICULUM

hepatischen portosystemischen Shunt-(TIPSS-)Einlage
vorherzusagen. Zwischenzeitlich wurde der MELD-Score
auch als Pradiktor fiir die kurzfristige Mortalitidt auf der
OLT-Warteliste validiert. Das perfekte Allokationssystem
wiirde nicht nur das Uberleben auf der Warteliste opti-
mieren, sondern auch das postoperative Uberleben ver-
bessern. Ob der Pré-transplant-MELD-Score das Post-
Transplantations-Uberleben vorherzusagen vermag,
wurde bisher nicht definitiv bestimmt.

Die Allokation von Spenderorganen mittels MELD-Score
kann sich bei Patienten, die nicht aufgrund einer Leber-
insuffizienz, sondern infolge anderer Indikationen wie
zum Beispiel des HCC transplantiert werden, als pro-
blematisch erweisen. In dieser Situation bekommt der
Patient mit HCC automatisch eine bestimmte Anzahl
von Punkten, die unabhéngig sind vom effektiven, er-
rechneten MELD, und nur aufgrund der Zeit auf der
Warteliste kontinuierlich zunehmen. Patienten mit einem
HCC konnen somit mit dem aktuellen Allokationssystem
unter Umstdnden einem potentiellen Empfanger mit
akuter Verschlechterung der Leberfunktion bevorzugt
werden.

Wie andere Allokationssysteme ist auch das aktuelle
System mit Anwendung des MELD-Scores nicht perfekt.
Im Unterschied zu anderen Themenkreisen ist bei der
Lebertransplantation nur ein limitiertes Gut vorhan-
den, und die optimale Identifikation und Allokation von
Spenderorganen bleibt ein aktiv erforschtes Gebiet.

Die Organspende ist mindestens so wichtig
wie die Transplantation

Die technischen Verbesserungen und Standardisierungen
der Chirurgie haben dazu gefiihrt, dass die Transplan-
tation selber mit hoher Sicherheit und guten Ergebnis-
sen durchgefiihrt werden kann. Einschrdnkend heutzu-
tage ist vielmehr der schwerwiegende Spendermangel.
Grundsétzlich muss unterschieden werden zwischen
Lebendspendern und verstorbenen Spendern, wobei
Letztere unterteilt werden in hirntote Spender und
Spender nach Herztod. In der Schweiz ist der hirntote
Leberspender nach wie vor der hiufigste Spender. Fiir
die Beurteilung der Spenderfahigkeit ist insbesondere
das biologische Alter relevant. So war der dlteste Leber-
und Nierenspender der Schweiz 88 Jahre alt. Auch HIV-
oder Hepatitis-C-positive Organe konnen gespendet wer-
den, sofern der Empfanger eine entsprechende positive
Serologie aufweist. Aufgrund des Organmangels werden
verschiedene Moglichkeiten angewandt, um den Spen-
derpool zu erweitern. Hierzu gehort das Akzeptieren
von zunehmend marginalen sogenannten «extended
criteria»-Organen, zum Beispiel Lebern mit einer ge-
wissen Steatose.

Durch die Split-Lebertransplantation wird die Spender-
leber eines Verstorbenen operativ in zwei Teile getrennt
und kann so zwei verschiedenen Empfangern, typischer-
weise Kindern, implantiert werden. Eine Weiterent-
wicklung der Split-Lebertransplantation ist die Lebend-
leberspende. In einigen Lindern der Welt, wie zum
Beispiel in Indien oder Korea, finden fast ausschliess-
lich Lebendleberspenden statt, da aus religios-kulturel-
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len Griinden die Entnahme von Organen nach dem Tod
keine Akzeptanz findet. Meist wird hierbei die linke Le-
ber beim gesunden Spender in situ belassen, wiahrend-
dem die rechte Leberhélfte dem Empfanger implantiert
wird. Problematisch bei der Lebendleberspende ist die
weiterhin hohe Belastung des Spenders, mit einer Mor-
biditat von bis zu 50% und einer Mortalitét von 0,5 bis
1%. Kritisch ist zudem, dass sowohl Spender als auch
Empfanger eine suffiziente Lebermasse be- resp. erhal-
ten, damit die Leberregeneration ohne Komplikationen
stattfinden kann. Aus diesen Griinden werden zum ak-
tuellen Zeitpunkt in der Schweiz weiterhin nur selten
Lebendspenden durchgefiihrt.

Als spezielles Verfahren gilt die (selten durchgefiihrte)
Domino-Transplantation. Klassisches Beispiel ist die
Lebertransplantation bei der familidren Amyloidose.
Trotz Stoffwechseldefekt ist die Leberfunktion nicht ein-
geschriankt und die Amyloidablagerungen fithren erst
nach 20 bis 30 Jahren zu einer potentiellen Endorgan-
schddigung. So ist es moglich, dass die Leber des Patien-
ten mit familidirer Amyloidose einem dlteren Empfanger
transplantiert wird, und ersterer ein Organ von einem
anderen, zum Beipiel hirntoten Spender erhilt.

In Anbetracht des Organmangels wire eine Erweiterung
und Optimierung jeglicher Art der Leberspende sicher
wiinschenswert.

Worauf muss man als Zuweiser achten?

Bei der Zuweisung fiir eine potentielle Abklarung

fiir eine OLT

Die schwierigste Aufgabe liegt darin, den potentiellen
Transplantationskandidaten rechtzeitig zu identifizie-
ren. Bei jeder progredienten Lebererkrankung sollte die
Indikation durch einen Hepatologen beurteilt werden.
Als Stiitze kann bei allen Patienten mit einer fortge-
schrittenen Lebererkrankung der MELD-Score (Minimum
MELD 6 Punkte; Maximum MELD 40 Punkte) ausge-
rechnet werden. Je hoher der Score, desto hoher die zu
erwartende Mortalitit. Der MELD-Score ist auf der Home-
page der Schweizerischen Vereinigung fiir das Studium
der Leber (Swiss Association for the Study of the Liver,
SASL), www.sasl.ch, unter der Rubrik «calculators»
aufrufbar. Generell ist bei Patienten mit einem MELD
>16, das Einjahres-Uberleben besser mit einer OLT als
ohne Transplantation. Im Sinne einer Faustregel sollten
somit Patienten ab einem MELD von 15 fiir die OLT in
Betracht kommen, und es sollten diesbeziiglich erste
Uberlegungen angestellt werden, natiirlich nur, wenn
der Patient dies auch wiinscht.

Bei der Betreuung eines Patienten auf der Warteliste

Wie bei Patienten, die nicht auf der OLT-Warteliste sind,
bleibt die grosste Herausforderung, die Komplikationen
der fortgeschrittenen Lebererkrankung so gut wie mog-
lich zu kontrollieren. Hierzu zéhlen unter anderem eine
Therapie der Folgen der portalen Hypertonie mit Ver-
meidung von Varizenblutungen, die Therapie von Aszi-
tes, das Vermeiden der hepatischen Enzephalopathie,
die Prophylaxe der spontan-bakteriellen Peritonitis und
das engmaschige Tumorscreening, um ein HCC friithzei-
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tig zu diagnostizieren und zu therapieren. Bei Patienten
mit einer akuten Dekompensation sollte das Trans-
plantationszentrum mdoglichst rasch involviert werden,
damit die Position auf der Warteliste entsprechend dem
MELD-Score angepasst werden kann. Vorsicht ist
auch bei Medikamenten, die zusétzlich zu einer Nieren-
funktionsverschlechterung beitragen, geboten; Stich-
wort hier sind nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
und hochdosierte Diuretika.

Mangelerndhrung ist ein grosses Problem in dieser Pa-
tientengruppe. Eine Kombination aus viel Aszites (und
entsprechend wenig «Platz» fiir die Nahrungsaufnahme)
und allgemein reduziertem Appetit stellt das Haupt-
problem dar. Leider besteht weitverbreitet immer noch
die Meinung, dass solche Patienten aufgrund der Ge-
fahr einer hepatischen Enzephalopathie wenig oder kaum
Proteine zu sich nehmen sollten. Eine Einschrinkung der
Eiweisszufuhr ist jedoch mit einer erhohten Mortalitdt
verbunden und nicht allgemein zu empfehlen, auch
nicht bei Patienten mit rezidivierender hepatischer En-
zephalopathie. In Einzelfidllen kann eine Substitution der
tierischen Proteine durch pflanzliche Eiweisse helfen.
Speziell zu erwédhnen bleibt, dass bei Patienten auf der
OLT-Warteliste abdominelle Eingriffe nur in wirklich
dringenden Féllen durchgefiihrt werden sollten. Die kos-
metisch storende Nabelhernie sollte nur dann operativ
angegangen werden, wenn sie schwer symptomatisch
oder inkarzeriert ist. Die perioperative Morbiditdt und
Mortalitét ist bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose
deutlich erhéht, und zudem kénnen die postoperativen
Verwachsungen die OLT deutlich erschweren.

Nach der Lebertransplantation

Die initialen Kontrollen erfolgen meist in einem engma-
schigen ambulanten Setting, durchgefiihrt von den He-
patologen in Zusammenarbeit mit den Transplantations-
chirurgen. Am Anfang erfolgt die individuelle Anpassung
der Immunsuppression und die Uberpriifung der Leber-
funktion, um mégliche Komplikationen (zum Beispiel
akute Abstossung) rasch zu erfassen und zu therapie-
ren. Die Betreuung von Patienten mit einem HCC unter-
scheidet sich initial nicht von derjenigen anderer Pati-
enten. Im Verlauf werden jedoch bei Patienten mit
nachgewiesenem Karzinom regelméssige Nachsorge-
untersuchungen mittels Ultraschall und eventuell Com-
putertomographie durchgefiihrt, zusammen mit Mes-
sungen von Alpha-1-Fetoprotein (AFP). Zudem
wechseln  viele  Transplantationszentren  ihre
Tumorpatienten langerfristig von einem Calcineurin-
Inhibitor (Cyclosporin A/Tacrolimus) auf einen mTOR-
Inhibitor (Everolimus/Sirolimus), Medikamente, die —in
grossen retrospektiven Studien nachgewiesen - ein ver-
bessertes Gesamt- und tumorfreies Uberleben ermog-
lichen.

Ein Jahr nach Transplantation stehen nicht mehr die
technisch bedingten Komplikationen im Vordergrund,
sondern medizinische Probleme als Ursache fiir die
Langzeit-Morbiditdt und -Mortalitit. Die hiufigsten nicht-
hepatisch bedingten Todesursachen sind Malignome
(22%), kardiovaskuldre Erkrankungen (11%), Infektio-
nen (9%), Nierenfunktionsstorungen (6%), Hypertonie
(60 bis 70%) und Diabetes mellitus (30 bis 40%). Hyper-
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lipiddmie (45 bis 69%), koronare Herzerkrankung (9 bis
25%) und chronische Nierenfunktionseinschrankungen
(8 bis 25%) bediirfen einer dhnlich rigorosen Therapie
wie bei der Normalbevolkerung. Auch die Therapie-
ansétze dieser vorwiegend medikamentenbedingten Fol-
geerscheinungen unterscheiden sich im Wesentlichen
kaum von denen fiir Nicht-Transplantierte.

Besondere Aufmerksamkeit gilt aber der De-novo-
Manifestation von extrahepatischen Malignomen, die
mit einer zwei- bis viermal erhohten Wahrscheinlich-
keit auftreten. Die Hélfte der De-novo-Tumore sind
Hauttumore (Basaliom/Spinaliom). Entsprechend wer-
den regelméssige (einmal jahrlich) Nachkontrollen
beim Dermatologen sowie iibliche protektive Massnah-
men (Sonnenschutz) empfohlen. Am zweithdufigsten
treten lymphoproliferative Tumore auf, die sehr hdufig
(80 bis 90%) mit einer Reaktivierung oder mit einer
primédren Epstein-Barr-Virus-Infektion assoziiert sind.
Bei den anderen Tumoren zeigt sich, dass das strikte
Einhalten der géngigen Guidelines fiir Screening und
Vorsorge (Koloskopien, PAP-Abstrich, Mammogra-
phien) einen positiven Effekt auf das Uberleben nach
Transplantation hat.

Bei stabiler Transplantatfunktion ist eine OLT keine
Kontraindikation fiir eine Schwangerschaft. Diese sollte
aber zusammen mit dem Transplantationszentrum ge-
plant werden, um die Immusuppression anzupassen
(Cave: Mykophenolat) und monitorisiert werden. Emp-
fohlen wird, mit der Schwangerschaft bis ein Jahr nach
Transplantation zu warten, da das Risiko von Transplan-
tat-Komplikationen dann deutlich geringer ist und viele
Patienten nur noch eine minimale Immunsuppression
(Monotherapie) benotigen.

CURRICULUM

Ubrigens: Mitte Januar wurden in La Chapelle-d’Abon-
dance, Frankreich, die «TranSnoWorld 2014 Winter
World Transplant Games» durchgefiihrt, analog zu den
Olympischen Winterspielen in Sotschi. Die Schweiz war
mit 35 Teilnehmern, als zweitgrosstes Teilnehmerland
nach Frankreich, sehr gut vertreten und hat mit insge-
samt 42 Medaillen nur knapp einen Podestplatz in der
Gesamtauswertung verfehlt. Zwar ist «gesundes Origi-
nal» immer noch besser als «gesunder Ersatz», aber so
lange wir noch keine gute Losung haben, einer etablier-
ten Zirrhose mit all ihren Begleiterscheinungen effi-
zient vorzubeugen oder sie gar riickgéngig zu machen,
bleibt die Transplantation immer noch die beste Losung
fiir Patienten mit irreversibler Organdysfunktion.
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