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Transplantathepatitis 
Prophylaxe und Therapie

lebertransplantation bei HbV

Bei Patienten mit chronischer HBV-Infek-
tion kommt es nach Lebertransplantation 
ohne Prophylaxe regelhaft zur Reinfektion 
des Transplantates. Die Reinfektionshepa-
titis verläuft unbehandelt in aller Regel 
schwer, führt in der Mehrzahl der Pati-

Der Langzeiterfolg der Lebertransplantation bei Virushepatitis wird durch ein Rezidiv 
der Grunderkrankung im Transplantat wesentlich beeinträchtigt. Eine effektive Pro-
phylaxe bzw. Therapie des Hepatitisrezidivs ist daher von zentraler Bedeutung. Bei der 
Hepatitis B steht die Immunprophylaxe mit Hyperimmunglobulin und Nukleos(t)id-Ana- 
loga im Mittelpunkt. Bei der Hepatitis C ist eine solche Prophylaxe nicht möglich. Hier 
muss die antivirale Therapie entsprechend der Situation individuell optimiert werden.
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Primäres Ziel der Prophylaxe ist der Verlust 
von HBsAg verbunden mit einer negativen 
HBV-DNA im Serum. Bei nicht antiviral 
vorbehandelten Patienten sind Lamivudin 
plus HBIg immer noch Mittel der Wahl. 
Patienten mit hoher HBV-Replikation 
(>107 Kopien/ml) zum Zeitpunkt der Leber-
transplantation (LTX) können jedoch von 
der Gabe eines im Vergleich zu Lamivudin 
potenteren Nukleos(t)id-Analogons (z.B. 
Entecavir, Telbivudin oder Tenofovir) mit 
HBIg profitieren. Bei Patienten mit Nukle-
os(t)id-Analoga-Resistenz zum Zeitpunkt 
der LTX sollte die Prophylaxe mit einer 
gegen die resistente Mutante wirksamen 
Substanz plus HBIg durchgeführt wer-
den.
Die Immunprophylaxe ist in der Regel 
zeitlich nicht limitiert, da man auch bei 
Verlust des HBsAg im Serum von einer in-
trahepatischen Persistenz der HBV-Infek-
tion ausgehen muss6. Die lebenslange 
HBIg-Therapie ist allerdings mit erheb-
lichen Kosten verbunden. Deshalb sollten 
in Zukunft auch alternative Prophylaxe-
Regime evaluiert werden (Abb. 3). Bei ei-
nigen Patienten kann man beispielsweise 
durch eine aktive HBV-Impfung unter 
Fortführen der Immunprophylaxe eine 
dauerhafte anti-HBs-Antwort induzieren 
und dann die HBIg-Therapie beenden7-9. 

HbV-tHerapie Vor ltx?

Die Prognose von Patienten mit HBV-indu-
zierter fortgeschrittener Zirrhose ohne Le-
bertransplantation ist ungünstig. Dennoch 
lässt sich in einigen Fällen die Situation 
durch eine orale antivirale Therapie mit 
Nukleos(t)id-Analoga stabilisieren oder sogar 
verbessern (Rekompensation der Erkran-
kung)10. Im Einzelfall kann die LTX aufge-
schoben oder sogar langfristig vermieden 
werden. Die antivirale Therapie wird daher 
generell für alle Patienten mit replikativer 
HBV-Infektion vor LTX empfohlen11. Die 
Langzeit-Nukleos(t)idanaloga-Therapie 
bringt allerdings das Risiko einer Resistenz-
Entwicklung mit sich. Nukleos(t)id-Analoga-

Abb. 1: Überleben nach Lebertransplantation (LTX) bei Patienten mit 

chronischer HBV Infektion in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der LTX. 

Durch die Einführung der kombinierten HBV-Prophylaxe konnten die 

Überlebensraten seit 1997 deutlich gesteigert werdennach 2 

Abb. 2: HBV-Reinfektionsraten nach Lebertransplantation in Abhän-

gigkeit von der verwendeten HBV-Prophylaxenach 4

enten zum Verlust des Organs und ist mit 
einer hohen Mortalität assoziiert1. Ein 
HBsAg-positiver Status galt wegen der 
Gefahr der Reinfektion des Transplantats 
durch HBV bis Anfang der 90er Jahre in 
vielen Zentren, vor allem in Nordamerika, 
als relative Kontraindikation zur Leber-

transplantation. 
Durch die lebens-
lange HBV-Rein-
fektionsprophyla-
xe, die in den meis-
ten Zentren aus der 
Kombination von 
Hepatitis-B-Hy-
perimmunglobulin 
(HBIg) plus Lami-
vudin besteht, 
konnte die Prog-
nose deutlich ver-
bessert werden. Die 
Langzeitüberle-
bensraten liegen 
heute bei über 80% 
und damit höher 
als bei Patienten 
mit anderen Indi-
kationen (Abb. 1) 
2,3. 
Die Rate der HBV-
Reinfektion ist dra-
matisch gesunken 
und liegt heute 
unter 10% (Abb. 
2)4,5.
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resistente HBV-Varianten können ein erheb-
liches Problem für die Reinfektionsprophy-
laxe darstellen. Daher sind in dieser Situation 
nur Substanzen mit hoher Resistenzbarriere 
(Entecavir oder Tenofovir) oder primär 
eine Kombinationstherapie empfehlens-
wert. Interferon-alpha ist bei fortgeschrit-
tener Zirrhose im Stadium Child B bzw. C 
kontraindiziert.

management der HbV-reinFektion 

Die Persistenz oder das Wiederauftreten von 
HBsAg im Serum nach LTX definiert die HBV-
Reinfektion. Bei kombinierter Immunpro-
phylaxe mittels Nukleos(t)idanalogon plus 
HBIg ist die HBV-Reinfektion meist die Folge 
einer Nukleos(t)idanaloga Resistenz-Ent-
wicklung und geht nur selten auf die Selek-
tion von HBIg-Escape-Mutanten zurück. 
Bei nachgewiesener HBV-Reinfektion be-
steht die Indikation zur oralen antiviralen 
Therapie mittels Nukleos(t)idanaloga. Die 
HBIg-Gabe sollte beendet werden. Ziel der 
antiviralen Therapie ist die rasche und kom-
plette Suppression der HBV-Replikation unter 
die Nachweisgrenze sensitiver Tests (HBV-
DNA <1.000 Kopien/ml bzw. 200 IU/ml). 
Die Wahl der antiviralen Therapie erfolgt in 
Abhängigkeit von der Vortherapie bzw. der 
Resistenzsituation entsprechend den Emp-
fehlungen bei chronischer Hepatitis. Die 
Indikation zu einer oralen Kombinations-
therapie sollte großzügig gestellt werden. 
Tenofovir besitzt bei Lamivudin-Resistenz 
zurzeit die höchste antivirale Potenz und 
stellt z.B. bei inkompletter Response auf 
Adefovir eine wertvolle Option dar12,13.

lebertransplantation bei HCV

Bei chronisch HCV-infizierten Patienten 
kommt es nach LTX in nahezu allen Fällen 
zu einer Transplantat-Reinfektion14,15. Un-
tersuchungen zur Viruskinetik nach LTX 
haben gezeigt, dass das Transplantat un-
mittelbar nach LTX reinfiziert wird und die 
Hepatitis-C-Virusreplikation innerhalb der 
ersten Woche nach LTX beginnt16. Die Kon-
sequenzen der Transplantat-Reinfektion 
sind individuell unterschiedlich. Bei einem 

Teil der Patienten 
ist trotz persistie-
render Hepatitis-C-
Virämie auch im 
Langzeitver lauf 
nach LTX keine sig-
nifikante Trans-
plantathepatitis 
nachweisbar. In der 
Mehrzahl der Fälle 
kommt es jedoch 
erneut zur chro-
nischen Hepatitis, 
die bis zur Zirrhose 
fortschreiten kann.

transplantat-
Hepatitis   
Die chronische 
HCV-induz ierte 
Transplantathepa-
titis zeigt in Analo-
gie zum natürlichen 
Verlauf der chro-
nischen Hepatitis C 
initial meist wenig 
Entzündungsaktivi-
tät. Im Lauf der Zeit 
nimmt aber die 
Zahl der Patienten 
zu, die eine progre-
diente chronische 
Hepatitis bis zur 
Zirrhose entwickeln 
(ca. 30% nach 5 
Jahren). Besonders 
Patienten, bei 
denen bereits in 
den ersten Mona-
ten nach LTX mit-
tels Leberbiopsie 
eine Reinfektions-
hepatitis nachge-
wiesen wurde, 
haben ein hohes 
Risiko für die Ent-
wicklung einer 
Transplantat-Zir-
rhose17 (Abb. 4). Die 

Abb. 3: Mögliche zukünftige Strategien zur Langzeitprophylaxe der 

HBV Reinfektion nach LTX. (# nach erfolgreicher aktiver HBV-Impfung 

kann im Einzelfall die HBIg Therapie beendet werden)nach 5

Abb. 4: Überleben nach LTX bei Patienten mit HCV-Reinfektionshepatitis 

in Abhängigkeit vom Fibrosestadium in der 1-Jahres Leberbiopsienach 17

Tab. 1: Risikofaktoren für die Entwicklung einer schweren HCV-indu-

zierten Transplantathepatitis und mögliche Konsequenzen

	 	 	 	
risikofaktor                         mögliche konsequenz 

Hohe HCV RNA Konzentrationen Antivirale Therapie vor  
vor und kurz nach LTX Transplantation

Hohes Spenderalter  Verwendung junger Spenderorgane 
(>40-50 Jahre) für Patienten mit HCV-Infektion 

Spenderorgane  Verwendung nicht-steatotischer 
mit signifikanter Verfettung Spenderorgane für Patienten mit  
 HCV-Infektion

Cytomegalievirus-Infektion CMV-Prophylaxe  
post LTX  

Überimmunsuppression Individualisierte immunsuppressive   
 Therapie

• Steroidbolus-Therapie 

• Anti-Thymozyten-Globulin 

• Abrupte Modifikationen der  
   Immunsuppression 

>
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Zeitspanne bis zur 
Zirrhose ist dabei 
kürzer als im na-
türlichen Verlauf 
der chronischen 
Hepatitis C. Dies ist 
wahrscheinlich eine 
Folge der postope-
rativen immunsup-
pressiven Therapie, 
die zu einer Steige-
rung der Virusrepli-
kation führt.
Zusätzlich kommt 
es in seltenen Fäl-
len (<10%) zu 
schweren cholesta-
tisch verlaufenden 
Transplantatrein-
fektionen (fibrosie-
rend cholestatische 
Hepatitis), die un-
behandelt meist zu 
einem Transplan-
tatversagen inner-
halb des ersten 
pos topera t i ven 
Jahres führt. Auf-
grund der hohen 
Rezidivrate liegt 
das Transplantat- 
und Gesamtüberle-
ben bei Patienten 
mit chronischer 
Hepatitis C nach 
LTX ca. 5-10% 
unter dem von Pa-
tienten mit ande-
ren Grunderkran-
kungen18-20.
Die Gründe für die 
unterschiedlichen 
Manifestationen der 
HCV-Reinfektion 
sind nicht eindeutig 
geklärt. Es konnten 
jedoch zahlreiche 
Parameter definiert 
werden, die mit der 

Entwicklung einer schweren Reinfektions-
hepatitis assoziiert sind. Insbesondere ein 
hohes Spenderalter geht mit einer ungüns-
tigen Prognose einher (Tab. 1)17,18,20.

management der HCV-reinFektions-
Hepatitis

Die Zahl der Patienten mit Transplantat-
hepatitis, die nach LTX eine Zirrhose ent-
wickeln, nimmt im Lauf der Zeit kontinu-
ierlich zu (Abb. 5). Eine Therapie bzw. Pro-
phylaxe der Transplantathepatitis C 
erscheint daher sinnvoll. Dazu gibt es drei 
unterschiedliche Strategien: 
1.  Therapie auf Warteliste
2.  präemptive Therapie 
3.  Therapie der akuten bzw. chronischen 

Reinfektionshepatitis.

tHerapie auF Warteliste 

Eine HCV-Prophylaxe, die eine Transplan-
tatinfektion verhindert, existiert bisher 
nicht. Gelingt es aber, durch eine antivirale 
Kombinationstherapie mit pegyliertem In-
terferon plus Ribavirin vor LTX eine Remis-
sion der HCV-Infektion zu induzieren 
(HCV-RNA negativ), bleibt ein signifikanter 
Prozentsatz der Patienten auch post LTX 
HCV-RNA negativ, d.h. es kommt nicht zur 
HCV-Reinfektion21-24. Daher sollte stets im 
Einzelfall geprüft werden, ob eine antivi-
rale Therapie vor LTX möglich ist. Diese 
sollte aufgrund der hohen Komplikations-
rate nur in Transplantationszentren durch-
geführt werden.

präemptiVe tHerapie

Bereits 1997 haben Mazzaferro und Mit-
arbeiter eine Pilotstudie zur frühpostope-
rativen Prophylaxe der Reinfektionshepa-
titis mittels Standard-Interferon plus  
Ribavirin (Therapiebeginn innerhalb der 
ersten 4 Wochen post-LTX) durchgeführt25. 
40% der Patienten erreichten eine anhal-
tende virologische Remission (SVR). Leider 
haben sich diese positiven Ergebnisse in 
Folgestudien nicht bestätigt. Insgesamt 
liegen die SVR-Raten bei präemptiver The-
rapie eher niedriger als bei der Therapie im 

Abb. 5: Übersicht über den natürlichen Verlauf der HCV-Reinfektion 

und mögliche therapeutische Interventionsstrategiennach 20

Abb. 6: Bedeutung der antiviralen Therapie für die Fibroseprogression 

bei Patienten mit HCV-Reinfektion. Es zeigt sich eine klare Korrelation 

zwischen virologischer (biochemischer) und histologischer Response. 

Insbesondere bei Patienten mit SVR zeigt sich eine Stabilisierung bzw. 

Verbesserung des Fibrosestadiums im Verlauf nach Therapienach 26

Tab. 2: Übersicht über die Ergebnisse der antiviralen Therapie mit (Peg)-

Interferon plus Ribavirinnach 20, 27,28

	 	 	 	

Präemptiv    

2-6 Wo post-LTX, n=199  37 45 n.d.  17 
(12-36 Patienten pro Studie) (0-50) (0-57)  (0-43)

Bei Reinfektionshepatitis    

IFNa+RBV, n=346; 26  2,3 37 23 
(10-54 Patienten pro Studie) (5-53) (0-8) (9-64) (5-53)  

PEG-IFNa+RBV, n=319*  18** 11 54  34  
(20-55 Patienten pro Studie) (0-43) (0-25) (38-68) 21-45)

therapie                abbruchrate rejektionsrate eot     sVr   
                                         %            %          %     %

RBV = Ribavirin           EOT = virologische Response am Therapieende
SVR = anhaltende virologische Response
Eine supportive Therapie mit Erythropoietin und G-CSF war in der Regel erforderlich, um die 
Therapie fortzuführen. Akute und chronische Rejektionen wurden nur selten beobachtet

Tab. 3: SVR-Raten nach LTX in Abhängigkeit von der frühen virolo-

gischen Responsenach 30

Zeitpunkt         HCV-rna                  sVr 

Woche 4 Negativ 100% 
 Positiv 18% 
Woche 12 Negativ 71% 
 Positiv 8%
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chronischen Verlauf. Zusätzlich ist die  
Verträglichkeit schlechter und das Risiko 
einer akuten Abstoßungsreaktion höher 
(Tab. 2)2.

tHerapie der reinFektionsHepatitis

Erste Studien zur Therapie der chronischen 
Transplantathepatitis mit Interferon- bzw. 
Ribavirin-Monotherapie zeigten einen 
Rückgang bzw. Normalisierung der Trans-
aminasen verbunden mit einer Abnahme 
der entzündlichen Aktivität in der Leber-
histologie. Bei keinem Patienten kam es 
jedoch zu einer anhaltenden Response mit 
Elimination der chronischen HCV-Infektion. 
Mit pegyliertem Interferon plus Ribavirin 
werden heute virologische Responseraten 
unter Therapie von bis zu 70% erzielt, meist 
auch in Assoziation mit einer histologischen 
Response (Abb. 6)26. Die SVR-Raten liegen 
jedoch mit durchschnittlich 20-30% deut-
lich unter denen, die man bei Patienten mit 
chronischer Hepatitis C ohne Transplanta-
tion erwarten würde (Tab. 2)20, 27-29.
Mögliche Ursachen für die relativ geringen 
virologischen Responseraten nach LTX sind: 
• Negativ-Selektion von Patienten 
 – Nonresponder bereits vor LTX? 
 – >80% HCV-Typ 1
 – hohe Viruslast 
 – Immunsupprimierter Patient 
• Suboptimale pegIFNalfa- und Ribavirin-

Dosis bzw. Notwendigkeit der Dosis- 
reduktionen aufgrund von Nebenwir-
kungen (Blutbildveränderungen)

• Inadäquate Therapiedauer
Um die SVR-Raten bei Posttransplantati-
onshepatitis zu verbessern, ist entsprechend 
der aktuellen Daten und Erfahrungen aus 
der Therapie der chronischen Hepatitis C 
das Konzept einer Response-gesteuerten 
Therapie mit individueller Anpassung (ins-
besondere der Therapiedauer) sinnvoll (Tab. 
3). Die Mehrzahl der Patienten zeigt auf-
grund der oben genannten Faktoren eine 
langsame virologische Response. Daher ist 
in der Regel eine Therapiedauer von 72 Wo-
chen und mehr notwendig, um die Relap-
seraten zu reduzieren.

sCHWere transplantatHepatitis
Ein spezielles Problem stellt die Therapie 
der akuten schweren Reinfektionshepatitis 
bzw. der fibrosierend cholestatischen He-
patitis dar. Bei diesen Patienten zeigt sich 
meist eine sehr hohe Virusreplikation. Als 
Ursache wird ein direkter zellschädigender 
Effekt durch die hohe HCV-Replikation 
(Immunsuppression-vermittelt) vermutet. 
Die Abgrenzung gegen eine akute Ab- 
stoßungsreaktion kann schwierig sein. 
Klare Therapieempfehlungen existieren 
nicht. Eine individuell angepasste bzw. do-
sierte antivirale Therapie in Kombination 
mit einer Umstellung bzw. Reduktion der 
immunsuppressiven Therapie stellt ein ra-
tionales Behandlungskonzept dar. Auf-
grund der Rezidivgefahr ist eine Langzeit-
behandlung zu empfehlen.
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