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I. EINLEITUNG:
Die Erfolge klinischer Lebertransplantationen am Menschen sind das Produkt 

sorgfältiger und beharrlicher experimenteller Forschung innerhalb der letzten 15 Jahre.
Die Transplantation der Leber als isoliertes Organ an einem Hund wurde erstmals von 

WELCH (143) 1955 versucht. CANNON (23) wies 1956 ebenfalls auf die Möglichkeit des 
totalen Ersatzes einer Leber mittels Überpflanzung hin. Kontinuierliche und systemati­
sche experimentelle Versuche zur Lebertransplantation wurden 1959 von MOORE 
(100,101) sowie STARZL et al. (122, 123) begonnen. Probleme der chirurgischen 
Methodik, der Organkonservierung, der Pathophysiologie und Immunologie der transplan­
tierten Leber wurden untersucht. Die Resultate dieser frühen Experimente waren alles 
andere als ermutigend. Die erste klinische Lebertransplantation wurde 1963 von MOORE 
durchgeführt.

Es stehen heute 2 chirurgische Methoden der Lebertransplantation in Anwendung: 
einerseits die orthotope Transplantation, bei welcher das transplantierte Organ an die 
Stelle der exstirpierten eigenen Leber gelagert wird, andererseits die heterotope 
Transplantation, bei welcher das Spenderorgan in eine andere Lage implantiert wird, 
meist unter Belassung der Leber des Empfängers (auxiliäre Transplantation). Beide 
Techniken haben Vor- und Nachteile sowie gemeinsame Forderungen. Obwohl die
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orthotope Transplantation technisch schwieriger ist, wurden bisher mit dieser Methodik 
bessere Resultate erzielt. In der Klinik findet fast ausschließlich die orthotope 
Transplantation Anwendung.

Unsere eigenen Erfahrungen stützen sich auf 33 orthotope bzw. 12 heterotope 
Lebertransplantationen am Hund, 57 orthotope Transplantationen am Schwein sowie 100 
isolierte Leberperfusionen (Hund, Schwein, Kalb), 35 Konservierungsversuche und 12 
Hepatektomien.

II. ORGANBESCHAFFUNG UND KONSERVIERUNG:

Eine der hauptsächlichen Voraussetzungen der erfolgreichen klinischen Lebertrans­
plantation ist die ausreichende Konservierung des Spenderorgans, das in der Lage ist, seine 
Funktion unm ittelbar nach Verpflanzung kn Empfängerorganismus voll aufzunehmen. 
Die Konservierung des Organs muß mit der Vorbereitung des lebenden Organspenders 
beginnen; dies ist für den Erfolg der Transplantation wichtiger, als die Maßnahmen am 
Organ selbst. Grundlegend falsch ist etwa die Behandlung einer Hypotension des 
potentiellen Organspenders mit peripher wirksamen Kreislaufmitteln wegen ihres vaso- 
konstriktiven Effekts, der die ischämische Organschädigung durch die Reduzierung der 
Mikrozirkulation potenziert. Die Organbeschaffung muß derart erfolgen, daß das 
ischämische Intervall zwischen der Excision aus einem “ lebenden” Spender und der 
Implantation in den Empfänger möglichst kurz ist.

Die besondere Empfindlichkeit der Leber gegenüber ischämischen Schädigungen ist 
bekannt. Schon die Studien von DRAP ANAS (33), HINES (7), SELKURT(116) und 
DAKIN (29) zeigten, daß die funktionelle Integrität einer normothermen Leber ein 
anoxisches Intervall von über 40 Minuten nicht toleriert. Wir selbst haben im Rahmen von 
Konservierungsversuchen festgestellt, daß Schweinelebern, aus normothermen Spendern 
entnommen, nach Lagerung bei Raumtemperatur über 30 Minuten zum Teil irreversible 
Schädigungen zeigten.

Die Komplexität der zahlreichen metabolischen Leistungen der Leber und deren 
differenzierter Ausfall mit zunehmender Ischämiedauer macht eine simple Vitalitäts­
testung unmöglich, die Aufschluß über die Frage gibt, inwieweit das konservierte Organ 
das Leben eines Empfängers erhalten könnte. Das derzeit einzige zuverlässige Testsystem 
zur Erprobung einer Konservierungsmethode ist die Implantation der Spenderleber in ein 
anhepatisches Tier. Unter diesen Umständen ist das Überleben des Empfängers von der 
Vitalität des transplantierten Organs abhängig.

II. 1. H y p o t h e r m i e

Die Hypothermie ist das Hauptfundament jeder Organkonservierung. Sie ist praktisch 
applikabel und bewirkt eine prompt eintretende drastische Stoffwechselherabsetzung. Der 
Sauerstoffverbrauch des Gewebes nimmt mit fallender Temperatur exponentiell ab (117). 
In eigenen Untersuchungen der hypotherm durchströmten Leber beträgt der Sauerstoff­
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verbrauch bei + 10°C weniger als 10 Prozent des Normalbedarfes (59). Metabolische 
Stoffwechselfunktionen nehmen linear mit fallender Temperatur ab. Bei + 4°C werden
5 Prozent des Normalwertes beschrieben (45). Ganzkörperkühlung (58) und Oberflächen­
kühlung (27) wurden von STARZL (123) und MOORE (101) bei Präparation der 
Spenderleber angewandt, sind aber für voluminöse Organe wie die Leber nicht sehr 
effektvoll und erzielen insbesondere keine rasche Abkühlung des Organkerns.

Wirksamer deswegen ist es, die Spenderleber knapp vor der Excision durch eine rasche 
intraportale Infusion mit eiskalter Elektrolytlösung zu kühlen. Man erreicht damit eine 
Abkühlung des in situ belassenen Organs auf 10 15°C in etwa 20 Minuten (62). So
gekühlte Hunde- (7) und Schweinelebem (62) tolerieren eine Ischämie von 1 - 2 Stunden. 
SCHALM (113) und CALNE (21) berichten über erfolgreiche Konservierung von Lebern 
bis zu 4 Stunden durch bloße Immersion in auf + 4°C gekühlter Pufferlösung nach 
initialer intraportaler hypothermer Perfusion. Schon 1961 berichtet SICULAR (122), daß 
Leberstücke vom Hund 30 Minuten nach dem Tod ihre Fähigkeit, Glucose zu oxydieren, 
verlieren, während unter hypothermen Bedingungen diese biochemische Aktivität für 3 
bis 4 Stunden erhalten bleibt.

Organe erholen sich schnell nach Wiedererwärmung; dies ist ein weiterer wesentlicher 
Vorteil der Hypothermie. Schweinelebern, 24 Stunden bei + 10°C perfundiert, zeigen 
90 Minuten nach Wiedererwärmung annähernd normale Laktatclearance-Werte (54).

II. 2. O r g a n b a n k

Die Organbank ist das bisher unerreichte Ziel jeder Langzeitkonservierung. Die fast 
völlige Einstellung der Stoffwechselfunktion durch Gefrieren wäre eine der Möglichkeiten 
zur Lösung dieses Problems. Bei Erreichung des Gefrierpunktes kommt es zur 
Auskristallisation von Wasser aus der Gewebslösung und damit zur Gewebshypertonizität, 
die letzten Endes den Zelltod herbeiführt. Kälteschutzmittel haben die Aufgabe, durch 
Wasserbindung die Eiskristallbildung zu vermindern. Glyzerol, Dimethylsulfoxyd, Poly­
vinylpyrrolidin und Polyäthylenoxyd sind Substanzen mit kryophylaktischen Eigenschaf­
ten. BROWN et al. (18) haben mit Lebern mittels Unterdrück um 15 Prozent dehydriert; 
die dann durch Immersion in Dimethylsulfoxyd oder Glyzerol bei -  6°C für bis zu
5 Tagen konservierten Organe zeigten nach heterotoper Transplantation eine gewisse 
Funktion bis zu 4 Tagen. ZIMMERMANN et al. (148, 149) von unserer Arbeitsgruppe 
beschrieben Versuche zur Langzeitkonservierung der Leber durch Tiefgefrierung. Unter 
der Verwendung von Glyzerol und Dimethylsulfoxyd als Kryophylaktika wurden 
Kaninchenlebern bis zu 210 Tage bei -  60°C gelagert. Nach Auftauung erfolgte eine 
3-stündige extrakorporale normotherme Perfusion zur Feststellung der Gefrier-Tau- 
Schädigung bzw. der verbliebenen Organfunktion. Wenn auch die Organintegrität 
beträchtlich geschädigt war, so ließ sich doch eine bis zu einem gewissen Grad erhaltene 
metabolische Aktivität der Lebern nachweisen. Offenbar stellen weniger die Dauer der 
Tiefgefrierung, sondern vielmehr der Gefrier- bzw. Tauprozeß selbst die hauptsächlich 
schädigenden Faktoren dar.
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Bei größeren Organenvhat die Gefrierkonservierung bisher kein befriedigendes Resultat 
gezeitigt, wenn man von einzelnen Erfolgen bei Ureter, Dünndarm und Milz absieht.

Metabolische Inhibitoren bewirken eine Verlangsamung des Stoffwechselgeschehens 
durch reversible Hemmung von Zellfermenten bzw. Stabilisierung von zellulären und 
intrazellulären Membranpotentialen. GRANA et al. (50) führten Enzymstudien an 
ischämischen Lebern durch und stellten fest, daß die Enzymspiegel im Perfusat der 
isoliert durchströmten Organe bis zu funfzehnmal höher waren, wenn die Organe nicht 
mit Steroiden vorbehandelt waren.

FONKALSRUD et al. (44) hepatektomierten mit Chlorpromazin und Phenoxybenza- 
min vorbehandelte Hunde und transplantierten die Lebern nach zweistündiger warmer 
Ischämiezeit mit Erfolg, was sie der speziell lysosomal membranpotentialstabilisierenden 
Wirkung der zwei genannten Pharmaka zuschrieben.

Die vollständig reversible Stoffwechselhemmung mittels Drogen wäre eine ideale 
Lösung des Organkonservierungs- bzw. des Organbankproblems. Derzeit stehen jedoch 
nur stoffwechseldepressorische Pharmaka zur Verfügung.

II. 3. I s o l i e r t e  O r g a n p e r f u s i o n :

Die Probleme der isolierten Organperfusion wurden von O’DONNELL (105), 
EISEMAN (37, 38), BOECKL (8, 9, 10), HELL (60), ZIMMERMANN (147) und deren 
Mitarbeiter ausführlich studiert. MIKAELOFF et al. (95) perfundierten isolierte Hunde­
lebern in situ mit verdünntem oxygeniertem hypothermem Blut. Neun von zwölf Tieren, 
die orthotope Lebertransplantate nach 1 bis 6-stündiger Konservierung dieser Art 
erhielten, überlebten 5 Tage und vier mehr als 1 Monat.

SLAPAK et al. (121) konnten 1967 erstmals unter Verwendung von hyperbaren 
Kammern und hypothermer Perfusion mit azellulären Perfusaten über Konservierungs­
zeiten bis 24 Stunden berichten. 8 von 19 heterotop auxiliär transplantierten Hunde­
lebern zeigten eine Galleproduktion bis zu 24 Stunden.

Bessere Erfolge erzielten BRETTSCHNEIDER und STARZL (13, 14, 15) et al. bei 
Verwendung von hyperbarem Sauerstoff und kontinuierlicher hypothermer Perfusion mit 
verdünntem Blut. Bei einer Temperatur von + 4°C, 4 ata Überdruck und Perfusion über 
Vena portae und Arteria hepatica im Verhältnis 4:1 m it einem Gesamtflow von
6 ml/Gramm Lebergewebe/Stunde wurden Hundelebern 25 Stunden konserviert. Drei 
Tiere überlebten unter Immunosuppression 8, 46 und 128 Tage. In weiteren Versuchen 
mit Konservierungszeiten zwischen 8 und 9 1/2 Stunden überlebten die Tiere 9 — 97 Tage 
und zeigten damit keinen Unterschied zu einer Kontrollgruppe, in welcher die 
Transplantation ohne Konservierung durchgeführt wurde. Diese Konservierungstechnik 
wurde schließlich am Menschen angewandt (15): Das Organ zeigte nach Transplantation 
und 7 1/2-stündiger Konservierung eine zufriedenstellende Funktion.

Trotzdem bleibt der Wert und der Wirkungsmechanismus von hyperbarem Sauerstoff 
bei der Organkonservierung fraglich. Überdruck erhöht die Diffusionsvorgänge. Die 
gewebskonservierende Wirkung hyperbarischen Sauerstoffs könnte unter Umständen 
dadurch Zustandekommen, daß die Zelle besser mit dem erforderlichen Sauerstoff
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versorgt wird. Oder es werden aufgrund des toxischen Effektes oxydative Stoffwechsel­
vorgänge gehemmt. Obgleich die Sauerstoffkonsumation des Gewebes vermindert wird 
und gewisse Enzyme, die Sulfhydril-Gruppen oder Pyruvat-Oxydase enthalten, unter 
hohem Druck inaktiviert werden, scheint die inhibitorische Wirkung auf den Zellstoff­
wechsel nicht im Vordergrund zu stehen (85). Sauerstoff ist offensichtlich nicht 
unbedingt notwendig für die Aufrechterhaltung der Funktionsfähigkeit in vitro. In 
Anwesenheit von hyperbarem Helium oder Stickstoff und Hypothermie konnten andere 
Organe 24 Stunden konserviert werden. Sie behielten ihre Funktionsfähigkeit nach 
Transplantation (85). Es ist also wahrscheinlich, daß nicht das Gas als solches, sondern 
der Gasdruck die Verlängerung der Lebensfähigkeit konservierter Organe bewirkt, 
vielleicht lediglich durch die strukturerhaltende Wirkung seiner mechanischen Komponen­
te.

MIENY und EISEMAN (93) perfundierten Schweinelebern für 24 Stunden mit 
verdünntem, gekühltem, oxygeniertem Blut und stellten ohne Verwendung von Sauer­
stoffüberdruck eine ausreichende Funktion der so konservierten Lebern in vitro als auch 
nach Homotransplantation fest. In eigenen Versuchen (59) durchströmten wir Schweine­
lebern hypotherm mit verdünntem homologem Blut und beobachteten nach 24 Stunden 
in vitro schlechtere Resultate als in einer Vergleichsgruppe mit Serum als Perfusat.

Das Problem der Perfusion liegt in der Vermeidung von Kapillarembolien und 
Gewebsödem. Die Verwendung azellulärer Perfusate brachte diesbezüglich einen Fort­
schritt in der Organkonservierung (59, 72). BELZER et al. (5) eliminierten thermolabile 
Lipoproteine aus dem Plasma durch Kältepräzipitation und Mikrofiltration und verhinder­
ten damit die Kapillarembolie dieser kältelabilen Fette während hypothermer Perfusio­
nen. Mit einem derartig vorbereiteten Plasma wurden Nieren bis 72 Stunden und Lebern 
bis 24 Stunden erfolgreich konserviert. Der Nachteil dieser Präparation von kryopräzipi- 
tiertem Plasma mag darin bestehen, daß gewisse Fettsäuren damit zum Teil eliminiert 
werden, die für die oxydative Glycolyse speziell bei niedrigen Temperaturen, bei welchen 
Insulin weniger aktiv ist, von Bedeutung sind (114). Der Zusatz von Nährstoffen zu 
Perfusaten, wie Glucose und Aminosäuren scheint, von ungesättigten Fettsäuren 
abgesehen, für die Vitalitätserhaltung der Leber keine Bedeutung zu haben, da diese unter 
hypothermen Bedingungen nicht utilisiert werden (6).

CALNE (22), MIENY (94), LIE et al. (83) berichten in letzter Zeit über die 
Konservierung von Schweine- und Schimpansenlebern mittels initialer Kältespülung 
intermittierender Schwerkraftperfusion, wobei die in situ gekühlten Organe excidiert, 
sodann bei 4 -  10°C gelagert und jeweils nach 30 — 60 Minuten mittels einer hypother­
men, 5 %-igen niedermolekulären Dextranlösung mit einem Elektrolytgehalt vom intra­
zellulären Typ (hoher Kaliumgehalt) gespült werden. MIENY (94) verwendet zusätzlich 
ß-Rezeptorenblocker zur intra- und extrazellulären Membranstabilisierung und Trasylol 
sowie Epsilonaminocapronsäure zum Schutz intrahepatischer Gerinnungsmechanismen. 
Die Resultate nach Transplantation solcher bis zu 24 Stunden konservierter Organe sind 
besser als die bisher berichteten. Die intermittierende Schwerkraftperfusion scheint der 
kontinuierlichen Durchströmung überlegen zu sein, vielleicht durch die geringere 
mechanische Traumatisierung.
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II. 4. H y p o t h e r m e  C a d a v e r  - P e r f u s i o n :

Die hypotherme Cadaver-Perfusion, m it der eine In situ-Konservierung eines oder 
mehrerer Organe möglich ist, soll unm ittelbar nach E intritt des Todes begonnen werden, 
um eine rasch einsetzende Hypothermie und eine mechanisch zirkulierte Assistenz bis zur 
Excision des Spenderorgans zu gewährleisten und Zeit für die spätere intermittierende 
Konservierung oder die Empfängeroperation bzw. die damit verbundenen Maßnahmen zu 
gewinnen. MARCHIORO et al. (87) verwendeten eine extrakorporale Zirkulation mit 
Hypothermie und Oxygenierung, die innerhalb 22 Minuten installiert war und für 2 — 8 
Stunden Hundelebem in situ konservierte. Von 10 danach erfolgten Lebertransplantatio­
nen überlebten nur zwei Empfänger 5 Tage, acht starben innerhalb der ersten 3 Tage an 
Blutungen infolge schwerer Gerinnungsstörungen und Zeichen der Leberinsuffizienz. 
BRETTSCHNEIDER und STARZL (15) berichteten über erfolgreiche Anwendung 
derselben Technik am Menschen zur raschen Leberkühlung bei Spendern mit fehlender 
oder insuffizienter Perfusion.

Andere extrakorporale Bypassmethoden von FONKALSRUD (43) und McKNEALLY 
et al. (92) zur Organkonservierung brachten noch entmutigende re Resultate. Autoperfun- 
dierte Herzlungenleberpräparate mit direkter assistierter mechanischer ventrikulärer 
Assistenz (141) scheinen noch am ehesten der Lösung dieses Problems nahe zu kommen, 
auch wenn die Ergebnisse dieser Versuche noch bescheiden sind und die der extrakorpora­
len Perfusion noch nicht wesentlich übertreffen.

Die Methode der Cadaver-Perfusion bedarf noch weiterer Verfeinerungen, sie konnte 
bisher keine adäquate Organkonservierung, auch nicht für kurze Zeit, garantieren.

III. ORTHOTOPE TRANSPLANTATION:

III. 1. N a r k o s e :

Während der anhepatischen Phase der Operation und unm ittelbar nach Transplantation 
des geschädigten Organs wird die Tiefe der Narkose ebenso wie die Aufwachperiode stark 
durch die Wahl und das Management der Narkose beeinflußt. Intravenöse Barbiturate und 
depolarisierende Muskelrelaxantien (41) werden im allgemeinen groß teils durch die Leber 
entgiftet. Zusätzlich verwendete Inhalationsnarkotika, wie Äther, Cyclopropane oder 
halogenisierte Kohlenwasserstoffe werden ebenfalls teilweise in der Leber abgebaut (25). 
Obwohl die angeführten Drogen in der experimentellen Lebertransplantation Verwendung 
fanden, können sie nicht mehr empfohlen werden, denn es ist erwiesen, daß sie eine 
weitere erhebliche Noxe für die ischämische Leber darstellen. Wir haben in 20 Versuchen 
mit dem intravenösen Narkotikum KetalarR keine Prolongation des Narkoseeffektes am 
Empfänger beobachtet. Als zusätzlich verwendetes Inhalationsnarkotikum bewährt sich 
Stichoxydul gut, es erschwert sicher nicht die Aufwachphase. Dieses wie auch die nicht 
depolarisierenden Muskelrelaxantien Tubocurarin und Galiamin werden fast zur Gänze 
auf extrahepatischem Weg entgiftet (26, 99). Durch diese Maßnahmen beugt man der
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Verlängerung des anästhetischen Effektes vor. Somit gelingt es besser, die der Leber­
implantation folgende metabolische Stoffwechselstörung in Schranken zu halten.

III. 2. S t o f f w e c h s e l s t ö r u n g e n :

Die Beeinträchtigung der Leberfunktion oder der gänzliche Funktionsausfall, am 
besten demonstriert durch totale Hepatektomie im Tierexperiment, geht einher mit einer 
Stoffwechselstörung, die sich charakteristischerweise in einer Hypoglykämie und Acidose 
manifestiert. Glucoseinfusionen prolongieren nicht nur das Leben eines anhepatischen 
Hundes, sondern reduzieren auch bis zu einem gewissen Grad die Anhäufung saurer 
Metaboliten (34, 91). Die kontinuierliche Administration einer 4 9^igen Glucoselösung 
genügt, um beiden angeführten Alterationen während der anhepatischen Phase und nach 
Revaskularisation zu begegnen. Wenn ein optimal konserviertes Transplantat vorliegt, das 
rasch seine volle Funktion aufnimmt, bleibt die metabolische Veränderung in einem 
durchaus beherrschbaren Rahmen. Persistierende Hypoglykämie als Ausdruck einer 
ischämischen Transplantatschädigung können durch Weiterverabfolgung von Glucose­
infusionen ausgeglichen werden. Damit ist jedoch der Glucosebedarf der Gehirnzellen 
nicht sichergestellt, wie VANG et al. (140) zeigen konnten und es kommt am 
hepatektomierten Hund aufgrund der Unfähigkeit des Gehirns, Glucose zu metabolisie- 
ren, bereits nach 12 — 15 Stunden zum Auftreten eines hepatischen Comas.

Im Rahmen von 42 allogenen orthotopen Lebertransplantationen am Hausschwein 
fanden sich m it genauerer Untersuchung der Veränderungen im Säure-Basen-Haushalt in 
35 Fällen Acidosen unterschiedlichen Ausmaßes und unterschiedlicher Genese (11). Die 
kalte Ischämiezeit betrug durchschnittlich 40 Minuten. Zwischen dem Grad der Acidose 
und den Überlebenschancen der Versuchstiere bestand eine signifikante Beziehung. Tiere, 
die mindestens 48 Stunden nach Versuchsende überlebten, zeigten eine weitaus weniger 
ausgeprägte Acidose am Versuchsende, als solche, die innerhalb der ersten 12 Stunden 
postoperativ verstarben (11). In der Initialphase der Operation nach Narkoseeinleitung 
traten vorwiegend respiratorische und in der anhepatischen und Revaskularisationsphase 
hauptsächlich metabolische Acidosen auf. Die metabolische Acidose reflektiert die 
Milchsäureproduktion aus dem anaeroben Stoffwechsel während der anhepatischen Phase 
bzw. Lactatfreisetzung aus der ischämischen Leber nach Revaskularisation. Die im 
venösen Blut festgestellten Milchsäurewerte ergaben einen signifikanten Anstieg gegen 
Versuchsende und außerdem eine direkte Beziehung zu den pH-Werten bei gleichbleiben­
den pC 02-Werten. Eine signifikante Korrelation zwischen pH-Werten und Dauer der 
hepatischen Ischämie konnte nicht festgestellt werden. Die Acidosebehandlung mit 
Natriumbicarbonat ist nur beschränkt wirksam.

Bei persistierenden Acidosen ist das revaskularisierte Transplantat einem zusätzlichen 
Insult ausgesetzt. EISEMAN et al. (35) konnten eine Zunahme des Widerstandes im 
vaskulären System der Leber mit fallendem pH feststellen. Die abnehmende Leberperfu- 
sion führt zu einer weiteren Schädigung des transplantierten Organs und dadurch zu einer 
Erhöhung der sauren Metaboliten im venösen Effluat des Transplantates.

65

©Naturwissenschaftlich-Medizinischen Vereinigung in Salzburg; download unter www.biologiezentrum.at



III. 3. F l ü s s i g k e i t  s-  u n d  E l e k t r o l y t z u f u h r :

Die Aufrechterhaltung einer ausreichenden Blutzirkulation und eines effektiven 
Blutdruckes während der Operation ist nicht immer ganz leicht und nicht nur eine Frage 
des Flüssigkeitsersatzes, sondern hängt von mehreren Faktoren ab. Das nicht einwandfreie 
Funktionieren der portalen Dekompression während der anhepatischen Phase kann zu 
einer unterschiedlich ausgeprägten Hypotonie führen. Die resultierende portale Hyperten­
sion ist die Folge eines relativen Blut- bzw. Flüssigkeitsverlustes in das Splanchnicusgebiet 
und eines weiteren Flüssigkeitsverlustes durch das Auftreten eines interstitiellen Stauungs­
ödems.

Es sollten also sowohl der tatsächlich gemessene, als auch der geschätzte Blutverlust 
ersetzt werden, der durch die Excision der Leber am Empfänger auftritt, und überdies 
dem zusätzlichen Blutverlust infolge von Gerinnungsdefekten nach Revaskularisation des 
Spenderorgans Rechnung getragen werden. Wir finden im allgemeinen bei etwa 20 kg 
schweren Tieren das Auslangen m it 600 — 800 ml glucosehältigen Elektrolytlösungen 
bzw. Plasmaexpandern (davon sind 250 ml 4 %-ige Natriumbicarbonatlösung) und 
600 — 800 ml Blut, wobei etwa 400 ml überfundiert sind (62).

Zu einem durch die genannten Umstände nicht zu erklärenden Blutdruckabfall kom mt 
es bei Hund und Schwein in einem Teil der Fälle unm ittelbar nach Revaskularisation des 
Transplantates (76, 84): JOSEPH et al. (76) konnten dieses Phänomen zum Teil durch 
Auswaschen vermuteter vasodepressorischer Substanzen aus dem Gefäßbett der Leber, 
unmittelbar vor Wiederherstellung des venösen Ausflusses vermeiden.

Wir konnten am Schwein zeigen, daß die nach Revaskularisation eines allogenen 
Lebertransplantates auftretenden Hypotensionen die Folge von Histaminfreisetzung aus 
Leber und Dünndarm bei fehlender Abbaufähigkeit in dem acidotischen Milieu der 
ischämisch geschädigten Leber sind (64). Die präventive Antihistaminkabehandlung kann 
das Auftreten dieser Hypotension teilweise verhindern.

Während verschiedene einzelne Maßnahmen dazu beitragen können, hypotensive 
Episoden zu kontrollieren, besteht die primäre Behandlung in einem adäquaten 
Flüssigkeitsersatz, in einer Vermeidung einer portalen Hypertension und der Implantation 
einer optimal konservierten Leber.

Infolge von Zellmembranpotentialstörungen während der Ischämie kann es zu 
massiven Kaliumaustritten aus der Leberzelle kommen, die unmittelbar nach Revaskulari­
sation zu einem Kaliumflush in den Körperkreislauf führen und Kammerflimmern mit 
folgendem Herzstillstand bewirken. Wir haben in einem Fall in der Vena cava inferior 
unmittelbar nach Revaskularisation 7,6 mval/Liter Kalium gemessen, ABOUNA (1) bis zu 
20 mval/Liter. In den ersten postoperativen Tagen zeigen sich verschieden stark 
ausgeprägte Hypokaliämien, die durch die Verabreichung von Kalium ausgeglichen 
werden können (62).
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Während für die Dauer der Unterbrechung der Blutstrombahn in der unteren Hohlvene 
und dem Pfortadergebiet zum Zwecke der orthotopen Lebertransplantation beim 
Menschen eine venöse Dekompression nicht notwendig ist, beobachtet man bei Hund und 
Schwein, die diesem Insult ausgesetzt sind, ohne adäquater Möglichkeit des Blutrück­
flusses aus dem Intestinum und der unteren Hohlvene oft irreversible Schockzustände mit 
letalem Ausgang. Das terminale Schockstadium ist verbunden mit einer intestinalen 
venösen Hypertension, einer verminderten Herzauswurfleistung und schweren Acidosen.

Im allgemeinen werden zwei dekomprimierende externe Shunts, einer von der unteren 
Hohlvene und der andere von der Vena portae jeweils in eine Jugularvene, verwendet. Es 
besteht keine Notwendigkeit einer Heparinisierung, da zumindest eine passagere Gerin­
nungsstörung mit Beginn der anhepatischen Phase in jedem Fall vorliegt. Verschiedene 
andere Bypassmethoden wurden versucht, unter anderen der einfache externe venöse 
Shunt von der unteren Hohlvene zur externen Jugularvene nach vorangegangenem 
passageren inneren portocavalen Shunt (131), auch Techniken der totalen Hepatektomie 
ohne cavaler Unterbrechung wurden versucht (42); diese Methoden sind aber aufwendiger 
und die resultierenden Überlebensraten konnten, verglichen mit den Standarddekompres­
sionsmethoden nicht verbessert werden.

Die Verwendung von Bypasssystemen ist notwendig durch das Fehlen eines entspre­
chend ausgebildeten venösen kollateralen Netzwerks beim gesunden Tier. Es ist jedoch 
interessant, daß Schweine mit einem einfachen portojugularen externen Bypass überleben 
und die beim Hund letale Cavaklemmung tolerieren, vielleicht deshalb, weil beim Schwein 
das angebotene venöse Blutvolumen stark zugunsten der Vena portae verschoben ist.

Beim Menschen ist die Entwicklung kollateraler venöser Netzwerke als Folge 
bestehender Lebererkrankungen, wie etwa die Cirrhose, bekannt, wodurch sich die 
Notwendigkeit einer externen venösen Dekompression im Falle einer Lebertransplanta­
tion erübrigt. Ähnliche Beobachtungen wurden auch von PICACHE (110) an Hunden mit 
experimentell erzeugter Lebercirrhose gemacht.

III. 5. O u t - f 1 o w - B 1 o c k - S y n d r o m

Die ischämische und traumatische Schädigung der Spenderleber am Hund kann die 
Entwicklung eines Out-flow-Block-Syndroms hervorrufen. Das transplantierte Organ 
schwillt kurz nach seiner Revaskularisation an und wird zyanotisch. Die Ursache dieses 
am Hund relativ häufig auftretenden Ereignisses liegt in einem Spasmus postsinusoidaler 
Venen, die einen speziell ausgebildeten Muskelmantel besitzen. Die Folge ist eine 
zunehmende Blutüberfüllung der Leber, eine Abnahme des portalen Flows, eine venöse 
Splanchnicushypertonie, Haemorrhagien im Bereich des Gastrointestinaltraktes und 
letztlich ein letaler Schock. Mikroskopisch findet sich eine sinusoidale Blutstauung und 
eine Dissoziation centrilobulärer Leberzellbalken.

Dieser venöse Out-flow-Block wurde am Hund als Folge unspezifischer Lebernoxen 
beobachtet, wie z.B. bei anaphylaktischem, septischem und haemorrhagischem Schock

III. 4. V e n ö s e  D e k o m p r e s s i o n
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(35, 55, 90, 144), Hypoxien und isolierten Leberperfusionen. DIONIGI und ALEXAN­
DER (31) konnten den Out-flow-Block während Lebertransplantationen am Hund durch 
hohe Antihistaminikagaben in das intraportale kühlende Perfusat fast völlig unterbinden. 
Sie sind deshalb der Ansicht, daß die Histaminfreisetzung direkt mit der Entwicklung 
dieses Syndroms zusammenhängt. Wir selbst (17) sind der Ansicht, daß alle angeführten 
unspezifischen Noxen zu einer Histaminfreisetzung und diese wiederum zu Schockbildern 
führen können, vornehmlich jedoch dann, wenn gleichzeitig eine Acidose vorliegt. 
Histamin wird sofort durch die ebenfalls in der Leber (63) vorkommende Histamin- 
Methyltransferase inaktiviert. Die optimale Aktivität dieses Enzyms liegt in einem sehr 
schmalen pH Bereich um 7,4 und daraus erklärt sich eine Histaminkumulation bei 
Acidosen. Die Acidosebekämpfung ist daher wirksamer in Bekämpfung des Out-flow- 
Blocks als die Antihistaminikatherapie.

Der Out-flow-Block als intrahepatische Abflußstörung ist bei der orthotopen Leber­
transplantation am Schwein infolge Fehlens der Muskelmäntel postsinusoidaler Venen 
kaum zu beobachten und wenn, so wird er mit einer extrahepatischen mechanisch 
bedingten Abflußbehinderung an der oberen Vena cava-Anastomose verwechselt, die 
ähnliche Symptome macht (61).

III. 6. A n a t o m i s c h e  R e k o n s t r u k t i o n

Die gekühlte Spenderleber wird in orthotoper Position im Empfänger plaziert. Alle 
venösen Anastomosen werden termino-tenninal angelegt, die obere Vena cava-Anastomose 
zuerst (62). Der suprahepatische Vena cava-Stumpf am Spenderorgan sollte möglichst 
kurz gehalten werden, um ein Knicken der Anastomose zu vermeiden, das häufig Ursache 
einer venösen Abflußbehinderung ist. Der Hinterwandnaht an der suprahepatischen 
Cava-Anastomose, die vom Lumen her durchgeführt wird, ist größte Aufmerksamkeit zu 
schenken, sie ist technisch durch den Zugang schwierig und zusätzliche Umstechungen im 
Falle von Blutungen können an dieser Stelle nicht mehr durchgeführt werden. Nach 
Beendigung aller venösen Anastomosen werden die Gefäßstümpfe der Arteria hepatica 
communis angeschrägt und ebenfalls End zu End anastomosiert. Die arterielle Anastomo- 
sierung zwischen Aorta vom Spender und Empfänger in Form eines Carrelpatch erweist 
sich vorteilhaft bei extrem kleinen Gefäßkalibern, ist jedoch mehr thrombosegefährdet 
und zeitaufwendiger. Die Anastomosierung zwischen Arteria coeliaca des Transplantats 
und der rechten Nierenarterie bietet keine echten Vorteile. Die Gallendrainage wurde in 
den ersten 10 Jahren der experimentellen Lebertransplantation fast ausschließlich als 
Cholecystoenterostomie nach Ligatur des Ductus choledochus durchgeführt. Diese 
Technik war mit dem Problem der ascendierenden Cholangitis und des Anastomosenleaks 
belastet. Wir bevorzugen die direkte End zu End Anastomosierung des Ductus 
choledochus und haben damit bessere Erfahrungen gemacht als mit der Cholecystojejuno- 
stomie (61).

Bei 33 Lebertransplantationen am Hund sahen wir in 7 Fällen Anastomosenleaks an 
der Cholecystojejunostomie durch Nekrose der schlecht ernährten Gallenblasenwand, die 
zu galligen Peritonitiden führten. Die Ursache dieser Nekrosen lag fast immer in einer
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Thrombosierung der kleinkalibrigen Arteria cystica. In 11 Fällen fanden wir eine 
ascendierende Cholangitis verschiedener Schweregrade mit Leberabszedierung. In 
57 Lebertransplantationen am Hausschwein versuchten wir, die natürlichen Gallenabfluß­
verhältnisse durch Choledochocholedochostomie zu rekonstruieren. Bei Erhaltung der 
physiologischen Durchblutung durch Vermeidung jeglicher Denudierung der Choledo- 
chusstümpfe von Spender und Empfänger beobachteten wir keine Anastomosenleaks. 
Durch Thrombosen in Ästen und Arteria cystica sahen wir am Schwein zweimal Nekrosen 
im Bereiche der Gallenblasenwand; wir sind daher dazu übergegangen, an der Spender­
leber vor Implantation eine Cholecystektomie durchzuführen.

III. 7. A u t o t r a n s p l a n t a t i o n :

Sie ist technisch schwieriger als die Allotransplantation, da eine entsprechende 
Präparation langer Gefäßstümpfe am Spender und Empfänger nicht möglich ist. 
BRETTSCHNEIDER et al. (16) haben eine Technik der simulierten In situ-Autotrans- 
plantation mit Erhaltung der Gefäßkontinuität der Leber beschrieben und eine verringerte 
Operationsmortalität beobachtet. Dieses experimentelle Modell erlaubt das Studium aller 
jener Parameter, die bei der Allotransplantation von immunologischen Phänomenen 
überlagert sein könnten.

IV. POSTOPERATIVE KOMPLIKATIONEN:
Ursache postoperativer Komplikationen sind hepatische Schädigungen als Ausdruck 

des ischämischen Insultes. Bei optimaler Transplantatkonservierung mit kalter Ischämie­
zeit von weniger als einer Stunde und zu vernachlässigendem Intervall zwischen 
Spendertod und Organkühlung (= warme Ischämie) ist die Leberfunktion nach Revaskula­
risation ausreichend, um das Tier prompt aus der Narkose erwachen zu lassen. Die 
intraoperative Blutungsdiathese ist gering, es besteht keine Acidose. Die Tiere erholen sich 
rasch und nehmen am 1. postoperativen Tag orale Nahrung zu sich.

Empfänger mit schwer geschädigten Lebern zeigen nach Revaskularisation ein 
schockähnliches Bild mit schwerer Hypotension, Acidose, Out-flow-Block-Syndrom, 
Hypoglykämie und kommen intraoperativ oder wenige Stunden danach ad exitum.

Tiere mit einem mäßig geschädigten Transplantat zeigen Gerinnungsdefekte (109) und 
verschieden ausgeprägte Störungen der Proteinsynthese; sie starben meist nach wenigen 
Tagen.

IV. 1. B l u t u n g s d i a t h e s e
Das Problem der Blutung während und nach orthotoper Lebertransplantation ist 

komplex und oft nicht kontrollierbar (12, 53).

69

©Naturwissenschaftlich-Medizinischen Vereinigung in Salzburg; download unter www.biologiezentrum.at



KAULLA (77) hat als einer der ersten auf die fibrinolytische Aktivität nach totaler 
Hepatektomie hingewiesen und diese auch nach Lebertransplantationen beobachtet, 
ebenso wie später PECHET (109) et al. Thrombocytopenien und Verlängerung der 
Euglobulin-Lysezeit wurden nach orthotopen Lebertransplantationen (12, 73, 77, 109) 
wiederholt beschrieben und können Ausdruck einer Verbrauchskoagulopathie sein, wie 
dies schon KAULLA (77) vermutete. Während die Fibrinolyse unmittelbar nach 
Revaskularisation zu beobachten ist, tritt eine Veränderung der Gerinnungsfaktoren, die 
durch die Leber selbst synthetisiert werden, erst nach etwa 4 Stunden auf. Die Depression 
der Gerinnungsfaktoren I, II, V, VII, IX und X und des antihaemophilen Faktors (VIII) 
wurde von HUTCHISON (73), PECHET (109), BÖHMIG und Mitarbeiter (12) beobach­
tet. Der Mangel dieser Faktoren restituiert sich viel langsamer als die Fibrinolyse. Wir 
konnten zeigen, daß das Überleben des Transplantates aufgrund des Grades der 
Depression dieser Faktoren vorausgesagt werden kann (66). STREMPLE et al. (131) 
wiesen die Freisetzung endogenen Heparins aus Lebertransplantaten nach und wiesen 
damit auf die Komplexität der Blutungsdiathese hin. Die Verwendung von Epsilonamino- 
capronsäure, Protaminsulfat und Heparin hat sich bisher als nicht sehr effektiv erwiesen, 
wenn man von den Berichten BRETTSCHNEIDERS (14) und MIENYS (94) absieht. Die 
nicht streng gezielte Verwendung setzt vermutlich weitere Defekte im Gerinnungsmecha­
nismus und verschlechtert damit nur den Zustand. Nichts überbietet die Fähigkeit eines 
gut konservierten Transplantates eine haemorrhagische Diathese rasch unter Kontrolle zu 
bringen.

IV. 2. V e r ä n d e r u n g e n  i m E i w e i ß s t o f f w e c h s e l :

Ebenso wie bei den Gerinnungsdefekten, die einer Transplantation folgen, wird eine 
signifikante Beeinträchtigung der Proteinsynthese nur dann festgestellt, wenn die 
Spenderleber einem größeren Insult ausgesetzt war. Wir konnten in eigenen In vitro- 
Versuchen an der mit allogenem und xenogenem Blut perfundierten Leber zeigen 
(65, 82), daß diese imstande ist, Eiweiß zu produzieren und sich sowohl die Gesamtpro­
teine als auch die einzelnen Fraktionen im Perfusat in annähernd normalen Grenzen 
bewegen. KASHIWAGI et al. (78) und MOORE (101) haben dieselben Ergebnisse nach 
orthotopen Transplantationen an Mensch und Tier erhoben, wenn das Organ entspre­
chend konserviert war. Wurden schlecht konservierte Organe transplantiert (14), so 
entwickelten sich verschieden ausgeprägte Hypoproteinämien, die mit dem Grad der 
Schädigung bzw. der Überlebenszeit des Empfängers korrelieren. Tiere, die mehrere Tage 
überlebten, zeigten eine Normalisierung der Proteinsynthese. Liegt ein ausgeprägter 
ischämischer Insult des Transplantates vor und wird dieser von einer beginnenden 
Abstoßung überlagert, so kommt es zu keiner Normalisierung der Plasmaproteine. Die 
Empfänger sterben nach Entwicklung von Ascites und Hypoproteinämien, oft vergesell­
schaftet mit Infektionen und gastrointestinalen Blutungen.

KASHIWAGI et al. (78) konnten an Hand von immunelektrophoretischen Unter­
suchungen bei Hypoproteinämien den Verlust verschiedener Serumproteinkomponenten 
feststellen, im speziellen die der alpha-2 Globuline.
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IV. 3. I n f e k t i o n :

Die Infektion ist unabhängig von immunologischen Phänomenen oder Immunosup- 
pressiva-Effekten, eine häufige Komplikation nach Lebertransplantationen (2, 62, 126). 
STUART et al. (132) berichteten über septische Komplikationen in nahezu 50%  ihrer 
langzeitüberlebenden Hunde. Die Anwesenheit von natürlich vorkommenden Bakterien in 
der Leber (145), gekoppelt mit einer hepatozellulären Nekrose als eine Konsequenz von 
Ischämie und Abstoßung, ist oft Ausgangspunkt einer schweren Sepsis nach der 
Transplantation.

BRETTSCHNEIDER et al. (16) und McSWEEN (86) führten eine Serie von Versuchen 
zur Klärung der ätiologischen Faktoren der Transplantationssepsis an Hund und Schwein 
durch. Die Resultate waren in beiden Tierspezies prinzipiell gleich. Nach einer 
Scheinoperation war immer eine postoperative Bakteriämie nachweisbar und die 
Kultivierung von Bakterien aus Leber und Portalvene leichter möglich. Durch einen 
zusätzlichen ischämischen Insult im Rahmen einer simulierten Autotransplantation kam 
es regelmäßig zu Leberinfekten mit Bakterien gastrointestinalen Ursprungs. Diese 
Infektion war dann verstärkt, wenn anstelle der normalen biliären Drainage eine 
Cholecystoduodenostomie angelegt war, wie wir auch in eigenen Versuchen sehen 
konnten (61). Bei Allotransplantationen vermindern zusätzlich die immunologischen 
Phänomene die Resistenz der Leber gegen Infektionen. Mit Beginn der Abstoßung 
entwickeln sich die Zeichen einer schweren Sepsis. In nicht-immunsuppressiv behandelten 
Tieren kam es rasch zum Exitus. Autoptisch fand sich eine gramnegative Sepsis. Die 
Immunosuppression allein beeinflußte dieses Geschehen nicht, wohl aber die Kombina­
tion mit Antibioticis. Die Überlebenszeiten so behandelter Tiere waren signifikant länger 
verglichen mit einer nur immunsuppressiv behandelten Vergleichsgruppe.

Die spezielle Prädilektion von Leberallotransplantaten gegenüber Infektionen ist durch 
die Schädigung der Funktion des reticuloendothelialen Systems gegeben (47). Bakterien 
können in die Leber über die Portalvene oder direkt durch den rekonstruierten biliären 
Trakt eindringen. Die bakteriologischen Befunde wurden durch korrelierende histologi­
sche Untersuchungen von Lebergeweben nach Autopsien bestätigt (86). Ist ein Infektions­
herd in der Leber etabliert, so ist die Streuung auf dem Blutweg eine fast sichere 
Konsequenz (24, 89).

IV. 4. G a s t r o i n t e s t i n a l e  U l c e r a t i o n :
Eine häufig beobachtete Komplikation nach Lebertransplantation sowohl am Hund 

(101, 124, 133) als auch am Schwein (20, 30, 46, 136) ist die gastrointestinale 
Ulceration, gelegentlich einhergehend mit fatalen Blutungen. Ulcerationen werden ebenso 
häufig bei Autotransplantationen gesehen (30). Obwohl oft mit Abstoßungsreaktionen 
einhergehend, sind sie doch eher Ausdruck einer hepatischen Insuffizienz unspezifischer 
Genese. DENT (30) konnte eine Parallelität zwischen dem Auftreten von gastrointestina­
len Ulcerationen und Cholostasen feststellen, gleichgültig ob diese durch eine biliäre 
Obstruktion oder Abstoßung verursacht war. Magenulcera werden jedoch auch als
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potentielle Ursache von Nierenversagen nach renalen Allotransplantationen am Schwein 
beschrieben (49). STUART et al. (132) berichteten in einer Serie von 52 orthotopen 
allogenen Lebertran^plantationen am Hund über obere gastrointestinale Ulcerationen in 
30%  der Fälle. Von sechs Hunden, die länger als 50 Tage überlebten, zeigten alle zum 
Zeitpunkt des Todes eine Abstoßungsreaktion und ein Ulcus am Magen oder Duodenum. 
Fünf Tiere davon verstarben an einer massiven Blutung. Die Vermeidung dieser 
Komplikation war durch eine 7 0 ^ ig e  Gastrektomie möglich, nicht aber durch eine 
Vagotomie und Pyloroplastik. Im Gegensatz dazu berichteten CALNE et al. (20), mit 
Vagotomie und Pyloroplastik gastrointestinale Ulcerationen am Schwein vermeiden zu 
können. Wir haben in 57 eigenen Versuchen am Schwein in vier der fünfzehn länger 
überlebenden Tiere autoptisch ein hochsitzendes Ulcus ventriculi gefunden (66). DENT 
et al. (30) beobachteten nach 40 orthotopen Lebertransplantationen am Schwein in 80 % 
Magenulcera, die in 60 % zu fatalen Komplikationen führten. Die Ulcera traten zwischen 
dem 5. und 14. Tag auf und waren in charakteristischer Weise in der pars oesophagea 
lokalisiert. Die Ulcera waren also nicht im glandulären Anteil des Magens anzutreffen, 
eine Beobachtung, die auch GOLBY (49), TERBLANCHE (135) und wir selbst (66) 
gemacht haben. Die Geschwüre hatten einen Durchmesser von 3 — 4 cm und boten 
histologisch das klassische Bild eines peptischen Ulcus. DRAGSTEDT (32) fand am 
Schwein nach Vagotomie ohne zusätzlicher Drainageoperation Ulcera auch im glandulä­
ren Anteil der kleinen Curvatur des Magens. Verschiedene ätiologische Faktoren wurden 
von DENT (30), STUART (132) und KOWALCZYK (81) erwogen: humorale Mechanis­
men, Cholostase, Histaminfreisetzung, verminderte Inaktivierung und diätetische Fakto­
ren. Auch wenn es den Anschein hat, als ob das Schwein eine besonders magenempfind- 
liche Tierspezies wäre, die auf unspezifische chronische Stressituationen mit Ulcera des 
gastrointestinalen Traktes reagiert (28, 80, 81, 104, 138), so bleibt die Ätiologie doch 
ungeklärt.

V. IMMUNABWEHR:

V. 1. A b s t o ß u n g  a m  n i c h t  i m m u n s u p p r e s s i v  b e h a n d e l t e n  
H u n d

Treten keine operativen Komplikationen auf, so ist die Leberfunktion bis zum 
4. postoperativen Tag mit entsprechender Galleproduktion, Proteinmetabolismus und 
nicht beeinträchtigtem Gerinnungsmechanismus annähernd normal. Die Tiere werden 
hierauf inappetent, gleichzeitig oder kurze Zeit später ikterisch und sterben gewöhnlich 
am 10. postoperativen Tag an den Folgen eines Leberversagens. Erbrechen, gastrointesti­
nale Ulcera mit Blutungen, pulmonale Infekte, Peritonitis, Leberabszesse oder Invagina- 
tionsileus sind begleitende Komplikationen. Transaminasen und alkalische Phosphatasen 
sind meist ab dem 5. Tag erhöht. Ab etwa dem 7. Tag kommt es zu einem weiteren 
Anstieg des Bilirubins und der leberspezifischen und exkretorischen Enzyme als Ausdruck 
der Nekrose. Im terminalen Stadium ist das Leberversagen manifestiert durch Hypopro- 
teinämien, Hyperlipidämien, Gerinnungsdefekte, Acidosen, Hypoglycämien und Abnah­
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men des Blutflusses durch die Leber (52). Histologisch findet sich eine mehr oder minder 
ausgeprägte periportale mononukleare Zellinfiltration, eine zentrilobuläre Nekrose und 
intrakanalikuläre Cholostase.

In seltenen Fällen überlebten unbehandelte Hunde mehrere Wochen (130) und zeigten 
nur minimale Zeichen einer Abstoßung oder spontane Remissionen nach Abstoßungs­
krisen; die Ursache dürfte in einem zufällig hohen Kompatibilitätsgrad liegen.

V. 2. S c h w e i n e l e b e r t r a n s p l a n t a t i o n :

Offenbar findet sich beim Schwein eine verminderte Immunreaktivität gegenüber 
Leberallotransplantaten. Verschiedene Autoren (20, 62, 108, 112, 134) berichten über 
Empfängertiere, die ohne Immunsuppression für mehrere Wochen und fallweise sogar 
Monate ohne Anzeichen einer Organabstoßung oder nur milden und reversiblen 
Immunreaktionen überlebten. Die Ätiologie dieser fehlenden oder stark abgeschwächten 
Immunantwort nach Schweinelebertransplantation ist nicht geklärt. Prinzipiell kommen 
zwei verschiedene Möglichkeiten in Betracht, die die außergewöhnlich langen Überlebens­
zeiten der Schweinelebertransplantate erklären könnten, insbesondere bei Verwendung 
schwach inkompatibler Spender-Erythrozyten-Systeme:

A. Vorliegen einer Antikörper-induzierten spezifischen Immunsuppression.
B. Vorliegen einer echten spezifischen antigen-induzierten Immuntoleranz.
Das Vorliegen eines schwach-inkompatiblen Spender-Erythrozyten-Systems ist von 

CALNE heftig bestritten worden. Nicht widerlegt ist bisher die Vermutung, daß die lange 
Transplantatüberlebenszeit Folge von protektiven, enhancing Antikörpern ist, die 
induziert durch leberspezifische Transplantationsantigene in der Lage sind, das Transplan­
tat vor dem Angriff cytotoxischer Antikörper und cytotoxischer Lymphozyten zu 
schützen.

CALNE (20) neigt dazu, das Vorliegen einer echten spezifischen antigen-induzierten 
Immuntoleranz zu diskutieren, insbesondere da er in seinen Versuchen Antikörper von 
protektiver Natur nie nachweisen konnte. Unter diesem Aspekt wäre anzunehmen, daß 
aus der transplantierten Leber reine, lösliche Transplantationsantigene in besonders 
“ tolerogener Form” freigesetzt werden, die nach Erreichen des immunkompetenten 
lymphatischen Systems dieses “ paralysieren” Anhalt für diese Vermutung geben die 
Befunde von SCHMID und CWIK (115), die lösliche Leukozyten-Antigene im Serum von 
Schweinen nachweisen können, nicht geklärt ist die Frage, ob es sich dabei um 
Transplantationsantigene handelt.

V. 3. I m m u n o s u p p r e s s i o n :

Zur Unterdrückung der Immunabwehr am Hund als Empfänger von Leberallotrans­
plantaten haben sich Imuran, Prednisolon und Antilymphozytenglobulin (ALG) bewährt. 
Diese Drogen oder deren Kombination haben echte Verlängerungen der Überlebenszeiten 
nach Organtransplantationen gebracht, obwohl sie teilweise selbst lebertoxisch sind und
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beträchtliche Nebenwirkungen haben. Die Interpretation der immunosuppressiven Wirk­
samkeit ist insofern schwierig, als die Untersuchungen häufig unter nicht standardisierten 
Bedingungen, das heißt, an nicht-gewebstypisierten Tieren vorgenommen werden. Die sich 
ergebenden stark unterschiedlichen Überlebenszeiten machen eine Beurteilung der 
Wirksamkeit dieser Therapie oft unmöglich.

V. 3a. I m u r a n (Azathioprin) :

Die ersten Erfahrungen CALNE’s (19) mit Imuran als Immunsuppressivum am Hund 
nach Lebertransplantation waren unbefriedigend und ergaben keine signifikanten Lebens­
verlängerungen. STARZL et al. (125) berichteten 1964 über nur einen Empfänger aus 
einer Gruppe von fünfundzwanzig, der länger als 1 Monat überlebte, die im selben Jahr 
von MOORE (102) publizierten Ergebnisse waren ähnlich. Doch es zeigte sich schon in 
diesen Untersuchungen eine verzögerte oder unterdrückte Immunreaktion am Transplan­
tat. Die Todesursachen waren vorwiegend Leberabszesse und Pneumonien oder andere 
septische Komplikationen, seltener Abstoßungsreaktionen. Diese wenig ermutigenden 
Erfolge waren auf zwei Ursachen zurückzufiihren: einerseits die nicht perfekte Opera­
tionstechnik, die Grundvoraussetzung jeder erfolgreichen Lebertransplantation ist und 
andererseits zu hohe Dosierung des Imurans, das am Hund an sich lebertoxisch (57, 126, 
132) wirkt. STARZL et al. (126) behandelten achtzehn Tiere nach einer Scheinoperation 
für 40 Tage mit einer täglichen Dosis von 1 — 4 mg/kg Körpergewicht und stellten 2 bis 
3 Tage nach Therapiebeginn immer einen leichten Anstieg der alkalischen Phosphatase 
und der Serumtransaminasen fest. In zwei bis drei der Fälle zeigten sich auch 
histopathologische Veränderungen im Sinne zentrilobulärer Nekrosen und intrakanali- 
culärer Gallethromben, wobei das Schädigungsmuster dosisabhängig war. Häufig wurde 
gleichzeitig eine Gewichtsabnahme und Anämie beobachtet.

Mit entsprechender Erfahrung in Operationstechnik, Narkose, Organkonservierung und 
Handhabung der Imurantherapie verbesserten sich die Resultate der verschiedenen 
Versuchsgruppen.

STARZL (130) berichtete übereine Serie von 84 Leberallotransplantationen am Hund 
von vierundvierzig Tieren, die mindestens 3 Wochen überlebten, neunzehn 3 Monate, fünf 
länger als 1 Jahr und zwei Tiere länger als 4 Jahre. STUART et al. (132) kombinierten 
Imuran mit anderen immunosuppressiven Maßnahmen und berichteten über sechs von 
52 Hunden, die länger als 2 Monate lebten, einer davon 88 Tage. FONKALSRUD et al. 
(42) hatten in 25 Versuchen sieben Tiere, die länger als 1 Woche lebten, zwei davon 94 
bzw. 106 Tage, wobei Imuran (1 — 4 mg/kg Körpergewicht) und Prednisolon (2 mg/kg) 
verwendet wurden.

Mit dem selben Therapieschema überlebten in einer eigenen ersten Versuchsserie am 
Hund in 33 konsekutiven Transplantationen sieben Tiere mindestens 2 Wochen, ein Tier
6 Wochen und eines knapp 2 Monate. Die länger überlebenden Tiere machen abge­
schwächte Abstoßungskrisen durch, die mit mäßigen Serumbilirubinanstiegen, Erhöhun­
gen der Transaminasen und der alkalischen Phosphatase einhergehen. Diese Krisen sind 
zum Teil reversibel, enden gelegentlich aber in einem hepatischen Koma und Exitus,

74

©Naturwissenschaftlich-Medizinischen Vereinigung in Salzburg; download unter www.biologiezentrum.at



wobei häufig Gelbsucht, Sepsis und gastrointestinale Blutung auftreten, unabhängig 
davon, ob die immunosuppressive Therapie beibehalten oder abgesetzt wird. Die 
strukturellen Veränderungen an der transplantierten Leber sind sehr ähnlich denen der 
immunologischen Reaktionen bei unbehandelten Tieren.

V. 3b. A n t i l y m p h o z y t e n g l o b u l i n  (ALG) :

Antilymphozytenserum und sein gereinigtes Globulin-Derivat (ALG) waren neben dem 
Imuran die einzigen Mittel, die bisher in der Lage waren, das Leben von Hunden mit 
orthotopen Transplantaten zu verlängern.

WOODRUFF (146), WAKSMAN et al. (142) haben als erste den immunosuppressiven 
Effekt dieses Agens an der Verlängerung der Überlebenszeit von Hauttransplantaten 
beobachtet. Die therapeutische Wirksamkeit dieses biologischen Agens wurde anfangs 
überbewertet, betont muß jedoch werden, daß keine Hepatotoxizität (129) besteht und 
die Infektionsrate (129) so behandelter Allotransplantate zurückgegangen ist. Uner­
wünschte Nebenwirkungen sind hauptsächlich anaphylaktische Reaktionen.

STARZL et al. (133, 135) haben achtzehn Hunde mit unterschiedlichen Dosen vor 
und nach Transplantation behandelt, zehn Tiere davon lebten länger als 15 Tage und 
sechs überlebten 50 Tage. MIKAELOFF und Mitarbeiter (96) berichteten über zehn 
ähnlich behandelte Hunde mit Leberallotransplantaten, von denen fünf länger als 
3 Wochen überlebten, der am längsten 138 Tage.

Die Immunreaktionen an den Lebertransplantaten waren unterschiedlich, in manchen 
Fällen zeigten sich jedoch typische Abstoßungsreaktionen.

V. 3c. P r e d n i s o 1 o n :

Nebennierenrindensteroide wurden mit Erfolg als Immunsuppressivum sowohl in der 
klinischen als auch experimentellen Transplantationschirurgie als Adjuvans verwendet und 
haben auch Anwendung nach Lebertransplantation gefunden. Ein Nachteil der Cortisone 
ist jedoch die potentielle Hepatotoxizität, die in Form von Fettinfiltrationen und 
Nekrosen experimentell (3, 73) nachgewiesen wurde. Zudem potenziert es die ulcerogene 
Wirkung und erhöht das an sich häufige Auftreten von gastrointestinalen Blutungen nach 
Leberallotransplantationen. In eigenen Versuchen an dreiunddreißig Hunden wurden nach 
allogenen orthotopen Lebertransplantationen in Kombination mit Imuran (1 — 4 mg/kg 
Körpergewicht) 1 — 2 mg Prednisolon/kg Körpergewicht täglich verabreicht. Von acht­
zehn Tieren, die länger als 2 Tage lebten, fanden sich in 7 Fällen gastrointestinale 
Blutungen, die bei drei Tieren Todesursache waren.

Andere immunosuppressive Drogen, wie Actinomycin C, Azaserine, oder radioaktives 
Gold 198 und lokale Transplantatbestrahlung (97, 102, 132) in verschiedenen Kombina­
tionen wurden erprobt und haben nur dann eine statistisch gesicherte Lebensverlängerung 
gezeigt, wenn sie in Kombination mit Imuran angewandt wurden.
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Verschiedene Maßnahmen hepatoprotektiver Art haben in manchen Fällen eine 
Lebensverlängerung bei Empfängern von Leberallotransplantaten bewirkt. So die Kondi­
tionierung von Spenderlebern m it Ribonucleinsäuren (51), die präventive Methionin­
behandlung zur Abschwächung hepatotoxischer Effekte bei gleichzeitiger Immunosup­
pression (126) oder die choleretische Therapie nach Allotransplantation zur Begegnung 
der Cholostase bei freier extrahepatischer Galledrainage (111). Alle diese Resultate sind 
nicht eindrucksvoll genug, um einen echten Fortschritt bei der Lebertransplantation 
erhoffen zu lassen. In eigenen Versuchen an Schweineleberallotransplantaten durch 
Vorbehandlung von 10 Spendern mit Silymarin konnte autoptisch kein hepatoprotektiver 
Effekt nachgewiesen werden.

VI. HETEROTOPE LEBERTRANSPLANTATION:

Die theoretischen Vorteile der auxiliären Leberallotransplantation waren von Anfang 
an einleuchtend (143). Die Technik ist weniger schwierig als die der orthotopen 
Transplantation, die Restfunktion der eigenen Leber im Empfänger bleibt erhalten und 
die Excision bei einem klinisch kritisch erkrankten Patienten wird vermieden. Diese 
Vorteile haben sich jedoch in der Praxis als wenig nützlich erwiesen, denn es sind 
komplizierende mechanische und physiologische Probleme vorhanden. Die Hilfsleber wird 
zumeist nach der 1955 von WELCH (143) beschriebenen Methodik in den rechten Mittel­
und Unterbauch transplantiert, wobei ein Stück der Vena cava inferior caudal von der 
Vena renalis reseziert wird. Das craniale Ende der Resektionsstelle bildet für die Gastleber 
den venösen Ausfluß und das caudale Ende den Bluteinstrom für die Vena portae der 
Gastleber, somit wird der portale Blutstrom vom Systemkreislauf und nicht vom 
Splanchnicusgebiet gestellt.

Die arterielle Blutversorgung erfolgt über eine Iliacalarterie, die Galledrainage über eine 
Cholecystoenterostomie. Die Gastleber muß jedoch nicht unbedingt in den Bauchraum 
plaziert werden, sie kann auch retroperitoneal (103) oder thorakal (54) transplantiert 
werden.

Verschiedene technische Varianten in Bezug auf die Revaskularisation der Leber, 
speziell der Portalvene, haben Anwendung gefunden. Die Portalvene kann ligiert werden 
und die arterielle Vaskularisation der Arteria hepatica stellt dann die einzig afferente 
Blutversorgung der Gastleber dar (48, 68, 103, 106); zusätzlich fanden portocavale 
Shunts (39, 56, 139) in den beiden bisher angeführten Techniken Verwendung.

Der portale Blutstrom kann zum Teil (7, 54, 91) oder zur Gänze (4, 88) über die 
Gastleber geleitet werden, schließlich ist auch die Arterialisation der Portalvene (98, 103, 
120) durchgeführt worden.

Die Rate der Mißerfolge nach auxiliären Lebertransplantationen ist hoch. Es ist nicht 
leicht, eine zweite Leber im Bauchraum oder auch anderswo unterzubringen, ohne eine 
mechanische Kompression des Gastorganes selbst und der umgebenden Organe zu 
vermeiden. Eine der häufigsten post- oder intraoperativen Komplikationen ist das 
Out-flow-Block-Syndrom, das in der Mehrzahl der Fälle doch eher in einer extrahepati­
schen Abflußbehinderung liegt, bedingt durch Torsion oder Knickung der Anastomosen.
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Die hohe Thrombosierungsrate der Anastomosen von etwa 40 % dürfte in Zusammenhang 
mit den haemodynamischen Problemen und der mechanischen Kompression des Organs 
stehen. In einer Serie von 12 heterotopen Lebertransplantationen am Hund haben wir 
nach Milzexstirpation eine Hilfsleber in das linke Hypochondrium transplantiert. Der 
portale Blutstrom wurde durch Anastomose der Vena portae des Hilfsorganes mit der 
Milzvene gewährleistet, die autologe Vena portae wurde ligiert, somit der Splanchnicus- 
blutstrom zur Gänze über das Hilfsorgan umgeleitet. Die Milzarterie wird mit der Arteria 
hepatica communis anastomosiert. Der venöse Abfluß erfolgt über ein etwa 6 cm langes, 
caudales, an der Hilfsleber belassenes Cavasegment, das End zu Seit an die Empfängercava 
infrarenal anastomosiert wurde. Nur einer der Hunde überlebte den 7. postoperativen Tag. 
Das Hauptproblem waren Thrombosen im Bereiche des Cavasegmentes der Hilfsleber. Ein 
Tier verstarb am 12. postoperativen Tag an einer generalisierten Sepsis, ausgehend von 
Leberabszessen im Hilfsorgan.

Abstoßungsreaktionen an nicht immunsuppressiv behandelten Hunden nach auxiliären 
Lebertransplantationen treten ähnlich wie nach orthotopen Transplantationen auf. 
Während in den ersten vier Tagen nach technisch erfolgreichen Transplantationen eine 
kräftige Gallenproduktion bei histologisch annähernd normaler Leberstruktur beobachtet 
wird, kom mt es später als Folge der einsetzenden Immunreaktion zu einem allmählichen 
Sistieren des Galleflusses, zu einem Anstieg leberspezifischer Enzyme im Serum, 
Erhöhung des Bilirubins, einer mononucleären, vorwiegend periportalen Zellinfiltration 
und Leberzellnekrosen (79, 107, 119). Auxiliäre Lebertransplantate können das Leben 
des Empfängers über längere Zeit erhalten (70, 88, 137), wenn eine immunosuppressive 
Therapie durchgeführt wird. Eine exakte Aussage über die Funktion der Hilfsleber setzt 
jedoch die Exstirpation der autologen Leber zur gleichen Zeit oder in einem Zweiteingriff 
voraus. Erst dann ist die lebenserhaltende Funktion einzig und allein von der Hilfsleber 
abhängig. Die immunologischen Veränderungen der allogenen heterotop auxiliär trans­
plantierten Leber sind ähnlich denen bei orthotoper Transplantation. Dazu kommt aber 
noch sehr häufig eine Schrumpfung der Hilfsleber nach etwa 14 Tagen (125) mit einer 
Atrophie und Nekrose der Leberzellen. Diese Atrophie ist eine Folge der funktionellen 
Konkurrenz einer intakten autologen Leber. Wird der Splanchnicusblutstrom zur Gänze 
über die Hilfsleber geleitet, und die Portalvene der empfängereigenen Leber ligiert, so tritt 
derselbe Effekt (88) an der autologen Leber auf. Diese Beobachtung legt das 
Vorhandensein spezifisch hepatotropher Substanzen (88, 125) nahe, die nur im 
Splanchnicusblutstrom Vorkommen und für die Aufrechterhaltung der morphologischen 
und funktioneilen Integrität des Lebergewebes verantwortlich sind.

Allerdings zeigte sich nach einer gewissen Vorschädigung der Leber im Empfänger,etwa 
durch Ligatur des Ductus hepaticus communis und gleichzeitigem portocavalem Shunt im 
immunsupprimierten Hund eine nur geringfügige Atrophie der Hilfsleber trotz fehlender 
portaler Blutzufuhr.

Die Untersuchungen von FISHER et al. (40) und JERUSALEM et al. (75) an Hund 
und Ratte weisen darauf hin, daß die Ursache der histopathologischen Veränderung bzw. 
die Atrophie eines heterotop auxiliären Lebertransplantates nicht in erster Linie auf die 
kompetitive Funktion der Empfängerleber zurückzuführen ist, sondern auf haemodyna- 
mische Faktoren. Dabei spielt die Quantität und Qualität der afferenten Blutzufuhr
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weniger eine Rolle; als die Höhe des Ausflußdruckes, der von der Lage des Transplantates 
abhängt und mit der Entfernung vom rechten Ventrikel ansteigt. Erhöhter Ausflußdruck 
führt zu rascher Destruktion des Transplantates. Nicht stenosierende Vena cava-Anasto- 
mosen möglichst nahe dem rechten Ventrikel, das heißt einem kurzen Vena Cava- 
Segment, garantieren optimale haemodynamische Ausflußbedingungen, damit negativen 
Blutdruck in den Lebervenen und verhindern die Atrophie des auxiliären Organs (75). Die 
bisherigen Ergebnisse der heterotopen Lebertransplantation am Hund sind in praktisch 
jeder Hinsicht den Resultaten der orthotopen Leberallotransplantation unterlegen. Das 
Problem der mechanischen haemodynamischen Komplikationen und damit der Transplan­
tatatrophie ist noch nicht befriedigend gelöst, auch wenn gerade in letzter Zeit 
wesentliche Fortschritte erzielt wurden (67, 69).

Das Studium der Probleme der Lebertransplantation hat wesentlich zum Verständnis 
und zur Erforschung, sowohl der komplexen physiologischen Funktion, als auch der 
pathophysiologischen Eigenschaften dieses Organs und der Transplantationsbiologie 
beigetragen. Fortschritte in der Organkonservierung, Verbesserung in der Technik der 
Gewebstypisierung und neue Wege zur Verhinderung der Organabstoßung werden ohne 
Zweifel die Lebertransplantation von ihren experimentellen und klinischen Erprobungs­
stadien zur erfolgreichen Behandlung vieler Patienten führen, die an einem Leberversagen 
im Endstadium leiden.

Summary:

Within the past 15 years, investigators have been able to advance from the first 
experimental liver transplants in the dog, to achieve long-term survival following total 
liver replacement in man. Although the results of early experiments were not 
encouraging, problems in surgical methodology, tissue preservation, physiology, and 
immunology of the transplanted liver were identified and investigated, and solutions 
evolved.

Two major surgical approaches to transplantation of the liver are presently employed. 
The graft may be positioned in the normal anatomical location following a recipient 
hepatectomy. Alternatively, the donor organ is placed in an ectopic site, generally with 
retention of the host’s liver.

The advantages and disadvantages of both techniques are discussed. Furthermore, 
technical problems, the nonsurgical operative management, procurement and preservation 
techniques as well as immunological aspects are reviewed, including the own experience 
with 33 orthotopic and 12 heterotopic liver transplantations in dog, 57 orthotopic 
transplantations in pig and 100 isolated liver perfusions, 35 liver preservation experiments 
as well as 12 hepatectomies.
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