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Deutschland e.V.

Liebe Leserinnen und Leser,

i Seit 15 (iber Jahren gibt es sie! — Die Zeitschrift ,Lebenslinien”.

: 1993 wurde unser Verein gegrindet. Eines der Vereinsziele war von Anfang an die
¢ Erstellung von Informationsschriften. Bald war die Idee einer Information der Mitglieder
durch eine regelmaRig erscheinende Zeitschrift geboren. Ein Vorschlag dazu kam im Sep-
tember 1994 von unserem langjahrigen und seither durchgéngig ehrenamtlich tatigen
i Mitglied Josef Theiss. Er erarbeitete das Grundkonzept, das sich auch heute noch in der
Zeitschrift wiederfindet. Mit der grafischen Gestaltung wurde sein Sohn Stefan beauf-
¢ tragt, damals noch Designstudent an der Kunstakademie in Stuttgart. Auch in Umsetzung
unseres Logos LL schlug er den Titel ,Lebenslinien” vor und entwarf dazu das Titelbild.
: Mit einer Auflage von 1.250 Exemplaren gingen die ,Lebenslinien” an den Start. Heute
sind es 6.300, und die Zeitschrift wird bundesweit von Wartepatienten, Transplantierten
: und Angehdrigen sowie Arzten gelesen. Der Inhalt der Zeitschrift wird heute noch eh-
renamtlich erstellt, der Name ,Lebenslinien” ist Gber all die Jahre geblieben.

Die damalige Redaktion stellte im Editorial der Erstausgabe 1/1995 diese mit fol-
i genden Worten vor: ,Lebenslinien — Ein Titel, der Sie vielleicht tberrascht. Aber ein
durchaus passender Name, wie wir meinen. Es geht bei Menschen, die eine schwere,
i lebensbedrohende Krankheit durch- und Uberstanden haben, um nichts weniger als
eine ,Linie”, einen Weg in ein normales Leben zu finden. Dies gilt im besonderen
¢ MaBe fur Organtransplantierte. Die Hand mit den Lebenslinien ist dafir ein gutes
{ Symbol. Eine der Linien ist die Leberlinie. Leber und Leben waren in friheren Zeiten
i ein und dasselbe. Die Leber galt als der Sitz, als das Zentrum des Lebens.”

Die grolRen Schwierigkeiten und Herausforderungen in der Transplantationsmedizin
sind derzeit nicht in erster Linie chirurgische Techniken, die Beherrschung von Absto-
i Bungsreaktionen und die Immunsuppression, sondern Fragen, die sich direkt aus den
bestehenden Defiziten der Umsetzung aller moglichen Organspenden und dem dadurch
i verursachten Organmangel ergeben. So muss z.B. derzeit gefragt werden, ob man jedes
geeignete Organ fur zwei Empfanger teilen soll, an welchen Patienten man das sub-
¢ optimale Organ ohne negative Folgen verpflanzen kann, ob Lebendspende wegen des
Organmangels forciert werden muss, ob es ethisch gerechtfertigt ist, Organe an Men-
i schen zu verpflanzen, die ,nur” eine 50%ige Chance haben, das erste Jahr nach Trans-
plantation zu Uberleben ... Entsprechend dieser Problematik liegt der Schwerpunkt die-
ses Heftes im Bereich Transplantationsgesetz und Organspende. Im Leitartikelbereich
i greifen wir die neu entstandene Diskussion um eine Gesetzesdnderung und eine AuRe-
rungspflicht der Burger zum Thema Organspende auf. In einem kurzen Auszug aus der
i Rede des Herrn Professor Nagel anldsslich seiner Ehrenpromotion im Januar 2010 in
Marburg zum Thema Glaube, Liebe, Hoffnung erfahren wir von der Bedeutung des é&rzt-
¢ lichen Handelns dem Menschen zuliebe als christlich motivierte Zuwendung zum kranken
Mitmenschen, nicht als gebotene Hoflichkeit gegentiber einem Vertragspartner Patient.
: Aber auch zu medizinischen Themen flr Lebertransplantierte und Wartepatienten
finden Sie Beitrdge zur PBC/PSC, neuen Therapieansdtzen fur Hepatitis-C-Patienten,
Diabetes nach Transplantation u.a. Sie erfahren von Aktionen, die von ehrenamtlich Ta-
¢ tigen unseres Vereins organisiert und durchgefiihrt wurden, z.B. iber den 2. Deutschen
Patiententag Lebertransplantation in Heidelberg ebenso wie Uber die Aktivitdten beim
i Okumenischen Kirchentag in Minchen.

Fur das Jahr 2011 hoffe ich sehr darauf, dass noch entscheidend mehr schwer kran-
¢ ken Wartepatienten durch eine Transplantation geholfen werden kann als im Vorjahr.
Ilhnen, liebe Leserinnen und Leser, wiinsche ich Wohlbefinden und ein friedvolles
i Jahr 2011.
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Organspende - Neu in der Diskussion

dieses Jahres seiner Frau eine seiner

gesunden Nieren gespendet. Eine
Tat der Liebe und Zuwendung zu seiner :
Frau. Steinmeiers Frau Elke Budenbender
hatte groBes Gliick, dass in der Familie :
diese Maglichkeit gegeben war. Ansons-
ten hétte sie sich in die lange Warteliste
einreihen mussen. Die Wartezeit auf eine
Niere betragt immer noch 5-7 Jahre. Die
Dialysebehandlung ist einschrankend und
langfristig mit Gesundheitsrisiken verbun-
den. Hétte Frau Bidenbender eine Spen-
derleber benotigt, ware vielleicht eine
Lebendspende nicht méglich gewesen,
denn hier sind, mit Ausnahme der Gewe-
bevertraglichkeit, die medizinischen Vo- !
raussetzungen des Spenders schwieriger :
. m Der gesundheitspolitische Sprecher der
: SPD-Fraktion, Karl Lauterbach, setzt auf
die offene Diskussion des Themas in der
Bevolkerung und plédiert fiir die Wider-
spruchslésung und die Aufhebung des

Frank Walter Steinmeier hat im August

zu erftllen und die Risiken hoher.

Die Spende des SPD-Fraktionschefs hat
ein groBes Medienecho hervorgerufen und
die politische Diskussion um die Organ- i

spende wieder kréftig belebt:

» Bundesgesundheitsminister Philipp Ros-
ler (FDP) betont, dass 400.000 EUR
mebhr fiir die Aufklarung der Bevolkerung
zur Verflgung standen und er die Be-
muhungen, die Organspende zu fordern,
verstarken wolle. Er setzt auf die Freiwil-
ligkeit der Burger und will den Organ-
mangel durch verbesserte Organisation !

in den Kliniken angehen.

m Vizeprasident der Bundesérztekammer,
Frank-Ulrich Montgomery, steht der Wi-
derspruchslésung kritisch gegentber.
Er pladiert daftr, dass jeder auch das
Recht haben solle, sich nicht mit seinem
Lebensende zu beschéftigen und vermu-

tet eher eine Verstérkung des Misstrau-

ens bei Einfuhrung einer Widerspruchs-
eine gewisse Hilflosigkeit deutlich. Die
i Liste konnte an dieser Stelle mit vielen :
weiteren Meinungen fortgeftihrt werden.
¢ In der Diskussion werden haufig subjek-
© tive Erfahrungen, Angste und Erlebnisse
mit sehr unterschiedlichem Wissensstand :
tiber die Vielfalt der Grunde des Organ- :
mangels und die Vorgange rund um die

|6sung.

Viele schon fruher diskutierte Vorschlage
kommen an die Oberfléche:

m Fraktionschef der CDU, Volker Kauder,
sprach sich im Arzteblatt fir die Regel-
anfrage und die Aufnahme der Entschei-
dung in die Personalpapiere aus. Die

Menschen sollen sich Gedanken tber
{ setzes-Novellierungsaktionismus” eher
spruchslésung lehnte er ab, auch mit der
Begriindung, dass in Schweden ein Swit-
chen zwischen den Losungen keine An-
derungen in den Spenderzahlen ge- :
So finde ich es schon bemerkenswert,
¢ dass sich der Arztetag dafir ausspricht,
m Die Deutsche Hospizstiftung geht davon

aus, dass die Widerspruchslésung nicht
{ men zur Umsetzung der Meldepflicht der
Arzte in den Krankenhdusern im Vorder-
m Sachsens Gesundheitsministerin Chris-

tine ClauB setzt sich dafiir ein, dass die

Entscheidung zur Organspende auf der :

elektronischen Gesundheitskarte ge-

das Thema machen missen. Die Wider-

bracht hatten.

verfassungskonform sei.

speichert wird.

Fraktionszwangs.

gemeint, hétten aber nichts gebracht.

Votum fur die Widerspruchslésung aus.

Kammerprasident Dr. Theodor Wind-
horst fordert Aufklarung und Transpa-
i jeden Tag 3—4 Menschenleben.
Angste abgebaut wiirden und so die
Entscheidung des Einzelnen erleichtert

renz fur die Burger, wobei durch Wissen

wiirde.

der Ideen und Vorschlage wird aber auch

Organspende vermischt.

Eine wichtige Frage wird jedoch im ,Ge-

nicht gestellt: Haben wir vielleicht ein gu-
tes Transplantationsgesetz — und haben
wir vielleicht ,nur” vergessen, es in den
letzten 13 Jahren verniinftig umzusetzen?

dass bei der Bevolkerung angesetzt wird
und nicht in den eigenen Reihen Mal3nah-

grund stehen. Auch die Defizite in der
Umsetzung der einzelnen Bundeslénder
sind eher kein Gegenstand der Diskus-
sion.

Im Oktober fuhrte der deutsche Ethik-
rat eine Informationsveranstaltung zum
Thema AuRerungspflicht zur Organspende
durch. Lesen Sie dazu auf den Seiten 4
und 5.

Unserem Patientenverband Lebertrans-

plantierte Deutschland e.V. ist es beson-

= Auch Stefanie Vogelsang (CDU) pladiert :
fur ein politisches Herangehen an das
Thema. GroRe Plakatwénde seien gut |
higen, allgemein akzeptierten Losungsan-
satz, der zur Steigerung der Organspen-
m Der 113. Arztetag spricht ein deutliches :
Transplantationsgesetz sind genug! Wir

ders wichtig, dass maglichst vielen Men-
schen auf der Warteliste geholfen werden
kann. Wir fordern einen effektiven, tragfé-
den fuhrt. 13 Jahre defizitdr umgesetztes
haben hier nicht mehr alle Zeit der Welt:

Denn das Nichtldsen des Problems kostet

Jutta Riemer

Quellen: www.aekwl.de,

Positiv ist es, dass vielen Menschen und
Gremien das Thema Organspende disku-
¢ tierenswert und wichtig ist. An der Vielfalt :
L Die Welt: 31.8.2010

www.aerzteblatt.de, www.liberale.de,
Chemnitzer Volkszeitung v. 4.5.2010,
Arztezeitung v. 31.8.2010,
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Glaube - Hoffnung - Liebe

Jenseits von Skalpell und Medikamenten

Stark gekiirzte und leicht modifizierte Version der Rede anlédsslich des Festaktes der Verleihung

des akademischen Grades und der Wiirde eines Doktors der Theologie ehrenhalber,

Philips-Universitat Marburg, den 27. Januar 2010.

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Schwestern und Briider in
Christo.

Ich mochte nicht verschweigen, wie sehr
mich die Entscheidung der theologischen
Fakultat der Universitdt Marburg, mir die :
Ehrendoktorwiirde zu verleihen, berthrt
hat. Als ich den Anruf bekam, saR ich im
Auto mit meiner Tochter Jordis und Trénen
der Ruhrung wurden sichtbar. Es war nicht
leicht zu erkldren, warum eine solche Eh-

rung so viele Gefthle in mir auslést. Das

hat etwas zu tun mit meinen Vorbildern,
von denen es einige Charaktere gab, die !

neben ihrem Beruf eine besondere Néhe

zur Theologie aufwiesen. Mich haben die-
se Personen immer besonders fasziniert,
nicht weil ich die Kombination fir so
auRergewohnlich halten wirde, sondern :
weil es Personen waren, deren é&rztliches
Handeln einen besonderen Grund hatte,
der etwas in mir ansprach, der sptrbar

etwas mit mir zu tun zu haben schien. So

haben Sie mich heute zwar im Kontext :

meines Tatigkeitsfeldes geehrt, aber an-

gesprochen und bertihrt haben Sie mich
in meinem Kinderzimmer, auf dem Bett
i August 2009:
Ich sitze am Bettrand eines Patienten —
i wie so oft in den zuriickliegenden Mona-
ten, das Licht scheint fahl grau durch den
diesigen Morgen in das Krankenzimmer
i hinein, mein Patient blass, die Decke weit
bis in das Gesicht gezogen, rote Augen, die
des Weinens miide sind, Stille, dennoch
{ tient, dass die Niere die langen Behand-

liegend und Bucher lesend, Uber das Le-
ben traumend, tber das, was Gott wohl
mit mir vor hat. Wie beginnt das Leitbild
der Marburger Evangelischen Theologie:

,Gottes Handeln verleiht uns ein neues :

Verstandnis unserer Selbst.”

Zu diesem Verstandnis gehért auch, :
dass ich neben der Beriihrung und Freude
¢ fragender Blick: Was soll nun werden, wenn
auch meine zweite Niere ihre Funktion auf-
¢ wird und dass die nichste schwere Last
vor diesem jungen Korper liegt: eine er-
: neute Dialysebehandlung.

auch noch eine weitere Konnotation in die-

ser Auszeichnung sehe, mit der ich es als
Protestant leichter habe: die Pflicht. Es sind
die Uberlieferten Taten Jesu, die uns ver-
pflichten, die dazu gefuhrt haben, dass
arztliches Handeln sich besonders in der
europadischen Tradition auf den Heiland be-
zogen hat, seine innerliche Begrindungin :
ihm erfahrt. Nicht nur die Griindung von
Krankenhdusern, Betreuungsstationen, die :
Versorgung akut in Not Geratener, die Un-
terbrechung kriegerischer Handlungen zur
Versorgung Verletzter und letztlich auch
die tiefere Begriindung fir die Solidaritat :
mit Kranken innerhalb einer Gesellschaft

LEBENSLINIEN 1/2011

i gehen auf ein christlich gepragtes Men- :
schenbild zurtick. Zwar bezieht sich das
¢ arztliche Ethos auch heute noch gerne auf !
seine hippokratische Tradition, die medizi-
nisches Handeln erstmalig auf eine ratio-
nale Grundlage stellt, eine gewisse Rechts- :
sicherheit im Vertragsverhéltnis zwischen
Arzt und Patient vermittelte und den me-
dizinischen Behandlungsauftrag mit der
Pflicht verband, primar um das Wohl des
Kranken bemiht zu sein und in jedem Fall
¢ fiir das Leben einzustehen — aber der Ge-
fern gescheitert sind, als dass das Men-

danke der Hinwendung zum leidenden

Menschen, der den Kranken nicht als Ver- :
tragspartner, den es sachgemaR und hof-
lich zu behandeln gilt, sondern als Mit-
menschen begreift, geht auf die christli- :

che Tradition zuriick.

Ich mochte solches Denken und Han-
deln als einen Ausdruck der Empirie, der
Empirie Gottes verstanden wissen. Selbst- :
verstandlich hat diese von mir gedulRerte
¢ Uberzeugung sehr viel mit Glauben zu tun. :
{ Ein Beispiel aus meiner Praxis als Arzt
: zeigt, welche Rolle der Glaube in meinem
: rettet werden konnte. Und neue Hoffnung.
Unser Patient dulert seine Hoffnung, dass
i die transplantierte Niere es geschafft hat

Leben spielt:

gibt?

September 2009:

Die Entlassung, der Weg nach Hause, :
Augen treten, ich fuhle, wie ich enttduscht
und ich hoffe fir ihn, dass die Entscheidun-
gen, die wir getroffen haben, richtig sind.
Dass die Unwagbarkeiten am Ende kal- :
kulierbar werden und dass dieser junge
Mann eine Zukunft hat — eine Zukunft, :
die sich lohnt. Keine drei Wochen spéter,
Sonntagnacht, geht das Telefon. Der Pati- :
ent ist eingeliefert — notfallméaRig. Schwel-

die Tur des Krankenhauses schlielRt sich,

lungen im Bereich des Oberarms, akute
Blutung, Lebensgefahr — wir haben schnell
reagiert, wir haben die Nacht Uber ope-
riert, wir haben am nachsten Tag erneut
versucht, fir unseren Patienten seinen
Arm zu retten und es ist uns trotz aller
Hoffnung nicht gelungen. Amputation.

Es stellt sich das Gefuhl ein, an den
Bedingungen der Realitat des Lebens ge-
scheitert zu sein. Scheitern im Sinne ei-
ner unerfillten Hoffnung auf Genesung.
Dennoch wissen wir, dass wir nur inso-

schenmégliche nicht zu dem Ergebnis ge-
fuhrt hat, das wir uns gewinscht haben.
Wir mussen uns fuigen, figen in das Schick-
salhafte. Kénnen wir uns fugen?

Wir uns — der Patient, seine Familie, das
pflegerische Team, das Arzteteam, ich, der
ich die medizinische Verantwortung am
Ende trage. Auf der Intensivstation — nach
der Amputation des Armes — nicht zuerst
Klage, Klage tber das schwere Schicksal.
Nein — Dank. Dank daftr, dass trotz allem
Schmerz tber den Verlust das Leben ge-

und nun vielleicht doch alles noch eine
gute Wende nimmt.

Das war vor zwolf Wochen. Nach dem
Jahreswechsel sitze ich erneut am Bett-
rand, neben und hinter mir Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter des Transplantations-
zentrums, und nun weild auch unser Pa-

lungsnotwendigkeiten nicht tberstehen

Stille, ich spure die Tranen in meine

bin in der Hoffnung auf einen Trost fur die-
sen Patienten und seine junge Frau und
ich merke, wie ich an dir zweifle Gott,
zweifle an mir, an den Moglichkeiten der
Medizin, am Menschen, so wie er in sei-
ner Unvollkommenheit geschaffen ist.
Doch auch der Zweifel gehort zum
Glauben. Die Frage ist nur, ist er stdrker

Foto: privat



als der Glaube? In diesem Moment emp-

finde ich Freiheit. Die Freiheit, mich ganz :
zu entscheiden fir meinen Zweifel, mich
zu verschlieRen, weitere Erfahrungen zu :
: Januar 2010:
Unser Patient ist wieder schwacher ge-
© worden, die Untersuchungsergebnisse ha-
ben sich verschlechtert. Die Mitarbeiter :
erbitten die Erlaubnis, das palliativmedizi-
nische Team einzubeziehen. Es fehlt an :
© Worten und das Gefuhl des eigenen Ver-
sagens wird immer deutlicher. Es gibt kei-
nen schliissigen, kausalen Therapieansatz :
mehr und die Fortfihrung der umfang-
reichen medikamentésen Behandlung :
scheint den Kérper mehr zu schwéchen
als Krankheitssymptome zu bekampfen. :
i Also entschieden wir, alle Medikamente
: weitestgehend abzusetzen und unsere
{ scheinbare Kontrolle iber den Organismus
aufzugeben. Dies tun wir in der Hoffnung,
mogliche Nebenwirkungen der Medika-
i mente konnten wenigstens zum Teil Ur-
¢ sache des schweren Krankheitsbildes sein.
In den ndchsten 14 Tagen werden wir
i Zeugen der Existenz Gottes: Unser Patient
findet ins Leben zurlck, seine Stimmung
hellt sich auf, seine korperlichen Sympto-
me sind rucklaufig, er gewinnt an Appetit,
an Mut, auch an Witz und Zuversicht. Vie-
le empfinden es wie ein Wunder — und
das ist es wohl auch, wenn wir Wunder
gleichsetzen mit der Erfahrung der Exis-
tenz Gottes. Am Freitag haben wir den Pa-
i tienten entlassen. Sicher auf einem noch
© langen Weg, aber in eine Zukunft — daran

. Eckhard Nagel

verweigern, oder die Augen und das Herz

zu offnen, zu offnen fir diesen Moment

an diesem Bett, an diesem armen Herzen

und zu spiiren, wir sind nicht allein. Wir
haben nicht nur enttduschte Hoffnung, :
wir haben einen Gott, der mit uns trauert. :

Aus dieser Erfahrung, aus der Wahrneh-

mung, dass Gott sich in Beziehung setzt
zu jedem Menschen, findet der Glaube :
ein Fundament und die Hoffnung neuen
Né&hrboden. Glaube und Hoffnung im Sin- :

ne eines tiefen Wissens darum, nicht al-

lein zu sein, nicht allein zu sein in diesen

schweren oder auch in den guten Stun-
den unseres Lebens. Und ich merke, wie

der Glaube und die Hoffnung auf Dich, !
Herr, eines in mir entstehen l&sst, ein Ge- :
schenk, das ich als Bruderliebe bezeich-
nen wirde. Bruderliebe. In diesem Mo-

ment. Diesem Menschen gegeniber.

Das christliche Menschenbild erklart,

was uns ein allzu mechanistisches Ver-
sténdnis &rztlicher Theorie und Praxis vor-

enthélt. Gerade in den Briichen eines me-
dizinischen Behandlungskonzeptes brau-
chen wir ein Krankheitsverstandnis, das die
Krankheit als einen Lebensvorgang be-
greift und das Heilen als einen Akt, der
dem Leben hilft, nicht als Reparatur eines :

Maschinendefektes. Deshalb erscheint es
mir wesentlich, an die Ehrfurcht vor dem

Leben und die Sympathie fir dasselbe zu :
appellieren und dies nicht zu tun aus Sen- :

AuBerungspflicht zur Organspende

Sollte der Staat verlangen,

er Deutsche Ethikrat hat am
27.10.2010 im Rahmen seines '

Forums Bioethik dartber disku-

dass sich jeder zur Organspende erklért.

Peter Neuhaus, Direktor der Klinik fur
Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie der Charité in Berlin, berichtete !
eingangs uber die bisherige Entwicklung
der Transplantationsmedizin und ihre Per- !

spektiven. So habe sich in den letzten Jah-

ren gezeigt, dass Organempfanger nicht nur
eine groRere Uberlebenschance hatten, i
sondern auch eine ungleich héhere Le- :

bensqualitét, Leistungsféhigkeit und Le-
bensfreude entwickelten. Ein weiterer

timentalitdt, sondern aus der Erkenntnis,
dass dies zum Wesen des Heilungsprozes-
dig zu halten, um Gemeinschaft zu erzeu-
i gen, so wie wir es z.B. fir die Praxis der
Okumene wiinschen. Gemeinsamkeit be-

ses gehort.

glaube ich und darauf hoffe ich.

dass sich jeder erklart?

Trend sei, dass das Alter der Organspen-
der deutlich ansteige. Im Falle der Leber-
: transplantation habe sich das mittlere Or-
tiert, inwieweit der Staat verlangen kann, :
© sogar verdoppelt, weil die Leber ein sich
regenerierendes Organ ist und somit auch
dltere Menschen als Spender infrage kom-
men. Verglichen mit anderen européi- :
schen Landern bewege sich Deutschland
bezuiglich des Aufkommens der postmor-
talen Organspende mit knapp 15 pro Mil-
lion Einwohner jedoch im unteren Drittel.
Um dieses Problem zu bewdltigen und
die wissenschaftliche Entwicklung der
i Transplantationsmedizin voranzubringen,
sprach sich Neuhaus daftr aus, die Trans-

ganspendealter in den vergangenen Jahren

Wundererfahrungen braucht es auch
immer aufs Neue, um unsere Kirche leben-

deutet, Trennendes zu Uberwinden, sich
Uber Trennendes hinwegzusetzen und
neue Verbindungen zu realisieren. Mit
dem 2. Okumenischen Kirchentag in die-
sem Jahr in Minchen wollten wir dies er-
neut versuchen.

Gerade angesichts der Reibereien und
Scharmutzel, die wir fast alltaglich in den
Zeitungen nachverfolgen konnen, will der
Kirchentag einen Raum schaffen, in dem
sich Glaubige aus vielfaltigen Traditionen
begegnen und die Kenntnis voneinander
vertiefen konnen unter der Losung: ,Da-
mit ihr Hoffnung habt” — und zwar in Diet-
rich Bonhoeffers Sinne, der einmal schrieb:
,Nicht unserer Hoffnungen werden wir
uns einstmals zu schdmen haben, son-
dern unserer &rmlichen und &ngstlichen
Hoffnungslosigkeit, die Gott nichts zu-
traut, die in falscher Demut nicht zugreift,
wo Gottes Verheiungen gegeben sind.”

Glaube und Hoffnung bestdrken die
Liebe in uns, machen es moglich, Vielfalt
zu achten und Verantwortung zu Uber-
nehmen. Wir missen sie aber auch Uber-
nehmen!

Ich danke lhnen hohe Fakultat, liebe
Zuhdrenden, meine Schwestern und Bri-
der, nicht causa honoris, sondern causa

i fidei, causa spei et causa caritatis.

plantationen stédrker in groReren Zentren
zusammenzufihren, und forderte die Po-
litik auf, sich an diesem Vorhaben zu be-

teiligen.

Thomas Breidenbach, Geschaftsfiih-
render Arzt der Deutschen Stiftung Organ-
transplantation (DSO), Region Mitte, er-
ganzte diesen Sachstandsbericht aus der
praktischen Perspektive der Organspen-
de. Als Ursachen fur die niedrige Zustim-
mungsrate der Angehdrigen benannte
Breidenbach die Befiirchtungen, dass Arz-
te nicht mehr alles in ihrer Macht Stehen-
de tun konnten, um das Leben des Ange-
horigen zu retten, aber auch die Angst vor
Organhandel und die unterschiedliche
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rationale und emotionale Wahrnehmung
des Hirntods. Um langfristige psychische
Belastungen zu vermeiden, sei daher ein
kompetenter und behutsamer Umgang
mit den Angehérigen wichtig, denn ein zu
schnelles Ja kann genauso falsch sein wie :
ein zu schnelles Nein. Laut einer Umfrage
in Regensburg stellte sich heraus, dass bei !
40% Arzten und Pflegepersonal der In-
tensivstationen Befiirchtungen bestehen, !
dass durch die Frage nach der Organspen-
de der Trauerprozess zusatzlich belastet :
wirde und deshalb die Frage nach der
Organspende nicht gestellt wirde! Um-
fragen bei Spenderangehtrigen bei 1.300
Familien (Rucklauf 60 %) zeigten jedoch,
dass in 90 % der Félle das nicht der Fall :
ist und ca. 30 % der Familien gaben an,
i Marita Donauer, Jutta Riemer
Trauerprozess ausgewirkt habe. Die meis-
ten Angehorigen wiirden die Entscheidung
fur die Organspende so wieder treffen und
manche gaben sogar an, dass die Organ- :

dass die Organspende sich positiv auf den

spende dem unsinnigen Tod noch ein klein

wenig Sinn gegeben habe. Bei 70% aller
durchgefiihrten Organspenden wissen die
Angehdrigen nicht, welche Einstellung der
Verstorbene zur Organspende hatte und
treffen die Entscheidung aufgrund von Ver-

mutungen oder eigener Einstellung zum

Thema bzw. entscheiden wegen dieser
Unsicherheit gegen eine Organspende.
Die AuRerungspflicht zur Organspende

kann fur die Angehorigen entlastend sein.

Weyma Liibbe, Mitglied des Deutschen
Ethikrates, referierte zu ethischen Implika-
tionen der AuRerungspflicht zur Organ-
spende. lhrer persénlichen Einschétzung
zufolge komme die bisherige offentliche :
Diskussion zu derselben Stellungnahme
des fritheren Nationalen Ethikrates, die :
Zahl der Organspenden zu erhdhen. Zu
einem drdngenden Problem der Trans- !
plantationsmedizin in Deutschland zéhlte,
einer massiven offentlichen moralischen
Notigung gleich, sich zur postmortalen
Organspende bereit zu erklaren. Dies sei
mit der gleichzeitig vertretenen These
kaum zu vereinbaren, dass auch die Ent-
scheidung, nicht zu spenden, unbedingt :
zu respektieren sei. Sie hob hervor, dass
man eine rechtliche AuBerungspflicht zur
Organspende nicht etablieren konne, oh-
ne zu fragen, was im Falle der NichtduRe- !
rung passieren solle. Sie kritisierte die

These, der zu Folge man aus der Nicht-

duBerung auch nach staatlich begleite-
ter Beschaftigung mit der Thematik auf !
eine Zustimmung schlieBen kénne. Un-
ter Bezugnahme auf die Goldene Regel,
die besagt, dass man zu Leistungen, die
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(v. 1.): Prof. Dr. Weyma Lubbe, Prof. Dr. Hans Lilie, Annette Widmann-Mauz, Prof. Dr. Eckhard Nagel,

man von anderen erwartet oder erhofft, :
{ plantationsmedizin nicht behoben wiir-
aus: Die zu wahrende Reziprozitdt ist die
Wechselseitigkeit des Respekts fir die per-
sonliche Entscheidung, nicht die Wech-
i schéatzte ein, dass es fur die Betroffenen

In der folgenden, von Ratsmitglied
Eckhard Nagel moderierten Podiumsdis-
kussion wurde vor allem die Frage eror-
i tert, inwieweit man vom Einzelnen eine :
AuBerung zur Organspende erwarten kann.

Als Angehorige eines Organspenders
pladierte Marita Donauer aus eigener Er- :
i fahrung dafur, sich zu erkldren. lhre Uber-
: zeugung brachte sie auf die Formel: Ich
kann nicht nicht antworten. Somit beste-
he fur einen Angehérigen die Pflicht zur :
AuRerung, auch wenn es fiir diesen schwie-
rig sei, den mutmaBlichen Willen des Ver-

auch selbst bereit sein sollte, fiihrte sie

selseitigkeit der Spendebereitschaft.

storbenen exakt zu bestimmen.

Annette Widmann-Mauz (MdB), Par- :
lamentarische Staatssekretérin beim Bun-
desminister fur Gesundheit, zufolge ist
eine Spende ein altruistisches Geschenk,
das man nicht erwarten konne. Es durfe
keine Pflicht zur Spende und keine Pflicht :
zur AuBerung geben. Vielmehr missten
andere Instrumente mobilisiert werden, !
die es den Menschen erleichtern, eine

Entscheidung zu treffen.

Hans Lilie, Inhaber des Lehrstuhls fur
Strafrecht, Strafprozessrecht, Rechtsver-
gleichung und Medizinrecht der Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, sieht
auf jeden Fall tieferen Erérterungsbedarf, :
¢ weil sich die AuRerungspflicht verfas-
i PM des deutschen Ethikrates v. 28.10.2010
zeigte sich davon Uberzeugt, dass es gleich-
gliltig sei, fur welches Modell — Zustim- :
mungslosung oder Widerspruchslésung —
man sich entscheide, solange die organi-

sungsrechtlich nicht herleiten lasse. Lilie

satorischen Médngel im Bereich der Trans-

den.
Jutta Riemer, Vorsitzende des Vereins
Lebertransplantierte Deutschland e.V.

in erster Linie wichtig sei zu wissen, dass
die Organspende auf freiwilliger Basis zu-
stande gekommen sei. Eine AuBerungs-
pflicht diene dazu, dass der tatséchliche
Wille der Spender sicherer ermittelt wer-
den konne und sei deshalb zu befurwor-
ten. Mit Blick auf die Ubereinstimmend
befturwortete Aufklarungspflicht sei ein fl&-
chendeckendes, abgestimmtes Konzept
erforderlich. Sie mahnte im Hinblick auf
die Spenderzahlenerhohung die Umset-
zung des Transplantationsgesetzes auf
Lénderebene an.

In der anschlieBend fur das Publikum
geoffneten Diskussion wurde ein geregel-
tes, formales AuBerungsverfahren auf der
Basis der Freiwilligkeit vorgeschlagen, von
verschiedenen Seiten die Widerspruchs-
regelung oder gar die Solidarpflicht zur
Organspende gefordert. Aullerdem be-
durfe es einer breiten offentlichen Diskus-
sion, in die alle, auch die kontroversen Ar-
gumente einflieRen.

Im Rahmen seiner darauffolgenden
Plenarsitzung hat der Ethikrat beschlos-
sen, eine Arbeitsgruppe einzurichten, die
Empfehlungen bezlglich einer moglichen
AuRerungspflicht erarbeiten soll.

Quellen:

und Audiomitschnitte und Prdsentationen der
Vortragenden unter http.//www.ethikrat.org/ver-
anstaltungen/forum-bioethik/aeusserungspflicht-
zur-organspende

Foto: Deutscher Ethikrat
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Lebertransplantation bei cholestatischen Leber-
“erkrankungen: PSC und PBC

ie cholestatischen Lebererkrankun- :
Dgen gehoéren nach der nutritiv-
i erkrankungen sind unter an-

ten Leberzirrhose zu den haufigsten In-
dikationen fur eine Lebertransplantation
in Deutschland. Der Begriff Cholestase
[griech.: Gallenstauung] betont, dass bei
diesen Erkrankungen nicht das Leberpar-

toxischen und der viral beding-

enchym selber, sondern die Gallenwege

Struktur sind.

Die beiden haufigsten cholestatischen
Lebererkrankungen sind die primar sklero-
lich ausgepragte Symptoma-
{ tik mit Auftreten von Gelb-
gen sind die Ursachen der Entstehung noch :

sierende Cholangitis (PSC) und die primér
bilidre Zirrhose (PBC). Fur beide Erkrankun-

nicht genau bekannt, sie werden jedoch

Reaktion des Immunsystems gegen kor-

reich der Gallenwege. Beide Erkrankungen

weisen keine strenge Vererbbarkeit auf, :
ein Zusammentreffen von genetischer Ver-

anlagung und Umweltfaktoren (z.B. Infek-

tionen) wird angenommen. Dabei beste-

hen hinsichtlich Prognose, Therapiemdog-
lichkeiten, Begleiterkrankungen und be-

troffenem Patientenkollektiv bedeutende

Unterschiede zwischen beiden Erkrankun-

Tabelle 1

Haufigkeit
Mdnner:Frauen
mittleres Alter bei Erstdiagnose

Diagnostik

chronische entziindliche Darmerkrankung

Therapie

Krebsrisiko

Polytraumen oder Langzeit-
die vom Krankheitsgeschehen primar be- !
troffene anatomische und physiologische

Juckreiz (Pruritus) und star-
beide zu den sogenannten Autoimmun-
erkrankungen der Leber gezéhlt. Diese
sind charakterisiert durch eine krankhafte :
ten Cholestaseparameter
pereigene Strukturen, in diesem Fall im Be- !

gen (siehe Tabelle 1). Selte-
nere cholestatische Leber-

derem verschiedene ange-
borene Erkrankungen oder
die sekundér sklerosierende
Cholangitis, die z.B. nach
Gallengangsverletzungen,

intensivaufenthalten beob-

Primér sklerosierende
Cholangitis

Bei der PSC kommt es
durch eine chronische Ent-
ztindung der in- und auRer-
halb der Leber gelegenen
Gallenwege zu Vernarbun-
gen und Verengungen, wo-
durch der Galleabfluss be-

achtet wird.
Gemeinsames Merkmal

Dr. med. Tobias J. Weismiiller

hindert wird. Dies begtinstigt
bakterielle Gallengangsinfek-
tionen (Cholangitis), so dass

all dieser Erkrankungen ist
eine individuell unterschied-

sucht (lkterus), chronischem
ker Mudigkeit/Erschopfung

(Fatigue). Im Blut sind er-
hohte Werte der sogenann-

die Betroffenen bei fortge-
schrittener Erkrankung haufig
unter rezidivierenden Fieber-
schuben leiden. Die chroni-
sche Entztindung pradesti-
niert dartiber hinaus zur Ent-
stehung von Gallengangskar-
zinomen, welche bei 8—-139%
der Patienten im Langzeitver-

(Bilirubin, Alkalische Phos-

i phatase, gamma-GT) nachweisbar. Die :
mangelnde Galleausscheidung kann zu
einer eingeschrankten Aufnahme der fett-
¢ loslichen Vitamine A, D, E und K mit ent- :
sprechenden Vitaminmangelzustdnden
fuhren. Im Spétstadium kann die chroni- !
i sche Entziindung der Gallenwege iiber ei-
i ne Vernarbung zur bilidren Leberzirrhose
¢ fahren.

Primar bilidre Zirrhose
10-20/100.000 Einwohner
1:9

meist > 40 Jahre

- typische cholestatische Laborkonstellation
- Antimitochondriale Autoantikérper(AMA)
i - Leberbiopsie zeigt Gallengangsdestruktion

selten

medikamentds
i (Ursodesoxycholséure)

 leicht erhoht
(Leberzellkarzinom bei Patienten mit Zirrhose)

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

Dr. med. Kinan Rifai

lauf auftreten. Die Erkrankung
betrifft Uberwiegend junge
(mittleres Alter bei Erstdiagnose: 40 Jahre)
und in tber /3 der Fille ménnliche Pati-
enten. 60-709% der Patienten leiden zu-
sétzlich noch an einer chronisch entziindli-
chen Darmerkrankung (meist Colitis ulcero-
sa), wobei diese sowohl vor als auch nach
Erstmanifestation der PSC auftreten kann.
Das Darmkrebsrisiko ist bei Patienten mit

Colitis ulcerosa und PSC deutlich erhoht.

Primar sklerosierende Cholangitis
5-10/100.000 Einwohner

2:1

meist < 40 Jahre

- typische cholestatische Laborkonstellation
: - ERCP/MRCP: Gallengangsstrikturen '
i - Ausschluss anderer Ursachen

sehr haufig (60-700%)

endoskopisch
i (medikamentése Therapie
i mit Ursodesoxycholsdure umstritten)

deutlich erhoht
(Gallengangskarzinom, Darmkrebs, u.a.)
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ERCP

Im Zwolffingerdarm minden tber die so-
genannte Papille sowohl der Gallengang
als auch der Bauchspeicheldriisengang.
Bei der endoskopischen retrograden Chol-
angio-Pankreatikographie (ERCP) wird
ein Endoskop mit Seitblickoptik in den
Zwolffingerdarm vorgeschoben. Uber das
Endoskop wird dann ein dinner Katheter
in die Papille eingefiihrt. Nach Einspritzen
von Kontrastmittel in die Gallenwege kon-
nen diese unter Réntgendurchleuchtung
dargestellt und so Gallengangssteine oder
Verengungen sichtbar gemacht werden.
Nach Erweiterung der Papillen6ffnung
durch einen kleinen, Gber das Endoskop
erfolgten Schnitt (Papillotomie) kénnen
auch verschiedene Instrumente fiir diag-
nostische und therapeutische Malnahmen
in die Gallenwege vorgeschoben werden.
Dies ermdoglicht z.B. die Steinzertrimme-
rung oder das Aufdehnen von Engstellen
(Stenosen) sowie die Biopsieentnahme
oder die Beurteilung der Gallengangswand
mit einer kleinen Kamera (Cholangio-
skopie) oder mit einer Ultraschallsonde
(intraduktaler Ultraschall). Risiken der Un-
tersuchung sind vor allem die Bauchspei-
cheldriisenentziindung oder eine Gallen-
wegsentziindung.

Die Diagnose der PSC beruht nach Aus-
schluss anderer Ursachen, insbesondere
der sekundar sklerosierenden Cholangi- i

tiden, auf dem Nachweis der erhéhten

Cholestaseparameter und der Darstellung
der typischen Gallenwegsveranderungen :
in der ERCP oder MRCP (siehe Kasten
und Abbildungen). Die Leberbiopsie zeigt :
typische konzentrische Fibrosierungen

,Zwiebelschalenartig” um die Gallenwege,

jedoch kann die Biopsie die Erkrankung
nicht sicher ausschlieBen, da auch bei fort-
geschrittener Erkrankung das Lebergewe- :

be an einigen Stellen noch normal aus-
sehen kann.
Eine wirksame medikamentose The-

rapie steht bislang nicht zur Verfugung :
(siehe auch ,Aus Wissenschaft und For-
schung”, S.24 in diesem Heft). Ursodes- :
oxycholsdure bessert zwar die Cholestase-
parameter und den lkterus; ein hemmen- A
i Bilirubinerhdhung einen prognostischen
Stellenwert besitzt. In der Immunelektro-
phorese ist meist das Immunglobulin vom :
Typ M erhoht. Wegweisend fur diese Er-
krankung ist das Vorhandensein von PBC-
spezifischen antimitochondrialen Antikor-
¢ pern (AMA, vor allem vom Typ PDH-E2

der Einfluss auf das Fortschreiten der Er-

krankung und damit eine Verbesserung
des Langzeitiberlebens konnte fr dieses

Medikament bislang jedoch nicht nachge-

wiesen werden. Neue spezifischere Me- i
dikamente befinden sich aktuell in der :

Entwicklung.
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A Die endoskopische Behandlung mit-
¢ tels ERCP stellt eine wichtige Therapie- :
option dar. Die narbigen Verengungen der
i Gallenwege konnen dabei mithilfe von
: verschiedenen Kathetern oder eines iiber
: das Endoskop in die Gallenwege einge- :
fuhrten Ballons aufgedehnt werden. Da-
: raber hinaus besteht die Moglichkeit, die :
¢ Strikturen mittels dinner Plastikrohrchen
(Stents) zu Uberbriicken, die mehrere Wo-
i chen in der Leber verbleiben kénnen, aber
rechtzeitig gewechselt werden mdassen.
i Neben den therapeutischen MaRnahmen
konnen wéahrend der ERCP auch Gewebs-
¢ proben aus den Gallenwegen entnommen
: werden, um ein Gallengangskarzinom als
. Ursache der Verengung auszuschlieRen.
i Eine endgultige Heilung der Erkrankung
{ ist nur durch eine Lebertransplantation
i moglich. Wahrend des Krankheitsverlaufs
sind regelmaRige Kontrolluntersuchungen
i (Ultraschall, Laboruntersuchungen, MRCP/
ERCP, Darmspiegelung) zur Friherkennung
i des drohenden Gallenwegskarzinoms :
oder von Dickdarmkrebs erforderlich.

Primar bilidre Zirrhose

Die PBC ist eine chronisch-entziindli-

bei Patienten mit PBC erhoht.

(AP, Gamma-GT, Bilirubin), wobei die

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

MRCP

Die Magnetresonanz- oder auch Kernspin-
tomographie ist ein Verfahren, bei dem
ohne Rontgenstrahlung, aber mit Hilfe
eines starken Magneten Schnittbilder aus
dem Korper erzeugt werden. Bei der Ma-
gnetresonanz-Cholangio-Pankreatiko-
graphie (MRCP) werden durch ein spezi-
elles Kontrastmittel selektiv die Gallenwe-
ge und der Bauchspeicheldriisengang dar-
gestellt. Nachteile im Vergleich zur ERCP
sind, dass keine therapeutischen MaBnah-
men durchgefiihrt und keine Gewebepro-
ben entnommen werden kénnen. AuRer-
dem konnen Patienten mit Herzschrittma-
cher oder bestimmten Metallimplantaten
nicht mittels MRCP untersucht werden.

und BCKD) im Serum. Es gibt allerdings
auch Patienten mit typischen Zeichen der
Erkrankung, bei denen sich keine AMA,
dafir aber oft antinukledre Antikérper

(ANA, vor allem vom Typ anti-Sp100 und
¢ anti-gp210) nachweisen lassen. In die-
{ sem Fall spricht man von einer AMA-ne-
i gativen PBC, die ansonsten von Therapie
: che Lebererkrankung der Kleinen Gallen-
i wege, die vorrangig Frauen im mittleren
: Alter betrifft (Geschlechtsverhéltnis 9:1
{ Frauen:Ménner). Der Name ist irrefiih- :
¢ rend, da er eine vorhandene Leberzirtho-
se suggeriert, welche jedoch nur das End-
stadium der Erkrankung darstellt. Dies ist
historisch bedingt, da friher die Erkran-
¢ kung meist erst in diesem Stadium er- :
kannt wurde. Die PBC ist haufig mit an-
deren Autoimmunphanomenen wie z.B. |
einem Sjogren-Syndrom (,Syndrom der
trockenen Drisen”) assoziiert. Klinisch :
steht meist der Juckreiz im Vordergrund,
: welcher bei manchen Patienten sehr qué-
lend ist und die Lebensqualitét stark be- :
eintréchtigt. Daneben kann eine ausge-
pragte Mudigkeit (Fatigue) bestehen. Hau-
fig klagen die Patienten tber trockene Au-
i gen (sogenanntes Sicca-Syndrom). Das
Risiko fur die Entwicklung einer Osteopo-
rose und einer Hypercholesterindmie ist
anderen Immunsupressiva hatten bislang

In der Diagnostik der PBC findet sich :
eine Erhohung der Cholestaseparameter
¢ trotz Ursodesoxycholsaure der Juckreiz

und Prognose her der ,typischen” PBC
gleicht. Die Diagnostik der PBC umfasst

i auch eine Leberbiopsie, in welcher sich

typischerweise Gallenwegsldsionen mit
granulomatoser Entziindung, lymphozy-
taren Infiltraten und Duktopenie nachwei-
sen lassen. Die Leberbiopsie erlaubt des
Weiteren, das Stadium der PBC anhand
der Vernarbung (Fibrose) in der Leber ein-
zuschéatzen. Inzwischen gibt es auch die
Maoglichkeit, mittels ultraschallbasierter
Verfahren, der sogenannten transienten
Elastographie (z.B. Fibroscan® oder ARFI),
ohne Biopsie den Leberfibrosegrad zu
bestimmen.

Eine Therapie mit Ursodesoxycholséure
fuhrt in vielen Féllen zu einer signifikanten
Verbesserung der Beschwerden sowie
der Laborwerte und verzégert den natur-
lichen Krankheitsverlauf. Diese Patienten
haben dann eine normale Lebenserwar-
tung. Therapieansédtze mit Decortin oder

wenig Erfolg, so dass sie nicht als Stan-
dardmedikation eingesetzt werden. Sollte

persistieren, kann eine Therapie mit dem
Gallensaurebinder Colestyramin versucht
werden. Im Fall von Resorptionsstérungen
der fettloslichen Vitamine sollten diese
intramuskulér zugefuhrt werden. Bei Frih-
zeichen der Osteoporose sollte eine ent-
sprechende Prophylaxe mit Kalzium und



Abb.1: ERCP bei einem Patienten mit fortgeschrittener PSC. Die Gallenwege sind durch eine Stenose
im Hauptgallengang (DHC) massiv erweitert (A) und weisen die PSC-typischen KaliberunregelmdRig-
keiten auf. In (B) wird die Stenose mit Hilfe eines Dilatationsballons erweitert.

Vitamin D erfolgen. Bei Hypercholesterin-

dmie wére ein Lipidsenker zu diskutieren.

Lebertransplantation als Therapie-
option bei cholestatischen Leber-
erkrankungen - wen und wann?

Die Lebertransplantation stellt die ein-
zige kurative Therapieoption bei vielen
cholestatischen Lebererkrankungen dar.
Patienten mit fortschreitender Erkrankung
sollten daher rechtzeitig in einem Trans-
plantationszentrum vorgestellt werden. :

Aktuell erfolgen in Deutschland etwa 10%

der Transplantationen bei erwachsenen
Patienten aufgrund einer cholestatischen :

Lebererkrankung. Von besonderer Bedeu-

tung ist die Wahl des richtigen Zeitpunk- :
tes zur Transplantation, der bei den cho-
lestatischen Lebererkrankungen zu einem
groBen Teil nicht durch den MELD-Score

widergespiegelt wird.

Bei der PSC sind oft weniger die bilia- :
re Zirrhose mit Leberinsuffizienz als die re-
zidivierenden Cholangitiden und das Gal- :

lengangskarzinom prognosebestimmend.

Entsprechend wird die Dringlichkeit der :
Transplantation durch den seit Ende 2006

zur Organzuteilung eingesetzten MELD-

Score nur unzureichend abgebildet. Die
Einfihrung der MELD-basierten Organzu-
teilung hat so z.B. in der Medizinischen
Hochschule Hannover zunéchst dazu ge-
fuhrt, dass der Anteil der wegen einer PSC

transplantierten Patienten von 19 % vor
auf 119% nach MELD-Einfihrung gesun-

ken ist. Die Bundesarztekammer hat auf

diese Benachteiligung der PSC-Patienten

dard-Ausnahmeregeln (sogenannte Stan-
dard Exceptions) eingefuhrt: Danach er-

halten Patienten zusétzlich zu ihrem

MELD-Score Extrapunkte, wenn es inner-
halb von sechs Monaten zu mindestens

¢ zwei schweren Gallengangsentziindungen
A (Cholangiosepsis), zu einer Gewichtsab-
i nahme von tiber 10% innerhalb eines Jah-
res und/oder zu einer MilzvergroBerung
gekommen ist. Patienten, bei denen be-
¢ reits ein Gallengangskarzinom nachgewie-
sen wurde, kdnnen — wenn dieses lokal
begrenzt ist — im Rahmen von Studien :
ebenfalls Extrapunkte zusatzlich zum
MELD-Score erhalten und damit bevor- :
zugt transplantiert werden. In besonderen
Fallen erhohter Dringlichkeit zur Trans-
plantation besteht dartiber hinaus die
Moglichkeit, bei Eurotransplant eine soge-
nannte Nicht-Standard-Ausnahme (,Non-
: Standard Exception”) zu beantragen.
Sofern die PBC friih entdeckt wird und
ein Ansprechen auf die Therapie mit Urso-
desoxycholsdure zu beobachten ist, ist die
i Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer
i Leberzirrhose und somit der Notwendig- :
keit einer Transplantation gering. Allerdings
spricht rund ein Drittel der Patienten auf :
diese Therapie nicht an. Bei dieser Patien-
. tengruppe kann dann im Endstadium der
' Erkrankung, also der fortgeschrittenen Le-
berzirrhose, eine Lebertransplantation sinn-
i voll und notwendig sein. Somit erfolgt die
Indikation zur Transplantation nach Stan-
dardkriterien, d.h. der MELD-Score ist ent-
scheidend fur die Wartezeit bis zur Trans-
plantation. Nur in seltenen Ausnahmen :
kann im Rahmen der PBC bei nicht behan-
i delbarem, schwerem Juckreiz auch schon
: vor dem Stadium der Zirrhose ein Antrag
auf bevorzugte Organzuteilung (,Non-
Standard Exception”) diskutiert werden.
bei der Organzuteilung reagiert und Stan-
: Verlauf nach Transplantation -
. endgiiltige Heilung?
Die Langzeitergebnisse nach Transplan- :
tation sind bei cholestatischen Leberer-
¢ krankungen - verglichen mit den Virus- :
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Abb. 2: MRCP eines Patienten mit PSC. Zu er-
kennen sind die typischen Gallengangsstrikturen
mit dahinter liegenden Gangerweiterungen.

Abb. 3: Antimitochondriale Antikérper (AMA) in
der Darstellung mittels indirekter Immunfluores-
zenz auf Nierenzellschnitten. Der Nachweis von
AMA im Serum ist wegweisend fir die Diagnose-
stellung einer PBC.

hepatitiden oder der alkoholtoxischen
Zirrhose — ausgezeichnet: 1-Jahres-Uber-
lebensraten von >909% und 5-Jahres-
Uberlebensraten von > 85 % werden be-
richtet.

Wie bei allen Lebertransplantationen
kann es im Langzeitverlauf zu Infektionen,
zu AbstoRungsreaktionen oder zu Kompli-
kationen an den Gallenwegen kommen.
Daneben gibt es jedoch auch einige fur
die cholestatischen Erkrankungen spezifi-
sche Komplikationen zu beachten.

Da bei der PSC auch die grolRen Gal-
lenwege betroffen sind, wird wéahrend der
Transplantation der Gallengang des Organ-
empféngers entfernt und der Spendergal-
lengang direkt mit einer Dinndarmschlin-
ge verbunden (Hepaticojejunostomie).
Dadurch entféllt allerdings die Funktion
der Gallengangspapille, die bei Gesunden

tber einen kleinen Muskel die Galleaus-
¢ scheidung in den Zwolffingerdarm regu-
liert und einen Ruckfluss von Darminhalt
in die Gallenwege verhindert. Eine héufige

Komplikation nach einer Lebertransplan-
tation mit Hepaticojejunostomie sind da-
her fieberhafte Gallenwegsentztindungen

| LEBENSLINIEN 1/2011



durch Darmkeime, die durch die fehlende
Ventilfunktion leichter in die Gallenwege :
gelangen konnen. Oft ist daher die wieder- :

holte Einnahme von Antibiotika notwen-

anderen Patientengruppen (auch solchen

mit Hepaticojejunostomie aus anderen
Griinden) auftreten, wird von der Moglich-

keit eines Rezidivs der PSC nach Trans-

sekundéren Gallengangsverdanderungen
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geringen Teil (etwa 6—8%) der wegen
einer PSC transplantierten Patienten im
Langzeitverlauf eine Retransplantation er-
. forderlich wird.
dig. Kommt es zu Verengungen der Hepa- :
ticojejunostomie, so kann diese entweder
durch einen endoskopischen Zugang mit-
tels Ballonenteroskopie oder uber eine :
von auRen in die Gallenwege eingebrach- :
te Drainage (PTCD) aufgedehnt werden.
Sind diese MalRnahmen nicht erfolgreich,
kann auch eine operative Neuanlage der !
Hepaticojejunostomie notwendig werden.

Da Gallenwegskomplikationen nach
Transplantation bei PSC héufiger als bei

ko, insbesondere fiir das Kolonkarzinom,

sorgekoloskopie bei gleichzeitig beste-
hender Colitis ulcerosa.

(Hepaticojejunostomie) notwendig.
Bei der PBC kommt es in rund 25 %

se wird durch den Nachweis der typischen
histologischen Verdnderungen in der Trans-

divs zu beobachten. Eine Immunsuppres-
sion mit Glucocorticoiden (Decortin H)
und Cyclosporin A scheint zudem einen

: glinstigen Einfluss auf die Rezidivrate aus-
Unabhéngig von der Funktion des Trans-
plantats bleibt das erhéhte Karzinomrisi- :

zulben. Eine Retransplantation aufgrund
eines PBC-Rezidivs im Transplantat ist da-

{ her nur selten notwendig.
auch nach Transplantation bei Patienten
mit PSC weiterhin bestehen und steigt :
unter Immunsuppression moglicherweise
noch. Dies erfordert regelmaRige Kontroll-
untersuchungen, wie z.B. die jéhrliche Vor-

Zusammenfassung
Chronisch-cholestatische Lebererkran-

kungen wie die PSC und die PBC sind re-

lativ h&ufige Indikationen zur Lebertrans-

¢ plantation in Deutschland. Wéhrend bei
i der PSC Komplikationen im Bereich der
: Das Uberleben der Patienten nach
i Transplantation bei PBC ist exzellent. Im
Gegensatz zur PSC sind bei der PBC die !
groRen Gallenwege nicht von der Erkran-
i kung betroffen. Daher ist im Rahmen der
plantation ausgegangen. Allerdings ist die
Unterscheidung des Rezidivs der PSC von

Gallenwege fast immer im Verlauf eine

! Transplantation erforderlich machen, kann

diese bei der PBC inzwischen hé&ufig ver-
mieden werden, sofern frihzeitig die

. Therapie mit Ursodesoxycholséure einge-
Lebertransplantation auch nicht der Ersatz
der eigenen grol3en Gallenwege durch die
: Verbindung mit einer Diinndarmschlinge
nach Transplantation kaum maoglich, was
unterschiedliche Angaben zur H&ufigkeit
in der Literatur erklart (zwischen 10 % und
379%). Das PSC-Rezidiv wie auch sekun- :
dédre Gallenwegsverdnderungen in Folge
von rezidivierenden Cholangitiden, chroni-
schen AbstoRungen oder Durchblutungs- :
stérungen fuhren dazu, dass bei einem :

leitet wird. Beide Erkrankungen weisen
nach Transplantation eine sehr gute Uber-

¢ lebensrate auf, wobei fur die PSC einige
¢ Besonderheiten (z.B. Uberwachungspro-
tokolle mit Vorsorge-Koloskopie) gelten.
der Patienten zu einem Rezidiv der Grund-
erkrankung nach Lebertransplantation. Die-
Dr. med. Kinan Rifai

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie
plantatleber diagnostiziert. Meist sind al-
lerdings nur milde Verldufe des PBC-Rezi- :

Dr. med. Tobias J. Weismiiller /

und Endokrinologie
Medizinische Hochschule Hannover

Auch Angehérige sind Betroffene

Unser Patientenverband hat seit Anbeginn der ehrenamtli-
chen Arbeit fur Betroffene im Jahr 1993 sehr bewusst auch
das Augenmerk auf die Bedurfnisse der Angehdérigen ge-
richtet. Wir haben spezielle Ansprechpartner fir Eltern
transplantierter Kinder, fir Angehorige oder Hinterbliebe-
ne. Denn Angehorige sind auch Betroffene! Auf ihnen las-
tet je nach Zustand des Patienten viel Verantwortung, aber
auch seelische Belastung. Das war es uns wert, ein Infor-
mationsblatt speziell fir Angehérige zu erstellen. Dieses
kénnen Sie bei unserem Schriftfiihrer (Gerhard Heigoldt,
Am Kocherberg 56, 74670 Forchtenberg) gegen Zusen-
dung eines mit 0,55 EUR frankierten LangDIN-Umschlags

anfordern.
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Diabetes nach Lebertransplantation

er Diabetes mellitus ist die so ge- !
D nannte Zuckerkrankheit, bei der

es infolge einer Stoffwechselsts-
rung zu einer Uberzuckerung des Blutes
(Hyperglykdmie) kommt. Ursache hierfur
ist eine gestérte Aufnahme des Blutzu-
ckers in die Kérperzellen. Ab einem gewis-
sen Punkt wird der Gberschissige Zucker
Uber die Niere ausgeschieden, was haufig
von vermehrtem Wasserlassen (Polyurie)
und einem gesteigerten Durstgefuhl (Po-
lydipsie) begleitet wird. Das Ausscheiden :
groRerer Mengen suBlichen Urins gab der
Krankheit auch ihren Namen. Der Begriff

Diabetes mellitus leitet sich vom griechi-

schen ,diabainein” (durchfliefen) und

melitos (honigsuR) ab.

Kohlenhydrate sind der groRte mit der :
Nahrung zugefthrte Energielieferant. Zu-
cker- oder starkehaltige Nahrung wird im

Verdauungstrakt in einfache Zuckerbau-

geloste Zucker wird Uber die Blutbahn im

Korper verteilt und zur Energiegewinnung
verwendet. Uberschiissiger Zucker wird in
der Leber, im Muskel und im Fettgewebe
gespeichert und kann von dort bei Bedarf !
wieder mobilisiert werden. Fur sémtliche
Stoffwechselvorgange dient Traubenzucker

(auch Glucose oder Dextrose genannt)

Insulin, welches in spezialisierten Zellen

der Bauchspeicheldriise, den so genann- :
ten Inselzellen, gebildet wird. Durch fein
abgestimmte Regelkreise wird beim Ge-

sunden die Ausschuttung von Insulin und

die Aktivierung von Gegenspielern den
Bedurfnissen exakt angepasst und der

Blutzuckerspiegel dadurch in sehr engen

Grenzen gehalten. So liegen die Blutzu-

ckerwerte beim Gesunden im nichternen

Zustand normalerweise unter 100 mg/dl.
Von einem Diabetes spricht man ab ei- :
nem Niichternzuckerwert von 126 mg/
dl oder ab einem Zwei-Stunden-Wert von

200 mg/dl im Rahmen des Zuckerbe-

lastungstests (beim Gesunden liegt der
Wert hier bei <140 mg/dl). In den Berei-
chen dazwischen spricht man von einer
gestorten Glukosetoleranz, was als Vor- :

stufe zu einem manifesten
Diabetes angesehen werden
kann. Harnzucker l&sst sich
erst ab dem Uberschreiten
der so genannten Nieren-
schwelle nachweisen, was
Blutzuckerwerten von zir-
ka 180 mg/dl entspricht.
1922 wurde erstmals ein
Mensch erfolgreich mit ei-

19. Jahrhundert auch die Be-
zeichnung Diabete maigre
(magerer Diabetes) verwen-
det.

Beim Typ-2-Diabetes (zir-
ka 85 % der Fille) besteht
ein relativer Insulinmangel
und diese Form wird daher
als nicht primar insulinab-
héngiger Diabetes mellitus

nem Extrakt aus einer Rin-
derbauchspeicheldriise be-

handelt und schon 1923 waren die ersten :
kommerziell erhéltlichen Insulinpréapara-
. te verfugbar. 1982 gelang es erstmals, :
menschliches Insulin durch gentechnisch
¢ verdnderte Bakterien herzustellen und seit
1996 sind auch kiinstliche Insuline, so ge-
nannte Insulinanaloga, verfigbar, welche
sich vom Humaninsulin beztglich ihres
¢ Wirkeintritts und ihrer Wirkdauer unter-
steine aufgespaltet, die dann vom Darm
in das Blut aufgenommen werden. Der

scheiden.

Fur die Entdeckung des Insulins erhiel-
¢ ten der kanadische Mediziner Frederick
Grant Banting (1891-1941) und der kana- :
disch-schottische Physiologe John James
Richard Macleod (1876-1935) im Jahr !
1923 den Nobelpreis fur Medizin, welchen
sie sich mit den beteiligten Forschern
Charles Herbert Best (1899-1978) und
i James Bertram Collip (1892—-1965) teilten.
als wichtigster Energietrager. Damit Gluco- :
se jedoch aus dem Blut in die Zellen tiber-
treten und dort verwertet werden kann,
ist eine Art ,Schlissel” notwendig. Diese
Rolle Gbernimmt im Korper das Hormon

Es gibt den Typ-I- und Typ-II-Diabe-
tes — was ist hier der Unterschied?

Traubenzucker in die Zellen zu schleusen.

gewicht vergesellschaftet ist, wurde im

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

Dr. med. Jérg Seckinger

bezeichnet. Der relative Man-
gel an Insulin ist zum einen
dadurch bedingt, dass die Bauchspeichel-
driise zwar den Botenstoff noch in ausrei-
chender Menge bildet, dieser aber nicht
mit gentigender Aktivitdt an den Organen
(insbesondere Muskeln und Leber) wir-
ken kann, da diese vermindert auf Insu-
lin ansprechen. In diesem Fall ist zwar
der Schltssel vorhanden, jedoch klemmt,
bildlich gesprochen, das Schloss. Medizi-

¢ ner sprechen in diesem Fall von der so

genannten Insulinresistenz. Zum anderen
zeigt sich beim Typ-2-Diabetes auch eine
Stérung in der mengenméligen Freiset-
zung von Insulin nach den Mahlzeiten, die
dem eigentlichen Bedarf nicht angepasst
ist. Da sich dieser Typ Diabetes haufig erst
nach dem 40. Lebensjahr manifestiert,
wird er umgangssprachlich auch Altersdi-
abetes genannt. Der Beginn ist hier meist

¢ schleichend und wichtige Risikofakto-
ren sind Ubergewicht, Bewegungsman-
. gel sowie Fehlernidhrung. Aus diesem

Neben gewissen Sonderformen (wie
auch dem Post-Transplantations-Diabe-
¢ tes) werden zwei klassische Typen von
© Diabetes unterschieden. Beim seltene-
ren Typ-1-Diabetes (zirka 10 % aller Fil- :
le) tritt aufgrund einer komplex verursach-
. ten Zerstérung der Inselzellen in der Bauch-
speicheldrise (erbliche Veranlagung, Fehl-
steuerung des Immunsystems, duere Fak-
© toren wie beispielsweise Virusinfektionen)
ein absoluter Insulinmangel auf, weshalb
i diese Form auch als primar insulinabhén-
giger Diabetes mellitus bezeichnet wird.
Es fehlt sozusagen der Schlissel, um den
zunehmen, dass eine Insulintherapie not-
Diese Form des Diabetes tritt am haufigs-
ten im Kindes- und Jugendalter auf (ju- :
veniler Diabetes) und zeigt hdufig eine
relativ rasche Krankheitsentwicklung. Da
dieser Typ Diabetes nur selten mit Uber-
¢ ten dem Diabetes Typ 2 (Insulinresistenz

Grund wurde der Typ-2-Diabetes friher
auch als ,Diabete gras” (dicker Diabetes)
bezeichnet. Bei dieser Art von Diabetes
kann zundchst mit einer Anderung des
Lebensstils (gesunde Erndhrung/Diét, Be-
wegung) versucht werden, die Zuckerstoff-
wechselsituation zu verbessern. Bei aus-
bleibendem Erfolg bestiinde der néchste
Schritt in der medikamentdsen Behand-
lung mit Hilfe von Tabletten (orale Anti-
diabetika). Im weiteren Verlauf kann je-
doch auch bei dieser Diabetes-Art die In-
sulinproduktion soweit zurtickgehen be-
ziehungsweise die Insulinresistenz soweit

wendig wird.

Der Post-Transplantions-Diabetes
mellitus (PTDM) — auch NODAT (New-
Onset Diabetes mellitus After Transplan-
tation) genannt — &hnelt in vielen Punk-
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und Insulinmangel). Die bekannten Risi-

kofaktoren fir den Diabetes Typ 2 erho- !

hen somit auch die Wahrscheinlichkeit,

an einem Post-Transplantations-Diabetes !
zu erkranken. Nach Transplantation kommt :

es durch die notwendige Immunsuppres-
sion zu bisher nicht exakt definierten St6-

rungen im Regelkreis des Zuckerstoffwech-

sels, was bei einigen Patienten dazu fthrt,

dass die Insulinreserve erschopft und sich

ein Diabetes manifestiert. Bei der Diagno-

sestellung ist allerdings zu bedenken, dass
neben der immunsuppressiven Medikation
auch andere Zustande wie begleitende

Infektionen, AbstoRungen (mit Notwen-

erfolgte operative Eingriffe zu einer vo-

ribergehenden Entgleisung des Zucker-
haushaltes fihren kénnen. Einigen Studi-
en zufolge muss in den ersten drei Jah- :
ren nach Transplantation jeder vierte bis
funfte Patient mit einer Stérung im Zu- i
© Veranderungen aufgrund der zusatzlichen
Nervenschadigung nicht richtig wahrge-
nommen, wodurch sich der Therapiebe-
ginn erheblich verzégert und eine Heilung
dann oft nur noch durch einen chirurgi-
¢ schen Eingriff moglich ist (diabetisches
FuRsyndrom). Die Nervenschadigung kann :
¢ auch Leitungsbahnen im autonomen Ner- |
vensystem betreffen, was beispielsweise
Storungen der Magen-Darm-Beweglich-
keit hervorrufen kann. Eine weitere Folge- :
erscheinung des Diabetes sind krankhafte
i Verdnderungen im Bereich der kleineren
Blutgeféle, die zu einer Schéadigung der
¢ stellung von Kalzineurin-Hemmern auf Si-
der Sehkraft fihren kénnen. Treten die Ver-
anderungen an den kleinen NierengefaBen :
Mycophenolsdure scheinen nach bishe-

ckerstoffwechsel rechnen, wobei jedoch

nur in wenigen Féllen eine Insulinthera-
pie notwendig wird. Haufig lasst sich die
Situation mit diatetischen MaRnahmen
und/oder einer Behandlung mit oralen

Antidiabetika ausreichend kontrollieren.

Was sind typische Symptome bei
Diabetes mellitus?

Gerade im Initialstadium des Diabetes
Typ 2 oder auch des Post-Transplantations-  :
Diabetes fehlen haufig typische Sympto-

me. Eine nach Transplantation auftretende

Zuckerstoffwechselstérung wird daher
meist im Rahmen einer Routinekontrolle
festgestellt. Klassische Diabeteszeichen
beinhalten unspezifische Allgemeinsymp- :
tome wie Mudigkeit, Kopfschmerzen und
¢ tenden Funktionsverlust der Niere kom- :
men, was schlimmstenfalls eine Dialyse-
: therapie notwendig macht.

cker im Harn. Da zuckerhaltiger Urin ein

: Einen Diabetes kann jeder Mensch

Leistungsabfall sowie die bereits erwahn-

ten Symptome: vermehrtes Wasserlassen, :

starkes Durstgeftihl und Nachweis von Zu-

idealer Nahrboden fur einige Bakterien ist,

treten bei Diabetikern auch gehduft Harn-
wegsinfektionen auf. Weitere mogliche
Merkmale sind eine unerklarbare Gewichts-
abnahme, HeiBhunger, Schwitzen, Storun-
gen im Salzhaushalt mit ndchtlichen Wa- !
denkrémpfen, Neigung zu Hautinfektionen,
Hautjucken und Gesichtsrétungen. Der
h&ufig erwahnte Apfel- oder Azetonge-

ruch des Atems findet sich haufig erst im

fortgeschrittenen Stadium und meist bei

Typ-1-Diabetikern.

Was passiert, wenn der Diabetes zu
spét entdeckt wird?

Durch regelmaRige Kontrolluntersu-
chungen wird ein nach Transplantation auf- :
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tretender Diabetes in der Regel frihzeitig
erkannt, so dass sich die Krankheit nur sel-
ten durch schwere Stoffwechselentgleisun-
gen (diabetisches Koma) manifestiert. Ei- !
ne moglichst frihzeitige Diagnose und
. Therapie sind wichtig, um Folgeschaden, :
: die sich auch negativ auf das Transplantat :
: auswirken konnen, zu verringern. Krankhei-
i ten, die aus dem langjéhrigen Bestehen ei-
nes Diabetes mellitus resultieren, haben
i vielféltigen Charakter. So finden sich in den
groReren Gefallen verstarkt Kalkablagerun-
gen, wodurch sich unter anderem das Ri-
siko fur einen Herzinfarkt, einen Schlagan-
¢ fall und fur Durchblutungsstérungen im Be-
digkeit eines SteroidstoBes) oder krzlich
i taten, insbesondere im Bereich der Zehen
oder Fu3e, kann die Minderversorgung zum
Absterben von Gewebe und offenen Stel-
len fihren, die nur sehr schlecht abheilen
und sich héufig auch entztinden. Oft wer-
i ten Studien Tacrolimus mit einem hahe-

cken-Bein-Bereich erhoht. An den Extremi-

den diese ansonsten sehr schmerzhaften

Netzhaut und somit zu einer Reduktion

auf, kann es Uber die Jahre zum fortschrei-

bekommen. Sollten Transplantierte
ihren Zuckerstoffwechsel besonders
im Blick haben?

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

ndhrung, héheres Alter (> 40 Jahre), ei-
ne Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
sowie eine nach Transplantation auf-
tretende Zytomegalievirus-Infektion.
Auch die Art der Immunsuppression be-
einflusst das Risiko, an einem Post-Trans-
plantations-Diabetes zu erkranken. So ist
schon langer bekannt, dass Cortison (z.B.
Prednison, Prednisolon oder Methylpred-
nisolon) dosisabhéngig zu Stérungen im
Glukosestoffwechsel fuhrt und eine Dosis-
reduktion mit einer entsprechenden Ver-
besserung der Stoffwechsellage einher-
geht. Anderungen der Kortisondosis soll-
ten jedoch immer vorsichtig vorgenom-

men werden, da der bei einer AbstoBungs-

reaktion notwendige KortisonstoR das Ri-
siko fur einen Post-Transplantations-Dia-
betes wiederum merklich erhoht. Auch
Kalzineurin-Hemmer greifen in den Zu-
ckerstoffwechsel ein, wobei in den meis-

ren Risiko fur einen Post-Transplantations-
Diabetes assoziiert war als Ciclosporin, bei
gleichzeitig effektivem Schutz der Organe
vor AbstolRungsreaktionen durch beide
Substanzen. Da auch hier Dosiseffekte ei-
ne Rolle spielen, sollten die Medikamen-

i tenspiegel regelmaRig kontrolliert und die

Dosierung der aktuellen Situation ange-
passt werden (Minimierung der Immun-
suppression im Verlauf nach Transplanta-
tion). Bei den Proliferationshemmern
Sirolimus und Everolimus ist die Daten-
lage derzeit noch unklar. In einigen Stu-
dien verschlechterte sich nach einer Um-

rolimus die Zuckerstoffwechsellage.
Die Antimetaboliten Azathioprin und

rigen Erkenntnissen eine vernachldssig-
bare diabetesfordernde Wirkung zu

besitzen. Zusammenfassend muss betont
i werden, dass eine Anpassung der Immun-
suppression mit dem Ziel, die Zuckerstoff-
i wechsellage zu verbessern, nur nach grind-
licher Abwégung der Vorteile und Risiken,
¢ und nur durch den behandelnden Trans-

Eine ganze Reihe von beeinflussbaren
und nicht-beeinflussbaren Faktoren be- :
glnstigt das Auftreten eines Diabetes mel-
litus nach einer Lebertransplantation. Be- :
steht beispielsweise unter den Verwand-
! ten ersten Grades (Eltern, Geschwister) :
ein Diabetes mellitus Typ 2, soist auch das
Risiko fur einen Post-Transplantations-Dia-
¢ betes aufgrund erblicher Faktoren erhght.
: Weitere mégliche Risikofaktoren sind eine
i bereits vor der Transplantation diagnosti-
zierte gestdrte Glukosetoleranz, Uber- :
gewicht, Bewegungsmangel, Fehler- :

plantationsspezialisten unter entsprechen-
der Kontrolle der Transplantatfunktion er-
folgen sollte. Wichtig bei der Transplan-
tatationsnachsorge ist die regelmaRige
Bestimmung der Nichternzuckerwerte
sowie des HbAlc-Wertes, der als so ge-
nanntes Blutzuckergedéchtnis die Blutzu-
ckerstoffwechselsituation der letzten acht

Wochen widerspiegelt. Der HbAlc-Wert

sollte alle drei Monate Uberprift werden
(Zielbereich < 7,0 %).



Und wenn die Diagnose Diabetes
steht — welche Therapien gibt es?

Spezielle Studien zu verschiedenen :
Behandlungsstrategien bei lebertrans- :
plantierten Patienten mit einem Post-
Transplantations-Diabetes liegen der- :
zeit noch nicht vor. In der Anfangsphase
nach Transplantation ist haufig von Beginn
an eine Insulintherapie notwendig, da der

Zuckerstoffwechsel vor allem durch die
noch hohen Kortisondosen mit Tabletten

alleine nicht ausreichend kontrolliert wer- :

den kann. Insbesondere bei Nichternzu-

ckerwerten von > 200 mg/dl ist die Insu-
lintherapie als bevorzugte Therapiemoda-

litét anzusehen. Bei Patienten mit stabilem

Verlauf (einige Monate bis Jahre nach
Transplantation), bei denen das Kortison i

und die Ubrige Immunsuppression bereits

auf eine Erhaltungsdosis reduziert bezie- :
hungsweise das Kortison ausgeschlichen :
wurde, wird der gleiche Stufenplan emp-

fohlen, der fur die Behandlung des Typ-2-

Diabetes gilt. Erster und wichtigster Punkt
ist der Abbau von etwaigem Ubergewicht,
was einerseits durch eine entsprechende :
Diat, insbesondere aber durch verstarkte

korperliche Aktivitét (spazieren gehen, Rad-

fahren, Walking oder andere Sportarten)
geschehen kann. Patienten, bei denen '

durch eine Anderung des Lebensstils kei-

ne ausreichende Besserung erzielt wird, !
missen medikamentds behandelt wer-
den, und zwar in der Regel zunachst mit :
Tabletten, im weiteren Verlauf gegebe-
nenfalls auch mit einer Kombination aus

mehreren Wirkstoffen. Es konnen zumeist

derheiten zu beachten gilt. Daher sollte
die Therapie immer nur in Ricksprache

mit dem Transplantationszentrum begon-
nen werden. Durch die korrekte Auswah!
und Dosisanpassung der Diabetesmedi-
¢ Transplantation ist, wie bereits erwdhnt,
auch haufig direkt eine Insulintherapie
angezeigt. Die Behandlung wird heute
¢ Transplantierten kritisch zu hinterfragen.
so genannten Insulinanaloga, welche sich
vom kérpereigenen Insulin nur geringfigig :
unterscheiden, durchgefthrt. Beide Subs-
¢ tanzklassen werden heute gentechnisch
hergestellt, das heift, der chemische Bau-
plan wird in Bakterien eingeschleust, die ¢ dar.

daraufhin die Substanz produzieren. Die

: Und wenn man eingestellt ist -
neinsuline werden routineméRig nicht
mehr eingesetzt. Diabetiker konnen das
Insulin heute bequem mit hauchdinnen :

kamente wird insbesondere eine Schédi-

gung der Transplantatleber und ein Anhgu-
fen des Wirkstoffs im Korper mit der Ge-
fahr schwerer Unterzuckerungszusténde :
vermieden. Wichtig ist auch immer die
Uberpriifung méglicher Interaktionen mit
der aktuellen Immunsuppression. Die der-

zeit hauptséachlich im Einsatz befindlichen

Substanzgruppen zur Therapie des Diabe-
tes in Tablettenform sind: Biguanide (z.B. !
Metformin), welche vor allem zu einer
verzégerten Glukoseaufnahme aus dem
Darm fthren, Alpha-Glucosidasehemmer
(z.B. Acarbose), welche die Aufspaltung
der Nahrung in die einzelnen Zuckerbe-

{ standteile hemmen sowie Glitazone (z.B. :
i Rosiglitazon), welche die Glukose-Auf- :
© nahme in die Zellen durch eine Erhéhung
der Insulin-Empfindlichkeit verbessern.
Hinzu kommen Substanzen, die eine ver-
mehrte Freisetzung von Insulin aus der :
Bauchspeicheldriise bewirken. Hierzu zah-
len Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid), :
¢ Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid) und
: DPP-4-Inhibitoren (z.B. Sitagliptin). Met-
formin sollte bei Patienten mit einge-
schrankter Leber- und Nierenfunktion auf-
i grund der Gefahr schwerer Stoffwechsel-
entgleisungen nicht eingesetzt werden.
Glitazone, die fir ihren Wirkungseintritt
{ 3-6 Wochen benétigen, dirfen bei Pati- :
enten mit Leberfunktionsstérungen nicht !
angewendet werden und fiihren héufig zu
{ Wassereinlagerungen, weshalb das Me- :
© dikament auch bei Herzinsuffizienz nicht
angewendet werden darf. Zudem zeigte
sich bei weiblichen Patienten ein erhth-
¢ tes Risiko fiir Knochenbriiche. Aus diesem
Grund sollte auch diese Substanzklasse
nur zurickhaltend eingesetzt werden. Al-
pha-Glucosidasehemmer sind meist nur
schwach wirksam und kénnen zu einer
i Verstarkung bereits bestehender Magen-
Darm-Beschwerden beispielsweise unter
Immunsuppression mit Mycophenolséure
: fuhren. Als Mittel der ersten Wahl gelten :
daher Sulfonylharnstoffe und Glinide. Zu :
den DPP-4-In-hibitoren liegen noch keine
Daten zur Anwendung beim Post-Trans- |
plantations-Diabetes vor. Auch hier ist
eine Anpassung der Dosis an die beste-
i hende Leber- und Nierenfunktion wichtig.
die tblichen oralen Antidiabetika in einer
der aktuellen Lebertransplantat- und Nie- :
renfunktion angepassten Dosis verwendet
werden, wobei es jedoch einige Beson-

Und wenn man spritzen muss -
ist Insulin gleich Insulin?

Gerade in den ersten Monaten nach der

grundsatzlich mit Humaninsulin oder den

friiher verwendeten Rinder- oder Schwei-
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Nadeln und einem Insulin-Pen, der op-
tisch einem Filler dhnelt, unter die Haut
spritzen. Die grole Fulle der verschiede-
nen Insulin-Praparate setzt sich aus zwei
Hauptgruppen zusammen: kurzwirksame
Insuline und Verzogerungsinsuline. Bei den
kurzwirksamen unterscheidet man Normal-
insulin (auch Altinsulin genannt) und kurz-
wirksame Insulinanaloga. Als Verzégerungs-
insuline (diese durfen nur subkutan injiziert
werden) kommen hauptsdchlich die soge-
nannten NPH-Insuline (Neutrales Protamin-
Insulin Hagedorn) und langwirksame Insu-
linanaloga zum Einsatz. Zusatzlich existie-
ren Mischinsuline, bei denen ein kurz wirk-
sames Insulin mit einem lang wirksamen
kombiniert wird. Hierdurch werden sowohl
ein schneller Wirkeintritt als auch eine
lange Wirkdauer erreicht. In einigen Féllen
werden auch Insulinpumpen eingesetzt.
Diese werden am Kérper getragen und es
wird Uber einen Katheter und einer unter
der Haut liegenden Nadel kontinuierlich
eine vorprogrammierte Insulinmenge zu-
gefuhrt (Basalrate). Zu den Mahlzeiten
wird dann jeweils per Knopfdruck eine zu-
satzliche Menge abgegeben (Bolus). Inha-
lative Insuline waren in Deutschland nur
kurzzeitig erhéltlich und sind aufgrund
der mangelnden Akzeptanz und aufgrund
ihrer Nebenwirkungen zwischenzeitlich
wieder vom Markt verschwunden. Der
individuelle Insulin-Therapieplan sollte in
Zusammenarbeit mit einem Diabetesex-
perten, dem Endokrinologen, festgelegt
werden. Die klinische Erfahrung zeigt,
dass Blutzuckerspitzen bei Transplantier-

ten durch die morgendliche Einnahme
i der Immunsuppressiva meist nachmittags
auftreten, weswegen sich die morgend-
Nicht immer kann der Diabetes mit :
Tabletten alleine ausreichend behandelt
¢ werden. In diesem Fall muss die Therapie
© durch Insulin ergénzt oder die Behandlung
komplett auf Insulin umgestellt werden. :
aufgrund der beschriebenen Nebenwir-

liche Gabe eines Verzégerungsinsulins
mit Wirkungsmaximum am Nachmittag
recht gut bewahrt hat. Der Einsatz von
Insulinanaloga wird derzeit kontrovers
diskutiert und der Einsatz ist nicht zuletzt

kungen wie Veranderungen des Augen-
hintergrundes und eines moglicherweise
krebserregenden Potenzials gerade bei

Eine Insellzell- oder Pankreastransplan-
tation stellt aufgrund des Entstehungs-
mechanismus des Post-Transplantations-
Diabetes (relativer Insulinmangel) keine
Alternative zur medikamenttsen Therapie

was muss der Patient leisten,
damit die Therapie optimal lduft?
Patienten mit einem Post-Transplanta-

| LEBENSLINIEN 1/2011



tions-Diabetes sollten unbedingt an einer :
Diabetikerschulung teilnehmen, bei der
sie unter anderem die Technik der Blutzu- :
cker-Selbstkontrolle sowie Warnzeichen :
fir eine Uber- oder Unterzuckerung erler-
nen. Wesentlicher Bestandteil einer guten :
Diabetestherapie ist es, den Patienten

darin zu bestarken, die vereinbarten MaRk-

nahmen umzusetzen, was unter Medizi-
nern auch als ,Adherence” (Einhaltung) :
bezeichnet wird. Das therapeutische Ge-
samtkonzept muss dabei immer wieder :
individuell angepasst werden, wobei dies

nicht nur die medikamentose Therapie,

sondern auch wiederholte Schulungen,
Ernghrungsberatungen und regelméRige :
Kontrolluntersuchungen betrifft. Hierbei :
kann der Gesundheitspass Diabetes eine :
Hilfestellung sein, welcher als personlicher

Ausweis mit allen wichtigen Informationen
zur Zuckerkrankheit gedacht ist. Mit des-

sen Hilfe kann man sich als Arzt und Pati-
ent schnell einen Uberblick tber die aktu- :
elle Situation und eventuell anstehende :
Kontrolluntersuchungen machen. Unter :

anderem werden im Gesundheitspass fol-
gende Informationen erfasst: Gewicht, Gro- |
Re, Blutdruck, Blutzucker-, HbATc- und
© Entstehung von Ubergewicht vor bezie-

Fettstoffwechselwerte, FuBinspektionen,

Untersuchungen der Niere (Nierenwerte,
Harnzucker, EiweiRBausscheidung), des :
Augenhintergrundes, des peripheren Ner-
: vensystems, der groRen GefdRe und des !
Post-Transplantations-Diabetes durch re-
: gelmaRige korperliche Aktivitat durchaus
¢ verhindert werden oder zumindest dazu
fuhren, dass man weniger Diabetesmedi-
ist eine ernst zu nehmende Komplika-
i tion, die vielschichtige Ursachen hat. :
Gerade im ersten halben Jahr bis ein Jahr
nach Transplantation, in dem noch hohe
Dosen der Hauptimmunsuppressiva und
Steroide verabreicht werden, sollte der Zu-
ckerstoffwechsel engmaschig tiberwacht :
i werden, um mégliche Stérungen frahzei- |
. tig zu erkennen. Ein besonderes Augen-
Dr. med. Jérg Seckinger

: Medizinische Universitdtsklinik Heidelberg
sollte dabei den nicht-pharmakologi- :
schen MaBnahmen (Diit, Bewegung) '

Herzens.

Fazit
Der Post-Transplantations-Diabetes

merk in der Prdvention und Therapie
des Post-Transplantations-Diabetes

geschenkt werden. RegelméaRige Bewe-
gung aktiviert den Stoffwechsel, starkt
das Herz-Kreislauf-System und beugt der

hungsweise hilft dabei, bestehendes Uber-
gewicht zu verringern. Dadurch verbes-
sern sich Blutdruck-, Blutfett- und Blutzu-
ckerwerte. So kann die Entstehung eines

kamente einnehmen oder spritzen muss.
Bewegung fordert auBerdem den Auf-
bau der Knochensubstanz und fordert
die Kérperwahrnehmung. RegelmaRige
korperliche Aktivitat hilft somit, Nebenwir-
kungen der immunsuppressiven Therapie
effektiv abzumildern. Also, bleiben Sie in
Bewegung!

Sektion Nephrologie

Erhohtes Krebsrisiko
fir Typ-2-Diabetiker

issenschaftler veroffentlichen die weltweit groR-
te Studie zum kombinierten Risiko fur Diabetes
und Krebs. Typ-2-Diabetiker haben ein erhthtes

Erkrankungsrisiko fuir 24 der untersuchten Krebsarten.
Krebs und Diabetes — liegen diesen beiden Erkrankun-

In der Patientenbroschiire finden Sie Informationen
zu Ursachen, Entstehung, Friiherkennung und
Therapie des Diabetes. Die Broschiire kann unter

folgender Adresse bezogen werden:

Infoservice Novartis
RoonstraBle 25
90429 Niirnberg

Infoservice Tel.: 018 02/23 23 00
Infoservice.novartis@novartis.com
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gen dieselben Risikofaktoren zugrunde? Oder I6st die Zu-
ckerkrankheit Vorgénge im Korper aus, die die Krebsentste-
hung oder das Krebswachstum begtinstigen? Noch ist nicht
geklart, warum Diabetiker haufiger an Krebs erkranken als
Menschen, die nicht von dieser Stoffwechselerkrankung
betroffen sind.

Die Studie (Deutschland, USA, Schweden), die uber
125.000 Birger einschloss, zeigte, dass das Risiko fur
Bauchspeicheldriisenkrebs 6-mal, an Leberzellkrebs 4,25-
mal so hoch ist. Bei anderen Krebsarten waren die Risiken
nicht so stark erhoht. Typ-2-Diabetiker erkranken laut der
Studie aber auch signifikant seltener an Prostatakrebs.

Quelle: DKFZ, 20.5.2010

Studie: Risk of Cancer Following Hospitalization for Type 2 Diabetes.
Kari Hemminki et al.; The Oncologist 2010 May 17; [Epub ahead of
print]



Leben mit Diabetes

eit 1989 bzw. 1990 (Retransplanta- !

tion) bin ich lebertransplantiert. Ich

wusste, dass die immunsuppressi-
ven Medikamente ein erhéhtes Risiko, an
Diabetes zu erkranken, mit sich bringen.
Da bei mir aber auch eine familidre Anla-
ge besteht, hatte ich den Diabetes viel-
leicht auch bekommen, wenn ich nicht
transplantiert worden wére und nicht seit
21 Jahren Immunsuppressiva einnehmen
{ schenkel. Die Nadeln der
Die Diagnose Diabetes Typ 2 erhielt :
{ Spritzen ist schmerzfrei. Ab und zu gibt es
blaue Flecke, die aber schnell wieder ver- :
schwinden. Uber meine Blutzuckerwerte

musste.

ich im Februar 2008. In den Jahren zuvor

wurden mehrmals Zuckerbelastungstests
gemacht, die aber negativ waren. Im Jahr
2007 vor der Diagnose waren Mudigkeit,
Ubelkeit und trockener Mund fiir mich sehr :
belastend. Nach der Diagnose wandte ich
mich an eine Diabetologin. In einem Kurs
von 10 Stunden bekam ich mit anderen
Betroffenen eine Vielzahl hilfreicher und
wichtiger Informationen zum Diabetes,
wie z.B. die Unterscheidung von Typ1 und |
Typ 2, Erndhrungsumstellung, Spritzen
von Direkt- und Depotinsulin etc. Die Ein-
nahme von Tabletten lehnte ich wegen

erhohter Nierenwerte und
maoglicher Nebenwirkungen
auf die Leber ab.

So spritze ich 3 x téglich
zu den Mahlzeiten nach
Kontrolle des Blutzuckers ein
Direktinsulin in die Bauch-
decke und zusatzlich abends
gegen 22.00 Uhr Depotin-
sulin in jeweils einen Ober-

Blutzucker und spritze ent-
sprechende Einheiten Direkt-
insulin zusatzlich. Es kann
immer auch mal vorkom-
men, dass ich eine Unterzu-
ckerung bekomme. Deshalb
habe ich in meiner Handta-
sche, am Bett und im Auto
immer Traubenzucker, Po-
werriegel, einen Apfel oder

Pens sind dinn und das

fihre ich Buch mit Datum und Uhrzeit,

ben. Der HBA 1C sollte laut Arzt bei ca. 6
liegen. Eine Uberprifung der Leberwerte

mal esse ich ein Sttick Kuchen oder trinke

Arzneimittel-Wechselwirkungen

rzneimittel-Wechselwirkungen, :
Aauch Interaktionen genannt, kon-
nen bei gleichzeitiger Einnahme
verschiedener Arzneimittel oder bei der

Einnahme von Arzneimitteln mit bestimm-

werden.

denen ,Stellschrauben” gleichzeitig thera-
peutisch angesetzt wird:

m Verringerung der Flussigkeitsmenge im
Korper mit wasserausscheidenden Stof- :

fen, den Diuretika

m Verringerung der Ansprechbarkeit auf :

blutdruckerhohende Reize des Kérpers
mit Betablockern

m Verringerung der Menge an blutdruck-

steigernden Botenstoffen im Kérper z.B.
: wirkungen an. Fur brauchbare Ergebnisse
Auch nach einer Organtransplantation
l&sst sich die Wirksamkeit und langfristi-
ten Nahrungsmitteln auftreten. Die Wir- i
kungen oder Nebenwirkungen der beiden
Wechselwirkungs-Partner kénnen dadurch
verstarkt, abgeschwécht oder aufgehoben

durch ACE-Hemmer usw.

ge Vertraglichkeit der Immunsuppression

Nebenwirkungen gesenkt werden.

Fuhrt die beobachtete Wechselwirkung
zwischen mehreren Medikamenten zu ei-
ner Schadigung des Korpers, beispielswei-
se zu Nieren- oder Leberschdden, dann
ist diese negative Wechselwirkung selbst-
i verstandlich auch bei Dauereinnahme
von Bedeutung und sollte zu einer Ande-
rung der Medikation fihren mit dem Ziel,
diese negativen Wechselwirkungen zu ver-
: meiden. Bekannte Wechselwirkungen wer-
{ den fiir Arzneimittel in den Gebrauchsin-
: formationen (Beipackzettel) der Medika- :
: mente dokumentiert.

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

Jutta Vierneusel

eine Scheibe Vollkornbrot
greifbar dabei.

Ich erachte es als wichtig, aufgeschlos-
sen und diszipliniert mit der diagnosti-
zierten Erkrankung und der damit verbun-

denen Therapie umzugehen. Am Anfang
um ftr mich und den betreuenden Arzt :
eine Ubersicht tber den Verlauf zu ha-

erschrickt man vielleicht tiber die Diagno-
se. Aber insgesamt kann ich feststellen,

i dass der Diabetes bei mir gut eingestellt
werden kann und ich mit den entspre-
und weiterer Daten alle drei Monate gibt
mir die notwendige Sicherheit. In groRe-
ren Zeitabstanden (etwa halbjahrlich) :
stelle ich mich beim Facharzt vor. Manch-
{ Jutta Vierneusel
einen Cappuccino. Dann messe ich den

chenden Mallnahmen gut zurechtkom-
me. Diabetes — also kein Grund zum Ver-
zweifeln!

Viele Apotheken bieten eine Daten-
bank-gestiitzte Uberpriifung von Wechsel-

ist Voraussetzung, dass alle eingenomme-
nen Medikamente des Patienten erfasst

¢ werden, auch nicht rezeptpflichtige Arz-
durch die Kombination mehrerer Medika-
mente aus verschiedenen Wirkstoffgrup-
i pen deutlich verbessern. Bei gleicher im- Man unterscheidet zwischen
i munsuppressiver Wirksamkeit der Kombi- :

Wechselwirkungen sind nicht immer
unerwinscht, man macht sie sich in der
Therapie auch zu Nutze, wenn mit einem
Medikament alleine die notige Wirkung
nicht erzielt werden kann. Im Bereich der
Blutdrucksenkung beispielsweise wird
das Prinzip der Wechselwirkungen sehr :
intensiv angewendet, indem an verschie-

neimittel sind hierbei relevant.

nation kann die Dosierung der Einzelsubs- verschiedenen l\/lbglichkeiten

tanzen verringert und damit das Risiko fur der Wechselwirkung'

Wechselwirkungen bei der Aufnahme
(Resorption) eines Medikaments

Bei engem zeitlichem Zusammenhang
der Einnahme kann ein Arzneimittel die
Aufnahme eines anderen in den Blutkreis-
lauf verringern oder ganz verhindern. Zum
Beispiel kann die gleichzeitige Einnahme
von bestimmten Antibiotika (Doxycyclin)
zusammen mit Magnesium-, Calcium-
oder Eisenpréparaten zu schwerloslichen
Verbindungen fuhren, die vom Korper

¢ nicht aufgenommen werden koénnen.
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Foto: privat



Auch Schilddrisenhormone (L-Thyro-
xin®) sowie Bisphosphonate gegen Osteo-

porose (z.B. Alendronsdure) vertragen

sich nicht mit diesen Mineralstoffen.
Mittel gegen Sodbrennen und andere

sdurebedingten Magenbeschwerden, sog. :
Antazida, sowie Anionenaustauscher zur
Cholesterinsenkung (Colestyramin, Coles- :
tipol®) kénnen die Aufnahme anderer
Arzneimittel — etwa Ursodesoxycholsaure

(Ursofalk®) bei PSC — behindern.

Auch bei Schmerzmitteln sind Wech-
selwirkungen mit verschiedenen ande-

ren Medikamenten maoglich. So kénnen
Acetylsalicylsdure (Aspirin®) und andere
nichtsteroidale Entziindungshemmer (z.B.

Diclofenac) die Wirksamkeit der blutdruck-

senkenden ACE-Hemmer vermindern.

Um Wechselwirkungen bei der Auf- :
nahme zu vermeiden, sollten betroffene
Arzneimittel im Abstand von mindestens :
zwei Stunden zueinander eingenommen
werden. So sollte etwa im Rahmen einer :
Osteoporosebehandlung das Bisphospho-
nat morgens direkt nach dem Aufstehen

und das meist zusatzlich verordnete Cal-

ciumpréparat im spateren Verlauf des Ta-
ges, beispielsweise zur Mittagszeit, einge-

nommen werden.

Wechselwirkungen bei der Wirkung

Bei Einnahme mehrerer Arzneimittel :

kann ein Arzneimittel die Wirkung eines

ralstoffe im Korper. Je nach Kombination
kann es zu einem Uberschuss oder einem

Mangel, beispielsweise an Kalium, kom-
men. Auch Abfiihrmittel kénnen solch i
einen Kalium-Mangel verursachen oder

stoff-Praparaten sein, denn ist beispiels- :
weise zu viel Kalium im Blut vorhanden
(Hyperkalidgmie), kénnen unerwiinschte
Wirkungen wie Kribbeln (,Ameisenlau- :
fen"), Muskelschwéche und Durchfall auf-
treten. Zu geringe Kaliumwerte (Hypoka-
ligmie) fuhren ebenfalls zu Muskelschwé-
che, hinzu kénnen verlangsamte Reflexe !
und Verstopfung kommen. Beide Storun-
gen im Kaliumhaushalt des Korpers kon- :
nen in schweren Féllen zu Herzrhythmus-

verschlimmern.
Vorsichtig sollten Patienten auch mit
der zusatzlichen Einnahme von Mineral-

storungen fuhren.

Ginkgoprdparate (Tebonin®, Gingium®)
zur Verbesserung der Durchblutung und
der Geddchtnisleistung kénnen die Gefahr

LEBENSLINIEN 1/2011 |

¢ von Blutungskomplikationen bei gleichzei- :
tiger Einnahme ,blutverdiinnender” Mittel
Anreicherung im Korper kommen. Ein ty-
i pisches Beispiel ist die starke Erhohung
der Ciclosporin-Blutspiegel durch Anti-
i biotika vom Makrolid-Typ (Erythromycin

(Marcumar®, Aspirin® u.a.) erhéhen.

Wechselwirkungen beim Abbau

(Metabolisierung)

Viele Arzneistoffe werden durch En-
zyme, besonders im wichtigsten Stoff- :
wechselorgan des Kérpers, der Leber, ab-
gebaut (metabolisiert). Die Arbeit dieser !
! Enzyme kann von anderen Arzneimitteln
sowoh! angeregt als auch gehemmt wer-
den. Bei Einnahme mehrerer Arzneimit-
. tel, die am gleichen Enzym umgewandelt
werden, kann das eine Arzneimittel den
i Abbau eines anderen Arzneimittels be-
schleunigen und dadurch dessen Wir- !
i kung abschwachen. Dies kann auch bei
harmlos erscheinenden pflanzlichen Arz- :
neimitteln auftreten: Johanniskraut, das
zur Behandlung leichterer Depressionen
auch in der Selbstmedikation eingesetzt
wird, erhdht die Aktivitdt von bestimmten
Leberenzymen sowie Transportern in der
Darmschleimhaut und beschleunigt so die
Ausscheidung bestimmter Medikamente. :
Dies fuhrt zur Abschwéchung der Wirkung.
Diese Wechselwirkung von Johanniskraut :
ist gut untersucht worden und betrifft un-
¢ ter anderem die Immunsuppressiva Ciclos-
porin (Sandimmun®) und Tacrolimus (Pro- :
graf®, Advagraf®), Cholesterinsenker (Sta-
tine z.B. Simvastatin), die ,Pille” und viele :
anderen verstarken oder verringern. Auch :
Nebenwirkungen kénnen verstarkt wer-
den. Wasser ausschwemmende Diuretika, :
die gegen Bluthochdruck eingesetzt wer-
den, haben auch Einfluss auf die Mine- :

weitere Arzneimittel.

Der Abbau eines anderen Arzneimittels
kann andererseits durch Konkurrenz um die
abbauenden Enzyme verzégert und da-
: durch die Wirkung verlédngert werden. Der
¢ Abbaumechanismus wird hierbei derart
: durch den neu eingenommenen Stoff be-
ansprucht, dass das bisherige Dauerme-

40 Jahre Uberleben nach Ltx - ein Rekord

dikament nicht mehr effektiv abgebaut
und ausgeschieden wird. So kann es zur

u.a.). Hier muss meist die eingenomme-
ne Ciclosporin-Dosis verringert werden,
um verstarkte Nebenwirkungen zu ver-
meiden.

Wechselwirkungen bei der
Ausscheidung (Elimination)

Auch bei Arzneimitteln, die unveran-
dert Uber die Niere ausgeschieden wer-
den, kann es zu Wechselwirkungen kom-
men. So kann der pH-Wert des Urins die
Ausscheidung von Arzneimitteln beein-
flussen, die selbst saure oder basische
Eigenschaften aufweisen. Ein alkalischer
Harn (z.B. nach Einnahme von Antazida
gegen Magenuberséuerung) kann die
Ausscheidung von sauren Arzneistoffen
férdern und die von basischen Arzneistof-
fen verringern. Umgekehrt kann ein leicht
saurer Urin (z.B. nach Einnahme hoher
Vitamin-C-Dosen) die Ausscheidung von
sauren Arzneistoffen verringern und die
von basischen Arzneistoffen erhéhen.

Carola Trunk
Die Odenwald Apotheke
74722 Buchen

In der néchsten Ausgabe der ,Lebenslinien” wird
dieser Beitrag fortgesetzt mit Informationen zu
Wechselwirkungen mit Lebensmitteln und mit
der Schilderung der speziellen Wechselwirkungen
bei Lebertransplantierten.

Die Patientin mit der weltweit langsten Uberlebensrate nach Ltx feierte am 22. Januar
2010 den vierzigsten Jahrestag ihrer erfolgreichen Transplantation. Thomas Starzl, der
Pionier der Ltx, fithrte die Operation in Denver durch. Der Erfolg ist in mehrfacher
Hinsicht bemerkenswert: Zur Zeit der Ltx im Jahr 1970 starben 50 Prozent der Patienten
(oder sogar noch mehr) im ersten Jahr nach der Transplantation; auferdem stellte sich
im Nachhinein heraus, dass die Patientin einen Lebertumor von beachtlicher GroRe
(2,7 X 1,8 cm) und somit nicht unbedingt eine sehr gtinstige Prognose hatte.

Ulrich R. W.Thumm

Quelle: T. Starzl und J. F. Fung: Themes of Liver Transplantation, Hepatology, Vol. 51, No. 6,

June 2010, p. 1878
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Alkoholkrankheit und Lebertransplantation -
Grenzen der Medizin

lkoholmissbrauch und Alkoholab-
Aha‘ngigkeit gehoren in den westli-
{ wird wberall angeboten, gilt

figsten Stérungen, die gravierende Erkran-

kungen und teure Behandlungen sowie
frihen Tod nach sich ziehen kénnen: Mehr

chen Gesellschaften zu den h&u-

als zwei Millionen Deutsche sind alkohol-

ditéat.

Diese Zusammenhdnge werden meist
unterschétzt, die Folgen des Alkoholkon-
sums heruntergespielt. Eine groRe Rolle !
spielt dabei, dass die Ubergédnge zwischen
Alkoholtrinken als gut dosiertem Genuss,

riskantem Gebrauch, Missbrauch und Ab-
héngigkeit von Alkohol flieBend sind. Die

Betroffenen merken selbst oft erst zu spét, :
wie gefdhrdet oder wie krank sie bereits

sind.
Bereits bei Uberschreiten von 30 Gramm

Alkohol am Tag bei Mannern (1,5 Flaschen

Bier, das sind ca. 0,75 | oder 1,5 Glas Wein,

etwa 0,375 |) steigt das Risiko fur schwer-
wiegende Erkrankungen und die Entwick-
lung einer Abhangigkeit. Bei Frauen genti-
gen schon geringere Mengen (0,5 | Bier
und 0,25 | Wein), die dauerhaft getrunken

groRen Schaden anrichten konnen.
Die wichtigsten Folgeerkrankungen

betreffen die Leber (Zirrhose, Leber-
krebs), die Bauchspeicheldriise (chroni-

sche Entztindung mit schwerer Vernar-

bung), die Nerven (Polyneuropathie), das
Gehirn (Schrumpfung, Krampfe, Denk-
und Konzentrationsstérungen, Demenz)

und das Herz (Herzmuskelschaden). Die

Entwicklung von Tumoren wird verstérkt, :

die Funktionen des Immunsystems ver-

Familie und Freunden und vieles mehr.

16

gen, gilt als Kulturgut. Auf der
abhingig, mehr als 40.000 Todesfille !
gehen in Deutschland auf den Risikofak-
tor Alkohol zurtick. Unter Alkoholeinfluss
kommt es gehauft zu Verkehrsunféllen,
Gewalt und Straftaten. Die Alkohol beding- :
ten Erkrankungen ziehen hohe Behand-
lungskosten nach sich, fihren zu hohen
Zahlen von Arbeitsunféhigkeit und Invali-

zum Alkohol: Der Konsum ist
gesellschaftlich akzeptiert,

als Mittel zur Anregung oder
zur Beruhigung, hilft bei der
Uberwindung von Hemmun-

anderen Seite gilt der Verlust
der Kontrolle tiber den Alko-
holkonsum als gesellschaft-
lich gedchtet und schadi-

Andererseits stehen die bei
der Alkoholerkrankung oft
vorliegenden Verhaltensbe-
sonderheiten, insbesondere
Verschweigen der Wahrheit,
Betriigen bei Ruckféllen, He-
runterspielen von Beschwer-
den, fehlende Konsequenz
in der Einnahme von Medika-
menten und so weiter einer
verldsslichen Mitarbeit ent-

gend fur die Gesellschaft.
Die Lebertransplantation
(LTX) stellt fur Lebererkrankungen im End-

erforderliche Langzeitbehandlung, mogli-
che Komplikationen und Medikamenten-

achten.

Bei etwa der Hélfte der durchgefuhrten
Lebertransplantationen liegt entweder ei- :
ne alkoholtoxisch ausgeldste Erkrankung
i vor oder der Alkoholkonsum stellt einen
wichtigen zusétzlichen Faktor bei der Ver-
schlechterung einer anderen Krankheit :
(z.B. bei infektiosen Hepatitiden) dar. Ak-
¢ tuell erfolgt die Vergabe von Transplantat-
lebern vorrangig nach dem Kriterium :
,Dringlichkeit”. Die ,Erfolgsaussicht” muss
nach dem Transplantationsgesetz eben-
falls beachtet werden, ebenso die Féhig-
keit zur Mitarbeit (,Compliance”) und der :
i Ausschluss sogenannter Kontraindikatio-
mindert. Weitere gravierende Folgen sind '
schwere seelische Folgestérungen, vor
allem Verhaltensveranderungen und Per- !
sonlichkeitsstérungen und soziale Folgen
wie Riickzug aus dem sozialen Umfeld, !
Arbeitsplatzverlust, Trennungen von der

nen.

Bei der Listung zur LTX und bei der an-
schlieBenden Transplantatvergabe stellen
sich fur die alkoholbedingten Erkrankun-
gen besondere Schwierigkeiten dar: Einer-
seits besteht im Endstadium entsprechen- !
i der Erkrankungen haufig ein lebensbe- :

Obwohl alle diese Probleme und Fol-
gen gut bekannt sind, zeigt unsere Gesell-
schaft eine aufféllig ambivalente Haltung :

drohlicher Zustand (,Dringlichkeit”), die

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

Dr. Gertrud Greif-Higer

gegen. Aullerdem ist nach
den Ausftihrungen der Bun-

i desérztekammer eine Abstinenz von sechs
stadium eine hoch wirksame, aber auch
aufwendige und teure Behandlungsme-
thode dar, die auch bei todkranken Pati- :
enten noch eine hohe Uberlebensrate mit
guter Lebensqualitit erwirken kann. Die :

Monaten vor der Listung zur LTX erforder-
lich. Wie allerdings soll das sicher festge-
stellt werden?

Im Einzelfall ergeben sich daraus fur
die Patienten kaum zu behebende Wider-

spriiche, die klare Entscheidungen nach
medizinischen und psychologischen Krite-
i nebenwirkungen machen die gute und :
verldssliche Mitarbeit des Patienten in Ei-
genverantwortung unbedingt erforderlich. !
Das gréBte Problem ist, dass der gravieren-
i de Organmangel den Einsatz der Leber- :
transplantation stark limitiert und es erfor-
derlich macht, im Vorfeld der Transplanta- :
i tion die Eignung der Patienten sowohl me-
dizinisch als auch psychisch genau zu be-

rien nahezu unmoglich machen.

Fall 1:

Herr Z. ist 36 Jahre alt.

Er leidet an einer Leberzirrhose im
Endstadium.

Er hat bis vor 6 Wochen Alkohol in
groBen Mengen getrunken.

Ebenso lange ist er im Krankenhaus.
Die Erkrankung ist vorangeschritten;
inzwischen liegt er dauerhaft auf der
Intensivstation.

Seine Listung zur Lebertransplantation
wird durch die behandelnden Arzte sehr
kontrovers beurteilt.

Fall 2:

Frau Y. ist 45 Jahre alt.

Sie hat eine ethyltoxische Leberzirrhose
im fortgeschrittenen Stadium mit zahl-
reichen Beschwerden.

Die sehr schone Frau lebt mit einem
Lebensgeféhrten.

Sie hat seit 7 Monaten nicht mehr
getrunken.

Sie wird immer wieder mit akuten Ver-
schlechterungen ins Krankenhaus einge-
liefert, verneint aber, Alkohol getrunken
zu haben.

In beiden beschriebenen Féllen wer-

den Probleme beschrieben, die sich aus
,Erfolgsaussicht” im Langzeitverlauf ist bei
dieser Krankheitsgruppe besonders gut.

der aktuellen Praxis der Listung und Organ-
vergabe ergeben:

| LEBENSLINIEN 1/2011
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Im ersten Fall steht der schweren Leber-

erkrankung mit hoher Dringlichkeit zur LTX :
die zu kurze Abstinenzzeit des Patienten :
(6 Wochen) entgegen. Es ist aber zu be-
denken, dass der recht junge Mann noch :
nie eine Unterstitzung in der Behandlung

seiner Alkoholerkrankung erfahren hat und

eine hoch-wahrscheinliche Chance auf
eine gute Prognose. Auch nach der LTX
kann eine Entzugsbehandlung durchge-

fuhrt werden mit gutem Langzeiterfolg.
Im zweiten Fall erfullte die Patientin alle

Voraussetzungen zur LTX, insbesondere die
sechsmonatige Abstinenzzeit. lhre immer :
wiederkehrenden Verschlechterungen der

Leberwerte waren nicht sicher erklarlich,

aber ein Alkoholkonsum konnte nicht nach-

gewiesen werden.

Es stellt sich die Frage, wie in unserer
Gesellschaft der hohe Wert des freien Wil-
lens und der Selbstbestimmung der Men-
schen, auch die Freiheit zur Selbstschadi- :
gung, mit der solidarischen Verpflichtung
zur Hilfeleistung far jeden Einzelnen ver- :

einbar ist. Kann das so bleiben? Wer be-

stimmt, nach welchen Regeln Leistungen
verteilt werden und wer ausgeschlossen
die auf scheinbar schuldhaftem Verhalten
des Patienten basieren oder allein subjek-
tiven Geftihlen folgen, sind nicht geeignet,
Entscheidungen tber Leben und Tod zu
Erschienen im DIATRA-Journal 3/09

Wir danken fur die Méglichkeit des kostenlosen
i Abdrucks.

werden darf?

Vielleicht miissen firr ein solidarisches :
offentliches Gesundheitssystem in Zukunft
andere Regeln gelten, die das Gemein-
. fallen.
wird zu fragen sein, ob ein bestimmtes :

MaR an Selbstfuirsorge eingefordert wer-
den darf und ob sich aus einem fehlen- :
den Achten auf die Gesundheit Nachteile :

wohl vor das Individualwohl stellen. Dann

fur den Einzelnen ergeben mussen.

Sind solche Zuschreibungen von be- :
stimmten Ursachen fir die Entwicklungen
bestimmter Erkrankungen tberhaupt mog-
lich? Viele Krankheiten haben mehrere Ur-
sachen, deren Bedeutung im Einzelfall sehr
unterschiedlich sein kann. Es muss auch :
hinterfragt werden, ob Menschen wirklich
frei sind in ihrer Entscheidung, insbeson-
dere in der, sich selbst zu schaden. Famili- :
are Disposition, gesellschaftliche Manipu-
lation, fehlende angemessene Informatio-
nen und anderes spielen oft eine entschei-

dende Rolle.

Welche Rolle kommt dem Arzt dann zu
— vielleicht schon heute? Wenn das Ver-
halten des Patienten groBe Konsequenzen
fiir Therapieentscheidungen hatte, wo blie-
be das Vertrauen in der Arzt-Patienten-Be-
ziehung, wo bleiben ungeschmalerte Zu- !
gewandtheit und Hilfsbereitschaft. Der

Arzt als ,Doppelagent™?

Festzuhalten ist, dass in der Solidaritat
unseres Gesundheitssystems eine Dualitat :
liegt: die Hilfe und Unterstitzung fiir den :

LEBENSLINIEN 1/2011 |

Einzelnen gelingt nur, wenn der Einzelne
eine Verpflichtung fir das Ganze (ber- :

nimmt.

Aber — welche Konsequenzen ergeben
sich daraus fur Entscheidungen im Falle :
schwer kranker Patienten vor der Leber-
© transplantation? Uber die Zulassung zur Le-
bertransplantation und die Organzuteilung
entscheiden Kriterien, die durch das Trans-  hol.
plantationsgesetz, die Bundesérztekam-
mer und die Verteilungsregeln bei Euro-
. transplant festgelegt wurden. Ergeben
: sich dabei Konflikte zwischen den Kriteri- :
en, dann sind medizinische und oft auch
psychologische Faktoren nicht mehrin der
Lage, die Entscheidung zu erméglichen. :
Seit der Einfuhrung des neuen Verteilungs-
. systems nach dem MELD-Score héufen !
sich diese unklaren Situationen, weil die
Dringlichkeit der LTX einen deutlich hohe- :
¢ Zukunft auch bei anderen Behandlungsver-

ren Stellenwert hat als vorher.

Es mussen dann andere Kriterien he-
rangezogen werden, zum Beispiel durch
medizinethische Beratungen, die auf mo-
ralischen und philosophischen Uberlegun-
gen beruhen und vollig neue Gesichts-
i Medizin und Psychotherapie
Konsiliardienst Transplantationsmedizin

punkte einfiihren kénnen. Uberlegungen,

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

Was wurde aus unseren beiden
Patienten?

Herr Z. wurde nach langerem Hin und
Her doch zur LTX gelistet, aber die Erkran-
kung war zu weit fortgeschritten, so dass
er kurz nach der Listung verstarb. Andere
Patienten mit &hnlichen Befunden haben
es geschafft und leben heute — ohne Alko-

Frau Y. wurde zur LTX einbestellt und
erschien mit einem Blutalkohol-Spiegel
von einem Promille. Die Transplantation
wurde nicht durchgefiihrt. Die Patientin ist
inzwischen verstorben. Sie hatte uns wohl
die ganze Zeit belogen.

Stellen wir uns darauf ein, dass die
Transplantationsmedizin ein Vorreiter auf
dem Gebiet begrenzter Mittel im Gesund-
heitssystem darstellt! Es ist davon auszu-
gehen, dass derartige Entscheidungen in

fahren anstehen und neue Wege gegan-
gen werden missen.

Dr. med. Gertrud Greif-Higer

Klinik und Poliklinik fiir Psychosomatische

Geschdiftsfihrung Ethikkomitee
Universitdtsmedizin Mainz
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19. Jahrestagung der
Deutschen Transplantationsgesellschaft O G

Is tibergreifendes Tagungsmotto der
AJahrestagung vom 7.—9.10.2010 in
Hamburg war in diesem Jahr die
Multidisziplinaritat der Transplantation ge-
wéhlt worden. Denn letztendlich ist neben
dem Transplantationschirurgen die enge :
Vernetzung und Verzahnung aller involvier-
ten Fachdisziplinen fur den Erfolg einer :
Transplantation entscheidend. Dies zeigt
sich in besonderem MaRe, wenn sich die :
Arzte der wachsenden Herausforderung
der medizinischen Versorgung von immer
glteren und multimorbiden Patienten stel-
den.
Die stattgefundenen Industriesympo-
sien boten reichlich Gelegenheit, sich mit
den neusten Trends und Entwicklungen der :
Immunsuppression zu beschéftigen. Diese
i nach Lebertransplantation '
Entwickeln Patienten, die nach einer :
Lebertransplantation einen Calcineurin-
inhibitor einnehmen, eine Nierenfunkti- :
onsstorung, kénnen sie von einer frihen
Umstellung ihrer Behandlung auf Myco-
i phenolatmofetil und einer damit assozi- '
{ ierten Reduktion der CNI-Dosis profitieren
i — kurzfristig, aber auch im Langzeitverlauf.
Bereits innerhalb der ersten drei Monate
i verbessert sich die Nierenfunktion. Aber
auch im weiteren Verlauf bleiben die Nie-
renwerte stabil, so das Ergebnis einer ak- :
i tuellen Studie. Signifikant bessert sich zu-
dem das Uberleben der Patienten, ohne
gleichzeitig ihr immunologisches Risiko
: Dr. med. Heike Wolken

len mussen.

wurden auch fur die Diskussion und den

Austausch wissenschaftlicher Ideen und
klinischer Erfahrung genutzt. Erganzt wur-
den die Symposien durch die permanente
Posterausstellung. Unser Verband war mit
einem Informationstand ebenfalls anwe- :

send.

Kurze Zusammenfassung
interessanter Beitrage:

Alkoholkonsumnachweis im Urin
und im Haar

Im Urin ist Ethylglucuronid (Abbaupro-

dukt von Alkohol) normalerweise nur bis

zu funf Tage nach einem Alkoholkonsum
beweisbar. Das Zeitfenster einer Haar- :
analyse deckt einen wesentlich langeren

Zeitraum ab, ist von der Haarldnge ab- !
héngig und kann zudem bis zu drei Mo-
A. Kornberg aus Minchen. Dies ist eine
¢ These, die es jetzt in pharmakodynami-

nate riickwirkend ermittelt werden.
Haaranalyse oder Urinscreening? In

der Regel sind Haaranalysen gunstiger
als mehrfache Urinuntersuchungen. Zum
i Wann sollte man bei High-MELD-

anderen liefert eine einzelne Haaranalyse

genau dieselbe Information wie mehrere !
Urinproben. In den Untersuchungen bei
Lebertransplantationskandidaten mit alko-
holbedingter Leberzirrhose sollen zum si-
cheren Nachweis von Alkoholkonsum zu-
kuinftig beide Methoden verwendet wer-
Transplantation. Insbesondere scheinen
¢ einige High-MELD-Organempfénger nicht
von einem neuen Organ zu profitieren. Bis-
: lang gab es jedoch keine dokumentierten
: wegweisenden Faktoren fiir das Uberleben
¢ nach der Operation bei diesen Patienten.

(Auszug aus dem Vortrag von Frau Dr. Staufer,
Hamburg, von der Sitzung Leber der DTG 2010)

Nierenfunktionseinschrankung

zu erhéhen. Mycophenolatmofetil konnte

L

also eine direkte dosisabhéngige nieren-
schonende Wirkung besitzen, glaubt Dr.

schen Analysen zu bestatigen gilt.

Patienten auf eine Lebertransplanta-
tion verzichten?

Nicht in jedem Fall ist der MELD-Score
ein Parameter fur die Dringlichkeit der Le-
bertransplantation bzw. ein guter Ratgeber
fur die Auswahl eines Patienten fur eine

Jetzt weisen die Ergebnisse einer aktuellen
Analyse darauf hin, dass beim Ausschluss
von Patienten mit der Trias aus Dialyse, Be-
atmung und Katecholamintherapie auch
in der Gruppe der Patienten mit einem
MELD-Score Uber 30 akzeptable postope-
rative Ergebnisse erreicht werden kénnen,
berichtet Dr. M. Quante aus Leipzig.

Dieses Ergebnis betont, wie wichtig die
individuelle &rztliche Entscheidung bei ei-
ner sorgfaltigen Abwdgung zwischen der
Dringlichkeit und dem Outcome im Kon-
text der aktuellen gesetzlichen Rahmen-
bedingungen ist.

++ + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + +

Riickfall nach Ltx bei alkoholischer Leberzirrhose

Unter den zehn hdufigsten Indikationen
fir eine Lebertransplantation in Deutsch-
land ist die alkoholische Leberzirrhose mit
Abstand die haufigste: im Jahre 2009 wur-
den 510 Félle bei insgesamt 1.468 Neu-
anmeldungen registriert (DSO). In der on-
line-Ausgabe der Zeitschrift Transplanta-
tion vom 20.8.2010 wird tber eine Studie
am Medical Center der Universitét Pitts-
burgh berichtet, die die Riickfélligkeit nach
Ltx im Falle Alkohol induzierter Leberer-
krankung untersuchte. Insgesamt wurde
der Alkoholkonsum nach Ltx bei 208 Pati-
enten untersucht, die zwischen Mai 1998
und August 2004 in Pittsburgh transplan-

tiert worden waren. Von den 208 Patien-
ten berichteten 54 Prozent, dass sie nach
ihrer Ltx keinerlei Alkohol konsumiert
hatten. Dagegen wurden bei den Alkohol
konsumierenden Patienten bestimmte Ver-
haltensmuster festgestellt: eine Gruppe von
Patienten fing schon bald nach Ltx wieder
an, teilweise mit maRigem, teilweise aber
mit zunehmendem bis hin zu sehr starkem
Konsum; eine andere Gruppe verfiel erst
nach Jahren der alten Gewohnheit, dann
aber hdufig mit schwerem Missbrauch. Es
wird daher empfohlen, dass die Kontrolle
des Alkoholkonsums auf langere Zeiten
ausgedehnt werden sollte, deutlich tber

TRANSPLANTATIONS-MEDIZIN

ein bis zwei Jahre nach Ltx hinaus. Der
wichtigste Pradiktor fiir einen Rickfall ist
die Zeit, die der Patient vor Ltx abstinent
war: je kiirzer diese Zeit, desto hoher das
Ruckfallrisiko. Dazu kamen aber auch &u-
Rere Begleitumstande wie Stress, schlech-
ter allgemeiner Gesundheitszustand so-
wie Schmerzen und Apathie. Der Leiter
der Studie, DiMartini, betont, wie wichtig
es sei, diese Risikofaktoren rechtzeitig zu
ermitteln und eine geeignete Behandlung
nach Ltx einzuleiten, damit die Rtckfallig-
keit deutlich reduziert werden kénne.

Ulrich R. W.Thumm
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Neue Substanzen fiir die Behandlung
der chronischen Hepatitis-C-Virus-Infektion:
Wo stehen wir 2010?

Einleitung
Mit der aktuellen Standardtherapie, ei-

Heilung im Sinne eines anhaltenden viro-

in 80% der Félle erreicht werden kann,

konnen, sind neue Therapiestrategien mit

die Struktur und den Lebenszyklus des

findet sich in Prufung von frihen klini-

schen Phase-I- bis Phase-lI-Studien. Man
kann davon ausgehen, dass diese neuen
Substanzen die Therapie der chronischen
HCV-Infektion in den néachsten Jahren

nachhaltig beeinflussen werden.

den.

Telaprevir

Phase-II-Studien
Die Phase-1I-Studien PROVE | und Il

Therapie mit Telaprevir, Ribavirin und pegy-

liertem Interferon alpha zu kurz ist, da es !
zu einer relativ hohen Rate von Ruckfal-
len nach initialer Viruskontrolle kam. Eine
12-wéchige Dreifach-Therapie mit einer

LEBENSLINIEN 1/2011 | HEPATOLOGIE

i sich daran anschlieRenden
! weiteren 12- bis 36-wochi-
ner Kombination aus pegyliertem Interfe-
ron alpha + kérpergewichtsadaptiertem
Ribavirin tber 24 bis 72 Wochen, kann
nur bei ca. 50 % aller Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C eine langfristige
¢ verbesserten dauerhaften vi-
logischen Ansprechens (SVR) erreicht wer-
den. Wahrend eine SVR bei Patienten, die
mit HCV-Genotypen 2 und 3 infiziert sind,
terferon und Ribavirin. Bei ei-
liegen die SVR-Raten beim Genotyp 1 nur
zwischen 40 und 50 %. In Anbetracht der
erheblichen Nebenwirkungen, die in ein- :
zelnen Féllen Uber die gesamte Therapie-
dauer von bis zu 72 Wochen auftreten

gen Therapie mit Ribavirin
und pegyliertem Interferon
alpha fuhrte allerdings in be-
handlungsnaiven Genotyp-1-
Patienten zu einem deutlich

rologischen Ansprechen ge-
genUber der Standardtherapie

In der sogenannten ILLU-
MINATE-Studie wird Telapre-
vir 12 Wochen in Kombina-
tion mit pegyliertem Inter-
feron alpha Ila und Ribavirin,
gefolgt von einer Therapie
mit pegyliertem Interferon
alpha Ila und Ribavirin bis
Woche 24 oder 28 bei unbe-
handelten Patienten unter-

mit alleinigem pegylierten In-
ner Gesamttherapiedauer von 48 Wochen

previr-Tripletherapie im Vergleich zu nur 46 %
mit der Standardbehandlung (Abb.1A).

Die PROVE-lII-Studie untersuchte die
Wirksamkeit von Telaprevir in Kombination :
hoher Effizienz und weniger Nebenwir-
kungen notwendig. Der rasante Zuwachs
des molekular-virologischen Wissens tiber :

mit pegyliertem Interferon alpha und Ri-

behandlung, fihrte zu einer SVR-Rate von

Patienten, der unter Telaprevir eine SVR er-

che 48 nach Therapie.

Telaprevir und Boceprevir sind oral ver- Phase-Ill-Studien
fligbare NS3-Protease-Inhibitoren, welche :

sich aktuell in Phase-Ill-Evaluation befin- !

weiter behandelt.

Prof. Dr. med. Michael Geiler

sucht. Das Ziel dieser Studie
ist herauszufinden, ob eine

i Weiterfihrung der Therapie uber 24 Wo-
lagen die SVR-Raten bei 69 % mit der Tela-

chen hinaus die SVR-Raten positiv beein-

i flussen kann.

In der REALIZE-Studie wurden mehr als
650 vorbehandelte Patienten ohne SVER
auf eine Standardtherapie untersucht. Hier

wurden pegyliertes Interferon alpha lla und
bavirin in bereits vorbehandelten Patien-
© ten. Eine 12-wéchige Tripletherapie, gefolgt
¢ von einer weiteren 12-wéchigen Standard-
Hepatitis-C-Virus machte es moglich, spe-
zifische antivirale Medikamente zu ent-
wickeln, die fur das Virus lebenswichtige
Strukturen wie die HCV-Protease und die
HCV-Polymerase angreifen. Eine GroRzahl
dieser neuen antiviralen Substanzen be-

Ribavirin fur 48 Wochen gegeben, davon
waren die ersten 12 Wochen eine Triple-

therapie mit Telaprevir 750 mg dreimal
¢ taglich. Effektivitdtsdaten aus diesen Stu-
51 % (69 9% davon waren Patienten mit
einem Relapse, 39 % initale Non-Respon-
der). Eine Standardbehandlung mit pegy-
liertem Interferon und Ribavirin fiihrt hier :
in der Regel nur in ca. 14 % der behandel-
ten Patienten zu einem Erfolg (Abb. 1B).
Interessanterweise kam es bei keinem der

dien werden in Kirze auf dem Amerika-
nischen Leberkongress AASLD erwartet.

Resistenzen/Nebenwirkungen

Eine interessante Beobachtung ist, dass
die Ausbildung von resistenten Virusmutan-
ten gegenuber Telaprevir haufiger bei dem

HCV-Genotyp Ta als beim Genotyp 1b
reicht hatte, zu einem Relapse bis zur Wo-

auftritt. Aufgrund der ausgeprégten Varia-

bilitdt der Eiweilsequenz der HCV-Prote-
i ase scheint das Telaprevir eine ausgeprag-
te antivirale Effektivitt nur beim Genotyp 1,

In der Phase-Ill-Studie ADVANCE wur- :
den mehr als 1.000 unbehandelte HCV-
Genotyp-1-Patienten mit Telaprevir 750mg
: dreimal taglich fir 12 Wochen in Kombina-
i tion mit pegyliertem Interferon alpha lla
und Ribavirin, gefolgt von einer Standard- :
¢ therapie mit pegyliertem Interferon alpha
lla und Ribavirin bis Woche 24 gegenuber
zeigten, dass eine 12-wéchige Dreifach-

weniger stark ausgepréagt auch beim Ge-
notyp 2 zu haben, bei Genotyp-3- und
-4-infizierten Patienten konnte praktisch
keine antivirale Aktivitdt des Telaprevirs

i nachgewiesen werden.

Die wichtigsten Nebenwirkungen durch

Telaprevir sind Hautausschlége, Magen-
i Darm-Beschwerden und die Ausbildung
der Standardtherapie untersucht. Patien-
ten, die kein rasches virologisches Anspre-  :
chen zeigten (HCV RNA negativ nach Wo-
che 4), wurden mit pegyliertem Interfe- !
ron alpha Ila und Ribavirin bis Woche 48

einer Andmie (Blutarmut). Insbesondere
die ausgeprégten Hautausschldge kdnnen
zu einem Therapieabbruch zwingen. Mode-
rate Formen konnen mit lokalen Kortison-
préparaten erfolgreich behandelt werden.

Foto: privat



51% SVR

14% SVR

A

Abb. 1. Effektivitdtsdaten von Telaprevir aus Phase-1I-Studien.

A: PROVE-2-Studie (nicht vorbehandelte Patienten). SVR: anhaltendes virologisches Ansprechen
(kein Nachweis HCV RNA) 6 Monate nach Therapieende; Relapse (Rel): Riickfall nach initialem An-
sprechen, TW: Behandlungswoche,; RBV: Ribavirin, TVR: Telaprevir, peglFN. pegyliertes Interferon.

B: PROVE-3-Studie (vorbehandelte Patienten). SVR: anhaltendes virologisches Ansprechen (kein
Nachweis HCV RNA) 6 Monate nach Therapieende, Relapse (Rel): Riickfall nach initialem Ansprechen,
RVR: rasches Therapieansprechen an Behandlungswoche 4; Non-Responder (NR): Nicht-Ansprecher

Boceprevir

Boceprevir ist der zweite HCV-Protease-

hemmer, der in der klinischen Entwick-
lung schon weit fortgeschritten ist.

Phase-II-Studien

In der Phase-II-Studie SPRINT-1 wurde :
Boceprevir 800 mg dreimal téglich in Kom-
bination mit pegyliertem Interferon alpha
. Phase-lll-Studien ;
In der sogenannten SPRINT-2-Studie
: wird Boceprevir in behandlungsnaiven Pa- :
¢ tienten mit Genotyp 1 untersucht. Ahnlich
{ wie in der SRPINT-1-Studie werden hier
Boceprevir 800 mg téglich in Kombination :

lIb und Ribavirin bei therapienaiven HCV-
Genotyp-1-Patienten untersucht. In einem

Arm war eine vierwdchige sogenannte
Lead-in-Phase mit alleinigem pegylierten
Interferon alpha Ilb und Ribavirin vorgese-

hen, um die potenzielle Entwicklung von

20

¢ Virusresistenzen zu vermindern. Nach 24
bis 28 Wochen Tripletherapie lagen die SVR-
Raten bei 54-569%. Nach 48 Wochen
Therapie konnte bei 67 % der behandel-
ten Patienten eine SVR erreicht werden; :
¢ mit einer zuséatzlichen vierwochigen Lead-
in-Phase lag die SVR-Rate sogar bei 75 %
(Abb. 2). Die Standardtherapie erreichte
i terhin sind NS5A-Polymerase und NS4B-
Hemmer in klinischer Entwicklung.

dagegen nur eine SVR-Rate von 38 %.

. Ausblick

mit pegyliertem Interferon alpha Ilb und
i gewichtsadaptiertem Ribavirin fir je 28
: oder 48 Wochen untersucht.

Die RESPOND-2-Studie untersucht Bo-

ceprevir in Kombination mit pegyliertem
¢ Interferon alpha IIb und Ribavirin mit den
gleichen Dosierungen, aber mit einer The-
¢ rapiedauer von 36 und 48 Wochen bei
HCV-Relapsern und Non-Respondern. In
¢ allen Armen findet eine sogenannte Lead-
in-Strategie mit pegyliertem Interferon al-
{ pha b und Ribavirin statt.

. Resistenzen

Im Reagenzglas wurden bereits meh-

rere Mutationen, die mit einer Boceprevir-
i Resistenz einhergehen, identifiziert. Eine
klinische Relevanz dieser Mutationen
¢ konnte bislang aber noch nicht gezeigt
werden.

. Fazit

Zusammengefasst ist mit einer Zulas-

sung nach Auswertung der Phase-IlI-Stu-
dien fur Boceprevir und Telaprevir fur En-
¢ de 2011 bzw. 2012 zu rechnen. Hiermit er-
geben sich dann neue Therapieoptionen
i sowohl fir therapienaive als auch vor-
behandelte chronische HCV-Genotyp-1-
i Patienten.

Eine Vielzahl anderer NS3-Protease-

hemmer findet sich aktuell in Phase-I-
i und -llI-Entwicklung (R7227/ITMN191,
{ MK7009,

: BI201335, TMC435350,
: SCH900518, BMS-6500352, PHX1766,
i ACH-1625).

Neu entwickelte Medikamente, die die

NS5A- und NS5B-HCV-Polymerase angrei-
¢ fen, befinden sich in klinischer Prufung.
: Valopicitabine ist ein Nukleosidanalogon,
(kein Abfall der HCV RNA); Riba: Ribavirin; TVR: Telaprevir; PEG2a: pegyliertes Interferon2a; wks: Wochen
Polymerase imitiert und somit die HCV-Re-
¢ plikation effektiv unterdriickt. Da das akti-
ve Zentrum der NS5B-Polymerase hoch-

welches das natirliche Substrat der HCV-

konserviert ist, durften die Nukleosidana-
loga gegen NS5B potenziell auch effektiv
gegen verschiedene HCV-Genotypen sein.
Daruber hinaus wurde eine grole Anzahl
verschiedener Nicht-Nukleosidanaloga
wie das Filibuvir entwickelt, welches sich
in klinischer Entwicklung befindet. Wei-

Aktuell wird in einer Vielzahl von klini-
schen Studien ein Kombinationsansatz un-
tersucht, bei dem verschiedene HCV-Struk-

¢ turproteine gleichzeitig durch spezifische

antivirale Substanzen gehemmt werden. In
der so genannten INFORM-1-Studie wurde
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Abb. 2: Effektivitdtsdaten von Boceprevir aus der SPRINT-1-Studie in Kombination mit peglFN-a2b

(peglFN) + Ribavirin (RBV).

erstmals das Konzept einer dualen Hem-
mung der Polymerase- und der NS3-Pro-
tease erfolgreich untersucht. Aktuell finden

Studien mit den verschiedensten Subs-

im Leberzentrum Esslingen melden.

Zusammenfassung

Phase I-lll-Evaluation. Die am weitesten
¢ fortgeschrittenen Medikamente sind Tela-
i previr und Boceprevir.

Bisherige Studien konnten zeigen, dass

die zusatzliche Applikation dieser NS3/
¢ 4A-Proteasehemmer zusammen mit pegy-
: liertem Interferon und gewichtsadaptier-
tem Ribavirin zu einer signifikanten Ver-
¢ besserung der Chancen auf eine SVR so-
wohl bei therapienaiven HCV-Genotyp-1-
¢ Patienten als auch bei Non-Respondern
und Relapsern im Vergleich zu einer Stan-
¢ dardtherapie fihrt. AuRerdem kénnen mit
: der Telaprevir-basierten Kombination die
: Behandlungszeiten signifikant verkiirzt wer-
den. Das Boceprevir scheint etwas weniger
antiviral effektiv zu sein als das Telaprevir,
¢ was wahrscheinlich auch zu léngeren Be-
handlungszeiten in einer Dreifachkombi-
nem neuen Polymerase (BI207127)- bzw. :
Proteasehemmer (Bl 201335) bei bislang
unbehandelten Genotyp-1-Patienten un-
i tersucht wird. Interessenten kénnen sich
tanzkombinationen statt. An verschiede-
nen deutschen Zentren inklusive der Kli-
nik des Autors wird in Kirze eine Studie
starten, in der eine rein orale Dreifach-
Tablettentherapie mit Ribavirin und ei- :

nationstherapie fuhren konnte.

Prof. Dr. med. Michael GeiBler

Leberzentrum Esslingen

¢ Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin,

Onkologie/Hdmatologie,

Gastroenterologie und Infektiologie
Zahlreiche, direkt antiviral wirkende

Substanzen finden sich aktuell in klinischer

+ + + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + + Kurz berichtet + + +

Auf dem Internationalen Leber-Kongress :
(Wien, 14.-18.4.2010) gab es u.a. wichtige :
Beitrége zu Hepatitis B und C. Uber Hepa-

titis B haben wir zuletzt ausfiihrlich in den

ken der HBsAg- und eine starke Reduktion

der HBV-DANN bereits zu Woche 12 detek-
tierbar, so besteht eine ... hohe Chance auf :
ein dauerhaftes Therapieansprechen.” Ent-
sprechend wiirde man die Therapie ,indivi-
dualisiert” auf 48 oder gar 96 Wochen aus-
dehnen. In der Langzeittherapie mit NUCs
scheine sich insbesondere Entecavir zu be-
wéhren. Im Langzeitverlauf der HBV-Infek-
tion (unbehandelt oder behandelt mit :
NUCs) sei insbesondere auf eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion zu achten. Da

NUCs teilweise lebenslang eingenommen

werden missen und der Krankheitsverlauf
unregelmaBig ist (zum Teil scheinbar symp- :
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tomfrei), ist die Adhdrenz von kritischer
i zahl anderer Substanzen, die sich in noch
¢ wurden auf dem Kongress nicht vorge-
i stellt.
Heften 2/2003 und 1/2005 der ,Lebenslini-
en” berichtet. Auf dem Kongress stand die
Therapieoptimierung im Vordergrund, ins-
besondere die Vorhersage eines dauerhaf-
ten virologischen Ansprechens einer Peg-
Interferon(alpha 2a)-Therapie sowie die
Sicherheit der Langzeittherapie mit NUCs
(Nukleos(t)-Analoga)'. ,Sind ... ein Absin- :

Bedeutung? Neue Substanzen gegen HepB

Dagegen ist die Pipeline voll mit neuen

Substanzen gegen Hepatitis C*. Uber HepC
tionen fiihrt, hangt offensichtlich in ent-
regelmaBig berichtet, zuletzt iiber neue
Substanzen in der Therapierung in den Hef-
ten 1/2007 und 2/2008. Die Kombinations-
therapie mit pegyliertem Interferon (peg-
: INF) und Ribavirin (RBV) ist die Standard-
i therapie. Eine Weiterentwicklung findet :
zunachst in Form einer weiteren Optimie-
rung und Individualisierung dieser Thera-
pie statt. Eine deutliche Steigerung der An-
sprechrate der Standardtherapie mit Vita-

haben wir in den ,Lebenslinien” ziemlich

min D wurde in Israel erzielt, allerdings in

einer relativ begrenzten Studie. Die zahl-

reichen Entwicklungen neuer Substanzen

fallen in die Kategorie der STAT-C (speci-
fically targeted antiviral therapy against :
hepatitis C). Meist versprechend und wei-
test fortgeschritten sind die NS3/4A-Pro-
: teasehemmer Telaprevir und Boceprevir :
(s. hierzu auch in diesem Heft S.17ff.). Er-
gebnisse einer Phase-3-Studie werden fiir

Ende 2010 erwartet. Dazu kommt eine Viel-

friheren Entwicklungsstadien befinden.

Ob eine akute Hepatitis C von selbst aus-

heilt oder chronisch wird und schlieBlich
zu Leberfibrose und weiteren Komplika-

scheidendem MaBe von der Stérke des Im-
munsystems ab. Dazu sei noch auf einen
interessanten Artikel von Jérg Timm hinge-
wiesen®.

Ulrich R. W. Thumm

1 Siehe dazu den Uberblickartikel von Frank
Tacke: Neues vom International Liver Con-
gress 2010 - HBV, HepNet Journal, 4.1g /1
(Juni 2010).

2 Ingo von Thiel: Adhdrenz bei Hepatitis B,
Hepatitis & more, Ausgabe 1/2010, Juni 2010.

3 Fabian Geisler: Neues vom International
Liver Congress 2010 - HCV, HepNetJournal
a.a.0.; Ramona Pauli: Die Pipeline ist iber-
voll. The International Liver Congress ...,
Hepatitis & more, a.a.0.

4 Jorg Timm: Immunpathogenese der Hepa-
titis C, HepNet Journal, a.a.0.
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Studie zu einem neuartigen Hepatitis-B-lmmunglobulin

[ B | B
ber das Thema Studien haben wir
in der Ausgabe 2/2010 der ,Le-
benslinien” allgemein berichtet. :

Durch Studien gelangen neu entwickelte :
Medikamente zur Zulassung. Im Dezem- !

ber 2009 erhielt ein neues humanes He-

patitis-B-Immunglobulin die Zulassung :
und ist mittlerweile im Handel. Hier eine :

Zusammenfassung zu der klinischen Stu-

die, die in Essen und Berlin durchgefthrt

wurde.

Schon bislang wurden Patienten zur
Vorbeugung einer Reinfektion standard-
méRig mit Tabletten (Nukleosidanaloga)
und zusétzlich mit regelmaBigen Gaben :
von Antikérpern (Immunglobuline) be-

handelt. Diese sind in der Lage, mit den

Hepatitis-B-Viren Komplexe einzugehen,
die der Kérper dann vemichten kann. Da- :
zu sollte die Konzentration der speziellen
Antikérper nicht unter einen bestimmten :

Wert sinken.

mehr intravends, sondern subkutan (un-
ter die Haut) gespritzt werden kann. In der
Studie wurde nun untersucht, ob das neu-
artige Préparat genauso sicher und wirk-
sam ist wie die bisherige Darreichungs- :
. form. Interessiert hat auch, wie viele der !
Patienten sich diese Spritze selbst ver-
abreicht haben, also, ob die Anwender-
¢ freundlichkeit des Préparats gegeben ist.
i An dieser Phase-lll-Studie (s. LL !
: 2/2010) nahmen 23 Patienten (18 m, 5w,
Durchschnittsalter 51 J.) teil, die aufgrund :
einer Hepatitis-B-bedingten Lebererkran-
{ Jutta Riemer
Patienten erhielten je nach individuellem
Bedarf 500 oder 1.000 IE wéchentlich,
i wurden bzgl. Selbstverabreichung ge-
schult und uber 18 bzw. 24 Wochen kli-

kung transplantiert worden waren. Die

nisch und laborchemisch beobachtet.
Es konnte festgestellt werden, dass bei

. allen Patienten der geforderte Mindest- '
: titer (> 100 U/I Anti-Hbs-Antikorper) auf-

Bislang standen dazu Préparate zur :
Verfigung, die intravenos (in die Vene)
durch den Arzt gespritzt werden muss- :
ten. Die Firma Biotest hat nun ein neues :
Praparat (Zutectra®) entwickelt, das nicht

recht erhalten wurde. Zwei unerwiinschte

dung des Préparats zurtickgeftihrt werden

Ein neues Medikament -
ein weiterer Schritt zu mehr Lebensqualitat

Ein Erfahrungsbericht

Ur mich als lebertransplantierter
Hepatitis-B-Patient ist es wichtig, :

dass die Entwicklung der Virenmen-
ge im Blut tberwacht wird (Titer-Bestim-
mung), damit die transplantierte Leber :
nicht wieder angegriffen wird. Seit meiner :
Transplantation im Jahre 2002 musste !

ich alle 6—=7 Wochen zunéchst fur die Be-

stimmung des Anti-HbS-Titers zu meinem :
Arzt und dann, wenn das Ergebnis vorlag, '
nochmals, um mir das Immunglobulin i.V.
injizieren zu lassen. ,i.V." ist die Abklrzung

fur ,intravends” Intravenos kann der Pa-

werden.
Nun ist seit Anfang 2010 ein Immun-

globulin als Préparat unter dem Namen
Zutectra® auf dem Markt. Dieses kann ich
mir ,subcutan” — also unter die Haut, wie

22

das Insulin beim Diabetiker — selbst sprit-
¢ Ausgangswert vor der Umstellung waren

Nach Riicksprache mit meinen Arzten
(Zentrum und Hausarzt) habe ich die Im-
munglobulingabe im Juli 2010 auf Zutec- :
tra® umgestellt. Es ist eine Injektionsls-
sung von 500 LE. in einer Fertigspritze.
: In einer Verpackung sind 5 Fertigspritzen. !
Diese Umstellung lief véllig problemlos :
und ohne jede Nebenwirkung. Ich spritze
wochentliche Gabe mir die doppelten
In den ersten Wochen ist es erforderlich,
¢ vorher den Anti-HbS-Titer bestimmen zu
tient nicht selbst spritzen. Das kann nur
beim Arzt oder in der Klinik durchgefuhrt

zen.

mir selbst derzeit wochentlich 1x 500 I.E.

ten selbst durch, 122 die Klinikmitarbeiter.
Gegen Ende der Studie spritzten sich 22
von 23 Patienten das Medikament selbst.

Die Ergebnisse bestétigen eine hohe
Wirksamkeit und Sicherheit des neuartigen
Hepatitis-B-Immunglobulins zur Hepatitis-
B-Reinfektionsprophylaxe bei Patienten
mit stabiler Transplantatfunktion. Durch

i die Selbstverabreichung kann das Medika-

ment einen Zugewinn an Lebensqualitat
und Unabhéangigkeit bei erhéhter Eigen-
verantwortung bieten.

Quelle: ,Eine offene, prospektive, einarmige
Phase-11I-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit
eines neuen humanen Hepatitis-B-Immunglobu-

i lins (Zutectra®) zur subkutanen Verabreichung
i bei lebertransplantierten Patienten” A. Yahyaza-

deh, S. Beckebaum, V.R. Cicinatti, Ch. Klein,
A. Paul, A. Pascher, R. Neuhaus. Universitiits-

i Kliniken Berlin und Essen. Erschienen in Trans-
Nebenwirkungen konnten auf die Anwen-
fir experimentelle und klinische Lebertrans-
(Schmerzen/Bluterguss an der Einstich- :
stelle). 287 Injektionen fihrten die Patien-

plantationsmedizin, 21. Klinischer Workshop

plantation und Hepatologie, Pabst Publishers,
ISSN 0946-9648

cherweise die gegenteilige Reaktion ein.

148 mIE/ml, die derzeitigen Werte liegen
oberhalb 200 mIE/ml. Es empfiehlt sich,
die Anwendung immer auf einen be-
stimmten Tag in der Woche festzulegen.
Das hilft sicher vor dem Vergessen. Insge-
samt sehe ich diese Umstellung als einen
weiteren Schritt zur Verbesserung mei-
ner Lebensqualitat, da eine regelmalige

Arzttermine erspart, einen gleichmaRigen

i Titer zur Folge hat und mir daher eine
lassen, um festzustellen, ob der Titer auch
auf dem Niveau verbleibt wie vor der
i Umstellung. Bei Schwankungen nach un- :
ten, insbesondere wenn ein Wert von
¢ 100 mIE/ml erreicht werden sollte, muss
umgehend mit dem Arzt Riicksprache ge-
nommen werden. Bei mir trat erfreuli- :

groRere Sicherheit bietet. Dazu gehdrt
selbstverstandlich, dass ich weiterhin den
Anti-Hbs-Titer regelmé&Rig bestimmen las-
se.

Egbert Trowe
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Nachsorgetagebuch

enn die Transplantation erreicht :
und erfolgreich durchgefiihrt :
wurde, beginnt das ,neue Le-

ben”. Im Sinne der Vermeidung von Kom-
plikationen und fur einen langen Organ- :
erhalt wird es dann besonders wichtig :
— gerade auch fiir den Patienten selbst — :
den Uberblick tiber Medikation, Labor- :
werte, Nachsorgetermine bei Fachérzten
u.a.m zu behalten. 2006 hat Lebertrans-
plantierte Deutschland e.V. zu diesem
Zweck ein hilfreiches Nachsorgetagebuch
konzipiert und seinerzeit mit Unterstiit- :
zung der Firma Novartis Pharma GmbH
erstellt. Nun haben wir es etwas uber- :
arbeitet — und auf Anregung des Leber- :
transplantationszentums Géttingen — um
eine Rubrik speziell fir den Zentrums- :
besuch erweitert. Patienten fihren das
Buchlein selbst. Fur jedes Zentrum gibt :
es die Moglichkeit, vorne in den Innen-
deckel einen Stempel oder Aufkleber zu :

platzieren.

Buchbesprechung:

Das Leber-Buch

Is zentrales Stoffwechselorgan spielt
Adie Leber eine entscheidende Rol-

le bei der Entgiftung des Korpers —
und ist enormen Belastungen ausgesetzt,
etwa durch Alkohol, Medikamente oder :
Umweltgifte. Doch auch Infektionen, die
Folgen anderer Stoffwechselerkrankungen
und Autoimmunerkrankungen machen ihr !
zu schaffen. Uber fiinf Millionen Leberpa-
tienten gibt es allein in Deutschland! Ver-
standlich und anschaulich erldutert ,Das
Leber-Buch” die lebenswichtigen Aufga- :
ben der Leber. Ist meine Leber krank? Was
passiert, wenn meine Leber krank ist?
Was macht meine Leber krank? Was kann
man dagegen tun? sind Fragen, die in die-
sem Buch beantwortet werden. Dabei wer-
den die verschiedenen Krankheiten und :
ihre Ursachen genauso erldutert wie die
entsprechenden Diagnose- und Therapie-

moglichkeiten. AuBerdem gibt es Kapitel

zu Lebertransplantationen und zum The-
ma Lebererkrankungen und Erndhrung. :
Die Arbeit der Deutschen Leberstiftung
und die neuesten Entwicklungen im Be- :
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Zu bestellen ist das Nachsorgetagebuch beim Schriftfiihrer des Vereins:

Gerhard Heigoldt, Am Kocherberg 56, 74670 Forchtenberg

Bitte adressierten und mit 1,45 EUR frankierten DIN-A4-Rickumschlag beilegen!

tet viele Fragen, die Interessierte und Be-
i troffene immer wieder stellen. Der Service-
© teil gibt praktische Tipps nicht nur far Pa-
tienten. Aufgelockert wird das Buch durch
¢ viele ,Text-Boxen” die interessante Beitra-
ge zum Thema enthalten, die tber die
i sachliche Information hinausgehen — da
. geht es u. a. um Prometheus, den Leber-
fleck, GroRbritanniens bekanntesten Le-
i bertransplantierten und die Leberzirrhose
Beethovens. Dazu kommen zahlreiche
i Abbildungen und speziell fir ,Das Leber-
© Buch” entwickelte Cartoons.

Deutsche Leberstiftung (Hrsg.)
i Das Leber-Buch

160 Seiten, 49 Farbfotos,

¢ Grafiken und Cartoons

ISBN 978-3-89993-588-2
reich der Forschung werden ebenfalls aus-
. fuhrlich dargestellt. Ergénzt werden diese !
Kapitel durch Patientengeschichten und
ein Glossar ,Die Leber von A (wie Albu-
min) bis Z (wie Zirrhose)". Das Kapitel ,50
Fragen zu Lebererkrankungen” beantwor-

14,95 EUR

Fur jedes verkaufte Buch erhélt
die Deutsche Leberstiftung
1,— EUR als Spende.
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AUS WISSENSCHAFT UND FORSCHUNG

UDCA - kein Heilmittel gegen PSC

Die Hoffnung, primér sklerosierende
Cholangitis (PSC) mit Ursodeoxychol- :
sdure (UDCA) heilen oder zumindest
ihr Fortschreiten verzégern zu kénnen, :
ist wohl endgiiltig begraben worden.
Eine randomisierte, doppel-blinde und
Placebo-kontrollierte Langfriststudie an :
der Mayo-Klinik wurde nach sechs Jah-
ren abgebrochen, da sie nicht die er- :
hofften Ziele erreichte. UDCA wurde in
hoher Dosierung (28—30 mg/kg/Tag)

eingesetzt. Bei den UDCA behandelten

Patienten konnte zwar eine Verbesserung
der Transaminasen (ASAT) und der alkali-

schen Phosphatase (AP) festgestellt wer- :
den; diese Verbesserungen waren jedoch
nicht assoziiert mit besseren Ergebnissen
im Hinblick auf die vorab bestimmten :
Endpunkte wie Entwicklung einer Leber-
zirrhose, Varizen, Krebs, Notwendigkeit
¢ zu Hoffnung auf eine erfolgreiche me-
Zu diesem Ergebnis kommt auch eine
Meta-Analyse aller randomisierten Stu- :
dien (insgesamt acht) Uber die Thera-
pierung der PSC mit UDCA2 Insgesamt :
{ wurde bei UDCA-Behandlung zwar eine '
Verbesserung der Biochemie der Leber
sowie der Histologie und der Gallenwege

einer Lebertransplantation oder Tod'.

Heilerfolge bei Kindern mit chronischer Hepatitis C

Die Standardtherapie fur Erwachsene
mit chronischer Hepatitis C (CHC), also

pegyliertes Interferon (PEG-INF) alfa-2b

mit Ribavirin (RBV), war in den USA bis

vor kurzem nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen zugelassen®. In
einer multi-zentrischen Studie (mit Teil-
nahme zahlreicher Kliniken in Deutsch-
land, Frankreich, Italien, Osterreich, Spa-
nien, USA, Argentinien und Chile) wur-
den insgesamt 107 Kinder kontrolliert :

Uber einen Zeitraum von 24-48 Wochen

mit Uberwiegend gutem Ergebnis behan-
delt (67 im Alter von 3—11 Jahren; 40 :

im Alter von 12-17 Jahren; 51 Jungen,

56 Méadchen)*. Die Behandlung erfolgte :
in folgender Dosierung: PEG-IFN alfa-2b
einmal woéchentlich 60 Mikrogramm pro
m2 und RBV taglich 15 Milligramm pro kg
Kérpergewicht. Bei 70 Prozent der Kinder
wurde das Hepatitis-C-Virus (HCV) verti-
kal Ubertragen (Mutter—Kind); es wurden :
Genotyp 1, 2, 3 und 4 des HCV diagnosti-
ziert, Uberwiegend (67 Prozent) Genotyp

1. Der Heilerfolg (dauerhafte virologische

Response = SVR) hing in starkem Male
vom Genotyp ab; am héchsten (93 Pro-

zent) bei Genotyp 2 und 3, am niedrigs-

i ten (53 Prozent) bei Genotyp 1, gefolgt
¢ von Genotyp 4 (80 Prozent). Die Virus-
last wurde vor Beginn der Behandlung,
¢ wahrend der Behandlung (nach 2, 4, 12,
24,30 und 48 Wochen) und nach abge-
schlossener Behandlung (nach weiteren :
4, 12 und 24 Wochen) gemessen. Als
primérer Endpunkt der Studie wurde die
SVR bestimmt (definiert als nicht fest- :
stellbarer Plasma-HCV-RNA Befall nach
24-wochiger Behandlung); als sekundé-
re Endpunkte wurden die schnelle viro-
logische Response (RVR, nicht feststell-
barer HCV-RNA-Befall) nach 4-wéchiger
¢ Behandlung und die frihe virologische i
: Response (EVR) nach 12-wochiger Be-
handlung bestimmt; diese sekundéren
Endpunkte waren hoch-signifikante Pra- :
diktoren fur das Endergebnis eines dauer-
haften Heilerfolgs (SVR). Gewichtsverlust :
und Wachstumsverlangsamung wurden
als unerwiinschte, allerdings kaum dau- :
Nebenwirkungen), eine restriktive Vorge-
ebenso gewisse psychiatrische Neben-
¢ wirkungen (Angstzustdnde, Reizbarkeit,
Schlaflosigkeit). Insgesamt wird das Er- :
gebnis gemessen an der SVR (dauerhaf-
te virologische Response) positiv beur-

erhafte® Nebenwirkungen beobachtet,

festgestellt, doch anderte sich nichts an
den Uberlebensraten ohne Transplantati-
on. Im letzten Heft der ,Lebenslinien” ha-
ben wir in der Rubrik ,Aus Wissenschaft
und Forschung” Uber einen neuen Wirk-
stoff, Minocycline, berichtet, der Anlass

dikamentose Behandlung der PSC gibt,
moglicherweise in Kombination mit UD-
CA. Keith Lindor von der Mayo-Klinik in
Rochester, MN steht dabei wie auch bei
den UDCA-Versuchen an vorderster Front.

teilt, insbesondere im Hinblick darauf,
dass eine Behandlung im Kindesalter
geeignet ist, die negativen Konsequen-

¢ zen im Erwachsenenalter mit eher

schlechter Prognose zu vermeiden.
Allerdings stellt sich die Frage, ob ange-
sichts der relativ geringen Prévalenz der
CHC im Kindesalter (in USA: 0,2 Prozent
im Kindesalter; 0,4 Prozent bei Heran-
wachsenden; &hnlich niedrige oder sogar
noch niedrigere Prévalenz in Westeuropa
und Stdamerika), der hohen Behand-
lungskosten, des langsamen Fortschrei-
tens der CHC bis hin zur Leberzirrhose
eine Frihbehandlung aller HCV-infizierten
Kinder und Jugendlichen gerechtfertigt/
Kosten-effektiv ist. Die Autoren eines Edi-
torial zu der oben zusammengefassten
Studie empfehlen, nicht zuletzt auch im
Hinblick auf die limitierenden Faktoren
der obigen Studie (geringe Patienten-
zahlen; fehlende Langfristbeurteilung der

hensweise. So sollten insbesondere die

¢ Risikofaktoren fir das Fortschreiten der

HCV-Infektion hin zur Leberzirrhose expli-
zit berticksichtigt werden®.

Nierenfunktion und Uberleben bei Lebererkrankung im Endstadium

Der MELD-score ist ein weitgehend

grund verschiedener Verursachungsfakto-

ren wie cholestatische Erkrankungen, He-
patitis C und B, Alkohol); seit 2002 wird

er in den USA als Allokationskriterium

fur die Zuteilung postmortaler Spender-
lebern verwendet, seit Dezember 2006
auch bei Eurotransplant. Eine wichtige
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¢ Variable im MELD ist Serum-Kreatinin, ein
anerkannter Pradiktor fir die restliche Le- :
benserwartung bei Lebererkrankung im
Endstadium/Leberzirrhose (Zirrhose auf-

Messwert fir die Nierenfunktion. In ei-

und der glomeruldren Filtrationsrate

gemessen (GFR = Primarharnfiltrat pro
Zeiteinheit, aus den glomeruli = Kapil-
larschlingen in der Nierenrinde). Dabei :
stellte sich heraus, dass die GFR in Ver-
bindung mit den beiden anderen Varia-

blen des MELD, d.h. Blutgerinnungswert

¢ (gemessen durch INR) und Bilirubin die
ner Studie an der Mayo-Klinik wurde nun
die Nierenfunktion alternativ mit Hilfe :
von Serum-Kreatinin, Serum-Natrium
. tivdaten fir insgesamt 837 Patienten

genauesten Prognosewerte fir das Ster-
berisiko/Uberlebenswahrscheinlichkeit
lieferte’. Die Studie basiert auf Prospek-

(54,7 Prozent ménnlich; Medianalter 51
Jahre; 660 mit gemessener GFR, 177 mit
geschétzter GFR), die zwischen 1990 und
1999 auf der Ltx-Warteliste der Mayo-
Klinik in Rochester, MN registriert waren.
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Die Forscher betonen zwar, dass das jetzt

verwendete Modell (Model Endstage

Liver Disease) gute/addquate Prognosen
erlaubt und dass es nicht Ziel der Studie :

war, das Modell zu revidieren/ersetzen;

Krebserkrankungen nach

Ersterkrankungen an Krebs (,de novo
malignancy”) treten haufiger auf nach ei-
ner Lebertransplantation als bei der Allge-
meinbevolkerung. Die Datenlage war bis-
lang etwas ,subjektiv gefarbt”; es handel-

te sich um freiwillige Registrierungen und

Retrospektiv-Berichte von einzelnen Tx-

Zentren. Ein Forscherteam an der Mayo-
Klinik in Rochester, MN ist dieser Beob-
achtung nun griindlicher nachgegangen,

basierend auf multizentrischen und pro-
i Alter, Rauchen und Alkoholkonsum waren :
beim Auftreten von Krebs ebenfalls (und

spektiven Daten von Nicht-Hautkrebser-

krankungen nach Ltx®. Insgesamt wurden

doch dréngt sich dem AuBenstehenden :
i — sowohl MELD als auch die hier bespro-
chene Studie sind ,Mayo-Produkte” — die
Frage auf, weshalb man das Modell auf- :
grund dieser neueren Erkenntnisse nicht

Lebertransplantation

798 Patienten untersucht, die zwischen :
April 1990 und Juni 1994 einer Ltx unter-
zogen und bis Januar 2003 weiter beob-
i hohe Sterbewahrscheinlichkeiten fiir die
dass Patienten mit PSC° und Patienten '
. mit Alkohol-verursachter Lebererkran- :
kung mit 20 bzw. 18 Prozent das hdchs-
! te Risiko einer Krebserkrankung an :
i festen Organen (Nicht-Hautkrebs) zehn
Jahre nach Ltx aufwiesen im Vergleich zu
i PSC-Patienten besonders gut sei. URWT].

achtet wurden. Dabei stellt sich heraus,

10 Prozent fur alle tGbrigen Ltx-Patienten.

Hepatitiden A, B, C, E: Pravention und Therapie®

Hepatitis A und E gelten haufig als :
,Reisehepatitiden”, die nach Aufenthalten
in Endemiegebieten mit wenig hygieni- i

schen Verhéltnissen auftreten. Seit 1992

gibt es eine aktive Impfung gegen Hepa- :
titis A mit sehr hoher Protektionswirkung;
sie wird allen Personen mit erhohtem In-

fektionsrisiko (bei Reisen in Endemiegebie-

te, meist in den Tropen) empfohlen. Das
Hepatitis-E-Virus wurde erst 1991 iden-
tifiziert; die Infektion wurde urspriinglich
als Reise- und Tropenkrankheit eingestuft
ohne chronischen Verlauf, hat aber leider :

Ulrich R. W. Thumm

auch wachsende Bedeutung in Industrie- :
landern einschlieRlich Deutschland. Die
Ubertragung erfolgt durch verseuchtes
¢ Trinkwasser (vorwiegend in Entwicklungs- :
A lédndern) sowie ,zoonotisch”, d.h. vom Tier
auf den Menschen, sei es durch direkten
Kontakt, sei es durch Verzehr von nicht ein-
: wandfreien tierischen Produkten. Besonde-
re Bedeutung hat HepE bei Schwanger- :
schaften und vorbestehenden Leberer-
krankungen. Bei Tx-Patienten unter Im- :
munsuppression wurden chronische
Verldufe einer HEV-Infektion beschrie- :

neu schétzen und verbessern sollte, um
eben Serum-Kreatinin durch die tberle-
gene Variable GFR zu ersetzen.

zwar am haufigsten) beteiligt. Nach dem
Auftreten/Diagnose von Krebserkrankun-
gen im Blut oder in Organen wurden sehr

betroffenen Patienten errechnet (44 bzw.
38 Prozent nach einem Jahr; 58 bzw. 53
Prozent nach 5 Jahren).

[Die Erkenntnis dieser Studie steht in
starkem Gegensatz zu der oft gehdrten
Meinung, dass die Prognose nach Ltx fur

ben. Bislang gibt es keine etablierte me-
dikamentdse Therapie, aber ein Impfstoff
istin der Entwicklung (bereits in Phase II).
Dazu im Gegensatz gibt es seit fast 30 Jah-
ren einen sehr wirksamen Impfstoff ge-
gen Hepatitis B und eine inzwischen gut
erprobte, wenn auch nur eingeschrankt
wirksame, medikamentdse Behandlung
der Hepatitis C. Die beiden letzten He-
patitiden verlaufen jedoch chronisch, fih-
ren zu Leberzirrhose und haufig zu Leber-
krebs; eine Ltx ist hdufig unerldsslich.
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