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Technik der Nierenkonservierung durch
pulsatile Maschinenperfusion

Bedingt durch die Diskrepanz zwischen Organangebot und - bedarf
fiir die Nierentransplantation werden zunehmend altere Spender
und Spender mit Komorbidititen akzeptiert. Eine mogliche Verbes-
serung der Organkonservierung durch kontinuierliche Maschinen-
perfusion konnte u.a. durch Optimierung der Primérfunktion zu
verbesserten Langzeitergebnissen fiihren. Im Rahmen einer Multi-
centerstudie der Studienregionen Nordrhein Westfalen, Belgien
und Niederlande soll der Effekt der Maschinenperfusion auf die
Primérfunktionsrate nach Nierentransplantation im Vergleich zur
kalten Lagerung untersucht werden. Technische Aspekte der Ma-
schinenperfusion und Studiendetails werden in dieser Ubersicht
vorgestellt.
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Machine Perfusion in Kidney Preservation: Technical Aspects

Due to the persisting organ shortage in kidney transplantation the
number of older donors and donors with comorbities is increasing.
The use of machine perfusion in kidney preservation could possibly
improve primary organ function leading to better long term results.
In a multicenter trial of the study regions Belgium, the Netherlands
and Nordrhein Westfalen (Germany) the effects of machine perfu-
sion on primary function after kidney transplantation shall be in-
vestigated. Technical aspects and study details are introduced in
this overview.
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In den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts
war die hypotherme Maschinenperfusi-
on das géngige Verfahren der Nieren-
konservierung. Die Einfiihrung verbes-
serter Konservierungslésungen, eine
standardisierte chirurgische Entnahme
und Implantationstechnik und effizien-
tere Immunsuppressiva flihrten jedoch
auch bei einfacher kalter Lagerung zu
stabil guten Transplantationsergebnis-
sen. Der hohere logistische und perso-
nelle Aufwand und der fehlende Nach-
weis eines entscheidenden Vorteils in
einigen Beobachtungsstudien fiihrten
zur allgemeinen Akzeptanz der kalten
Lagerung als praktiziertes Standardver-
fahren (1-4). Bedingt durch die Diskre-
panz zwischen Organangebot und -be-
darf und die damit verbundene zuneh-
mende Akzeptanz dlterer und margina-
ler Spender ist die Rate der priméren
Nichtfunktion der transplantierten Nie-
ren in der Eurotransplant-Region auf
>35 % angestiegen. Da die verzogerte
Graftfunktion in vielen Studien ein un-
abhingiger Parameter fiir ein ver-
schlechtertes Langzeittransplantatiiber-
leben ist, ergibt sich ein erneutes Inte-
resse an alternativen Préservationsver-
fahren. Potentielle Vorteile der Maschi-
nenperfusion mit modernen, technisch
weiterentwickelten Gerdten sind die
Stabilisierung des Organs durch Versor-
gung mit Néhrstoffen und evtl. Sauer-
stoff, die Verminderung intrarenaler Va-
sospasmen und die Entfernung von to-
xischen Mediatoren, die wahrend der
Konservierungsphase freigesetzt wer-
den. Einzelne Transplantationszentren
unter anderem in den USA, Grofbritan-
nien, Belgien und in den Niederlanden
sehen deshalb aktuell Indikationen zur
Maschinenperfusion vor allem bei Or-
ganen von Non Heart Beating Donors
und Spendern mit erheblichen Komor-
biditéten. Bei diesen ,,Extended Criteria
Donors* wird zudem durch einzelne
wihrend der Maschinenperfusion ge-
messene Parameter wie Fluss und Ge-
faBwiderstand oder Calcium, o-GST
etc. im Effluat versucht, eine Aussage
iiber die Funktionswahrscheinlichkeit
des Grafts zu machen (5). Nach Wight
et al. (6) konnen nur 4 von 32 der bisher
publizierten kontrollierten Untersu-
chungen fiir die Beantwortung momen-
taner Fragestellungen herangezogen
werden. In dieser Metaanalyse ergeben
sich trotz eingeschrankter Datenqualitét
Hinweise fiir eine Reduktion von verzo-
gerten Graftfunktionen nach Nieren-
transplantation um bis zu 20 %, wenn
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die Maschinenperfusion im Vergleich
zur kalten Lagerung untersucht wurde.
Wight et al. (6) kommen zu dem
Schluss, dass es berechtigt und unbe-
dingt erforderlich ist, eine randomisier-
te Multicenterstudie zur Kldrung dieser
Frage durchzufiihren.

In Zusammenarbeit der Universitétskli-
niken Groningen, Leuven und Essen
mit der Deutschen Stiftung Organtrans-
plantation und Eurotransplant entstand
das Konzept einer internationalen ran-
domisierten Multizenterstudie zur
Uberpriifung des Effektes der Maschi-
nenperfusion im Vergleich zur kalten
Lagerung. Primérer Endpunkt der Stu-
die ist die Inzidenz der verzdgerten
Graftfunktion. Jeder Organspender &lter
als 16 Jahre in den 3 Donorregionen
Nordrhein-Westfalen (Principal Investi-
gator PD Dr. A. Paul, Universitétsklini-
kum Essen), Belgien (Principal Investi-
gator Prof. Dr. J. Pirenne, Universitéts-
klinikum Leuven) und Niederlande
(Coordinating Principal Investigator
Prof. Dr. R.J. Ploeg, Universitétsklini-
kum Groningen) wird in die Studie ein-
geschlossen werden. Per random wird
eine Niere des Spenders mittels Ma-
schinenperfusion und die kontralaterale
Niere mittels kalter Lagerung konser-
viert. Details des Studienprotokolls sind
unter www.organpreservation.nl pu-
bliziert. Die Studie ist durch die Voten
von verschiedenen Ethikkommissionen
abgesichert und wird unter anderem in
Deutschland auch aus 6ffentlichen Mit-
teln gefordert. Es bedarf keiner beson-
deren Patientenaufklarung und die Stu-
die nimmt keinen Einfluss auf die Allo-
kation, die Dauer der kalten Ischdmie-
zeiten oder den Einschluss der Empfén-
ger in vergleichende Studien zur Im-
munsuppression. Anldsslich des Be-
ginns der Studie werden die techni-
schen Aspekte der Maschinenperfusion
dargestellt.

Bei der fiir die Studie verwendeten
Pumpe handelt sich um den ,Life-
Port™* Kidney Transporter der Firma
Organ Recovery Systems.

Das Gerit verfiigt liber eine Betriebs-
zeit von max. 46 Stunden ohne Strom-
anschluss. Schaltet das Gerit sich auf-
grund einer Stérung oder aufgrund von
inakzeptablen Perfusionsparametern
aus, besteht eine Kiihlkapazitit tiber 38
Stunden, d.h. ein Zustand wie bei kalter
Lagerung in Eis bleibt erhalten.

Es handelt sich um ein druckgesteuertes
pulsatiles System, d.h. der systolische
Pumpdruck wird vorgegeben und ein-

gestellt. Druck, Fluss, Widerstand,
Kiihlmitteltemperatur etc. werden per-
manent kontrolliert und im Gerdt doku-
mentiert. Daten von insgesamt 4 Perfu-
sionsvorgiangen konnen gespeichert
werden und nach Abschluss abgerufen
und rechnergestiitzt ausgewertet wer-
den. Wird beispielsweise ein zu hoher
Perfusionsdruck gemessen, der das per-
fundierte Organ schiddigen konnte,
schaltet das Gerét die Pumpfunktion ab.
Die Maschine wird unmittelbar vor dem
Einsatz in einer separaten Kammer mit
Eis befiillt.

Die Perfusionslosung wird ebenfalls
unmittelbar vor dem Einsatz in eine ste-
rile Kassette gefiillt, in die dann auch
die Niere eingebracht wird.

Verwendet wird die Maschinenperfusi-
onslosung nach Beltzer entsprechend
UW starch. (KPS-1%®) Diese Losung gilt
als die Standardlésung fiir die Maschi-
nenperfusion, wenn auch mittlerweile
fiir andere Losungen wie HTK oder
UW eine Einsatzmoglichkeit bei der
Maschinenperfusion beschrieben ist.
Die Entnahme der Nieren erfolgt ein-
zeln oder en-bloc nach der In-situ-Per-
fusion mit den géngigen Konservie-
rungslosungen. UW-Ldsung ist bevor-
zugt, aber HTK ist ebenfalls moglich.
Die Nierenarterien sollten wie iiblich
moglichst mit einem Patch entnommen
werden.

Auf dem Backtable wird das perirenale
Fett weitgehend abpripariert und die
Gefillversorgung dargestellt, um einen
Anschluss der Arterie(n) sowie Ligatur
von groferen Leckagen zu ermdgli-
chen, damit eine kontinuierliche Perfu-
sion ohne Druckabfall der Niere mog-
lich ist.

Unabhéngig davon, ob die Niere mit ei-
nem arteriellen Patch oder ohne Patch
entnommen wurde, kann diese an die
Konnektoren angeschlossen werden
(Abb. 1), allerdings entfillt nach An-
schluss einer Arterie ohne Patch mogli-
cherweise eine arterielle Strecke von 2-
3 mm.

Nachdem die Nierenarterie(n) an die
Konnektoren angeschlossen sind, wird
die Niere in der vorgesehenen Haltevor-
richtung fixiert (Abb. 2). Diese wird
dann unter sterilen Bedingungen in die
Kassette verbracht, um dann an die
Pumpe angeschlossen zu werden.

In der Kassette wird nach Fixierung der
Niere der Spiegel der Losung so erhdht,
dass das Organ komplett von der Perfu-
sionslosung bedeckt ist.
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Abb.1: Konnektoren/ Patchklemmen fiir den Anschluss der Arterie(n) an die Pumpe

Abb.2: Einbringen der Niere in die Kassette

Danach erfolgt das Entliiften des
Schlauchendes und der Anschluss an
die Maschine. Zu Beginn wird ein sys-
tolischer Perfusionsdruck von 30 mm
Hg vorgegeben, und sdmtliche An-
schliisse werden auf ihre Dichtigkeit
iberpriift.

Nach 30-60 Minuten Perfusion an der
Maschine sollten die Parameter wie
Druck und Fluss sowie Widerstand kon-
trolliert werden; wenn diese den Vorga-
ben entsprechen und der Eiscontainer
mit geniigend frischem Eis befiillt ist,
kann die Pumpe verschlossen und das
Organ befordert werden.

Der Life Port Kidney Transporter ist als
allein reisendes System ausgelegt, d.h.
eine Begleitung ist nicht notwendig.
Die Niere ist relativ stofsicher gut fi-
xiert im System. Aufgrund der einge-
stellten Grenzwerte fiir den Perfusions-

druck erfolgt bei Fehlfunktionen das
automatische Abschalten der Pumpe
und der Ubergang in einen sicheren
Transportbehélter fiir kalte Lagerung
bis zu 38 Stunden. In vielfaltigem klini-
schen Einsatz hat sich bisher ein Aus-
schalten der Maschine als extrem selte-
nes Problem erwiesen. Fiir die Studie
wird die Pumpe in fast allen Féllen von
geschultem Personal begleitet werden.
Unmittelbar vor der Transplantation er-
folgt die Entnahme der Niere. Dazu
wird der obere von 2 Deckeln der Kas-
sette, in der sich das Organ befindet,
entfernt. Danach wird das Gerit steril
abgedeckt mit einer dafiir vorgesehen,
mitgelieferten Folie.

Der zweite Deckel kann dann steril ent-
fernt werden, die Perfusion wird ge-
stoppt und die Pumpe abgeschaltet. Die
Niere kann entnommen werden.
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Alle Teile bis auf das Gerét selbst sind
Einwegmaterialien und konnen danach
verworfen werden.

Jeder Pumpe liegt eine Kurzeinweisung
bei, welche die Funktion, das Einbrin-
gen und Entfernen der Niere erklart.
Einzelheiten konnen auch unter
www.eurotransplant.nl eingesehen wer-
den.
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