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MÖGLICHKEITEN DER KONSERVIERUNG VON ORGANEN 
ZUM ZWECKE DER TRANSPLANTATION 

Possibilities of preservation of organs for transplantation
von

G. ZIMMERMANN 0

Aus der I. Chirurgischen Abteilung (V orstand: Prof. Dr. H. Steiner) und 
dem  Ludwig B o ltzm an n-In stitu t für Experim entelle Chirurgie (Leiter: Prof. Dr. 0 .  Boeckl) 

der Landeskrankenanstalten  Salzburg

Das zunehm ende Interesse an der O rgantransp lantation  und die Tatsache, daß schon 
heute die N ieren transplan tation  vielerorts zu den therapeutischen  R outineverfahren zählt, 
lassen die Frage nach einer geeigneten O rgankonservierung verständlich erscheinen. Zwei 
Punkte sind es im w esentlichen, die in le tz ter Zeit den A nsporn zu intensiven experim en
tellen A rbeiten au f diesem  G ebiet gaben:
1. Die zunehm ende Zahl der klinischen T ransplan tationen  erfo rdert eine zunehm ende Zahl 

an Spenderorganen. Der B edarf an geeigneten Spenderorganen wird aber darüber hinaus 
deswegen noch akuter, weil auf Grund der Testergebnisse der H istokom patib ilitätsgrade 
für einen bestim m ten  Em pfänger nur eine beschränkte Zahl von Spenderorganen in F ra
ge kom m t. Der m it dem  Em pfänger kom patible Spender ist aber oftm als nur an einem 
anderen O rt und in einer m ehr oder weniger großen zeitlichen D ifferenz zur vorgesehe
nen T ransplan tation  verfügbar. Dieser Umstand erfo rdert eine internationale und sogar 
in terkon tinen tale  K om m unikation , wie dies z.B. m it dem  sogenannten ’’E uro transp lan t” 
verw irklicht w urde, an den Ö sterreich m it dem  ’’A ustro transp lan t” angegliedert ist.

Um nun die zeitliche und örtliche Distanz überw inden zu können , ist daher eine K on
servierung des Spenderorgans notw endig. O ptim al wäre eine Langzeitkonservierung, die 
den A ufbau einer O rganbank erm öglichen könn te , in w elcher ein Pool von Organen m it 
den verschiedensten Q ualitäten  im H L A -H istokom patib ilitätssystem  gehortet würde. Bei 
Bedarf könnte  das passende Organ ausgesucht w erden.

1) Anschrift  des Verfassers: Doz. Dr. G. Z im m ennunn,  I. Chirurgische Abteilung, 1 aiuleskrankenanstal-  
ten, A - 5 0 2 0  Salzburg
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2. |Seben den genannten Umständen zeichnet sich für die Zukunft der Organtransplanta
tion eine Entwicklung ab, die w ahrscheinlich nur m it Hilfe einer Langzeitkonservierung 
der Spenderorgane realisierbar ist: vorläufige experim entelle D aten weisen d a ra u fh in , 
daß die im m unologische T ransplan tatabstoßung  durch  Induzierung von Im m untoleranz 
bzw. durch  das sogenannte E nhancem ent h in tangehalten  w erden kann . Im m un to le
ranz läß t sich durch  V orbehandlung des Em pfängers — vor der T ransplan tation  — u n ter 
Zuhilfenahm e der H istokom patib ilitätsantigene des prospektiven Spenders erzielen.
Dies b ed eu te t aber, daß das Spenderorgan bis zum  A bschluß der V orbehandlung des 
Em pfängers vital erhalten  werden m uß. Da ja  der Spender — etw a ein irreversibel H irn
geschädigter — diese Zeitspanne m eist n icht lebend überbrücken kann , gelingt dies nur 
durch die K onservierung des Organs.
Bei den anfänglichen Versuchen, Organe außerhalb des Spenders zu konservieren, d.h. 

vital und som it transplan tationsbereit zu halten , w urden  vor allem zwei, heu te  bereits ver
lassene Techniken angewandt:
1. Die Organaufbewahrung in einem Zwischenwirt: Diese nur experim entell zur A nw en

dung gelangte M ethode bedien te sich eines Zw ischenw irtes der selben oder einer ande
ren Spezies (SLAPAK). Das aus dem  Spender en tnom m ene Organ w urde in einen Zw i
schenw irt transp lan tiert und dann nach V orbereitung des definitiven Em pfängers in d ie
sen transferiert. Die zelluläre Im m un itä t bei allogenen Zw ischenw irten der selben Spe
zies und darüber h inaus die hum orale Im m un itä t bei xenogenen Zw ischenw irten einer 
anderen Spezies lim itieren verständlicherweise die K onservierungszeiten durch die d ro 
hende A bstoßung im Zw ischenw irt und dam it Z erstörung des Organs. Letale G anzkör
perbestrahlung  des Zw ischenw irtes (SELL) konn te  die K onservierungsdauer w ohl ver
längern, die M ethode h a t sich aber tro tzdem  n ich t durchgesetzt.

2. Die normotherme Ex vivo- oder In vitro-Perfusion des vom Spender isolierten Organs 
m it allogenem  oder autogenem  Blut un ter Zuhilfenahm e einer H erz-Lungen-M aschine. 
Diese M ethode, die hervorragend für physiologische oder pathophysiologische S tudien 
am isolierten Organ geeignet ist, kann  nur kurzfristige Konservierungszeiten erzielen, 
da der M aschinenkreislauf eine der Perfusionszeit p ropo rtional zunehm ende T raum ati
sierung der korpuskulären  Perfusatelem ente verursacht. Ü berdies tr i tt  eine zunehm en
de Organschädigung bzw. Steigerung der vaskulären O rganresistenz ein, was au f Mikro- 
em bolisierung aggregierter Perfusatelem ente und au f Ödem atisierung des Organs durch 
G efäßperm eabilitätssteigerung zurückzuführen ist. Wir k o n n ten  in eigenen Versuchen 
zeigen, daß Lebern und Pankreaten  vom H und bzw. Schw ein etw a 3 - 6 S tunden  funk
tionsfähig bleiben, w enn sie m it xenogenem  oder allogenem  Blut norm otherm  d urch 
ström t w erden (BOECKL, ZIMMERMANN et al.).
Allgemein gesprochen m uß eine M ethode der O rgankonservierung zum  Ziele haben, das 

zu konservierende Organ durch adäquate Berücksichtigung der organspezifischen m etabo 
lischen Bedürfnisse vital zu halten: also ausreichende Sauerstoffzu fuhr un ter Verm eidung 
von G ew ebshypoxie und A b transport von M etaboliten.
1. Dies kann einerseits durch genügende Oxygenierung in einem annähernd physiologi

schen Milieu erreicht werden, wie dies bei der norm otherm en  Perfusion m it Blut der 
Fall ist.

2. Die heu te  gängigen M ethoden bedienen sich andererseits aber eines Tricks, indem  sie
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versuchen, die metabolischen Bedürfnisse des zu konservierenden Organs zu reduzieren. 
An erster Stelle steht hier die Anwendung der Hypothermie, im besonderen  der hypo- 
therm en Perfusion. Man m acht sich die Tatsache zu N utze, daß die m etabolischen S to ff
w echselfunktionen linear m it fallender T em peratu r abnehm en. Die Sauerstoffkonsum a
tion  sinkt sogar exponentiell ab. Bei unseren Versuchen liegt die S auerstoffkonsum ation  
hyp o the rm  perfund ierter Lebern bei + 10°C un ter 10 % des N orm albedarfes, d .h . sie 
ist um  m ehr als 90  % reduziert. Daraus erk lärt sich, daß die Ischäm ietoleranz eines O r
gans in reziproker R elation  zu r fallenden T em peratu r zunim m t. Wir k onn ten  nachwei- 
sen, daß P ankreas-T ransp lantate in N orm otherm ie eine höchstens 4-stündige Ischämie 
tolerieren, bei H ypotherm ie von 4 - 8°C k onn ten  25 -stündige K onservierungszeiten er
zielt w erden. Dies ist nach der L iteratur, die ich überblicke, die längste K onservierungs
zeit beim  Pankreas (H ELL e t al., ZIMMERMANN e t al.).

Lebern zeigen eine nur 30- bis 40-m inütige norm otherm e Ischäm ieverträglichkeit, 
h yp o therm  konservierte Organe kon n ten  aber noch nach 24 S tunden  erfolgreich trans
p lan tiert w erden. Die längsten hypo therm en  K onservierungszeiten bei der Niere sind 
derzeit m it 72 S tunden  lim itiert, wie BELZER u.a. dem onstrierten .
Bei der Diskussion der hypothermen Perfusion von Organen stellt sich die Frage, w el

che Perfusionslösung verw endet w erden soll. Prinzipiell stehen einerseits B lut und anderer
seits azelluläre Perfusate zur Wahl; von den letz teren  sind b isher Serum  sowie isotone oder 
leicht hyp erton e  E lektro ly tlösungen  m it und ohne kolloidosm otischen B estandteilen e r
p ro b t w orden. Da der Erfolg der hypo therm en  Perfusion w eitgehend von der A rt des Per
fusates abhängt, ist die Berücksichtigung folgender G esichtspunkte von Bedeutung:
1. Blut wird m it fallender T em peratu r viskoser.
2. K orpuskuläre E lem ente zeigen die Tendenz zur Sedim entierung und können , vor allem 

bei tiefen T em peratu ren , das K apillargefäßbett des perfundierten  Organs nach A rt einer 
M ikroem bolisierung verstopfen. Dies h a t einen Anstieg der vaskulären Organresistenz 
zur Folge. Daraus w iederum  resultieren ein verm inderter Perfusionsflow , reduzierte 
Sauerstoffzufuhr, G ew ebshypoxie, G efäßw andperm eabilitätssteigerung m it A ustritt 
von Perfusat in das In te rs titium , was einen w eiteren Anstieg der vaskulären Organresi
stenz infolge des Organödem s bedingt, und schließlich irreversible Organschädigung.

3. Therm olabile L ipopro teine des Plasma präzipitieren  in H ypotherm ie, was ebenfalls zur 
Steigerung der vaskulären O rganresistenz und reduziertem  Perfusionsflow  führt.

4. A ndererseits ist festzuhalten , daß die Sauerstoffkonsum ation  eines Organs in H y po ther
mie derart reduziert ist, daß es keiner häm oglobinhältigen E ry th rozy ten  im Perfusat be
darf, um  eine ausreichende Sauerstoffzufuhr zu gew ährleisten, sondern daß der in einem  
azellulären Perfusat physikalisch gelöste S auerstoff dazu ausreicht. Dazu kom m t, daß 
die K onzentration  des physikalisch gelösten Sauerstoffs m it fallender T em peratu r zu 
nim m t.

5. E lektro ly tlösungen ohne kolloidosm otischen B estandteilen führen durch A bw anderung 
in das In te rs titium  zu starker Ö dem bildung und Steigerung der vaskulären Organresi
stenz. Bew ährt h a t sich daher der Zusatz von 5 % D extran  m it einem  m ittleren  M oleku
largew icht von 40 .000 .
Aus dem Gesagten geht hervor, daß in Hypothermie azelluläre Perfusate der Verwen

dung von Blut überlegen sind. Wir k on n ten  dies an Hand der ex trakorporalen  Perfusion
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voivLebern dem onstrieren . Eine G ruppe von Organen w urde m it au f einen H äm atokrit 
von 15 % verdünntem  autologen B lut, eine weitere G ruppe m it verdünntem  hom ologen 
Serum  perfundiert. Die Perfusionen, die bis zu 24 S tunden  ausgedehnt w urden, erfolgten 
in H ypotherm ie, und zwar bei + 10°C. Der Perfusionsflow w urde au f 10 % des N orm al
w ertes reduziert, und zwar von 1 m l/G ram m  Leber/M inute au f 0,1 m l/g/M inute. Nach Be
endigung der hypotherm en  Perfusion w urden die Lebern au f 37°C erw ärm t und nun in 
N orm otherm ie zum  Zwecke der Ausführung von F unk tionstes ts m it Blut durchström t. In 
der G ruppe von Lebern, die m it Serum  durchström t w orden  w aren, zeigten sich
1. nach Belastung des Perfusionssystem s m it 100 mg B rom thalein  eine höhere E xkretions

rate,
2. nach Belastung m it 1 g N atrium -L ak ta t ein stärkerer L aktat-C learance und ein d eu t

lich höherer Anstieg des Pyruvat- und a lp ha-K etoglutaratspiegels im Perfusat,
3. höhere G alleflußraten  als in der m it B lut durchström ten  G ruppe von Lebern.
4. D arüberhinaus rangierte die Sauerstoffkonsum ation  in dem  für In-vitro-V erhältnisse 

norm alen Bereich von 0,02 - 0,03 m l/G ram m  L eber/M inute, w ährend sie in der G ruppe 
von m it Blut durchström ten  Lebern w esentlich niedriger lag.

5. Die histologische U ntersuchung der Lebern zeigte nach B lutperfusion in H ypotherm ie 
Zeichen der S tauung m it D ilatation  der Zentralvenen bzw. Sinusoide, H äm orrhagien 
und Nekrosen im Läppchenbereich sowie Gefäßverschlüsse durch  zerstörte Zellen bzw. 
Fibrin und ein deutliches Ödem . Bei den m it Serum  durchström ten  Lebern w aren die
se Befunde w esentlich schwächer ausgeprägt (H ELL e t al.).
Allgemein erwies sich bislang als bestes Perfusat für hypotherme Perfusionen homolo

ges Plasma, dessen labile Lipoproteine durch vorangegangene Kältepräzipitation ausgefällt 
und mittels Filtration durch einen Mikrofilter eliminiert wurden. Daneben setzen sich aber 
m ehr und m ehr synthetische Perfusate durch, so etw a die Stammlösungen von Collins oder 
Largiader, Perfudex oder Fresenius-Lösung, welchen meist 5 % Dextran zugefügt ist. Die 
Claes’sche Albuminlösung en thält 4,5 % H um analbum in. Kalium-Jonen sollen in einer 
über das physiologische Ausmaß reichenden K onzentration  vorhanden sein, um  den in H y
potherm ie verstärkt einsetzenden V erlust des intrazellulären Kalium s h in tanzuhalten . Der 
Verlust des intrazellulären Kaliums ist tem peraturabhängig , über den M echanismus ist 
nichts Näheres bekann t. Glukose unterstü tz t den anaeroben Stoffw echsel, aus dem  ein O r
gan während der A noxie seinen Energiebedarf d eck t. Von besonderer W ichtigkeit ist, daß 
der Perfusat- pH durch Zusatz von Puffern in physiologischen Bereichen gehalten wird.

Wahlweise w erden verschiedene Substanzen beigefügt: Penicillin, Heparin; Papaverin, 
Procain und Phenoxybenzamin zur Vasodilatation; Magnesiumsulfat und Mersalyl w irken 
als S toffw echselinhibitoren . Allerdings ist zu betonen , daß S toffw echselinhibitoren  in 
K om bination  m it H ypotherm ie eine nur gering additive W irkung besitzen. Hydrocortison 
und Chlorpromazin stabilisieren die lysosom ale M em bran. Dies ist in H inblick darauf b e
deutsam , daß A noxie oder pH -V erschiebungen im extrazellulären  R aum  die Lysosom en 
schädigen können , was zu einem  A ustritt der digestiv w irksam en lysosom alen Enzym e und 
dam it zur A utodigestion  der Zelle führen kann. Das Perfusat soll eine leichte Hyperosmo- 
larität aufweisen, da es sonst zur A bw anderung in das In te rs titium  m it Steigerung der vas
kulären  Organresistenz und R eduzierung des Flow kom m t. 5 % D extran  oder M annit ver
mögen die Ö dem bildung h in tanzuhalten . Zu starke H yperosm olarität führt zur Dehydra-
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tion und Zelltod.
Häm oglobinfreie, aber 0 2-bindende Lösungen, die als künstliches B lut bezeichnet w er

den, wie etw a eine F luorokarbon-E m ulsion , haben  sich als Perfusat n ich t durchsetzen kön 
nen.

Von Wichtigkeit ist die Hämodynamik der hypothermen Perfusion. Infolge des gerin
gen 0 2-Bedarfs sind nur niedrige F low raten  erforderlich . Es kann  zwischen einer der H erz
aktion  analogen pulsierenden und einer kon tinuierlichen, n icht-pulsierenden Perfusion, 
wie sie bei einem  G raviditätsflow  gegeben ist, unterschieden w erden. Bei der Perfusion der 
Niere in N orm otherm ie ist der pulsierende dem  n icht-pu lsierenden  Flow überlegen. Wie 
wir in eigenen V ersuchen zeigen konnten , weist eine isolierte Leber, die gleichzeitig nor- 
m otherm  m it pulsierendem  Flow über die A. hepatica  und n ich t-pu lsierendem  Flow über 
die V. portae durchström t w urde, bessere P artialfunktionen  und erhöh te  Sauerstoffkonsu
m ation au f als bei alleiniger n ich t-pu lsierender oder gar pulsierender Perfusion über die 
V portae. Der signifikante U nterschied in der S auerstoffkonsum ation  ist aber vom Blut- 
fluß abhängig, d .h ., nur bei norm alen D urchflußraten  von 1 m l/g L eber/M inute nachweis
bar. Bei einem  Flow u n te r 0,6 m l/g /M inute ist der U nterschied n icht m ehr nachweisbar 
(BOECKL, HELL et al., ZIMMERMANN et al.).

Die in Normothermie feststellbare Abhängigkeit der Funktion des perfundierten Orga
nes von der Hämodynamik der Perfusion ist in Hypothermie nicht so deutlich ausgeprägt. 
Dies bedeu te t, daß auch eine n icht-pu lsierende D urchström ung, etw a der Niere oder Le
ber, eine ausreichende K onservierung gew ährleistet, obw ohl einige Befunde d a ra u fh in 
deuten , daß auch in H ypotherm ie der pulsierende Flow dem  n ich t-pu lsierenden  bei der 
Niere überlegen ist.

Für die N ierenkonservierung sind heute bereits Perfusionsm aschinen am M arkt e rh ä lt
lich. Die bekann testen  sind die Maschine von Beizer und das transportable Perfusionssy
stem von Gambro. Beim M enschen w urden bereits bis 72-stündig  konservierte N ieren er
folgreich transplan tiert.

Erfolgreiche Konservierung durch hypotherme Perfusion ist durch prompte Funktion 
nach Revaskularisation im Empfänger feststellbar. Nach 25 -stündiger Konservierung und 
anschließender iliakaler A llo transp lantation  von D uodenopankreaten  k onn ten  wir wenige 
M inuten nach Revaskularisation die D uodenalperistaltik , exokrine Sekretion  und Insulin
ausschüttung nachweisen (ZIM M ERM ANN). Bei N ieren tr i tt  m itu n te r als Konservierungs
folge unm itte lbar nach T ransp lan tation  eine passagere Phase der Oligurie bzw. A nurie auf, 
die au f eine akute tubuläre Nekrose zurückzuführen ist. Ist die Konservierungsschädigung 
n icht zu extensiv, so ist diese N iereninsuffizienz reversibel. O ftm als kann der Zeitraum  
durch Dialyse überbrückt w erden.

Als Folge des V erlustes an intrazellulärem  Kalium w ährend der hypo therm en  Perfu
sion stieg in eigenen V ersuchen an Pankreaten  die K alium konzentra tion  im Perfusat signi
fikant an. Nach Revaskularisation der Organe in den Em pfängern w ar im E m pfängerblut 
als A usdruck des K aliu m -U ptake durch das transplan tierte  Organ eine signifikante Hypo- 
kaliämie unm itte lbar post transp lan tationem  nachw eisbar. Bei Lebern k onn ten  wir nach 
1 - stündiger h ypo therm er A noxiezeit unm itte lbar nach R evaskularisation deutliche K alium 
anstiege im  Cavablut messen. Sie w aren — ebenfalls als A usdruck des erhöh ten  Uptake 
durch die Leber — von H ypokaliäm ien gefolgt. Bei ungenügender Konservierung der Leber
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können  nach R evaskularisation sogar letale K alium m engen ausgeschwem m t w erden. Wir 
haben  m ehrere Fälle m it H erzstillstand erleb t (ZIM M ERM ANN, HELL, BOECKL e t al.).

Mehrfache U ntersuchungen deu ten  d a ra u fh in , daß der G ehalt an A denosintriphosphor- 
säure ein guter Param eter der F unktion  von Lebern und N ieren darstellt und als K riterium  
für die Güte der K onservierung herangezogen w erden kann . 1 -stündige Ischämie erzeugt 
ein Absinken des A TP-G ehaltes der Leber au f 15 %, eine 2-stündige Ischämie au f 11 % 
des N orm alw ertes (NORM AN).

Wie bereits angedeutet, kann die Hypothermie zur Erzielung längerer Konservierungs
zeiten mit anderen Maßnahmen kombiniert werden. So w urde versucht, durch hypother- 
me Perfusion und A pplikation  von Stoffwechselinhibitoren, wie Chlorprom azin oder Mer- 
salyl, bessere R esultate zu erzielen. Es h a t sich jed och  gezeigt, daß die K om bination  nur 
einen geringen additiven E ffekt besitzt.

Thiouracil reduziert die Sauerstoffkonsum ation  von N ierenhom ogenaten  um  90 % 
(R EID ). R attenherzen  ließen sich durch M agnesium sulfat kurze Zeit bei R aum tem pera tu r 
konservieren (WEBB). G lukosezusatz zum  Perfusat vermag anoxische R attenherzen  bis zu 
einem  gewissen Grad zu konservieren (W EISSLER).

Interesse verdient die K om bination  von H ypotherm ie m it sogenannter hyperbarer Oxy- 
genierung (MANAX). Ü berdruck erhöh t die D iffusion von S auerstoff in das zu konservie
rende Organ. Die m axim ale Gew ebsdicke, die durch  D iffusion allein versorgt w erden kann , 
beträg t bei 3 A tm osphären Druck und +4°C  5 m m . Die M ethode h a t sich aber auch bei vo
lum inösen Organen bew ährt, was d a ra u fh in d e u te t, daß die D iffusion nicht nur via Kapsel, 
sondern auch via G efäßbaum  des Organs erfolgt. H undenieren, in eine kalte Lösung einge
tauch t und un ter Ü berdruck aufbew ahrt, kon n ten  24 S tunden  erfolgreich konserviert w er
den; der K onservierungseffekt des hyperbaren  M ediums ging verloren, wenn der G efäß
baum  zuerst abligiert w urde (NABSETH).

Mit der M ethode w urden H undelebern 25 S tunden  und hum ane Lebern 7 1/2 S tunden  
erfolgreich konserviert und transplan tiert (BRETTSCH N EID ER, STARZL).

Pankreaten ließen sich durch  hypotherm e Perfusion m it R inger’ L ak ta t und hyperbarer 
O xygenierung 24 S tunden  vital erhalten  (L ILLEH EI). Bisher w urden  vorwiegend D rucke 
bis zu 4 ata angew andt, da höhere Werte eine zu lange D ekom pressionszeit benötigen, will 
man G asem bolien verm eiden.

Da der E ffekt der hyperbaren  Oxygenierung zum  Teil auch durch  Edelgase bei gleichem 
Druck erzielt w erden kann , ist anzunehm en, daß weniger der S auerstoff als solcher, son
dern der G asdruck die Verlängerung der Lebensfähigkeit konservierter Organe bedingt.

Heute ist m an weitgehend von der hyperbaren  O xygenierung abgekom m en, da die Ver
besserung der Technik der hypotherm en  Perfusion größere Konservierungszeiten erm ög
licht und zusätzliche M aßnahm en nur einen gering additiven E ffekt besitzen.

Obwohl zur Konservierung von parenchymatösen Organen heute die hypotherme Perfu
sion bei 4 - 8°C mit azellulären Perfusaten und niedrigen Durchflußraten als effizienteste 
Technik generell zur Anwendung kommt, lastet ihr der N achteü  an, daß die bisher erzielte 
maximale K onservierungszeit von 72 S tunden  bei der Niere nach aller V oraussicht kaum  
m ehr w esentlich zu überschreiten ist und andererseits tro tz  g rößter Erfahrung und subtilster 
Technik des Chirurgen einzelne Versager n icht auszum erzen sind. Es passiert imm er w ieder, 
daß etw a eine Niere durch die Konservierung irreversibel geschädigt w ird. Dies h a t un ter U m 
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ständen einerseits seine Ursache in der falschen Vorbereitung des Kadaverspenders: so sind 
vasokonstriktorisch  wirksam e K reislaufm ittel strik t abzulehnen und auch H ypovoläm ien 
zu verm eiden, weil beide zu einer deletären  Steigerung der O rganresistenz und O utflow  - 
b lock im T ransplan tat w ährend der Perfusion und nach T ransplan tation  führen können!
Ein ausgewogenes Infusionsprogram m  und die E rhaltung der H arnflußraten  sind unbedingt 
indiziert.

Irreversible Transplantatschäden können aber andererseits auch durch die Konservie
rung selbst Zustandekommen. Man h a t sich daher die Frage gestellt, ob diese Schädigun
gen n ich t dadurch zu verm eiden sind, daß m an auf die Perfusion überhaupt verzichtet und 
das Organ lediglich in die k o n stan t gekühlte Perfusionsflüssigkeit hineinlegt. Dazu ist fest
zustellen, daß bei diesem  ’’Simple Cooling” auch auf die V orteile der Perfusion verzichtet 
w erden m uß, die darin liegen, daß
1. das Organ durch  die Perfusion rascher abgekühlt w erden kann,
2. die Sauerstoffzufuhr infolge Perfusion w esentlich höher ist und bis an das Gewebe h er

anreicht,
3. der A b transport von M etaboliten und verbrauchten  Puffern gew ährleistet ist,
4. Pharm aka, wie etw a S toffw echselinhib ito ren , V asodilatantien , M em branstabilisatoren, 

A ntikoagulantien  oder A ntib io tika , bis an das Gewebe und nicht nur bis an die Organ
kapsel herangebrach t w erden können , und schließlich

5. durch das V erhalten  des Organs w ährend der Perfusion — etw a vaskuläre Resistenz -  
au f den K onservierungszustand geschlossen w erden kann.
Die bisherigen U ntersuchungen haben ergeben, daß durch ’’Simple Cooling” ebenfalls 

eine brauchbare K onservierungsm öglichkeit gegeben ist. Neuere experim entelle D aten w ei
sen d a ra u fh in , daß durch  eine initiale hypotherm e Perfusion m it anschließender einfacher 
Lagerung in H ypotherm ie bei der Niere Konservierungszeiten zu erzielen sind, die fast so 
lange wie bei durchgehender Perfusion sind.

Das definitive Ziel der A rbeiten  auf dem  G ebiet der O rgankonservierung ist, wie ein
gangs aufgezeigt, die Langzeitkonservierung über Wochen, Monate, ja Jahre. Dies würde 
den A ufbau einer Organbank ähnlich der B lutbank oder — wie sie heute ebenfalls schon 
besteh t -  H autbank  erm öglichen.

Als wohl einzige Möglichkeit — soweit heute abschätzbar — bietet sich die Tiefgefrie- 
rung an.

Um diese M öglichkeit zu d isku tieren , ist es notw endig , w eiter auszuholen: seit über 
200  Jahren  b esteh t Interesse an der Biologie lebender Zellen bei tiefen und tiefsten T em 
peraturen . Die offizielle Eingliederung der sogenannten K ryobiologie als einen Zweig der 
W issenschaften erfolgte aber erst im Jahre 1964 m it der G ründung der Internationalen Ge
sellschaft für Kryobiologie.

Der eigentliche W endepunkt, m it dem  das Überleben von Zellen nach E infrierung und 
W iederauftauung in den Bereich des Möglichen rückte, lag in den 40iger und 50iger Jah 
ren, als LOVELOCK u .a . erstm als den kälteschützenden Effekt von Glyzerol und Dime
thylsulfoxyd auf das lebende Protoplasma erkann ten . Wird ein lebendes Gewebe eingefro
ren, so kom m t es zur intra- und interzellulären Eiskristallbildung. Die herköm m liche A uf
fassung schuldigte nun diese K ristallisation als m echanische Ursache für die Zerstörung 
und Zerreissung der Z ellu larstruk tu r beim  Einfrieren an. Es w ar w iederum  das Verdienst
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v von LOVELOCK erkann t zu haben, daß der schädliche E ffekt des Einfrierens nur zum  ge
ringeren Teil au f die m echanische Zerstörung der Zell- und G ew ebsstruktur durch  die Eis
kristallbildung zurückzu führen ist, sondern  daß es infolge der K ristallisation, die sich über 
dem  sogenannten  eutektischen  P unkt nur aus Wasser form iert, und dem  dam it verbunde
nen W asserentzug aus dem  Gewebe zur S törung der Iso tonie im intra- und interzellulären 
Raum  kom m t. Mit anderen W orten, zur Eiskristallbildung wird Wasser entzogen, woraus 
eine für die Zelle letale Gewebs-Hypertonie entsteht.

Substanzen, wie vor allem Glyzerol und D im ethylsulfoxyd , sogenannte K ryophylakti- 
ka, sind nun im stande, infolge lockerer m olekularer B indung m it Wasser den im R ahm en 
der E iskristallisation erfolgenden W asserentzug zu hem m en. Die Folge davon ist einerseits 
eine G efrierpunkterniedrigung im Gew ebsm ilieu, andererseits eine Verm inderung der in
tra- und interzellulären Eiskristallisation w ährend des Einfrierens. So günstig der E ffekt 
der K ryophy laktika auch sein mag, ihre A nw endbarkeit wird jedoch  durch die Tatsache 
geschm älert, daß hohe K onzentrationen  erforderlich  sind, um  die Zelle ausreichend zu 
schützen. So w erden für G lyzerol 2 -5  m olare Lösungen als optim ale K onzentrationen  je 
nach G ew ebeart angegeben. In diesen K onzentrationen  w irken die genannten Pharm aka 
jedoch  toxisch. Sie erzeugen per se eine H yperosm olarität des Gewebes und setzen som it 
osm otische Schäden. Glyzerol hem m t also wohl in der Phase des Einfrierens die Gewebs- 
h yperton ie , führt aber während des A uftauens in den  k ryophylak tisch  w irksam en hohen  
K onzentrationen  zur zellulären Ö dem bildung und Z elldestruktion . So w urde an reimplan- 
tierten  H undenieren, die m it einer 15 %igen G lyzerollösung perfundiert w orden w aren, 
ein deutlicher ’’O utflow -block” festgestellt (H A LA SZ, O R L O FF).

Die Forderung, die sich som it erheb t, ist, die K ryophy lak tika in der Phase der A uftau- 
ung so rasch wie möglich aus dem  lebenden Milieu zu en tfernen . Dies ist im Falle von ein
zelnen Zellen durch W aschung oder im Falle eines Organs durch  Perfusion m it verschieden 
k onzen trierten  Zuckerlösungen bis zu einem  gewissen Grad möglich.

Basierend au f den genannten  E rkenntnissen ist es bisher m öglich gewesen, einzelne Zel
len — wie etwa Spermatozoen oder Blut, durch Einfrieren für mehrere Jahre zu konservie
ren, anschließend aufzutauen und erfolgreich der en tsprechenden  Verwendung zuzuführen. 
So gelang es, R inder m it bis zu 4 Jahre gefrierkonservierten Sam enzellen zu befruch ten .
Im Falle von gefrorenem  Blut ergeben sich die in Z u k u n ft sicher sehr w ertvollen M öglich
keiten einer internationalen Blutbank, um  so etw a B lut m it seltenen B lutgruppen austau- 
schen zu können.

Das grundsätzliche Problem bei ganzen Organen b esteh t aber darin, daß im Gegensatz 
zu einzelnen Zellen neben der zellulären In teg ritä t auch die vaskuläre und Gewebsintegri- 
tät erhalten  bleiben m uß. Versuche, parenchym atöse Organe dem  G efrier-T au-Z yklus zu 
unterw erfen, w aren bisher fast ausschließlich erfolglos geblieben. N ieren, die verschiedene 
Zeiträum e — etw a bei — 7 0°C durch K ohlensäureschnee oder bei -  156°C in flüssigem S tick 
s to ff  — konserviert w urden, zeigten nach A uftauung  und R eim plan tation  eine be träch tli
che, au f Zellödem  zurückzuführende V olum szunahm e und einen O utflow -block. Eine län 
gerdauernde F unktion  w urde verm ißt.

Bisher wurden lediglich Ureter (B A R N ER ), Dünndarm (HAM ILTON, GUTTMANN) 
und Milz (B A R N ER ) vom Hund erfolgreich gefrierkonserviert. Die Organe wiesen nach er
folgter W iedererwärm ung und R eim plan ta tion  alsbald eine norm ale Funktion  au f und le-
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diglich passager waren histologisch Inflam m ationserscheinungen festzustellen. Beim Dünn
darm  war neben der resorptiven K apazität sogar die Peristaltik  w iedergekehrt. Bezüglich 
des Gehirns sind nur In v itro -V ersuche bekann t, bei w elchen nach erfo lg ter G efrierkonser
vierung und W iedererwärm ung A ktionsström e im HEG nachgewiesen w erden konnten .

Wir selbst haben erstmals in der Literatur Gefrierkonservierungsversuche von Pankreas - 
Transplantaten am Hund ausgeführt und beobachten  können , daß h e te ro to p  substitutiv  
allotransplantierte Pankreaten  nach 1 -wöchigcr G efrierkonservierung b e i - 7 0 ° C und an
schließender A uftauung  eine bis zu einem  gewissen Grad erhaltene Funktionsfäh igkeit auf
wiesen. G lukosetoleranztests bei den Em pfängern zeigten im Vergleich zu K ontrollgrup- 
pen, daß ein gewisser G lukoseclearance vorhanden w ar, w obei signifikant geringere B lut
zuckerw erte als bei T ieren m it alleiniger Pankreatektom ie — ohne T ransp lan tat — gemes
sen w urden. Histologisch wiesen die Organe eine beträch tliche G ew ebsdissoziation auf. 
Während norm otherm er In v itro-Perfusion der gefrierkonservierten und w ieder aufgetau
ten Pankreaten konn te  an Hand verschiedener Param eter eine beträch tliche F unk tionsstö 
rung im Vergleich zu frischen Organen beobach te t werden: Zunahm e der vaskulären O rgan
resistenz infolge fortschreitender Ö dem atisierung, O u tflo w -block, massiver A m ylase-R elea
se aus dem  Organ in das Perfusat, fehlende S tim ulierbarkeit der exk re to  rischen F unktion  
durch Sekretin , Leakage von Perfusat in das exokrine Sekret infolge K apillarw andschädi
gung im Organ und schließlich signifikant reduzierte Sauerstofikonsum ation  m it einem 
m ittleren  Wert von 0,003 m l/G ram m  Pankreas/M inute gegenüber 0,011 m l/g/M inute bei 
frischen K ontrollen  (ZIM M ERM ANN, ZIMMERMANN u. DRAPANAS).

Es sei noch au f eine Serie von Versuchen hingewiesen, bei welchen wir Kaninchenle- 
bem über verschiedene Zeiträume — zwischen 3 Stunden und einem halben Jahr —, bei 
-7 0 °C  gefrierkonserviert und anschließend nach einer etw a 15-m inütigen Auftauungspe- 
riode in vitro  norm otherm  m it allogenem  Blut zwecks F unktionstests p erfund iert haben. 
Dabei ergaben sowohl die allgemeinen Param eter — wie S auerstoffkonsum ation  und vasku
läre O rganresistenz — als auch leberspezifische Tests — wie Enzym release, G alleproduk
tion und E xkretionstests — eine massive Konservierungsschädigung. A uf der anderen Seite 
konnte aber gezeigt w erden, daß selbst nach einer halbjährigen G efrierkonservierung noch 
eine gewisse m etabolische A ktiv ität — wie M ilchsäureclearance und Brenztraubensäre- 
sowie alpha-K etoglu tarsäuresynthese — b eobach te t w erden k on n te . Dies weist d a ra u fh in , 
daß tro tz  Z erstörung der L eberstruk tur für den M etabolism us notw endige Enzym system e 
erhalten geblieben waren (ZIMMERMANN u. DRAPANAS).

In diesem Zusam m enhang m uß eine kritische Bemerkung über den Wert von Funktions
tests während einer In vitro-Organperfusion zur Beurteilung eines Konservierungseffektes 
gem acht w erden. Die Funktionstests ergaben in unseren V ersuchen wohl eine m etaboli
sche A ktiv ität und som it eine gewisse ’’F unktionsfäh igkeit” Dies bedeu te t aber lediglich, 
daß die kataly tischen  System e erhalten geblieben w aren, über die V ita litä t des Organs 
kann hingegen keine Aussage getroffen  w erden. Die einzige M ethode, die im stande ist, die 
konservierte V italität zu bew eisen, ist die lebenserhaltende substitutive T ransplan tation  
des Organs.

Interessant war in unseren Versuchen, daß sich kein signifikanter Unterschied in den 
Partialfunktionen der Lebern, die für 3 S tunden und jenen , die für ein halbes Jah r einge
froren w urden, fand. Dies w eist d a ra u fh in , daß n icht die D auer der Tiefgefrierung, son-
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dem  der Gefrier- bzw. Tauprozeß selbst als die hauptsächlich  schädigenden F ak to ren  in 
B etracht kom m en. Darüber hinaus konn ten  wir auch feststellen, daß beträch tliche U nter
schiede in der p rotektiven Wirkung verschiedener K ryophy lak tika bestehen: G lyzerol und 
D im ethylsulfoxyd waren z.B. Ä thylenglykol deutlich  überlegen.

Die bisherigen Erfolge der Organkonservierung durch Tiefgefrierung sind sicherlich be
scheiden, wenn nicht sogar en tm utigend , was die parenchym atösen  Organe b e trifft. A ller
dings legen die schönen Erfolge bei D ünndarm  und U reter nahe, daß die M ethode prinzi
piell gangbar sein m üßte. Die gegenwärtig laufenden intensiven A rbeiten  lassen hoffen , 
daß in der Z ukunft noch Erfolge zu erw arten  sind. Mögliche A nsatzpunkte für F ortsch rit
te wären:
1. Effektivere K ryophylaktika,
2. V erbesserung des Gefrierprozesses, wie etw a ultraschnelles Einfrieren etc., und schließ

lich
3. V erbesserung des A uftauprozesses, wie etw a die V erw endung von D iatherm ie o .ä.

Zum  A bschluß noch einige B em erkungen, die die Definition ’’Organkonservierung” ge
genüber gleich- oder ähnlichlautenden Begriffen abgrenzen soll.

Organkonservierung in dem  bisher besprochenen Sinn heiß t Erhaltung der Vitalität und 
dam it auch der spezifischen und unspezifischen F unktionsfäh igkeit des Organs.

Die nach erfo lg ter K onservierung vorgenom m ene Vitalitätsprüfung m uß daher folgende 
K riterien zum  O bjekt haben:
1. Nachweis der In tegrität der O rganstruktur in funktioneller und m orphologischer H in

sicht: norm ale vaskuläre O rganresistenz, keine w esentliche G ew ichtszunahm e, h is to lo 
gisch in tak te O rganstruktur u .ä.

2. Nachweis der m etabolischen A ktiv ität des Organs: S auerstoffkonsum ation , C 0 2-Pro- 
duk tion , Analyse verschiedener S toffw echselvorgänge, wie etw a M ilchsäureclearance
u .ä. Der Nachweis ist vor allem durch  In v itro -Perfusion  zu erbringen.

3. Nachweis der spezifischen O rganfunktionen: G allesekretion, Farbstoffexkretion  u.a. 
bei der Leber, U rinproduktion  bei der Niere, rhythm ische A ktionen  beim  H erzen oder 
Insulinsekretion beim  Pankreas. Der Nachweis kann  durch In v itro-Perfusion erbracht 
werden. Letztlich beweisend ist aber nur die lebenserhaltende W irkung der su bstitu ti
ven T ransplan tation  der Organe.

4. Nachweis der erhaltenen  Eigenheit lebenden Gewebes: Fähigkeit zur Zellteilung, Rege
nerationsfähigkeit etc. Der Nachweis kann durch T ransp lan tation  oder aber in der G e
w ebekultur erfolgen.
Es m uß nochm als m it aller Entschiedenheit b e to n t w erden, daß fast alle In v itro-Tests 

irreführend sein können  und daß, wie bereits erw ähn t, der definitive Beweis einer erfolg
reichen O rgankonservierung nur durch  den O rganersatz in vivo erb rach t w erden kann.

Methoden, die Organe oder Organteile, wie Knochen oder Arterienstücke, zum Zwecke 
des auto- oder alloplastischen Ersatzes konservieren, erhalten nicht die Vitalität des Or
gans. Diese im plantierten  Organteile dienen lediglich dazu, die eigene Regenerationsfähig
keit des Organism us im Sinne einer Brücke, Stütze oder Schiene zu beeinflusses. Die S truk 
tu r des Im plantates selbst wird oftm als resorbiert. Zu erw ähnen ist in diesem  Zusam m en
hang auch die Gefriertrocknung, Lyophilisation. Diese M ethode m acht sich die Tatsache

146

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



zu N utze, daß bei tiefen T em peratu ren , und zwar un ter dem  sogenannten T ripelpunkt, 
im Falle von D ruckerniedrigung gefrorenes Wasser sublim iert, d .h . d irekt unter Ü ber
springen der flüssigen Phase in D am pf übergeht. D erart gefriergetrocknete Gewebe haben 
in der Medizin ihre oftm als segensreiche A nw endung gefunden. Dabei ist vor allem an die 
V erw endung lyophilisierter H aut bei V erbrennungen zu denken.

In einer sogenannten Hautbank, wie sie etw a die U.S.Navy besitzt, wird einerseits der
artige lyophilisierte Haut gelagert; sie d ient z.B. bei V erbrennungen quasi als natürlicher 
Schutzverband. A ndererseits wird aber auch vitale Haut hypotherm konserviert. Sie 
kann als A llo transp lantat bei V erbrennungen A nw endung finden und ist lyophilisierter 
H aut insoferne überlegen, als es ja  vor der Phase der A bstoßung zum  echten  Anwachsen 
m it G efäßeinsprossung kom m t. Wenn dieses Angehen der A llotransp lantate auch nur pas- 
sager ist, so sind sicherlich viele V erbrennungskranke dadurch gerette t w orden. Die A n
w endung kom m t vor allem bei ausgedehnten V erbrennungen in Frage, wenn zu wenig 
eigene H aut zur A u to transp lan ta tion , die natürlich der A llo transp lantation  überlegen ist, 
zur Verfügung steht.

Die hypotherme Konservierung von Leichenhaut, die der späteren A nw endung als A llo
transp lan tat d ien t, kann z.B. bei +4°C erfolgen. Die H aut wird so zusam m engefaltet, daß 
die W undflächen aufeinanderliegen. Sie bleibt bis zu 3 W ochen gebrauchsfähig. In Normo- 
therm ie kann H aut, in Serum  gelagert, nur bis etw a 48 S tunden vital erhalten w eiden.

Die Z ukunft wird weisen, ob die Fortschritte  au f dem G ebiet der T ransplan tationsim 
m unologie und der O rgankonservierung m iteinander S chritt halten können. Dies wäre zu 
wünschen, da beide voneinander abhängen.

ZUSAMMENFASSUNG
Die zunehm enden Erfolge der O rgantransp lantation  bedingen auch einen zunehm enden 

B edarf an geeigneten M ethoden der O rgankonservierung. Bis je tz t ist es durch hypotherm e 
Perfusion oder Lagerung in einem  gekühlten M edium m öglich, Organe über kurze Z eiträu
me erfolgreich zu konservieren. Für die Z ukunft eröffnet sich die M öglichkeit der Lang
zeitkonservierung durch T iefgefrierung, w odurch sogenannte O rganbanken errich tet w er
den könnten .

SUMMARY
The increasing success in organ transplan tation  is followed by an increasing need for 

reliable m ethods o f organ preservation. Up to date hypotherm ic perfusion or simple cool
ing o f organs are able to preserve organs for short periods o f  tim e. F or the future freezing 
storage o f organs offers the possibility o f long term  preservation in an organ bank.

L iteratur beim  Verfasser.
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