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Kommission Leitlinien

Leitlinie zur Lebertransplan-
tation erschienen

Aktuell sind Delegierte der DGIM-Kommission ,Leitlinien” an
iber 90 Leitlinien der internistischen Schwerpunktgesellschaf-
ten beteiligt. So auch an der ganz neuen Leitlinie zur Leber-
transplantation. Fiir die DGIM arbeitete Dr. med. Rainer Giinther,
Leiter des Bereichs Hepatologie am Universitatsklinikum Schles-
wig-Holstein in Kiel, an den Empfehlungen mit. Er berichtet iiber
die Entstehung des Werks und fasst die Key Facts zusammen.

Mehr als 50 Jahre nach der ersten erfolgreichen Lebertransplanta-
tion (LTx) hierzulande und 60 Jahre nach der weltweilt erstmaligen
LTx liegt nun die erste deutsche Leitlinie zur Lebertransplantation
vor. In den letzten Jahren wurden in Deutschland pro Jahr durch-
schnittlich fast 800 postmortale Leber- und ca. 50 Leberlebend-
Transplantationen an 21 Transplantationszentren durchgefiihrt.

Allgemeines

Die S2k-Leitlinie Lebertransplantation der DGVS und DGAV wurde

2016 begonnen und liegt seit Dezember 2023 in ihrer endgdiltigen

Fassung vor. Sie ist ein Beispiel fiir eine gelungene Zusammenar-

beit an der Schnittstelle zwischen Innerer Medizin und Chirurgie

sowie allen beteiligten Fachgebieten und Patientenorganisationen
und basiert auf der konstruktiven Zusammenarbeit der am Leber-
transplantationsprozess praktisch beteiligten Mitarbeitenden. Die

Leitungen der Arbeitsgruppen waren jeweils paritétisch (Chirurgie,

Innere Medizin) besetzt.

— Die Leitlinie fasst auf 350 Seiten und anhand von tiber 1600 Li-
teraturzitaten die notwendigen Abldufe des Transplantations-
prozesses zusammen.

- Sie ist praxisorientiert und enthdlt eine Vielzahl an klinisch re-
levanten Check-Listen.

- Sie dient der Harmonisierung der in den deutschen Transplan-
tationszentren etablierten Abldufe.

Bei der Entwicklung der Leitlinie wurde aber auch die oft fehlen-
de Evidenz und der Mangel an validen klinischen Studien sichtbar.
Mit der Vereinheitlichung der klinischen Abldufe wird nun die Zu-
sammenarbeit der Transplantationszentren und die Transplantati-
onsforschung gestarkt. Im Folgenden werden die internistisch re-
levanten Aspekte ndher vorgestellt.
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Erstes Ziel:
Transplantation
vermeiden

Dass eine Lebertransplantati-
on Leben retten kann, ist un-
bestritten. Dass aber auch jede
MaBnahme, die eine Leber-
transplantation im Sinne der
Patienten vermeiden kann,
sinnvoll ist, ist ein wesentlicher
Punkt. Dies wird bereits im ers-
ten Kapitel ausgefiihrt: ,Grund-
satzlich soll vorher alles un-
ternommen 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 drastischen
Verbesserung der Leberfunktion und der Prognose des Patienten/
der Patientin fiihren kann. Gleiches gilt fiir die spezifische Therapie
der einzelnen Komplikationen [...]."

Bei bestehender Indikation sollte aber immer eine rechtzeitige
Vorstellung in einem Lebertransplantationszentrum erfolgen:, Pa-
tienten mit einer Leberzirrhose, die generell fiir eine Lebertrans-
plantation in Frage kommen, sollen spatestens in einem Leber-
transplantationszentrum vorgestellt werden, wenn entweder der
MELD-Score > 15 ist oder unabhdngig vom MELD-Score, Komplika-
tionen der Zirrhose auftreten (Empfehlung 1.2.1)

Der MELD-Score sollte dabei aber nicht das alleinige Kriteri-
um sein, sondern auch die klinische Beurteilung der Situation:,Bei
schwerwiegenden Komplikationen der Leberzirrhose sollte auch
bei einem MELD < 15 die Indikation zur Lebertransplantation ge-
prift werden (Empfehlung 1.2.2)"

Hervorzuheben ist zudem die konsensuelle Entscheidungsfin-
dung zur Transplantation:,,Die Entscheidung {iber eine Lebertrans-
plantation sollte bei diesen Patienten auf individueller Basis und
unter Einbeziehung des Patientenwillens durch die interdisziplindre
Transplantationskonferenz getroffen werden (Empfehlung 1.2.2.)."

A Dr. Rainer Giinther

Patienten mit akutem Leberversagen

Das akute Leberversagen (ALV) stellt fiir alle Beteiligten eine be-

sondere Situation dar. Die drztliche Entscheidung zwischen der

Méglichkeit einer Leberregeneration und dem richtigen Zeitpunkt

der Lebertransplantation ist immer wieder im Team zu diskutie-

ren. Die bisher dafiir verwendeten Scores bilden die komplexe Si-
tuation nicht immer vollstédndig ab. Zwei neue Konzepte sind her-
vorzuheben:

— Zum einen stellt jetzt auch die akute Dekompensation einer
Autoimmunhepatitis eine Indikation fiir eine hochdringliche
Lebertransplantation dar.

— Zum anderen sollte unabhdngig von der Genese des ALV stets
zeitnah eine intravendse Therapie mit N-Acetylcystein (NAC)
erfolgen und auch extrakorporale Therapieverfahren (z. B.
Plasmapherese, Albumin-Dialyse) sollten diskutiert werden.



Das Kapitel gibt zusatzlich eine gute Handlungsanweisung fiir die
minimalen Standards fiir die Evaluation beim ALV.

Ausfiihrlich geht die Leitlinie auch auf das ,Akut-auf-chroni-
sche Leberversagen” (ACLV) ein. Es ist gekennzeichnet durch eine
ungiinstige Prognose und bedarf wie das ALV einer rechtzeitigen
Kontaktaufnahme mit einem Lebertransplantationszentrum und
einer schnellen Entscheidungsfindung. Dabei sollte auch ein ACLV
Grad 3 nicht als generelle Kontraindikation zur Lebertransplanta-
tion angesehen werden

Alkoholische Steatohepatitis

Eine weitere Besonderheit stellt die Behandlung einer akuten al-
koholischen Steatohepatitis mit konsekutivem, therapierefraktd-
rem Leberversagen dar. In Analogie zum ACLV sollten diese Perso-
nen zeitnah in einem Transplantationszentrum vorgestellt werden.
Denn auch fiir Fille mit alkoholischer Genese, die nicht auf die in-
itiale Behandlung ansprechen, kann nun nach einem sorgfaltigen
interdisziplinaren Evaluationsprozess eine friihe Listung zur Leber-
transplantation erfolgen.

Komorbiditaten

Neben den bekannten organischen und psychiatrischen Kontrain-
dikationen geht die Leitlinie auch auf die relevanten Bevdlkerungs-
entwicklungen - Lebensalter und Adipositas — ein. Sowohl das Alter
(>70 Jahre) als auch einen Body-Mass-Index =40 kg/m? soll man
nicht allein als Kontraindikation fiir eine Lebertransplantation wer-
ten, sondernimmer im Kontext des Gesamtzustandes des Patienten
und unter Berlicksichtigung der Komorbiditdten betrachten.

LTx bei Leberkrebs

Das Kapitel zum Hepatozelluldren Karzinom (HCC) folgt den in-
ternationalen Standards und steht im Konsens mit den aktuellen
deutschen Richtlinien zur Lebertransplantation der Bundesarzte-
kammer (BAK) und der deutschen HCC-Leitlinie. Die Leitlinie er-
mdoglicht aber auch Ausnahmen auf dem Boden wissenschaftlicher
Daten und stellt somit einen Korridor dar, der individuelle Entschei-
dungen in Bezug auf das Tumorgeschehen und die zugrundelie-
gende Lebererkrankung ermdglicht. Patienten mit einem kurativ
behandelbaren HCC sollten aber immer in einem Lebertransplanta-
tionszentrum vorgestellt werden. Im Gegensatz zu den Richtlinien
der BAK und der HCC-Leitlinie, sieht die S2k-LTx-Leitlinie auch den
Tumormarker Alphafetoprotein (AFP) als Entscheidungshilfe vor.

Patientenmanagement

Einen grof3en Abschnitt nimmt der Themenkomplex Evaluation und
Management auf der Warteliste ein. Der Bereich ist sehr praxisori-
entiert und vereinheitlicht die in den Zentren bereits etablierten
Standards. Insbesondere wird auf das signifikant erhdhte operative
Risiko fiir Menschen mit Zirrhose auf der Warteliste hingewiesen.
Elektive operative Eingriffe sollten wegen der Gefahr der Leberfunk-
tionsverschlechterung und der daraus resultierenden erh6hten Mor-
biditat und Letalitdt nur nach strenger Indikationsstellung erfolgen.

In den Kapiteln Immunsuppression und Komplikationsmanage-
ment steht die Harmonisierung der Abldufe im Vordergrund. Das Ka-
pitel Immunsuppression enthalt eine Vielzahl Gibersichtlicher, praxis-
orientierter Tabellen. Eine mdglichst steroidarme/-freie und an die
hepatologische Grunderkrankung angepasste Immunsuppression
ist das wesentliche Leitbild des Kapitels. Der post-LTx-Verlauf wird
im Wesentlichen durch den korperlichen Zustand der Patienten vor
der Transplantation definiert. Die rechtzeitige Diagnostik und Be-
handlung von Komplikationen der Zirrhose (Sarkopenie, Frailty) sind
mit einem signifikant besseren post-LTx-Verlauf vergesellschaftet.

Die Nachsorge und der Langzeitverlauf nach einer Transplanta-
tion wird auf fast 50 Seiten dargelegt und ldsst sich zusammenfas-
sen mit: ,Ein transplantierter Patient bleibt lebenslang ein trans-
plantierter Patient”. Es wird Stellung genommen zu den méglichen
friihen post-operativen Komplikationen, aber auch zum Langzeit-
management inkl. der medikamentdsen und altersassoziierten As-
pekte. Ein Jahr post-LTx kénnen in Abhdngigkeit vom Verlauf auch
individualisierte, zentrumsassoziierte und sektoreniibergreifende
Nachsorgekonzepte erfolgen.

Im Kapitel ,Rezidiv der Grunderkrankung — Therapie und Pro-
phylaxe” erfolgt noch eine umfassende Darstellung in Bezug auf
Lebergrunderkrankung sowie entsprechende Verweise auf ergan-
zenden Leitlinien.

Das letzte Kapitel ,Leberlebendspende” gibt abschlieBend eine
sehrgute, praxis-orientierte Ubersicht iiber dieses leider nur noch an
wenigen deutschen Zentren routinemafig etablierte Transplantati-
onskonzept. Im Vordergrund steht dabei immer der Spenderschutz.

Bedeutung der Leitlinie

Mit der S2k-Leitlinie Lebertransplantation wurde ein Standard ge-
schaffen, auf dem sich aufbauen lasst und der die Versorgungslage
in Deutschland verbessern kann. Weiterhin ergénzt sie die aktuellen
Leitlinien ,nicht-alkoholische Fettlebererkrankung” (AWMF-Regis-
ternummer: 021-025) sowie ,Diagnostik und Therapie des Hepato-
zelluldren Karzinoms (AWMF-Registernummer: 032/0530L) optimal.
In den Querschnittspunkten sind die drei Leitlinien kongruent und
dadurch ebenfalls intersektoral und interdisziplindr verbindlich.

Bewertung der Entwicklungsdauer

Die Entstehung begann mit teils intensiven Diskussionen mit der
BAK in der initialen Phase 2015/2016 der Leitlinienentwicklung.
Die BAK befiirchtete, dass mit den von der Stindigen Kommission
Organtransplantation der BAK (StaKO) formulierten Richtlinien zur
Lebertransplantation und der S2k-Leitlinie zwei verschieden Stan-
dards zur Lebertransplantation in Deutschland vorliegen kénnten.
Insbesondere galt dies fiir den Abschnitt der Indikation zur Leber-
transplantation. Natdirlich sind fiir die Transplantation auch die nor-
mativen juristischen und ethischen Aspekte von wesentlicher Bedeu-
tung. Das sollte aber nicht dazu fiihren, dass eine Richtlinie, mit ihrer
im Wesentlichen juristisch-ethischen Kernkompetenz, die aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse einer Leitlinie ad absurdum fiihrt.
Der stattgehabte Ablauf sollte einen Diskurs er6ffnen, damitin Zu-
kunft der Erstellungsprozessim Sinne unserer Patientinnen und Patien-
ten ziigiger erfolgen kann. Weiterhin ist zu tiberlegen, ob nicht auch
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die Zugehdrigkeit zu entsprechenden Kommissionen, wie der Stako,
in der Leitlinie dokumentiert werden sollte, um Motivation und Ent-
scheidungen der Beteiligten besser zu verstehen. Die Freiheit des wis-
senschaftlichen Beitrags ist zu schiitzen, gleichzeitig miissen aberauch
methodische Transparenz und Genauigkeit gegeben sein. Ein Quali-
tétsprinzip, das in der Wissenschaft schon jeher zum Standard gehort.

Eine Folge der Entstehungsprozesse seit 2016 ist, dass der gro-
teTeil der Literaturangaben und damit die Basis der Empfehlungen
aus der Anfangszeit der Leitlinienarbeit stammt. Auch die bereits
international etablierte modifizierte Bezeichnung zur metaboli-
schen Fettlebererkrankung findet sich in der vorliegenden Kon-
sultationsfassung noch nicht.

Fazit

Die aktuelle S2k-Leitlinie Lebertransplantation ist sicherlich nicht
der letzte Schritt und muss zeitnah an die aktuellen medizinischen
Entwicklungen angepasst werden. Sie bietet aber eine gute Infor-
mations- und Handlungsbasis sowohl fiir den Transplantationsspe-
zialisten als auch den Behandler von Patienten mit Lebererkran-
kungen. Sie hat im positiven Sinn einen Lehrbuchcharakter und
eignet sich hervorragend als Vorbereitung fiir die Zusatzweiterbil-
dung Transplantationsmedizin.
Die gesamte Leitlinie und weitere Infos dazu gibt es unter:

P

< Stipendien

Preise &

Clinician Scientist Programm

Prognostische Marker
fir Stammzelltransplanta-
tionen

Die Diversitat des Mikrobioms ist mit besseren Prognosen nach
allogener Stammzelltransplantation bei Patienten mit hamato-
logischen Krebserkrankungen assoziiert. Im Rahmen eines Sti-
pendiums des Clinician Scientist Programms konnte Dr. med. Erik
Thiele Orberg, Nachwuchsgruppenleiter am Klinikum rechts der
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Isar, Miinchen, immunmodulatorische mikrobielle Metaboliten
identifizieren, die das Uberleben, die transplantationsbedingte
Sterblichkeit und das Rezidivrisiko von Patienten vorhersagten.

Die allogene Stammzelltransplantation (allo-SZT) ist die haufigs-
te zelluldre Immuntherapie fiir Patienten mit hamatologischen
Erkrankungen, aber die Prognose wird bis heute noch durch die
Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD) und, wenn ein Rezidiv auftritt
und der Graft-versus-Leukdamie (GvL)-Effekt versagt, beeintrachtigt.

Das intestinale Mikrobiom, das neben Bakterien auch Pilze und
Viren umfasst, wurde in Studien mit der Prognose von allo-SZT-Pa-
tienten in Verbindung gebracht. Es war jedoch unklar, warum die
Diversitdt des bakteriellen Mikrobioms positiv mit dem Gesamt-
Uberleben nach allo-SZT korreliert ist. Praklinische Studien zeig-
ten, dass aus Darmmikrobiom stammende Metaboliten Epithel-
schaden reduzieren und die GvHD bei Mausen mindern konnten.
Daher stellten wir die Hypothese auf, dass Metabolite das Binde-
glied zwischen dem Mikrobiom und der allo-SZT darstellen konn-
ten, und machten uns daran, protektive immunmodulierende Me-
taboliten (IMMs) in allo-SZT-Patienten zu identifizieren sowie die
mikrobiellen Konsortien und die der Metabolitproduktion zugrun-
de liegenden Synthesewege zu beschreiben.

Wir haben eine prospektive, longitudinale, zweizentrische Studie
durchgefiihrt,um ein umfassendes Profil des intestinalen Bakterioms,
Fungoms, Viroms und des mikrobiellen Metaboloms von Patienten,
die eine allo-SZT erhalten, zu erstellen. Die Stuhlproben von 78 Pa-
tienten wurden mittels Amplikon- und Metagenomsequenzierung
sowie Massenspektrometrie analysiert. Diese Daten wurden mithil-
fe der Multi-Omics Factor Analysis (MOFA) integriert, einem Verfah-
ren, mit dem komplexe Varianzmuster in multimodalen Datenséatzen
identifiziert werden konnen. Die Metagenomsequenzierung wurde
angewandt, um Stoffwechselwege der verschiedenen Bakterienarten
mit spezifischen IMMs zu verkniipfen. Dariiber hinaus konnten wir vi-
rale Genome rekonstruieren und so Bakteriophagen, d. h. Viren, die
Bakterien infizieren, charakterisieren. So haben wir festgestellt, dass
diese sog.,auxilliary metabolic genes” (AMG) kodierten und dadurch
die bakterielle Metabolitproduktion modulieren kénnten.

Relevante Metaboliten

Mit dem MOFA-Algorithmus konnten wir IMMs mit den Bakterien
der Familien Oscillospiraceae und Lachnospiraceae sowie deren Bak-
teriophagen in Verbindung bringen. Auf der Grundlage von zweijah-
rigen Follow-up-Daten erstellten wir den IMM-Risiko-Index (IMM-RI),
der kurzkettige Fettsduren (SCFA), eine verzweigte Fettsdure (BCFA),
ein Indol (Indol-3-Carboxyaldehyd) und einen Flavonoid-Metaboli-
ten (Desaminotyrosin) umfasste. Ein niedriger IMM-RI-Score wurde
als tiber der optimalen Schwellenkonzentration dieser Metaboliten
liegend definiert und korrelierte mit einem langeren Gesamtiber-
leben (0S), einer geringeren Inzidenz von gastrointestinaler GvHD
und einer geringeren Rezidivrate nach allo-SZT.

Gene, die fiir mikrobielle Enzyme kodieren, die an der Biosyn-
these von SCFA beteiligt sind, und insbesondere Butyryl-Coen-
zym A (CoA):Acetat-CoA-Transferase (BCoAT), ein Coenzym, das fir
den letzten Schritt der Butyratsynthese erforderlich ist, wurden im
Darmmikrobiom von Patienten mit einem niedrigen IMM-RI-Risiko



