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Vorwort

Es ist uns eine groBe Freude, Sie zum 19.

Workshop fiir experimentelle und klini-

sche Lebertransplantation und Hepatologie

am 29. - 31. Mai 2008 in die Liineburger

Heide nach Wilsede einzuladen.

Gemif der langen Tradition dieses Ortes

in der Liineburger Heide, der bereits 1287

erstmalig urkundlich erwdhnt wurde, soll

auch der 19. Wilsede Workshop seiner Tra-
dition folgend Gelegenheit zum klinisch-
wissenschaftlichen Austausch, aber auch
durch seinen einmaligen, individuellen

Charakter, Gelegenheit zum Kniipfen und

Vertiefen personlicher Kontakte ermogli-

chen. Der museale Charakter des Veran-

staltungsortes, eingebettet in eine der
schonsten Naturlandschaften Deutsch-
lands, bietet eine einmalige Atmosphére
fiir eine kritische Reflektion und anderer-
seits eine Stimulation, neue Ziele fiir die

Zukunft zu artikulieren.

Inhaltlich haben wir folgende Schwer-

punktthemen gewahlt:

— Organallokation (MELD/PELD, margi-
nale Spender, Auditing, Zentrumsange-
bote, Qualitétssicherung)

— Organsplitting/Leberlebendspende

—experimentelle  Lebertransplantation
(Organkonservierung, Ischdmie-/Reper-
fusionsschaden, experimentelle Immun-
suppression, Zelltransplantation)

— Rezidiverkrankung und Re-Transplanta-
tion

— Komplikationsmanagement

Zur besonderen Wiirdigung von wissen-
schaftlichen Spitzenleistungen wird neben
den Posterpreisen auch eine Dissertation
ausgezeichnet. Hierzu bitten wir, ab 2006
eingereichte Promotionsarbeiten zur Be-
gutachtung an die Organisatoren einzusen-
den.

Unserer besonderer Dank gilt Herrn Mario
Medri und dem gesamten Team der Fa.
Biotest, die neben der Kongressorganisati-
on auch das besondere Ambiente des Wil-
sede Workshops in den zuriickliegenden
18 Jahren mitgestaltet und gepragt haben.

Auch in diesem Jahr steht die Tagung un-
ter der Schirmherrschaft der Deutschen
Transplantationsgesellschaft (DTG).

Priv- Doz. DR. CHRISTIAN GRAEB
PROF. DR. ALEXANDER GERBES

PROF. DR. DR. KARL-WALTER JAUCH
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Poster

Standard Interferon-alpha and
Pegylated Interferon-alpha
Combined with Ribavirin in
HCYV Liver Transplant
Recipients: Efficacy and
Predictors of Response

S. Beckebaum!, S. lacob’, C. G. Klein’,

H. A. Baba*, G Gerken’, V. R. Cicinnati®
!Klinik fiir Allgemein- und Transplantati-
onschirurgie, Universitdtsklinikum Essen
2Gastroenterology and Hepatology Center,
Fundeni Clinical Institute, Bucharest, Ro-
mania

3Interdisziplindre Lebertransplantations-
ambulanz, Universitdtsklinikum Essen
“Institut fiir Pathologie und Neuropatholo-
gie, Universitdtsklinikum Essen

*Klinik fiir Gastroenterologie und Hepato-
logie, Universitdtsklinikum Essen

Introduction: Optimal dose, duration and
timing of antiviral treatment of hepatitis C
virus (HCV) recurrence after orthotopic
liver transplantation (OLT) have not been
established yet.

Aims: To investigate the efficacy and the
tolerability of two combined interferon
(IFN) and RBV treatment strategies in liv-
er transplant recipients with established
HCV reinfection and to identify factors
predictive of response to antiviral therapy.
Methods: In this prospective study, 26
OLT patients were treated with standard
IFN-alpha (IFN-alpha)-2b (2 MU daily)
for 12 mo or standard IFN-alpha-2b for 3
mo followed by pegylated IFN (PEG-
IFN)-alpha-2b (1.5 mcg/kg/wk) for 9 mo.
IFN was combined with ribavirin (10-12
mg/kg/d) in all patients.

Results: The sustained virological re-
sponse (SVR) rate in the standard IFN
group and in the PEG-IFN group was
27.3% and 26.7%, respectively. Interest-
ingly, only 2 of 7 (28.6%) patients with
SVR had concomitant end of treatment
histological response (EOTHR), whereas 9
of 19 (47.4%) wviral non-responders
showed EOTHR. Univariate analysis indi-
cated that HCV genotype non-1, presence
of high baseline alanine aminotransferase
(ALT) value and the time interval between
OLT and IFN therapy predicted SVR. In
the multivariate model, baseline ALT re-
mained a significant predictor of SVR. The
body mass index was negatively correlated

with EOTHR in the univariate and multi-
variate analysis.

Conclusions: The efficacy of both antivi-
ral treatment regimens has been shown to
be markedly lower after OLT as compared
to the non-transplant setting. Histological
response does not mirror virological re-
sponse. Thus, failure to eradicate HCV
should not necessarily lead to treatment
discontinuation if serial liver biopsies
demonstrate histological response.

Charakterisierung unabhingiger
Risikofaktoren fiir
extrahepatische chirurgische
Eingriffe bei Leberzirrhose

M. Rentsch*, S. Sautmann, W. E. Thasler,
M. K. Angele; C, Graeb, C. Bruns,

F. Lohe, K. W. Jauch

*Chir. Klinik und Poliklinik, Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitit  Miin-
chen

Chirurgische Eingriffe bei Leberzirrhose
sind nach wie vor mit einem hohen perio-
perativen Risiko behaftet. Wahrend dieses
fiir Operationen an der Leber klar charak-
terisiert ist und entsprechende Therapieal-
ternativen bei unvertretbar hohem Operati-
onsrisiko bestehen, liegen fiir extrahepati-
sche Eingriffe bei Zirrhose keine ver-
gleichbaren Daten vor. Ziel der Arbeit war
daher, an unserem gemischten Patienten-
gut die Risikofaktoren fiir postoperative
Komplikationen in Abhingigkeit von Art
und Ausmal des Eingriffs zu analysieren.
Patienten und Methoden: Die periopera-
tiven Verldufe bei extrahepatischen Ein-
griffen von 216 Patienten mit Leberzirrho-
se zwischen 01/99 und 10/2005 wurden
analysiert. 63 pré-, intra- und postoperati-
ve Untersuchungsvariablen wurden hin-
sichtlich ihres Einflusses auf die periope-
rative Morbiditét und Krankenhausletalitat
untersucht. Die Eingriffe wurden zusitz-
lich hinsichtlich Art der Operationen kate-
gorisiert (endoskopisch — konventionell,
Thorax/Abdomen, Extremititen, Weichtei-
le), und einzeln analysiert. Die statisti-
schen Berechnungen erfolgten mit dem 7>-
bzw. Fisher’ Exact Test bzw. weiterfithrend
mit logistischer Regression.
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Ergebnisse: Es wurden 105 Weichge-
webs-, 98 Abdomen- und 13 Thorax-Ein-
griffe durchgefiihrt, wobei in 39 und 7 ein
Child-B- bzw. -C-Status vorlag. 47 Ein-
griffe wurden unter Notfallbedingungen
operiert. Die Gesamtletalitit lag bei
9,25%, Revisionspflicht bestand in 16,5%,
bei 8% waren mehrfache Revisionen erfor-
derlich. Bei 20 Patienten kam es zu einer
Sepsis, in 11-16% der Patienten zu einer
respiratorischen, renalen oder hepatischen
Dysfunktion. Abdominelle und Notfall-
OPs, pulmonale, renale, hepatische oder
hémostatische Dysfunktion, Sepsis und in-
traoperativer Blutumsatz zeigten sich sig-
nifikant (p<0,02) mit perioperativer Mor-
biditét und Letalitét assoziiert. In der logis-
tischen Regression bestétigten sich der
Blutverlust, die postoperative hepatische
Dysfunktion und erniedrigter prédoperati-
ver Quickwert als unabhéngige Prédikto-
ren fiir einen letalen Ausgang.
Schlussfolgerung: Extrahepatische Ein-
griffe in Leberzirrhose sind von einem
deutlich erhdhten Morbiditdts- und Morta-
litdtsrisiko begleitet. Die fiir Lebereingrif-
fe in Zirrhose bereits charakterisierten Ri-
sikofaktoren Blutverlust, postoperative
Leberdysfunktion und prédoperative Ein-
schriankung der Gerinnung bestétigen sich
anhand unserer Zentrumsanalyse.

Second Liver Retransplantation:
Indications and Outcome

F. Ulrich, A. Pascher, S. Weiss, S. Kohler,
G. Puhl, O. Guckelberger, U. Neumann,

P. Neuhaus, J. Pratschke

Klinik fiir Allgemein-, Visceral- und Trans-
plantationschirurgie, Charité, Campus
Virchow-Klinikum, Berlin

Introduction: Although the outcome of
liver retransplantation (re-LT) is still limit-
ed, it is the only available therapy option
for irreversible liver graft dysfunction. The
purpose of this study was to evaluate the
role of second re-LT and to analyze indica-
tions, outcome and specific problems.
Methods: Between 1989 and 2007, we
performed 1912 (88,8%) LTs, 217 (10%)
re-LTs and 25 second re-LTs (1,2%) in
1924 patients. Patients were analyzed for
demographic and clinical variables, indica-
tion for re-LT, postoperative complications
and treatment outcome. Statistical analysis
was performed with ANOVA or Mann-
Whitney U test, Kaplan Meier curves and
log-rank test.

Results: The main indications for a second
re-LT were thrombosis of the hepatic ar-
tery (24%), initial nonfunction (20%) and
acute or chronic rejection (20%). The sec-
ond re-LT was performed after a median
period of 70 (2-5320) days and the mean
age of the recipients was 41,5£10,1 years.
There was no significant difference con-
cerning mean operation time or course of
serum aspartate aminotransferase (AST).
Merely serum alkaline phosphatase (AP)
was significantly higher 6 months after
second re-LT. The main causes of death
were cardiopulmonary complications
(26,7%) as well as multiorgan failure and
bleeding complications (13,3% each).
Overall, 15 out of 25 patients (60%) died
after second re-LT. Patient survival after
second re-LT was 62% after 1 year, 53%
after 5 years and 46% after 10 years. In
comparison to the patient survival of pri-
mary LT (5-year-survival: 83%) or first re-
LT (5-year-survival: 68%), these inferior
results differ significantly.

Conclusion: Second re-LT offers signifi-
cantly reduced patient and graft survival
rates. Although it is the only therapy op-
tion for this patient group, indication
should be limited to carefully selected cas-
es.

Regeneration der
Leberfunktionskapazitit
(LiMAXx-Test) im ersten Jahr
nach Lebertransplantation

J. F. Lock, E. Schwabauer, N. Videv,

P. Neuhaus, M. Stockmann
Klinik fiir Allgemein-, Visceral- und Trans-
plantationschirurgie, Charité, Campus
Virchow-Klinikum, Berlin

Einleitung: Die orthotope Lebertransplan-
tation (OLTX) ist ein etabliertes Verfahren
zur Therapie der terminalen Leberinsuffi-
zienz und verschiedener Tumore. Die
Uberlebensrate und die Lebensqualitiit der
Patienten konnten durch verbesserte chi-
rurgische Techniken, optimale Intensivthe-
rapie und eine wirksame, nebenwirkungs-
arme Immunsuppression in den letzten
Jahrzehnten weiter verbessert werden.
Dennoch sind schwere postoperative
Komplikationen keine Seltenheit. Welchen
Einfluss schwere Komplikationen auf den
Langzeitverlauf haben, ist noch nicht end-
giiltig geklart. Die vorliegende Studie un-
tersucht den Einfluss verschiedener
schwerer Komplikationen auf die Regene-
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ration der Transplantatfunktion bis zu ei-
nem Jahr postoperativ.

Methode: 99 Patienten wurden vor OLTX
in eine prospektive Beobachtungsstudie
eingeschlossen. Einschlusskriterien waren:
Primédre LTX, Single-Organtransplantati-
on, keine Splitleber. Die Leberfunktions-
kapazitit wurde vor OP, 6Std. nach Reper-
fusion und an Tag 1,3,5,10,14, sowie nach
6 und 12 Monaten mittels LiMAx-Test
(Testsystems zur Bestimmung der Leber-
funktionskapazitit) gemessen und die gin-
gigen Laborparameter untersucht. Der Li-
MAX-Test beruht auf der kinetischen Ana-
lyse nach intravendser Bolusinjektion von
13C-Methacetin (2mg/kg KG). Der einzi-
ge geschwindigkeitsbestimmende Schritt
ist die Demethylierung durch das
CYP1A2. Das entstehende 13CO2 wird in
der Ausatemluft online mit der nichtdis-
persiven isotopenselektiven Infrarotspek-
troskopie (NDIRS) direkt am Patientenbett
gemessen. Primédrer Endpunkt der Unter-
suchung war die 1-Jahres-Kontrolluntersu-
chung. Weitere Endpunkte waren Retrans-
plantation, Tod sowie Abbruch der Studie.
Die letzten Patienten werden im Mai 2008
die Studie beenden.

Ergebnis: Am Ende des ersten postopera-
tiven Jahres waren noch 87 Patienten am
Leben. In 9 Fillen ist eine Retransplantati-
on erfolgt, 8 Patienten entwickelten eine
frithe Thrombose der A. hepatica, 10 zeig-
ten eine initial schlechte Transplantatfunk-
tion bei guter Perfusion. Patienten mit ei-
ner primdr schlechten Transplantatfunkti-
on zeigen 6 Monate nach LTX tendentiell
schlechtere LiMAx-Werte. Patienten mit
einer primiren Nichtfunktion konnten be-
reits direkt nach der LTX anhand des Li-
MAX-Tests erkannt werden (p<0,05). Pa-
tienten, die eine Thrombose der A. hep. er-
litten und erfolgreich operativ revidiert
werden konnten, zeigen gleiche LiIMAXx-
Werte wie komplikationsfreie Patienten.
Insgesamt zeige sich, dass der LiMAx
nach 6 und 12 Monaten vergleichbare Nor-
malwerte liefert, falls keine Komplikation
eingetreten ist.

Efficiency of Microsurgical
Training: Personal Experience
with a New Training Concept

H. Jin', O. Dirsch’, H. Huang',

U. Dahmen!

'AG Experimentelle Chirurgie, Klinik fiir
Allgemein- und Transplantationschirurgie,
Universitdtsklinikum Essen

’Institute of Pathology, University Hospi-
tal Cologne

Introduction: Rat liver transplantation is
a complex microsurgical procedure that re-
quires extensive surgical training. It was
stated in the literature that 60 to 100 proce-
dures were necessary to master the tech-
nique (1,2). The newly developed training
program aims for increasing the efficiency
and productivity of surgical training there-
by reducing the number of laboratory ani-
mals required. Here the personal experi-
ence with this training concept is reported.
Methods: As a first step the trainee has to
get a thorough 3-dimensional understand-
ing of rat lobar and vascular anatomy using
plastinates and corrosion casts. Surgical
understanding of the topographical rela-
tionship has to be acquired by surgical
preparation of important structures in rat
cadavers and finally in the living animal.
The trainee has to document all anatomic
structures using a digital camera and to
demonstrate his findings on a weekly basis
to the group members. As a second step the
trainee has to learn and improve his manu-
al skills by training individual surgical
steps needed in the transplant procedure.
These steps include handling of the liver as
needed in the donor procedure by genera-
tion of corrosion casts and partial hepatec-
tomy. In addition vascular anastomosis and
cuff procedures have to be performed.
Wherever possible, training is started us-
ing surrogate materials (“plastic surgery”)
or cadavers before touching living ani-
mals. In the third step of the training pro-
cedure the full transplantation procedure is
practiced. All surgical procedures and re-
sults have to be thoroughly documented in
detailed descriptions and digital images to
allow an in-depth analysis by the trainee
and the supervisor. Based on this analysis
the training goals for the subsequent oper-
ative procedure are defined. Completion of
each training step was defined by bench-
marks such as survival time and rate, com-
plication rate (e.g., lower limb paralysis
after anastomosis of the infrahepatic vena
cava), quality of surgical result (e.g., con-
striction of anastomosis) and operation
time (anastomosis time, anhepatic time).
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Whenever possible a step accomplished
was further trained in an experimental
project needing this surgical procedure.
Results: In the first step, five surgical
identifications and thirteen corrosion casts
were performed. At the end of the first
step, the trainee had reached a thorough
3D-understanding of hepatic ligaments
and vessels, including intrahepatic vessels.
In the second step, 40 anastomoses (infra-
hepatic cava n=36 and renal vein n=4)
were needed to reach the training goal of
performing the infrahepatic inferior vena
cava anastomosis in less than 10 minutes
without any leakage, stenosis and throm-
bosis. The major problem in this step was
to maintain a high surgical quality when
increasing the speed of anastomosis. Slight
stenosis with an estimated constriction of
<10% of the vessel diameter happened fre-
quently (8/40 procedures) during the train-
ing when the speed was accelerated. In
parallel, 44 extended 90% hepatectomies
were performed in this step, 21 to master
the surgical procedures, 23 within a proj-
ect. Four different problems were identi-
fied. Bleeding occurred in the stump of
liver lobes (7/44); outflow obstruction of
the paracaval portion (5/44), inflow ob-
struction of portal vein (6/44), and identifi-
cation of the resection plane when resect-
ing the right superior lobe. In the third
step, 17 rat liver transplantations were per-
formed up to now in 2 training periods (9
operations, 8 operations). The first imme-
diate postoperative survival was achieved
with the second transplant procedure, the
first 1-w survival after 9 operations. The
Iw-survival rate was increasing from 0%
in the first period to 63% (5/8) in the sec-
ond periods. The most frequent complica-
tion encountered was a leakage in the
suprahepatic inferior vena cava (4/17).
Conclusion: Rat liver transplantation is a
complex procedure requiring a thorough
understanding of the 3D-topographical
anatomy of the rat liver. Separate training
of key steps is facilitating learning the
complex transplantation procedure and en-
hancing the productivity of the trainee. De-
tailed documentation of surgical steps and
results in writing and in digital photo-
graphs were essential for a thorough analy-
sis and the definition of precise surgical
goals. Careful analysis helps to increase
the efficiency of the training and to de-
crease the number of laboratory animals
needed to master a complex surgical tech-
nique.

References:
1. Holzen JP, Palmes D, Langer M, Spiegel HU (2005)
Microsurgical training curriculum for learning kidney

and liver transplantation in the rat. Microsurgery 25:
614-623
2. Kobayashi E, Kamada N, Goto S, Miyata M (1993)
Protocol for the technique of orthotopic liver transplan-
tation in the rat. Microsurgery 14: 541-546
Schemmer P. Bunzendahl H, Klar E, Thurman RG
(2000) Reperfusion injury is dramatically increased by
gentle liver manipulation during harvest. Transpl Int 13
(Suppl. 1): §525-8527
4. Kamada N, Calne RY (1979) Orthotopic liver trans-
plantation in the rat. Technique using cuff for portal
vein anastomosis and biliary drainage. Transplantation
28: 47-50
5. Delriviere L, Gibbs P, Kobayashi E, Goto S, Kamada N,
Gianello P (1998) Technical details for safer venous
and biliary anastomoses for liver transplantation in the
rat. Microsurgery 18: 12-18
Delriviere L, Gibbs P, Kobayashi E, Goto S, Kamada N,
Gianello P (1996) Detailed modified technique for
safer harvesting and preparation of liver graft in the
rat. Microsurgery 17: 690-696
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JNK Activation by TRAIL
Represents a Negative-feedback
Regulated Antiapoptotic Effect
Causing TRAIL Resistance in
Cancer Cells but not in Primary
Hepatocytes

S. Mucha, A. L. Gerbes, U. Schnabel,

A. Rizzani, W. E. Thasler* B. Goke,

F T Kolligs, E. N. De Toni

Medizinische Klinik und Poliklinik II, Kli-
nikum Grofthadern, Universitdit Miinchen
*Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klini-
kum Grofshadern, Universitdt Miinchen

Introduction: Failure to induce apoptosis
is a hallmark of cancer. Exogenous TNF-
related apoptosis inducing ligand (TRAIL)
administration has therefore been pro-
posed as novel approach for the treatment
of tumors. While first clinical reports con-
firm the safety of TRAIL administration,
the issue of resistance of many tumors to
TRAIL still represents an obstacle to its
clinical application. Since JNK is frequent-
ly constitutively activated in hepatocellu-
lar carcinoma (HCC), we assessed whether
this kinase could specifically cause resist-
ance to apoptosis in these tumors.
Methods: The effect of JNK inhibition on
receptor-mediated apoptosis was compara-
tively investigated by pharmacologic inhi-
bition or RNA-interference in cancer cells
or non-tumor cells isolated from human
liver or JunA/A mice.

Results: TRAIL administration in both
cancer and non-tumor cells caused
JNK/Jun activation which could be revert-
ed by addition of SP600125. However,
while JNK inhibition greatly sensitized
HCC cells to TRAIL resulting in enhanced
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caspase-8 recruitment, inhibition of this ki-
nase did not affect apoptosis in normal he-
patocytes.

Conclusion: JNK activation by TRAIL
administration represents a negative-feed-
back regulated antiapoptotic effect causing
TRAIL resistance in cancer cells but not in
primary hepatocytes. JNK inhibition is
therefore a novel target to sensitize HCC
cells to TRAIL. By inhibiting JNK TRAIL
could be tapered to non toxic, yet thera-
peutically effective concentrations open-
ing promising therapeutic perspectives.

Focal Hepatic Venous Outflow
Obstruction can Recover
Spontaneously after Right
Median Hepatic Vein Ligation in
Rats via Formation of Vascular
Canals

H. Huang', M. Deng’, O. Dirsch’, H. Jin',
U. Dahmen’

'AG Experimentelle Chirurgie, Universitit
Klinikum Essen

2Institute of Pathology, University of Colo-
gne

Introduction: Focal hepatic venous out-
flow obstruction occurs frequently after
major liver resection or living liver dona-
tion when median hepatic vein can not be
preserved (1,2). We aim to investigate the
mechanism of recovery from focal hepatic
venous outflow obstruction after right me-
dian hepatic vein (RMHV) ligation in rats.
Methods: RMHYV ligation was performed
in Lewis rats as outflow obstruction mod-
el. Animals were sacrificed at 0, 24 and 48
hours, 1 week and 4 weeks after ligation.
Macro- and microcirculation of the liver
was evaluated by in vivo microscopy (or-
thogonal polarization spectral imaging),
determination of portal blood pressure and
portal blood flow. Release of liver en-
zymes was taken as indicator of liver dam-
age. The liver was assessed by histology,
corrosion cast and immunohistochemistry
(IHC).

Results: The experimental model of focal
outflow obstruction was established suc-
cessfully. Portal venous pressure signifi-
cantly increased immediately after the
RMHYV ligation comparing with normal
value. At 24 hours and 48 hours after
RMHYV ligation, obstruction zone (discol-
oration and no visible blood flow), border

zone (demarcation and dilated sinusoids)
and normal zone (normal color and blood
flow) could be clearly distinguished. Sinu-
soids were significantly dilated whereas
intersinusoidal space was compressed in
border zone compared to normal zone us-
ing in vivo microscopy. 1 week after
RMHYV ligation, macroscopic difference
between three different zones was not ob-
vious. Several big vascular canals were ob-
served in the border zone. Obstruction
zone, border zone and normal zone could
not be differentiated macroscopically and
microscopically four weeks after RHV lig-
ation.

Conclusion: Drainage of obstructed he-
patic vein territory reestablished sponta-
neously via development of vascular
canals from related sinusoids.

References:

. Ghobrial RM et al. (2001) Technical challenges of he-
patic venous outflow reconstruction in right lobe adult
living donor liver transplantation. Liver Transpl 7:
551-555

2. Lee SG (2006) Techniques of reconstruction of hepatic
veins in living-donor liver transplantation, especially

for right hepatic vein and major short hepatic veins of

right-lobe graft. J Hepatobiliary Pancreat Surg 13:
131-138

Morsiani E, Aleotti A, Ricci D (1998) Haemodynamic
and ultrastructural observations on the rat liver after
two-thirds partial hepatectomy. J Anat 192: 507-515

4. Sano K et al. (2002) Evaluation of hepatic venous con-

gestion: proposed indication criteria for hepatic vein
reconstruction. Ann Surg 236: 241-247
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Nebennierenmetastasen des
Hepatozelluliren Karzinoms
(HCC): Auftreten und Therapie

S. Minouchehr, M. Hoppe-Lotichius,
S. Winter, G. Otto
Transplantationschirurgie, Universitdt
Mainz

Einleitung: Nebennierenmetastasen (NN-
Metastasen) gehdren zu den seltenen ex-
trahepatischen Manifestationen eines He-
patozelluldren Karzinoms mit einer Hau-
figkeit zwischen 3 und 17 % in der Litera-
tur. Die Therapieoptionen beinhalten chi-
rurgische und interventionelle MafBnah-
men wie die Transarterielle Chemoemboli-
sation (TACE), perkutane Ethanolinjektion
(PEI) und Radiofrequenzablation (RFA).
Einheitliche Therapieschemen existieren
bis heute jedoch nicht. Wir berichten iiber
die NN-Metastasen des HCC aus unserem
Transplantationszentrum.

Methode: Im Zeitraum von 09/97 bis
12/07 wurden 661 Patienten wegen eines
HCC in unserem Zentrum behandelt. Es
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erfolgte bei 144 Patienten eine Lebertrans-
plantationen (LTX), bei 132 Patienten eine
Leberteilresektion, bei 368 Patienten TA-
CE und bei 20 Patienten eine RFA, wobei
auch kombinierte Therapien vorkamen.
Nach Therapie des Primdrtumors entwi-
ckelten 15 Patienten (2,3 %) unseres Kol-
lektivs eine NN-Metastase. Es handelte
sich hierbei um 14 Ménner und 1 Frau mit
einem Altersdurchschnitt von 61,4 Jahren
+/-10,1 Jahre. Die Genese des HCC war in
5 Fillen alkoholisch, 6-mal durch eine
HCV-Infektion, 3-mal kryptogen und ein-
mal durch eine Himochromatose bedingt.
Die NN-Metastasierung trat iiberwiegend
einseitig (33 % rechts- und 40 % linkssei-
tig) und in 27 % der Félle beidseitig auf. In
67 % der Félle wurden die NN-Metastasen
simultan mit dem HCC und in 33 % mit ei-
ner Latenz zwischen 287 und 1250 Tage
entdeckt. Die Behandlung des Primértu-
mors erfolgte durch LTX bei 2 Patienten
(13 %), durch Leberteilresektion bei 5 Pa-
tienten (33 %), durch TACE bei 7 Patien-
ten (47%) und durch systemische Chemo-
therapie bei 2 Patienten (13 %).Nach kura-
tiver Resektion bzw. LTX traten die NN-
Metastasen im Durchschnitt nach 521 Ta-
gen (+/- 409 Tage) auf. Das 1-Jahres-Uber-
leben dieser Patienten betrug 100 % und
das 3-Jahres-Uberleben 53 %. Die Thera-
pie der aufgetretenen NN-Metastasen er-
folgte chirurgisch mittels Adrenalektomie
in 3 Fillen (20 %), TACE ebenfalls in 3
Féllen (20 %), RFA in 2 Féllen (13 %) und
palliativer Chemotherapie in 7 Féllen
(47 %).

Ergebnis: Das Uberleben nach invasiver
Therapie der NN-Metastasen (Resektion,
TACE, RFA) betrug nach 1 Jahr 67 % und
33 % nach 2 Jahren. Das Uberleben der
Patienten mit systemischer Chemotherapie
betrug 44 % nach einem Jahr und 0 % nach
2 Jahren.

Schlussfolgerung: Im Falle einer Neben-
nierenmetastasierung bei HCC sind die
Therapieoptionen individuell abzuwégen.
Hiufig ist ein interdisziplindres Vorgehen
angezeigt. Ein aggressives Vorgehen
scheint dem Patienten einen Uberlebens-
vorteil zu sichern und sollte gegeniiber
konservativen Mallnahmen bevorzugt wer-
den.
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Ischaemic and Pharmacological
Preconditioning Protect Liver via
Adenosine Following Hepatic
Ischaemia-reperfusion in Rats

H. Ajamieh, E. Candelario-Jalil,
L. Fernandez, O. Sonia, A. L. Gerbes
Munich

Introduction: Hepatic ischaemia-reperfu-
sion (HI/R) is the main cause of hepatic
damage in many settings such as trauma,
liver resection and transplantation and may
lead to local and remote organ failure that
compromises the patient’s life and en-
hances the ratio of morbidity and mortality
(Bilzer and Gerbes, 2000). Although Is-
chaemic Preconditioning (IPC) is consid-
ered as protective strategy in hepatic is-
chaemia-reperfusion (HI/R), the mecha-
nisms for this effect are not fully elucidat-
ed.

Methods: Wistar rats underwent IPC and
long-term HI/R. Another set of animals
were pharmacologically preconditioned
with the AlR-agonist 2-chloro-N6-cy-
clopentyladenosine (CCPA; 0.1 mg/kg
i.p.) 24-h before HI/R. In other groups, rats
received an A 1R-antagonist, 1,3-dipropyl-
8-cyclopentylxanthine (DPCPX; 0.1
mg/kg i.p.) 24-h before HI/R. Hepatic
damage was evaluated by transaminase
(AST, ALT) release; inflammation was as-
sessed by hepatic myeloperoxidase (MPO)
and serum Tumor Necrosis Factor-alpha
(TNF-alpha) and Nitric Oxide (NO); ox-
idative stress estimated by malondialde-
hyde and 4-hydroxyalkenals (MDA+4-
HDA), superoxide dismutase (SOD) activ-
ity, glutathione (GSH) and adenosine
deaminase (ADA) as adenosine metabo-
lism.

Results: Both preconditionings protected
liver and lung against HI/R as evidenced
by the reduction in transaminases, MPO,
MDA+4-HDA, NO, TNF- alpha and ADA
activity as compared to HI/R (p<0.05).
However, pre-treatment with DPCPX
abolished the protective effects of IPC and
PPC. Preconditionings induced a signifi-
cant increase in hepatic MnSOD activity
and NO generation compared with the
sham-group, which was abolished by
DPCPX pre-treatment. A1R activation in-
duces hepatic delayed-preconditioning and
blockade AIR abolished hepatic IPC. IPC
as well as PPC were able to prevent lung
damage.

Conclusion: The results of the present
study indicate for the first time that tran-
sient activation of hepatic A1R induces
late hepatoprotection. Both precondition-
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ings protected against HI/R injury and this
protection is associated with enhanced
MnSOD activity and by regulating NO
generation. The results of this investiga-
tion also strengthen the concept that pre-
conditioning at distance can occur after re-
mote ischaemia and is possibly related, in
part, to adenosine. Further investigation
should be performed to elucidate how the
activation of the AIR triggers molecular
mechanisms that lead to cytoprotection ef-
fect against HI/R injury with special atten-
tion on MnSOD activity.
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Steatosis hepatis begiinstigt
T-Helferzellen 1 verursachte
Hepeatitis iiber STAT4-T-bet-
Signaltransduktion
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'Aligemein-, Viszeral- und Transplantati-
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Einleitung: Hepatozellulire Akkumulati-
on von Lipiden resultiert in Steatosis hepa-
tis. Die klassische Fettleber ist vor allem in
westlichen Industrienationen eine immer
hiufiger auftretende Entitit. Sekundére
Leberschiddigungen wie Ischidmie/Reper-
fusion, Hepatitis oder Leberchirurgie wer-
den durch die Pridsenz von Hepatosteatosis
signifikant verstérkt. Ziel dieser Arbeit ist,
den Einfluss von hepatozelluldrer Steatose
auf T-Zellen, die auch eine betrachtliche
Rolle in den oben genannten Leberpatho-
logien spielen, zu untersuchen.

Methode: Minnliche C57Bl/6 Méuse er-
hielten eine Cholin-defiziente Diét fiir 6
Wochen, um Steatosis hepatis auszubilden
oder eine Cholin-suffiziente Didt zur Kon-
trolle. T-Zell-verursachte Hepatitis wurde
durch Concanavalin A (ConA, 15mg/kg,
1.v.) induziert. Nach 3, 9 und 24 Stunden

wurden die Mause euthanasiert, Blut und
Lebergewebe asserviert. Proteine und
RNA wurden zur Bestimmung der Aktivi-
tat von Transkriptionsfaktoren mittels EM-
SA sowie zur Quantifizierung der Genex-
pression mittels quantitativer RT-PCR ex-
trahiert.

Ergebnis: ConA resultierte in den Kon-
trolltieren in einen signifikanten Leber-
schaden mit einem Anstieg der proinflam-
matorischen T Helferzellen 1 assoziierten
Zytokine TNFalpha, Interferon gamma
und Interleukin (IL)-12, wéhrend T-Helfer-
zellen-2-assoziierte Zytokine IL-4 und IL-
10 keine signifikanten Verdnderungen
zeigten. Méduse mit Fettleber préasentierten
einen liber den beobachteten Leberschaden
bei Kontrolltieren hinausgehenden signifi-
kanten Leberschaden, der auch mit einem
weiteren Anstieg der proinflammatori-
schen Zytokine vergesellschaftet war. Als
Ursache konnte eine signifikante Aktivie-
rung der T-Helferzellen-1-assoziierten
Transkriptionsfaktoren STAT4 und T-bet
festgestellt werden, wihrend STAT6 und
GATA-3 als kritische Transkriptionsfakto-
ren fiir eine T-Helfer-2-Antwort unverin-
dert blieben.

De novo Hepatocellular
Carcinoma in a Liver Allograft
Associated with Ischemic Type
Biliary Lesions

M. Heise!, G Otto', C. Diiber?,

M. Schuchmann®

!Abt. f. Transplantationschirurgie, Klini-
kum der Johannes-Gutenberg-Universitiit
Mainz

’Klinik und Poliklinik fiir Radiologie, Kli-
nikum der Johannes-Gutenberg-Universi-
tdt Mainz

3I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Kli-
nikum der Johannes-Gutenberg-Universi-
tit Mainz

Introduction: Recurrent hepatocellular
carcinoma (HCC) is well described fol-
lowing liver transplantation. However, de
novo HCC in the allograft liver is rare. Is-
chemic type biliary lesions are severe
complications following liver transplanta-
tion and a source of morbidity and even
mortality. De novo HCC arising in a cir-
rhotic allograft due to ITBL has not been
described previously. This report is intend-
ed to summarize the clinical features of a
case of de novo HCC arising in an allograft
liver 17 years after first transplantation.
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Clinical History: A 23 years-old female
received orthotopic liver transplantation in
1989 for acute hepatic failure of unknown
origin. The postoperative course was com-
plicated by an anastomotic leakage of the
bile duct. A revision and neo-anastomosis
were performed two weeks after transplan-
tation. The further postoperative course
was uneventful. In 1993, approximately 4
years after transplantation, multiple dilata-
tions of nonanastomotic strictures of bile
ducts occurred due to ITBL. In 1994, she
delivered a healthy son after an uneventful
pregnancy. One year after delivery portal
vein thrombosis and splenomegaly were
diagnosed. In December 1996, a liver
biopsy demonstrated the histological fea-
tures of a fibrous liver parenchyma. At the
same time, balloon dilatation due to biliary
stricture was performed. Since October
1999, the patient was treated by percuta-
neous transhepatic drainage (PTD) for re-
currrent cholangitis and obstruction of in-
trahepatic bile ducts. In February 2000, a
liver biopsy demonstrated histological ap-
pearance of liver cirrhosis due to ITBL.
Between October 1999 to November 2003,
PTD was replaced routinely every 6 to 8
weeks or in the case of cholangitis. In
April 2001, the patient experienced hepat-
ic decompensation after hernioplasty of an
incisional hernia. After recompensation,
the course was characterized by the mod-
erately impaired liver function but largely
stable until March 2006. At the time, Ct-
scan revealed a nodule of 2.8cm in diame-
ter in the transitional zone of segments 4
and 8 suspicious for HCC.The AFP was 25
ng/ml (upper limit of normal 10 ng/ml).
HCC was confirmed by biopsy and histo-
logical examination. As the Milan criteria
were fullfilled, the patient was listed for
retransplantation. During waiting time,
transarterial chemoembolization (TACE)
was performed every 6 weeks. Between
May and November 2006, the patient re-
ceived a total of 5 TACE cycles, and nei-
ther local tumor progress nor tumor dis-
semination was observed.In November
2006, the patient was retransplanted 17
years following the previous transplanta-
tion. Examination of the explant disclosed
HCC of 2 cm in diameter in the aforemen-
tioned location graded as G1. The AFP was
9ng/ml at the time of retransplantation.
The postoperative course was uncompli-
cated. An episode of acute rejection (RAI
6) 8 days after retransplantation was suc-
cessfully treated with intravenous steroid
bolus therapy. The patient was discharged
from hospital 3 weeks after retransplanta-
tion.

Conclusion: De novo HCC arising in liver
cirrhosis due to ITBL has not been de-
scribed previously. The unusual case of a
de novo HCC in a patient with no previous
history of specific malignancy or liver dis-
ease leading to liver cirrhosis emphasizes
the risk of malignant degeneration in liver
allografts with long standing ITBL.
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Eftektive Antigenprisentation
durch ‘passenger leukocytes’ -
Funktionelle Untersuchungen des
Microchimérismus nach
Mauslebertransplantation

I Klein!, N. Polakos®, A. Thiede',

I N. Crispé’, U. Steger!, H.-J. Gassel’
IChirurgische Klinik I, Chirurgische Uni-
versitdtsklinik Wiirzburg

2Center for Vaccine Biology and Immuno-
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3Chirurgische Klinik, Evangelisches Kran-
kenhaus Miilheim

Einleitung: Microchimérismus, die Zirku-
lation hdmatogener Zellen des Spenders
nach Organtransplantation ist ein vielfach
beschriebenes Phanomen, dem sowohl to-
lerogene als auch immunogene Fahigkei-
ten zugeschrieben werden. Aufgrund mini-
maler Zellzahlen ist der Nachweis von
‘passenger leukocytes’ eine Doméne mole-
kularbiologischer Methodik. Eine Identifi-
zierung der beteiligten Zelltypen bzw. de-
ren funktionelle Analyse, insbesondere be-
ziiglich ihrer Féhigkeit zur Antigenprésen-
tation konnte bisher nicht untersucht wer-
den. Zur Untersuchung funktioneller As-
pekte des Microchimdrismus wurde ein
Mauslebertransplantationsmodell entwi-
ckelt, in dem durch Verwendung definier-
ter Inzuchtstimme und deren Knochen-
markchimédren die antigenprésentierenden
Eigenschaften auf Spenderleukozyten und
somit auf spdtere ‘passenger leukocytes’
beschrankt wurden.

Methode: Als Indikator-Zellpopulation
dienten OT-I-Zellen, eine CD8-Zelllinie,
deren transgener T-Zellrezeptor nur das
Modellantigen SIINFEKL in Zusammen-
hang mit dem MHC I des Inzuchtmaus-
stammes BL6 erkennt. Der Mausstamm
bmS§ verfiigt gegeniiber B6-Méusen im Be-
reich des MHC I iiber eine Punktmutation
und ist daher nicht zur Prasentation von SI-
INFEKL fahig. Mauslebertransplantation

erfolgte als syngene Transplantation in der
Stammkombination bm8->bm8, wobei in
den Spendertieren 4 Wochen vor Trans-
plantation eine Knochenmarktransplantati-
on mit wildtyp B6-Knochenmark erfolgte.
In diesem Transplantationsmodell waren
somit nur Leukozyten der Spenderlebern
zur Antigenprisentation fahig. Vier Wo-
chen nach Lebertransplantation erfolgte
der adoptive Zelltransfer von OT-I-CD8-
Zellen, deren Aktivierung, Proliferation
und Effektorfunktionen nach Applikation
des Modellantigens mittels unterschiedli-
cher Methoden untersucht wurden.
Ergebnis: Obwohl Mikrochimerismus
von wildtyp B6-Zellen durch herkémmli-
che durchflusszytometrische Methoden
nicht sicher nachweisbar war, kam es nach
Antigenapplikation zur Aktivierung und
massiven Proliferation der OT-I-Indikator-
zellpopulation. Dariiber hinaus erfolgte ei-
ne komplette Differenzierung zu Effektor-
zellen mit antigenspezifischer Zytokinpro-
duktion und Zytotoxizitit, welche sich in
einem neu entwickelten 4-Parameter in-vi-
vo Zytotoxizititstest nachweisen lie. Die
Zytotoxizitdt war hierbei antigenspezifisch
sowohl gegeniiber einem Drittantigen als
auch gegeniiber einem Drittstamm
(Balb/C) und ist daher auf spezifische Ak-
tivierung der OT-I-Indikatorzellpopulation
durch ‘passenger leukocytes’ zuriickzufiih-
ren.

Schlussfolgerung: Im vorliegenden Mo-
dellsystem konnte erstmalig die funktio-
nelle Kapazitét von ‘passenger leukocytes’
im Rahmen des Mikrochimérismus nach
Lebertransplantation gezeigt werden. Eine
direkte tolerogene Wirkung durch Anti-
genprisentation von ’passenger leukocy-
tes’ war hierbei nicht nachweisbar.

Reziproke Aktivierung von
CD4+ T-Zellen und Kupffer-
Zellen bei Ischamie-Reperfusion
der Leber

A. Khandoga', M. Hanschen?, S. Zahler’,
K.-W. Jauch'!, F. Krombach?
!Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klini-
kum Grofshadern, Universitdt Miinchen
2Institut fiir Chirurgische Forschung, Kli-
nikum Grofhadern, Universitdit Miinchen
3Department Pharmazie, Pharmazeutische
Biologie, Universitdt Miinchen

Fragestellung: Die Mechanismen der Ak-
tivierung von CD4+ T-Zellen bei ,,Alloan-
tigen-unabhingiger Ischdmie-Reperfusi-
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on (I/R) der Leber sind weitgehend unge-
klart. In-vitro-Studien geben Hinweise da-
rauf, dass CD4+ T-Zellen durch freie Sau-
erstoffradikale bzw. bestimmte Entziin-
dungsmediatoren, wie z. B. TNF-alpha
oder IL-6, aktiviert werden konnten. Da
aktivierte Kupffer-Zellen wéhrend hepati-
scher I/R sowohl reaktive Sauerstoffspe-
zies als auch Entziindungsmediatoren frei-
setzen, stellten wir die Hypothese auf, dass
Kupffer-Zellen mit CD4+ T-Zellen inter-
agieren konnen.

Methoden: In C57Bl/6-Miusen wurde die
Rekrutierung von frisch isolierten und
fluoreszenzmarkierten CD4+ T-Zellen
nach warmer hepatischer /R (90min/30-
120min) mittels intravitaler Videofluores-
zenzmikroskopie analysiert. Es wurde eine
scheinoperierte Gruppe, eine Gruppe nach
I/R sowie eine I/R-Gruppe nach Depletion
von Kupffer-Zellen mit GdCI13 untersucht.
In drei zusdtzlichen I/R-Gruppen wurde
die Akkumulation von CD4+ T-Zellen
nach Behandlung mit dem Antioxidans
Glutathion, die Rekrutierung von TNF-R-
1-defizienten CD4+ T-Zellen in Wildtyp-
Maiusen sowie die Akkumulation von
CD4+ T-Zellen in IL-6-defizienten Tieren
quantifiziert (n=6 je Gruppe). In einem In-
vitro-Ansatz wurde die Aktivierung von
isolierten CD4+ T-Zellen bzw. sinusoida-
len Endothelzellen nach Inkubation mit re-
levanten Konzentrationen von TNF-alpha
und IL-6 mittels Durchflusszytometrie
analysiert. Schlie8lich wurde die Kinetik
der Latex-Bead-Clearance als Marker der
Phagozytoseaktivitdt von Kupffer-Zellen
in scheinoperierten Tieren sowie nach I/R
in Wildtyp- bzw. CD4-/- Tieren quantifi-
ziert (n=6 pro Gruppe).

Ergebnisse: Hepatische I/R fiihrte zu ei-
ner signifikant verstirkten Akkumulation
von CD4+ T-Zellen in Sinusoiden bereits
wihrend der frithen Reperfusion. Im Ge-
gensatz dazu wurde die postischdmische
Akkumulation von CD4+ T-Zellen nach
Depletion von Kupffer-Zellen nahezu voll-
standig verhindert. Sowohl das Abfangen
freier Radikale als auch die Unterbrechung
der TNF-alpha- und IL-6-Signalwege gin-
gen mit einer signifikanten Abnahme der
Anzahl akkumulierter CD4+ T-Zellen nach
30 min und nach 120 min Reperfusion ein-
her. Dariiber hinaus waren in den mit
GdCl13 vorbehandelten Tieren die I/R-in-
duzierte Hochregulation von Vascular Ad-
hesion Molecule-1 (VAP-1) am Endothel
hepatischer Mikrogefile sowie die
GOT/GPT-Aktivitdt im Plasma signifikant
reduziert. Die In-vitro-Analyse der zellulé-
ren Aktivititsparameter von CD4+ T-Zel-
len (CD62L, CD69) und von sinusoidalen

Endothelzellen (CD106, VAP-1) zeigte,
dass die von Kupffer-Zellen freigesetzten
Mediatoren TNF-alpha und IL-6 auf beide
Zelltypen direkt aktivierend wirken. Die
postischdmische Kinetik der Latex-Beads-
Clearance war in CD4-/- Tieren im Ver-
gleich zu Wildtyp-Tieren signifikant ver-
langsamt.

Zusammenfassung: Diese Studie zeigt,
dass die postischdmische Rekrutierung
von CD4+ T-Zellen in hepatischen Mikro-
gefien durch Kupffer-Zellen, wahr-
scheinlich iiber die Freisetzung von Sauer-
stoffradikalen, TNF-alpha und IL-6, ver-
mittelt wird. Dabei sind TNF-alpha und
IL-6 in der Lage, sowohl CD4+ T-Zellen
zu aktivieren als auch die Expression T-
Zell-relevanter endothelialer Adhésions-
molekiile hochzuregulieren.

Entwicklung eines
hochstandardisierten Leber-
perfusionsmodells zur
Untersuchung des Ischdamie-
Reperfusionsschadens der
Rattenleber

K. Lehne!, R. Nobiling?, J. Ludwig’,

M.W. Biichler!, J. Schmidt', P. Schemmer'
'Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie

’Institut fiir Physiologie und Pathophysio-
logie

3Analysezentrum Medizinische Klinik I,
Ruprecht-Karls-Universitdit Heidelberg

Einleitung: Die isolierte Perfusion der
Rattenleber ist ein géngiges Modell zur
Studie von Physiologie und Pathophysio-
logie der Leber. Eine Standardisierung ist
aufgrund von komplexer Methodik und
Empfindlichkeit des Organs schwierig.
Zielsetzung war es daher, ein optimiertes,
hochstandardisiertes Perfusionsmodell zu
etablieren.

Methodik: Als Versuchstiere dienten
weibliche Sprague-Dawley-Ratten (200-
250g). Zunichst erfolgte die Etablierung
und Validitétspriifung des Perfusionsmo-
dells. Hierzu wurden Lebern nach Explan-
tation fiir 1h in 4°C kalter HTK-Losung
gelagert und anschlieBend iiber 90 Minu-
ten in einem mit Filtern und Luftfalle ver-
sehenen rezirkulierenden System mit 250
ml Krebs-Henseleit-Puffer perfundiert
(Fluss 3,4+£0,1 ml/min*g; Temperatur
37,0£0,1 °C). Viertelstiindlich wurden
LDH, GOT und GPT entnommen. Des
Weiteren wurden Galleproduktion und
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Sauerstoffverbrauch ermittelt. Nach 90-
miniitiger Perfusion wurde mit Trypanblau
perfundiert. Die zu Perfusionsende gemes-
senen Enzymwerte wurden auf das Blutvo-
lumen der Spenderratten umgerechnet und
mit den Normwerten fiir SD-Ratten vergli-
chen. In einer zweiten Versuchsreihe wur-
de entsprechend das Ausmal} der Leber-
schiadigung nach 26-stiindiger Lagerung in
4°C kalter HTK-Losung untersucht. Als
relatives Mal} des Standardisierungsgrades
wurde aus Mittelwert und Standardabwei-
chung der LDH-Werte die prozentuale
Standardabweichung berechnet, was einen
direkten Vergleich mit in der Literatur be-
schriebenen Leberperfusionsmodellen er-
moglichte. 10 Veroffentlichungen konnten
hierzu aufgrund ihres Perfusionsprinzips
und ihrer angegebenen Messwerte mitein-
bezogen werden.

Ergebnisse: Nach ecinstiindiger kalter
Ischédmie und anschlieBender Perfusion la-
gen die Laborwerte im Normbereich. Die
errechneten prozentualen Standardabwei-
chungen der Laborwerte nach 26-stiindiger
kalter Ischdmie und Reperfusion lagen je
nach Messzeitpunkt zwischen 11,8% und
25,5% mit einem Mittelwert von 17,2%. In
der Literatur reichten die Werte von 20,6%
bis 84,4% bei einem Mittelwert von
50,2%.

Schlussfolgerung: Es wurde ein hochstan-
dardisiertes Perfusionsmodell etabliert,
das aufgrund seiner geringen Standardab-
weichung exzellente Mdoglichkeiten zur
Untersuchung von Physiologie und Patho-
physiologie der Leber bieten kann.

Die direkt postoperative Leber-
funktionskapazitit gemessen mit
dem LiMAx-Test ist der einzige
signifikante Parameter, der die
Entstehung einer
Leberinsuffizienz vorhersagt

M. Stockmann, J. Lock, B. Riecke,

M. Fricke, P. Neuhaus
Transplantationschirurgie, Charité, Cam-
pus Virchow Klinikum, Berlin

Einleitung: Ein postoperatives Leberver-
sagen ist weiterhin eine gefiirchtete Kom-
plikation speziell nach ausgedehnten Le-
berteilresektionen. Eine Reihe von Ein-
flussfaktoren wie das Resektionsausmal,
Lebervorschddigung, Operationszeit oder
Alter sind beschrieben worden, die cine
postoperative Leberinsuffizienz bedingen
konnen. Ziel dieser Studie war, die Wertig-

keit eines neuen Testsystems zur Bestim-
mung der Leberfunktionskapazitit (Li-
MAXx-Test) fiir die Vorhersage einer Leber-
insuffizenz zu untersuchen.

Methode: 64 Patienten, die eine Leberteil-
resektion unterschiedlichen AusmaBes er-
hielten, wurden in diese Untersuchung ein-
geschlossen. Die Leberfunktion wurde
mittels des neuen LiMAXx-Tests vor und di-
rekt nach der Operation gemessen. Weiter-
hin wurden Verlaufsmessungen iiber 10
Tage postoperativ durchgefiihrt. Der Li-
MAX-Test beruht auf der kinetischen Ana-
lyse nach intravendser Bolusinjektion von
13C-Methacetin (2mg/kg KG). Der einzi-
ge geschwindigkeitsbestimmende Schritt
ist die Demethylierung durch das
CYP1A2. Das entstehende 13CO2 wird in
der Ausatemluft online mit der nichtdis-
persiven isotopenselektiven Infrarotspek-
troskopie (NDIRS) direkt am Patientenbett
gemessen. Als Vergleich wurde der Indo-
zyaningriin (ICG)-Test mitgefiihrt.
Ergebnis: Die LiMAx-Messungen waren
in jeder klinischen Situation zuverléssig
durchfithrbar. Alle in der Literatur be-
schriebenen Faktoren sowie der LiIMAX-
Wert und ICG vor der Operation und am
postoperativen Tag (POD) 1 wurden in ei-
ne multivariate logistische Regressions-
analyse zur Vorhersage eines Leberversa-
gens (Tod) und einer schweren Leberinsuf-
fizienz einbezogen. Einziger signifikanter
Faktor fiir die Vorhersage war flir Leber-
versagen und schwere Leberinsuffizienz
der LIMAx-Wert am POD 1. Weitergehede
ROC-Analysen fiir LIMAx POD 1 ergaben
hohe AUROC-Werte von 0,98 (95% CI
0,94-1,0) fir Leberversagen und 0,99
(95% CI 0,96-1,0) fiir Leberinsuffizienz,
die eine Bestimmung von relevanten Cut-
off-Werten erlaubten.

Schlussfolgerung: Die postoperativ ver-
bleibende maximale Leberfunktionskapa-
zitdit gemessen mit dem LiMAXx-Test ist
der entscheidende Faktor fiir das Auftreten
von postoperativer Leberinsuffizienz oder
Leberversagen. Alle anderen Faktoren
spielen dagegen keine Rolle. Durch eine
préaoperative  Volumen-/Funktionsplanung
mit Hilfe von Resektions-Planungs-Tools
kann zukiinftig ein sicheres Resektions-
ausmal} im individuellen Fall zuverldssig
festgelegt werden.
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Einfluss der akuten Cholestase
auf den Indocyaningriin (ICG)
Test: Ein relevanter Faktor in der
postoperativen Uberwachung
von lebertransplantierten
Patienten?

M. Malinowski, D. Seehofer, J. Lock,

P. Neuhaus, M. Stockmann
Transplantationschirurgie, Charité, Cam-
pus Virchow Klinikum, Berlin

Einleitung: Der ICG-Test wird zur Be-
stimmung der Leberfunktion schon seit
mehr als 40 Jahren benutzt. Leber-Blut-
fluss, ICG-Dosis und Hyperbilirubindmie
sind bekannte Einflussfaktoren auf den
ICG-Test. Patienten mit Cholestase haben
eine reduzierte ICG-Plasma-Verschwinde-
rate (ICG-PDR). In dieser Studie wurde
untersucht, ob eine akute Gallengangsste-
nose ohne bedeutenden Hepatozytenscha-
den zu einem falsch beeintrachtigten ICG-
Test-Ergebnis fiihren konnte.

Methode: ICG-PDR und ICG Retention
nach 15 Minuten (R15) wurden mit Hilfe
der ,,Pulse Dye Densitometry” bestimmt.
Ratten wurden entweder scheinoperiert
oder der Ductus hepaticus communis un-
terbunden (BDL). Der ICG-Test wurde
vor, sowie 30 und 60 Min. nach der Opera-
tion durchgefiihrt. Die gewohnlichen Le-
berserumparameter (ALT, Bilirubin) als
auch die Leberhistologie (H-E) wurden
zwischen den Gruppen verglichen. Zusitz-
lich haben wir den Verlauf von zwei leber-
transplantierten Patienten mit einer frith-
postoperativen akuten Cholestase und fol-
gender ERCP analysiert.

Ergebnis: ICG-PDR in der BDL-Gruppe
war bereits nach 30 min signifikant redu-
ziert und dementsprechend R15 erhoht
(p<0.005). Nur eine geringe Erhohung
von ALT und Bilirubin ebenso wie kein
Unterschied in der Histologie wurden fest-
gestellt. Die bei den transplantierten Pa-
tienten vorgekommene Gallengangsanas-
tomosenstenose wurde mittels ERCP diag-
nostiziert und mit einer Stentanlage behan-
delt. Reduzierte ICG-PDR verbesserten
sich direkt nach der Intervention.
Schlussfolgerung: Eine akute Cholestase
fiihrt zu einem direkten ICG-PDR-Abfall
und R15-Anstieg, noch bevor ein Hepato-
zytenschaden in der Ratenleber stattfindet.
In der klinischen Situation konnte also ein
signifikanter ICG-PDR-Abfall direkt
durch eine akute Cholestase verursacht
werden. In der frithen postoperativen Pha-
se nach der Lebertransplantation wére da-
her bei normalen Syntheseparametern oder

metabolischen Leberfunktionstests ein
cholestatisches Problem mit dem ICG-Test
diagnostizierbar.

Fallbericht: Erste Erfahrungen
mit Sorafenib zum Downstaging
und Bridging des HCC vor
Lebertransplantation

J. P. Holzen!, J. G. Brockmann',

N. Senninger!, L. Kebschull', C. August’,
H. Schmidf

!Klinik und Poliklinik fiir Allg. Chirurgie,
UK Miinster

2Gerhard-Domagk-Institut fiir Pathologie
SMedizinische Klinik B, Transplantations-
hepatologie, UK Miinster

Einleitung: Sowohl zum Downstaging fiir
eine mogliche Lebertransplantation als
auch zum Bridging wéhrend der Wartezeit
auf einer Transplantationsliste sind multi-
modale Behandlungsansitze beim HCC
erforderlich. Unter den Chemotherapien
gibt es erst jetzt mit Sorafenib eine weitere
Option, ein HCC zu therapieren. Der Ein-
satz des Multi-Kinase-Inhibitors Sorafenib
hat beim fortgeschrittenen HCC in einer
Phase-II-Studie Effizienz erwiesen und er-
weist Potential fiir Kombinationsthera-
pien.Wir berichten von einem sechzigjéh-
rigen ménnlichen Patienten mit Zustand
nach zweifacher atypischer Leberresektion
der Segmente VII und VIII sowie Il und IV
aufgrund eines HCC bei chronischer He-
patitis B, bei dem sich im Rahmen der
Nachsorge multiple, nicht-resezierbare he-
patozelluldre Karzinome in der Restleber
darstellten. Die vier grofiten Tumoren hat-
ten eine Grofle von 1,5 cm, 1 cm, 0,8 cm
und 0,6 cm. Nach Ausschluss extrahepati-
schen Wachstums erfolgte die Listung zur
Lebertransplantation.

Methode: Zum Downstaging erfolgten
initial im Abstand von 4 Wochen zwei
transarterielle Chemoembolisationen mit
Lipiodol, Doxorubicin und Cisplatin. Zu-
sétzlich erhielt der Patient Sorafenib in ei-
ner Dosierung von 400 mg p.o. tdglich.
Ergebnis: Im CT zeigte sich im Verlauf ei-
ne GroBenregredienz, weshalb von weite-
ren Chemoembolisationen abgesehen wur-
de. Nach einer Wartezeit von 24 Wochen
erfolgte die OLT nach Allokation einer Le-
ber durch ein Zentrumsangebot. In der
Histomorphologie der Eigenleber fanden
sich von den mehr als 10 beschriebenen
Tumoren nur noch 3 mit Durchmessern
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von 1,3 cm und zweimal 0,7 cm. Samtliche
Herde waren nekrotisch. Wéhrend der So-
rafenib-Therapie wurden keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen beobachtet.
Postoperativ blieb der Patient rezidivfrei.
Der Verlauf zeigte aber schwerwiegende
Wundheilungsstérungen im Bereich einer
neu aufgetretenen Duodenalleckage, an
deren Folgen der Patient verstarb.
Schlussfolgerung: Die beobachteten post-
operativen Komplikationen fithren uns zu
der Strategie, Sorafenib in einem zeitli-
chen Fenster von z.B. mindestens 4 Wo-
chen préoperativ abzusetzen, was im Rah-
men einer Bridging-Therapie beriicksich-
tigt werden miisste.

Increased COX-2 Expression

in Fibrotic Livers: Kupffer Cells
Play a Pivotal Role in
Hemodynamics

C. J. Steib', M. Bystron', J. Hértl', I. Lif$’,
J. Wagner?, A. L. Gerbes!
!Gastroenterologie und Hepatologie, Me-
dizinische Klinik II, Universitdt Miinchen
2Institut fiir Pathologie

Introduction: Recently we have shown
that Kupffer cell (KC) activation increases
PP in normal and fibrotic livers via throm-
boxane A2 (J Hepatol. 2007;47(2):228-
238). We therefore investigated the role of
COX-2 in the generation of thromboxane,
effects on portal pressure (PP) and COX-2
expression in fibrotic livers.

Methods: Fibrosis was induced by bile
duct ligation (BDL). 2 weeks after BDL or
sham operation 2 different experimental
settings were employed: Firstly the isolat-
ed liver perfusion system and on the other
an in vivo setting. KC were activated by
Zymosan A (perfused livers: 75ug/ml over
6 minutes; in vivo setting: stock solution
of 32 mg Zymosan/ml over 6 minutes, in-
fusion rate 100pl/min). COX-2 expression
in Kupffer cells was estimated by im-
munostaining. Thromboxane B2 (TxB2)
was measured in effluent perfusate by
ELISA.

Results: (mean x+/-SD, PP and MAP in
mmHg, TxB2 in pg/min*g liver, p<0.05)
KC activation in the perfused liver result-
ed in a more significant increase of PP in
BDL (from 7.34/-0.9 to 15.2+/-1.8) than in
sham (from 4.3+/-0.9 to 7.5+/-1.3) paral-
leled by augmentation of TxB2 (sham:
1284+/-382, BDL:6769+/-2825). COX-1
inhibition by SC560 (0.4uM) reduced sig-

nificantly increase of PP in sham and in
BDL about 50% associated with signifi-
cant reduction of TxB2 (sham:626+/-143,
BDL:2748+/-375). COX-2 inhibition by
Dup 697 (1.0uM) reduced increase of PP
in BDL also about 50% (accompanied by
reduced TxB2 efflux to 3147+/-429), but
in contrast not in sham operated animals.
In the in vivo setting KC activation also in-
creased PP in sham (from 6.1+/-1.3 to
12.24/-2.7) and in BDL (from 11.4+/-1.1
to 19.5+/-2.8). Interestingly, the COX-2
inhibitor Parecoxib (5Smg/kg KG) reduced
increase of PP about 45% in BDL but not
in sham. COX-2 expression was signifi-
cantly increased in BDL livers, but not in
sham. The combined staining of COX-2
and ED2 showed rise of COX-2 in KC.
ALT, AST and Bilirubin were actively
evaluated in serum and showed no mani-
festations for parecoxib-induced liver in-
jury by one-time infusion.

Conclusion: An increased expression of
COX-2 in Kupffer cells plays a functional
role in fibrotic livers: inhibition of COX-2
reduces portal pressure increase in the iso-
lated liver and in the in vivo setting indi-
cating COX-2 inhibition as pharmacologi-
cal option in acute deterioration of micro-
circulation.

Glycine Protects Livers from
Reperfusion Injury due to
Pneumoperitoneum

A. Nickkholgh!, M. Al-Saeedi’,

C. Flechtenmacher’, H. Bruns', M. Zorn’,
R. Liang!, M. W. Biichler!, C. N. Gutt’,

P. Schemmer!

'Allgemein-, Viszeral- und Transplantati-
onschirurgie, Chirurgische Universitiits-
klinikum Heidelberg

’Pathologisches Institut, Universitctsklini-
kum Heidelberg

3Zentrallabor, Universititsklinikum Hei-
delberg

Introduction: Experimental pneumoperi-
toneum induces ischemia / reperfusion in-
jury (IRI) in liver most likely via activation
of Kupffer cells. Glycine has been shown
to ameliorate reperfusion injury in various
animal models. Thus, this study was per-
formed to assess its effects on liver after
pneumoperitoneum.

Methods: Sprague-Dawley rats (200-230
g) underwent CO2 pneumoperitoneum (12
mmHg) for 90 minutes. Some rats received
L.v. glycine (1.5 ml, 300 mM) 10 min be-
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fore pneumoperitoneum. Controls were
given the same volume of Ringer’s solu-
tion. Subsequently, transaminases, hepatic
microcirculation, and latex beads phagocy-
tosis to index both liver injury and Kupffer
cell activation were investigated. Analysis
of variance (ANOVA) followed by t test or
%* (or Fisher’s exact) test were performed
as appropriate. Results are presented as
mean + SEM.

Results: Glycine significantly decreased
AST, ALT, and LDH at 1 hr after desuffla-
tion from 145 + 19 U/L, 53 = 5 U/L, and
500 + 58 U/L in controls to 94 + 4 U/L, 40
+ 2 U/L, and 334 + 27 U/L, respectively
(p<0.05). In parallel, glycine significantly
blunted the permanent adherence of leuko-
cytes to the endothelium by up to 35 % of
controls (p<0.05) while the rate of phago-
cytosis decreased by more than 50%
(p<0.05).

Conclusion: Glycine decreased IRI after
CO2 pneumoperitoneum most likely via
inactivation of Kupffer cells and an im-
proved hepatic microperfusion.

Danshen Improves Hepatic
Microperfusion after Warm
Ischemia in Rat

R. Liang', A. Nickkholgh', M. Kern?,

M. W. Biichler!, P. Schemmer!
'Aligemein-, Viszeral- und Transplantati-
onschirurgie, Chirurgische Universitdts-
klinikum Heidelberg

2Pathologisches Institut, Universitdtsklini-
kum Heidelberg

Introduction: Danshen, a potent antioxi-
dant, has been used to treat a variety of is-
chemic diseases. Since oxidative stress
plays the pivotal role in the pathophysiolo-
gy of ischemia/reperfusion injury (IRI),
this study was designed to investigate the
effects of danshen on liver after warm is-
chemia.

Methods: Sprague Dawley rats (230-
250g) were given 1.5 ml danshen (1.5
g/ml, i.v.) 10 min before clamping of the
left liver lobe. Controls were given
Ringer’s solution. Livers were reperfused
after 90 min. Transaminases, histology, in
vivo microscopy (IVM), and immunohis-
tochemistry were performed to index liver
injury and to compare the expression of tu-
mor necrosis factor-alpha (TNF-o), super-
oxide dismutase (SOD) and inducible ni-
tric oxide synthase (iNOS). One-way
analysis of variance (ANOVA) or Fisher‘s

exact test were used as appropriate. Re-
sults are presented as mean + SEM.
Results: Danshen decreased ALT, AST,
and LDH at various timepoints to 40-70%
of control values after reperfusion
(p<0.05). Further, the expression of TNF-
o was reduced by 33% of control values
while expression of iNOS and SOD in-
creased by 36% and 39%, respectively
(p<0.05). Danshen markedly improved he-
patic microperfusion in both sinusoids and
venules (p<0.05) while both phagocytic
activity of Kupffer cells and the leukocyte-
endothelium interaction were significantly
reduced (p<0.05).

Conclusion: This study demonstrates that
Danshen decreases liver injury after warm
ischemia via mechanisms including hepat-
ic microcirculation and Kupffer cells.

Praoperative Darstellung der
Lebergefaflanatomie und ihrer
Varianten und die Bedeutung fiir
die Leberlebendspende —

Ein interaktiver Online-Tutor

K. Ringe!, J. Weidemann', H. Shin’,

H. Bourquain’, M. Galanski'
'Radiologie, Medizinische Hochschule
Hannover

’MeVis Research GmbH

Einleitung: Die prioperative bildgebende
Diagnostik der Leber kann mit Hilfe mo-
derner Segmentationstechniken dem Chi-
rurgen die individuelle Gefdflanatomie
aufzeigen. Besondere Bedeutung hat die
(nicht-invasive) prdoperative Diagnostik
der Segment- und GefdBBanatomie der Le-
ber im Evaluationsprozess von potenziel-
len Spendern im Rahmen der Leberlebend-
spende. Wir stellen einen Online-Tutor zur
Gefédflanatomie der Leber vor, der auf seg-
mentierten Daten von Patienten beruht.

Methode: Die CT-Datensétze werden zu-
nichst mit dem Softwareassistenten Hepa-
Vision der Firma Mevis (Bremen,
Deutschland), einem Programm, das spe-
ziell fir die 3D-Visualisierung der Leber
entwickelt wurde, aufgearbeitet. Unter
Verwendung unterschiedlicher Segmenta-
tions-Tools wird die arterielle, vendse und
portalvendse Geféllanatomie anhand realer
computertomographischer Patientendaten
dargestellt. Die exportierten Bilddateien
werden als interaktiver Quicktime VR-
Movie (Apple Computer, Kalifornien) zu-
sammen mit erkldrenden Tutor-Movies in
dem Online Content Management System
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ILIAS (www.ilias.de) abgelegt. Die
Quicktime VR-Movies vermitteln einen
3D-Eindruck des Gefaflsystems. Alternativ
werden die gefalbezogenen Lebersegmen-
te auf axialen Bildern dargestellt. Ein Tu-
tor-Movie (erstellt mit einem Screen-Mo-
vie Programm) kommentiert die jeweilige
anatomische Szene mit Mauszeigerbewe-
gungen gestisch und auditorisch.
Ergebnis: Anhand typischer Fallbeispiele
werden die normale hepatische Gefdf3ana-
tomie sowie die hdufigsten arteriellen, ve-
nosen und portalvendsen GefdaBvarianten
unter Verwendung realer Patientendaten
dargestellt und kommentiert. Begleittexte
geben eine Einfithrung und vermitteln den
klinischen Bezug.

Schlussfolgerung: Der vorgestellte On-

line-Tutor zur LebergefdBanatomie erlaubt

ein schnelles Erlernen der wichtigsten Ge-
faflvariationen der Leber. Uber einen Web-
basierten Zugang steht er auch anderen In-
stituten zur Verfiigung. Primére Zielgruppe
sind anatomisch und chirurgisch interes-
sierte Studenten und &rztliche Mitarbeiter.
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Phenprocoumon-Induced Acute
Liver Failure - Single Center
Experiences and Implications for
Monitoring and Therapy

O. Habrecht
Chirurgie- Lebertransplantation, Klinikum
FSU Jena

Introduction: Phenprocoumon (PC)-in-
duced acute liver failure is a very rare
event. Pathogenesis and most-beneficial
therapy of this entity is widely unknown.
We report about our center experiences
with PC-induced liver failure, in compari-
son with other entities, and thereby estab-
lished implications for monitoring and
treatment.

Methods: We retrospectively reviewed all
liver transplantations (LT) performed for
high urgency (HU) acute liver failure since
1994. Decision-making was based on the
Kings College criteria. Suggested outcome
variables (Child, MELD, renal function,
age, cold/warm ischemia time, indication)
impacting survival after HU liver trans-
plantation were assessed. All patients have
initially received a calcineurin-inhibitor-
based immunosuppressive regimen. Caus-
es of liver failure were re-analyzed and re-
classified according to anamnestic, sero-
logical and morphological criteria. Sur-
vival rates were calculated with Kaplan-
Meier method.

Results: Since 07/95 a total of 342 LT
have been performed. Twenty-nine pa-
tients (8,5%) underwent LT due to acute
liver failure (ALF), in 18 patients (5,3%)
allograft dysfunction was the reason for
HU-re-transplantation (RTx). A total of 4
patients (13,8%) were identified with PC-
induced acute liver failure. Mean maxi-
mum bilirubin-level in the PC-cohort (541
+ 138 pmol/L) and aminotransferases did
not differ from other entities (p=n.s.).
MARS-therapy was used as bridging to LT
in one patient, and complete regeneration
in another patient. Finally, 3 patients un-
derwent HU-LT. In all of them, explant
histology demonstrated micronodular cir-
rhosis, which was not evident pre-LT. Cal-
culated 5-year survival in the PC-subco-
hort was 75% (mean survival: 34,5 mo,
range: 2-96 mo), and tended to be higher
compared to HU-liver recipients with oth-
er indications (ALF: 64%, RTx: 49%).
Conclusion: In PC-patients with slightly
deteriorating liver function, a concise mor-
phological evaluation seems to be indicat-
ed.
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[loprost Reduces Ischemia-
reperfusion Injury after
Orthotopic Liver Transplantation
— Preliminary Results of a
Cytokine Analysis

K. Semmling', F. Rauchfu3’, E. Birthel?,
O. Habrech?’, A. Koch?, U. Settmacher?,
A. Kornberg®

IKlinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Ge-
fafchirurgie, Universitdtsklinikum Jena,
Zeitz

’Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Ge-
fafchirurgie, Universititsklinikum Jena

Introduction: Ischemia reperfusion injury
(IRI) after liver transplantation (LT) is as-
sociated with increased risk of primary al-
lograft  dysfunction.  Prostacyclines
demonstrate positive in vitro efficacies on
extent of IRI by improving liver perfusion
and by protecting endothelial cells.The
aim of this ongoing prospective random-
ized placebo controlled clinical trial is to
analyze the impact of a prostacyclin ana-
logue Iloprost on allograft viability after
LT, reflected by posttransplant cytokine
patterns.

Methods: Twenty liver recipients were in-
cluded in this study, so far. Nine patients
received Iloprost (Ilomedin®, Bayer-Scher-
ing GmbH, Berlin, Germany; 1ng/kgKG/
min), systemically administered for 7 days
post-LT, eleven patients served as controls.
Blood samples were obtained directly after
LT, as well as 12, 24 and 48 hours post-
transplantation. Apart from liver function
tests, the plasma concentrations of IL-18,
IL-2, IL-6, IL-10, TNF-alpha and IFN-
gamma were determined using an enzyme-
linked immunosorbent assay (R&D Sys-
tems, Minneapolis, USA). Differences be-
tween both groups were calculated using a
MWU-Test, a p-value < 0,05 was consid-
ered to be significant.

Results: Twelve hours post-LT, the levels
of IL-6 were significantly decreased in the
Iloprost group compared to the controls

(Iloprost: 18,26 pg/ml + 10,21; control:
128,63 pg/ml + 74,02; p = 0,048). IL-2 lev-
els were significantly higher in the treat-
ment group at 24 hours post-LT (Iloprost:
70,1 pg/ml + 45,42; control: 29,56 pg/ml £
21,93; p = 0,05). The levels of transami-
nases were comparable between both
groups. We noticed a better liver synthesis
(Faktor V: p=0,016 at POD 1 and p=0,04 at
POD2) and a better bile production (POD
1: p=0,007) for patients treated with Ilo-
prost.

Conclusion: Our results indicate a benefi-
cial effect of Iloprost on the cytokine lev-
el. IL-6 values are decreased in the Iloprost
group. Liver synthesis and bile production
proved to be ameliorated in the treatment
group.The clinical importance of elevated
IL-2 levels in patients treated with Iloprost
has to be analyzed concisely.

Biliary Indocyanine Green
Excretion — An Additional
Useful Tool for the Assessment
of Allograft Function after Liver
Transplantation

F. Rauchfuf!, E. Bdrthel!, M. Paxian?,

M. Siering?, A. Kortgen?, A. Kornberg',
M. Bauer?, U. Settmacher’

IKlinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Ge-
fafchirurgie, Universitdtsklinikum Jena
2Klinik fiir Andsthesiologie und Intensiv-
therapie, Universitdtsklinikum Jena

Introduction: The assessment of the indo-
cyanine plasma disappearance rate (ICG-
PDR) is a common tool for evaluating the
liver function after major liver surgery.
The uptake of the dye (ICG) takes place at
the hepatocyte’s basolateral membrane and
ICG will be excreted into the bile.The aim
of this study was to correlate the ICG-bile
excretion with the allograft function after
liver transplantation (LT).

Methods: Eleven liver recipients were in-
cluded in this study, so far. The post-LT
ICG-PDR measurement was performed in
standard practice twelve hours after reper-
fusion. Moreover, we quantified the dye
excretion in the bile fluid. Spectrophoto-
metric assessment of the ICG concentra-
tion (wave length 800 nm) was read using
a NanodropTM spectrophotometer (Nan-
odrop Technologies, Wilmington, USA).
The allograft function was evaluated at
day one post-LT using the following crite-
ria: Good liver viability: GOT max. < 1000
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U/l; spontaneous PT > 50% and no need
for clotting factor substitution; bile pro-
duction > 100 ml/day; Fair graft function:
GOT 1000-2500 U/l; clotting factor sup-
port < 2 days; bile production < 100
ml/day; Poor graft function GOT > 2500
U/, clotting factor support > 2 days, bile
production < 20 ml/day. Statistical analysis
was performed using a MWU-Test, a p-
value < 0,05 was considered to be signifi-
cant.

Results: Two patients had a good graft
function (18,8%), six had a fair one
(54,54%) and three had a poor graft func-
tion (27,27%), one of them needed a re-
transplantation.Biliary ICG-excretion was
significantly different between patients
with fair and poor graft function (fair graft
function: 229,28 ng/pl £ 282,33; poor graft
function: 8,37 ng/ul £ 14,5; p=0,024).
There was no difference between patients
with good and fair graft function
(p=0,143).

Conclusion: Our first results of an ongo-
ing study are very encouraging. We as-
sume that the analysis of the biliary ICG-
excretion can be a helpful additional tool
for early identification of liver transplant
patients with poor initial allograft function.

Organempfinger mit Metastasen
eines undifferenzierten
neuroendokrinen kleinzelligen
Karzinoms, das vom Spender
iibertragen wurde

D. Foltys!, I. Ruth!, A. Heumann',

M. Hoppe-Lotichius', M. Heise',

A. Schad?, J. Schneider’, K. Bender?,

M. Schmid’, D. Mauer’, A. Hinkelmann®,
G Otto’

4bteilung fiir Transplantationschirurgie,
Chirurgie von Leber, Gallenwegen und
Pankreas, Johannes-Gutenberg-Universi-
tit Mainz

2Institut fiir Pathologie, Johannes-Guten-
berg-Universitdt

3Klinik und Poliklinik fiir diagnostische
und interventionelle Radiologie, Johan-
nes-Gutenberg-Universitdt

“Institut fiir Rechtsmedizin, Johannes-Gu-
tenberg-Universitdt

’DSO Region Mitte

’Klinik fiir Nephrologie, Christian-Al-
brechts-Universitdt Kiel

Einleitung: Die Ubertragung von Karzi-
nomen durch einen tumorerkrankten Or-
ganspender ist selten, das Risiko vor dem

Hintergrund eines zunehmenden Spender-
alters allerdings erhoht.Das undifferenzier-
te neuroendokrine kleinzellige Karzinom
ist ein aggressiver Tumor, mit Metastasie-
rungsneigung. Die Herkunft maligner Tu-
moren, ob vom Spender oder vom Emp-
fanger, hat eine ernorme Bedeutung fiir die
weitere Therapie. An zwei Fillen zeigen
wir die unterschiedlichen Behandlungs-
strategien in Abhéngigkeit vom transplan-
tierten Organ (Leber/Niere) auf.
Ergebnis: Fall 1: 4 Monate nach Leber-
transplantation wegen HCC zeigten sich
bei dem 60-jdhrigen Empfanger hypoden-
se Leberrundherde im CT-Abdomen. Es
handelte sich um eine postmortale Organ-
spende, nach standardisierter Spendervor-
bereitung. Anamnestisch ergaben sich kei-
ne Hinweise auf eine maligne Grunder-
krankung des Spenders. Rontgen-Thorax-
aufnahme und sorgféltige Exploration im
Rahmen der Organspende ergaben eben-
falls keinen Hinweis auf das Vorliegen ei-
nes Karzinoms. Die Leberbiopsie erbrach-
te ein vom Spender stammendes kleinzelli-
ges Karzinom (DNA-Fingerprinting). In
der folgenden explorativen Laparotomie,
welche unter Transplantationsbereitschaft
durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine Peri-
tonealkarzinose als Kontraindikation zur
Retransplantation. Die Immunsuppression
wurde minimalisiert und eine Chemothera-
pie (CTx) begonnen. Trotz intensiver The-
rapie verstarb der Patient 7 Monate nach
LTx.

Fall 2: Da es sich um eine Multiorganent-
nahme gehandelt hatte, wurden alle ande-
ren Empfianger systematisch nachunter-
sucht. Ein Jahr nach der Nierenspende er-
krankte der Empfanger der rechten Niere
ebenfalls an Lebermetastasen. Histolo-
gisch konnte auch hier ein kleinzelliges
Karzinom, welches vom selben Spender
iibertragen wurde (DNA-Fingerprinting),
nachgewiesen werden. Anders als beim
Leberempfanger konnte die Immunsup-
pression nach Nephrektomie beendet wer-
den. Eine CTx wurde zur Sicherheit einge-
leitet. Die Lebermetastasen sind regre-
dient.

Schlussfolgerung: Das therapeutische
Vorgehen beim Nachweis eines vom Spen-
der stammenden Karzinoms hingt wesent-
lich vom transplantierten Organ ab. Beim
Nierenempféanger kann das transplantierte
Organ entfernt und die Immunsuppression
beendet werden. Hierdurch wird der Tu-
mor als Fremdkorper abgestofen. Die Er-
folgsaussichten sind gut, beim lebertrans-
plantierten Patienten dagegen schlecht.Um
das Risiko maligner Tumoren bei der Or-
ganspende zu minimieren, sollte immer ei-
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ne ausgiebige Exploration erfolgen. Uber
eine CT-Untersuchung vor der Organspen-
de - besonders bei dlteren Spendern - kann
diskutiert werden.

Comparison of Histidine-
Tryptophan- Ketoglutarate
Solution (HTK) and University
of Wisconsin Solution (UW) in
Adult Liver Transplantation

F Rayya, M. Bartels, D. Uhlmann,

J. Hauss, J. Fangmann

Department of Abdominal, Transplantati-
on, Thoracic and Vascular Surgery, Uni-
versity Leipzig

Background: A safe and effective preser-
vation solution is a precondition for suc-
cessful liver transplantation (LTx). This
study compares University of Wisconsin
(UW) and Histidine-Tryptophan-Ketoglu-
tarate HTK solutions in liver transplanta-
tion

Patients/Methods: We retrospectively re-
viewed medical records of 137 primary ca-
daveric LTx performed between January
2003 and December 2006 at our institu-
tion. 68 grafts were harvested using UW
and 69 using HTK. Recipients were man-
aged similarly with regard to operative
techniques and immunosuppression.
Donor data including serum transaminas-
es, serum sodium, ICU stay and assessed
macroscopic liver quality were collected.
Recipient serum transaminases were col-
lected at postoperative days 1, 7, 14 and
30. Biliary and vascular complications, pa-
tient and graft survival were compared.
Results: Mean serum transaminase levels
were slightly higher in the HTK group at
day 1 (NS) but were comparable thereafter.
Primary non-function occured in 1 patient
in each group. 6 patients in the UW and 7
patients in the HTK group were retrans-
planted. Biliary complication rates were
similar in the UW and HTK groups (26.5%
and 30.8%, respectively). There were 5
(7.2%) arterial complications in the HTK
and 2 (2.9%) in the UW group (p<0.05).
Mean follow-up was 25 months. Graft sur-
vival at 1, 12, and 36 months was 90%,
78%, 75%, and 90%, 71%, and 71% in
the UW and HTK group, respectively. 1,
12, 36 months patient survival was 93%,
78%, 75% and 93%, 78%, 78%, in the
UW and HTK group, respectively.

Conclusions: There were no significant
differences in graft and patient survival be-
tween the two groups. Biliary and arterial
complication rates were also comparable.
UW and HTK solutions seem to be equal-
ly safe.

Mycophenolic Acid Impedes
Antigen Presenting and Lymph
Node Homing Capacities of
Human Blood Myeloid Dendritic
Cells

V. Cicinnati', J. Houw?, M. Lindemann’,

C. G Klein!, G Gerken®, S. Beckebaum'
!Interdisziplindre Lebertransplantations-
ambulanz, Universitdtsklinikum Essen
’Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universitdts-
klinikum Essen

3Institut fiir Immunologie, Universitdtskli-
nikum Essen

“Klinik fiir Gastroenterologie und Hepato-
logie, Universitdtsklinikum Essen

Background: Mycophenolic acid (MPA)
is the pharmacologically active compound
of mycophenolate mofetil, a recently intro-
duced immunosuppressive drug which in-
hibits the inosine monophosphate dehy-
drogenase and thereby constrains lympho-
cyte proliferation. Alloantigen-presenting
dendritic cells (DC) are the key for initiat-
ing and priming the adaptive immune re-
sponse leading to graft rejection. We inves-
tigated the effects of MPA on DC home-
ostasis with a particular emphasis on DC
trafficking properties.

Methods: Isolated peripheral blood
mononuclear cells (PBMC) from healthy
donors were cultured with MPA for 48
hours without the addition of exogenous
growth factors. Flow cytometric tech-
niques were used for phenotypic and func-
tional analysis of MDC within the cultured
PBMC population. Freshly isolated MDC
were employed for assessment of endocy-
totic and allostimulatory properties.
Results: MPA exposure lowered the ex-
pression of CC chemokine receptor (CCR)
7 and increased the expression of CCR1 in
MDC. In line with their CCR expression
profile, MPA treated MDC lessened their
response to lymph node chemokines and at
the same time showed an increasing mi-
gration towards inflammatory chemo-
kines. MDC cultured in the presence of
MPA exhibited an immature phenotype



Transplantationsmedizin
Supplement I — 2008, S. 21

with higher endocytotic capacity. MPA im-
paired also MDC activation in response to
toll-like receptor 3 ligation and abrogated
their capacity to stimulate allogenic T cells
in mixed lymphocyte reaction.
Conclusions: MPA interferes with the ini-
tiation of acquired immunity by abating
lymph node homing and allostimulatory
capacity of MDC. MPA treatment of pa-
tients after solid organ transplantation may
promote allograft tolerance.

Hemmung der p38 MAPK fiihrt
zu einer Verbesserung der
Transplantat-assoziierten
Arteriosklerose.

M. Thomas'?3, R. Ollinger’, P. Kogler?,
M. Hermann®, H. Weiss®, W. Mark?,

M. Bilban’, J. Troppmair’, F. H. Bach®,

R. Margreiter’

IKlinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Klini-
kum Grofshadern, LMU Miinchen
’Abteilung fiir Allgemein- und Transplan-
tationschirurgie, D. Swarovski For-
schungslabor, Medizinische Universitit
Innsbruck, Austria

3Department of Surgery, Immunbiology
Research Center, Beth Israel Deaconess
Medical Center, Harvard Medical School

Einleitung: Das Langzeitiiberleben von
transplantierten Organen ist mafBgeblich
durch die Entstehung chronischer Trans-
plantatabstoBung beeintrichtigt. Dabei
kommt es zu einer Proliferation glatter Ge-
faBmuskelzellen der Media und einer so
entstehenden Neo-Intima-Formation, der
sogenannten Transplant-Arteriosklerose
(TA). Die TA fiihrt zu einer Minderperfusi-
on des transplantierten Organs und endet
im Verlust des Transplantats. Zurzeit be-
stehen nur wenige Therapieansitze, um
diesem Ereignis entgegenzusteuern. In
vorherigen Arbeiten wurde beschrieben,
dass durch die Inhibition der Phosphorelie-
rung der Mitogen-aktivierten Protein-Ki-
nase (MAPK) p38 die Proliferation glatter
GefaBmuskelzellen gehemmt werden
kann. Die Hypothese dieser Arbeit war,
dass die In-vivo-Inhibition der p38 MAPK
in einem allogenen Aortentransplantati-
onsmodell zu einer Verbesserung der TA
fithren wiirde.

Methoden: Aorten ménnlicher Balb/c-
Maéuse wurden mittels der non-suture-cuff-
Technik an die Karotiden ménnlicher
C57Bl/6J-Miduse End-zu-End anastomo-
siert. Die Méduse wurden randomisiert in 2

Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe (n==8)
wurde mit dem Vektor (DMSO) allein,
mittles einer intraperitoneal lokalisierten
osmotischen Pumpe (ALZET) therapiert.
Die zweite Gruppe (n=8) erhielt den spezi-
fischen p38-MAPK Inhibitor SB-239063
(7,5ng/kg/Tag) in DMSO. Die transplan-
tierten Aorten wurden zu definierten Zeit-
punkten entnommen und zur weiteren his-
tologischen Nachbefundung fixiert. Im-
munhistochemische Férbungen fiir CD4,
CDS8, F4/80 positive Zellen sowie SM22
und pp38 im Transplantat wurden durch-
gefiihrt und die Intima/Media Ratio der se-
quentiell geschnittenen Aorten wurde mitt-
les Image J quantifiziert. Die Proteinex-
pression der p38 MAPK im Transplantat
wurde mittles Western Blot Analyse quan-
tifiziert.

Resultate: Aorten der Kontroll Gruppe
zeigten massive Neointimaformation nach
4 Wochen, die vornehmlich aus glatten Ge-
fassmuskelzellen bestand. Durch systemi-
sche Inhibierung der Phosphorylierung
von p38 kam es zu einer signifikanten Re-
duktion der Neo-Intima-Formation (1.15 £+
0.79 vs. 2.44 £ 0.93, p<0.05). Western Blot
Analyse der Aorten zeigte eine Hochregu-
lierung von pp38 in den Kontroll-Aorten
und eine signifikante Inhibierung von
pp38 in den therapierten Aorten.
Diskussion: Die pharmakologische Inhi-
bierung der Phosphorylierung der MAPK
p38 fiihrt zu einer signifikanten Verbesse-
rung Transplant-assoziierter Arteriosklero-
se und konnte eine neue Strategie darstel-
len, um das Langzeitiiberleben transplan-
tierter Organe zu verbessern.

Verwendung von neu
modifizierten HTK-Losungen
zur maschinellen Konservierung
von Lebertransplantaten

J. Stegemann
Sektion Chirurgische Forschung, Uniklini-
kum Bonn

Hintergrund: Infolge des gravierenden
Spendermangels werden weltweit immer
hiufiger auch Organe nicht herzschlagen-
der Spender, sog. non-heart beating donor
(NHBD) zur Transplantation herangezo-
gen. Als geeignete Konservierungsmetho-
de fiir solche Organe gilt die aerobe hypo-
therme Maschinenperfusion (HMP). Ba-
sierend auf neuen Erkenntnissen kélte-in-
duzierter Zellschadigung, wurde eine ver-
besserte Modifikation der herkdmmlichen
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HTK-Losung entwickelt ,welche beson-
ders O2-induzierte und Radikal-abhingi-
ge Alterationen verhindern soll. Der nahe-
liegende Vorteil dieser Losung (N46) (1)
fiir die HMP soll hier untersucht werden.
Methoden: 30 Minuten nach Induktion ei-
nes Kreislaufstillstandes durch Phrenoto-
mie in ménnlichen Wistar-Ratten erfolgte
die Leberentnahme in standardisierter
Technik. Nach flush-out {iber die Portalve-
ne wurden die isolierten Organe in eine re-
zirkuliernde Maschinenperfusionsanlage
verbracht, und iiber 18 h mit einer Flussra-
te von 0.5mL/g/min mit oxygenierter (pO2
> 500 mmHg) Konservierungslésung per-
fundiert. Dabei wurde in randomisierter
Weise jeweils eine der folgenden Losun-
gen verwandt:

HTK, N46 (= modifizierte HTK-Lsg.) so-
wie N46 mit Zusatz von zwei Eisenchela-
toren (0.1mM Deferoxamin + LK614 [Hy-
droxamsdurederivat mit verbesserter
Membranpermeabilitdt]) in hoher (7.5
pM) bzw. reduzierter (2.5uM) Konzenrati-
on: N46++ bzw. N46+.

Die Qualitdt der Konservierung wurde an-
schlieBend in einer normothermen In-vi-
tro-Reperfusion nach zuvor validierter
Technik ausgewertet.

Ergebnisse: Die Verwendung von N46
filhrte zu einer signifikanten und deutli-
chen (ca. 50%) Minderung des hepatozel-
luldiren Enzymverlustes (ALT, LDH,
GLDH) wiahrend HMP sowie unter der
anschlieBenden normothermen Reperfusi-
on. Eine weitergehende (bis zu 75% Re-
duktion) Verbesserung der Leberqualitéit
war unter Verwendung von Eisenchelato-
ren in den Gruppen N46++ und besonders
N46+ zu beobachten.

Unter Verwendung von N46+ zeigten die
Lebern iiberdies eine signifikante Steige-
rung der funktionellen/metabolischen Er-
holung wihrend der Reperfusion mit einer
um durchschnittlich ~25% erhdhten Am-
moniak-Clearance, Galle- und O2-Produk-
tion gegeniiber den anderen Gruppen.

Die mitochondrial getriggerte Aktivierung
der zelluldren Apoptosekaskade war in der
Gruppe N46+ am geringsten ausgeprigt
mit signifikant (<1/3) gegeniiber HTK ver-
minderter Spaltung von Caspase 9 (Wes-
tern Blot) sowie negativem Befund in Be-
zug auf immunhistochemische Fluores-
zenzsignale vollendeter Apoptose (TU-
NEL-Test score 0.7 + 1.0* vs. HTK: 10.3
+2.6; N46: 2.6 £ 0.8%; N46++: 3.0 £ 1.5%;
*p <0.05 vs HTK).

Fazit: N46 verbessert die Organintegritét
wihrend und nach HMP, wobei der Zusatz
von Eisenchelatoren prinzipiell zusitzli-
chen Schutz bietet. Bei Dauerperfusion ist

jedoch eine Dosisanpassung membrangén-
giger Chelatoren indiziert.

Literatur:

1. Fingas C, de Groot H, Rauen U: Lingeres Uberleben
nach Lebertransplantation in Ratten unter Verwendung
modifizierter HTK-Losungen. Essen

Langzeitverlauf nach
Lebertransplantation 1997-2007
— Ergebnisse am Zentrum
Miinchen Grofhadern

F. Bduerlein, R. Zachoval und die Interdis-
ziplindre Arbeitsgruppe Lebertransplanta-
tion

Medizinische Klinik II, Institut fiir Ands-
thesiologie und Chirurgische Klinik, Klini-
kum Grofshadern der Ludwig-Maximili-
ans-Universitdt Miinchen

Ziel der Studie: Dokumentation des Pa-
tienten- und Transplantatiiberlebens bei
Patienten nach Lebertransplantation (LTX)
1997-2007 am Klinikum GroBhadern und
Erfassung sowie Klassifizierung von
Komplikationen.

Patienten und Methoden: An unserem
Zentrum wurden im oben genannten Zeit-
raum 349 Lebern bei 311 Patienten trans-
plantiert [m:w 209:102, mittleres Alter
49]], eine Re-LTX war bei 39 Patienten
(12,5%) notwendig — eine ReRe-LTX bei 2
Patienten. 17 Patienten kombiniert Le-
ber/Niere (5,5%) - 2 Patienten Leber/Herz/
Lunge (0,6%).

Retrospektive Datenerhebung und Eingabe
in eine speziell entwickelte FileMaker Pro
8.0v1 Datenbank. Statistische Analyse mit
SPSS (Version 11.5). Dokumentiert wur-
den Stammdaten des Empfingers, CMV-
Status, HCC-Charakteristika zum LTX-
Zeitpunkt; im Langzeitverlauf Erfassung
von 12 Labor-Parametern incl. CNI/Siroli-
mus-Spiegeln, BMI, internistische Kom-
plikationen/Begleiterkrankungen (Diabe-
tes, Hypertonie, Niereninsuffizienz, Infek-
tionen, Hyperlipiddmie, Osteopenie), Gal-
lenwegs- und chirurgische Komplikatio-
nen sowie de-novo Tumor-Erkrankungen.
Ergebnisse: Primérindikationen zur Le-
bertransplantation: alkoholische Leberzir-
rhose (26%), Hepatitis C (20%), akutes
Leberversagen (13%), HCC (10%) und
PBC/PSC (13%) - Andere (18%).
Insgesamt sind 89 (29%) Patienten ver-
storben - Haupt-Todesursachen waren in
der Hilfte der Félle entweder eine Sepsis
mit Multi-Organ-Versagen(30%) meist im
ersten halben Jahr post-OP oder im spéte-
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ren Verlauf eine Tumorerkrankung (20%).

Das 1/5/10-Jahres-Uberleben der Empfin-

ger / des Transplantats betrug 86,5% -

77,5% - 63,7% / 81,8% - 66,4% - 44,0%.

Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 8,5

Jahre bei einer max. Beobachtungszeit von

11,2 Jahren. 12 (3,9%) Patienten sind

Lost-to-FollowUp.

Die initiale Immunsuppression wurde mit

Tacrolimus (90%), Ciclosporin (8%) oder

Sirolimus (2%) durchgefiihrt.

Im Beobachtungszeitraum wurden haupt-

séchlich folgende Komplikationen/Be-

gleiterkrankungen beobachtet:

a) Niereninsuffizienz (normierte GFR <
60): Privalenz 54% - davon in 29%
vorbestehend - Dialysepflichtigkeit bei
2,3% der Patienten

b) Arterielle Hypertonie: Pravalenz 43% -
davon in 30% vorbestehend

c) Infektionen:  Prdvalenz 39% - davon
27% CMV

d) Osteopenie: Privalenz 27% - davon in
45% vorbestehend

e) Insulinpflichtiger Diabetes: Prévalenz
23% - davon in 44% vorbestehend

f) Behandlungswiirdige akute Transplanta-
treaktion: Prdvalenz 23%

g) De-novo Tumore: Privalenz 8% - da-
von 46% Hauttumore, GI-Tumore
(13%), Prostatatumore (10%), PTLD
(10%), Andere (21%)

Erneute abdominelle chirurgische Eingrif-
fe wurden im Verlauf nach 143/349 (41%)
Transplantationen durchgefiihrt.

Nach 112/349 (32%) Transplantationen
traten Komplikationen an den ableitenden
Gallenwegen auf — Leckagen 49/349
(14%) und Strikturen 84/349 (24%).
Gallengangsleckagen konnten in 49% der
Patienten mit endoskopischer Stenteinlage
behandelt werden - in 51% war primér od.
sekunddr eine chirurgische Intervention
notwendig.

Gallengangsstrikturen waren vorwiegend
an der Anastomose lokalisiert (72%), hilér
16% und intrahepatisch (£ hildr) 12% —
und in der Regel endoskopisch therapier-
bar, wobei im Mittel 4,9 Interventionen
notwendig waren.

Zusammenfassung und Schlussfolge-
rung: Die Lebertransplantation als etab-
liertes Behandlungsverfahren des akuten
Leberversagens und chronischer Leberer-
krankungen im Endstadium hat eine gute
Prognose — dies bestdtigen auch die Ergeb-
nisse an unserem Zentrum iiber einen Zeit-
raum von 11 Jahren. Der Langzeitverlauf
ist belastet durch eine Vielzahl von Kom-
plikationen, vorwiegend bedingt durch die
immunsuppressive Therapie, die ein regel-
méBiges Screening, vorbeugende Mafinah-
men und eine enge interdisziplindre Zu-
sammenarbeit notwendig machen.

Karsten Conrad, Werner Lehmann, Ulrich Sack, Uwe Schedler (Hrsg.)

Multiparameteranalytik -
Methoden, Applikationen, Perspektiven

Die Veréffentlichung ist der Begleitband des Innovationsforums "Multiparameteranalytik" 2008 in
Senftenberg, organisiert und ausgerichtet durch die HomogenAss GmbH in Zusammenarbeit mit
dem Netzwerk Multiplex, dem Wachstumskern BioResponse der Fachhochschule Lausitz, dem
Institut for Immunologie der TU Dresden und der Gesellschaft zur Férderung der Immundiagnos-
tik (GFID) e.V. Das Innovationsforum wurde vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung
im Rahmen der Innovationsinitiative fir die Neuen Lénder "Unternehmen Region" geférdert mit
dem Ziel, eine interdisziplindre Plattform zum Erfahrungsaustausch zu schaffen und neue Akzen-
te in der Entwicklung und Anwendung von multiparametrischen Technologien zu setzen. Neben
der pharmazeutischen Wirkstoffforschung und der medizinischen Diagnostik wurde ein beson-
derer Fokus auf die Ergebnisse und Entwicklungen im BioResponse-Verbund gelegt. Dieser Ver-
bund wurde durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung tber das Programm "In-
novative regionale Wachstumskerne" im Zeitraum 2004-2007 geférdert. Die Ergebnisse, die bis
zu ersten Produktanwendungen gefihrt wurden, sind in dieser Schrift dargestellt. Die durch die
Partner entwickelte Plattfform BioResponse®, bestehend aus dem VideoScan und dem Bead- bzw.
Zellarray, kann durch Integration weiterer Testsysteme technologisch erweitert und an eine Viel-
zahl von Anwendungen und Anwendungsgebieten angepasst werden. So sollen mit dieser Publi-
kation auch Anregungen fir kiinftige Optionen gegeben und fir deren Umsetzung notwendige
Partnerschaften angeregt bzw. vertieft werden.
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Organallokation und MELD

Donor Treatment with Steroids
Reduces Inflammation and
Improves Graft Function and
Outcome Following Deceased
Liver Transplantation

FE Ulrich’, K. Kotsch?, A. Reutzel-Selke’,
A. Pascher!, O. Kuecuek®, A. Lun’,

S. G. Tullius®, P. Neuhaus', J. Pratschke’
!Klinik fiir Allgemein-, Visceral- und
Transplant.chirurgie, Charité, Campus
Virchow-Klinikum, Berlin

’Institut fiir Medizinische Immunologie,
Charité, Campus Mitte, Berlin

3Deutsche Stiftung Organtransplantation -
Region Nord-Ost

‘Institut fiir Laboratoriumsmedizin und
Pathobiochemie, Charité, Campus Vir-
chow-Klinikum, Berlin

Division of Transplant Surgery, Harvard
Medical School, Brigham and Women's
Hospital

Introduction: Brain death (BD) as a cen-
tral nervous catastrophe is a dynamic
process associated with major hemody-
namic, hormonal and immunological alter-
ations. Induction of inflammatory cy-
tokines leads to an intensified I/R injury
and an increased rate of primary non-func-
tion or acute rejection after liver transplan-
tation (LT).

Methods: In a prospective randomized
treatment-versus-control study in 100 BD
donors we investigated whether cortico-
steroid treatment of the deceased donor is
able to attenuate BD-associated damage in
clinical LT. Donor treatment (n=50) con-
sisted of 250 mg methylprednisolone at
time of BD diagnosis and a subsequent in-
fusion of 100 mg/h until recovery of or-
gans. A liver biopsy was taken immediate-
ly after laparotomy and blood samples
were obtained after BD diagnosis and be-
fore organ recovery.

Results: Following steroid treatment, cor-
tisol plasma levels were significantly high-
er (p<0.05). In contrast, serum steroid lev-
els in the untreated group demonstrated a
decrease until organ recovery (p<0.05). By
investigating soluble cytokines in the
serum, significantly lower concentrations
for the inflammatory markers IL-6, TNF-
alpha, IL-2 and the IL-2R-alpha were ob-
served in the steroid treatment group com-
pared to untreated donors immediately be-

fore organ recovery (p<0.01). Further-
more, increased levels for the chemoattrac-
tive chemokines including MCP-1 and IP-
10 were observed for the untreated group
(p<0.01). Corticosteroid treatment resulted
in a significant downregulation of ICAM-
1, TNF-alpha, MHC class II, FasL, IP-10
and CD68 intragraft mRNA expression.
Significantly lower AST and bilirubin lev-
els in the posttransplant course were ac-
companied by a decreased incidence of
acute rejection and ischemic type biliary
lesion.

Conclusion: Our present study verifies the
protective effect of steroid treatment in de-
ceased donor LT, suggesting it as a poten-
tial therapeutical approach especially for
marginal donor livers. However, implica-
tions for long-term graft alterations have to
be examined in further follow-up studies.

Einfluss des Allokationssystems
auf das 3-Monatsiiberleben nach
Lebertransplantation: erste
Erfahrungen nach Einfiihrung
der MELD-basierten
Organallokation

T. J. Weismiiller!, S. Pischke', T. Becker?,
M. P. Manns', C. P. Strassburg!
!Gastroenterologie, Hepatologie und En-
dokrinologie, Medizinische Hochschule
Hannover

2Aligemein-, Viszeral- und Transplantati-
onschirurgie, Medizinische Hochschule
Hannover

Einleitung: Seit dem 16. Dezember 2006
erfolgt im Eurotransplant-Raum die
Organallokation bei der Lebertransplanta-
tion (LTX) nach einem neuen System, ba-
sierend auf dem ,,Model for end stage liver
disease” (MELD). Bestimmten Erkran-
kungen, deren Schwere durch MELD nicht
ausreichend dargestellt wird, wird dariiber
hinaus ein definierter ,,standard-exceptio-
nal-MELD (SE-MELD) zugewiesen. Ziel
der Umstellung war die dringlichkeitsori-
entierte Organvergabe, die Patienten mit
am weitesten fortgeschrittener Leberer-
krankung bevorzugt. Das vorherige T-
Klassifikations-System basierte hingegen
auf Wartezeit und Child-Pugh-Score.
Kreatinin als einer der wichtigsten Para-
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meter des MELD-Score korreliert eng mit
der Mortalitit nach LTX. In friiheren retro-
spektiven Untersuchungen konnten wir
zeigen, dass Patienten mit einem hdheren
MELD-Score vor Transplantation ein re-
duziertes Uberleben nach LTX aufwiesen.
Ein Einfluss der Umstellung des Allokati-
onssystems mit bevorzugter Transplantati-
on von Patienten mit hoherem MELD auf
die Ergebnisse nach LTX ist daher zu er-
warten. In den bislang vorliegenden Studi-
en aus Léndern, die die MELD-basierte
Organallokation bereits seit einigen Jahren
praktizieren, konnte ein solcher Effekt je-
doch nicht gefunden werden.

Methode: Nach Ausschluss von Patienten
mit akutem Leberversagen, Mehrfach-Or-
gantransplantation und Lebendspende-
LTX, wurden die Daten aller erwachsenen
Patienten analysiert, die zwischen dem
01/01/2003 und dem 16/08/2007 in der
Medizinischen Hochschule Hannover
transplantiert wurden (n=373). Das 3-Mo-
nats-Uberleben sowie Patientenfaktoren
wie Alter, Geschlecht, Lebererkrankung
und biochemische Parameter wurden er-
fasst und mittels Kaplan-Meier-Uberle-
bens-Analyse, Mann-Whitney-Test und
Fisher-Test wurden die prae-MELD-Ko-
horte (n=311) und die post-MELD-Kohor-
te (n=62) miteinander verglichen.
Ergebnis: Empfinger aus der post-
MELD-Kohorte hatten vor LTX einen sig-
nifikant héheren MELD-Score (18 + 9,6
vs. 14.4 £ 5,6, p=0,023). Diese Erhohung
basierte in erster Linie auf einem signifi-
kant erhdhten Serumkreatinin (107,4 =+

72,7 vs. 91,8 + 98,9umol/l, p<0,001) und
einer hoheren INR (1,59 + 0,6 vs. 1,39 +
0,39, p=0,035). Serumbilirubin (150 vs.
73umol/l) und Alter (50,4 vs. 47,9 Jahre)
waren in der post-MELD-Kohorte eben-
falls erhoht, jedoch nicht signifikant. Die
Hauptindikationen zur LTX in der prae-
MELD- und der post-MELD-Kohorte wa-
ren: PSC (16,5% vs. 12,9%), Hepatitis C
(16,1% vs. 16,13%), Hepatitis B (11% vs.
12,9%), alkoholtoxische Leberzirrhose
(15,5% vs. 17,7%) und hepatozellulédres
Karzinom (HCC) (12,9% vs. 25,8%, p =
0,01); mit Ausnahme des HCC unterschie-
den sich die Indikationen zwischen beiden
Kohorten nicht signifikant. Der Anteil
weiblicher Empfanger sank nach Umstel-
lung des Allokationssystems knapp nicht
signifikant (27,4% vs. 38,9%, p = 0,057).
Das 3-Monatsiiberleben sank von 89,1%
vor auf 75,8% nach Umstellung auf das
neue MELD-basierte Allokationssystem (p
=0.004).

Schlussfolgerung: In unserem Zentrum
fiilhrte die Umstellung auf ein dringlich-
keitsorientiertes Allokationssystem zu ei-
nem hoéheren Anteil an Empféangern mit
fortgeschrittener Leber- und Niereninsuffi-
zienz und zu einer signifikanten Abnahme
des 3-Monatsiiberlebens. Um dieser Ent-
wicklung entgegenzusteuern und damit die
Gesamtmortalitit zu vermindern, sollte bei
der Organallokation nicht nur die Dring-
lichkeit, sondern auch die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach Transplantation
beriicksichtigt werden.

Thomas Fuchs, Kai Vogeley, Martin Heinze (Hrsg.)

Subijektivitét und Gehirn

Nachdem das neuzeitliche Subjekt im Laufe der letzten 150 Jahre einige Krénkungen (z.B. durch
Darwin, Freud oder die so genannte Postmoderne) erfahren hat, scheint ihm die jingste neuro-
wissenschaftliche Forschung den Todessto3 zu versetzen. Will man aber das Projekt einer aufge-
klarten Gesellschaft nicht aufgeben, in der Menschen als freie und bewusste Subjekte handeln,
muss Subjektivitét restituiert und reformuliert werden.

In diesem Band stellen renommierte Philosophen und Psychiater unterschiedliche Konzeptionen
von Subjektivitét vor, die nicht nur die Herausforderungen der Neurowissenschaften am Beginn
des 21. Jahrhunderts annehmen, sondern auch zwischen den oftmals verhérteten Fronten pro-
duktiv vermitteln. Der Band ist aus der Jahreskonferenz 2006 der Deutschen Gesellschaft fir Psy-
chiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) im Berliner ICC hervorgegangen und
schlieBt an den Vorjahresband "Willensfreiheit - eine lllusion" an.
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Experimentelle LTX

Funktionelle In-vivo-Analyse der
intrahepatischen T-Zell-
Anreicherung im Rahmen
systemischer Immunantworten
durch auxilidre Mausleber-
transplantation

I Klein', N. Polakos’, 1. N. Crispé?,

U. Steger!, A. Thiede!, H.-J. Gassel’
!Chirurgische Klinik I, Universititsklini-
kum Wiirzburg

2Center of Vaccine Biology and Immunolo-
gy, University of Rochester

3Chirurgische Klinik, Evangelisches Kran-
kenhaus Miilheim

Einleitung: In der Leber werden aktivier-
te T-Zellen abgefangen und in Apoptose
uiberfiihrt. Diese Fahigkeit scheint eine der
Grundlagen fiir die Tolerogenitdt des Or-
gans zu sein und wird durch ICAM-I,
VCAM-1 sowie TLR-4 vermittelt. Durch
gegenseitige Kompensation ist die Unter-
suchung der funktionellen Bedeutung die-
ser Mechanismen in géngigen Modellen
nicht moglich. Zur kompetitiven Analyse
wurde daher ein Transplantationsmodell
entwickelt, in dem sich zwei genetisch un-
terschiedliche Leberlappen parallel zuei-
nander in der portalvendsen Strombahn be-
finden.

Methode: Zur auxilidiren Mauslebertrans-
plantation wurden gréfenreduzierte
ICAM-1 knock-out (ICAM-1-/-) Lebern
neben Teillebern von C57BL/6-Tieren
transplantiert. Die Implantation erfolgte
durch Pfortader-End-zu-Seit-Anastomose
sowie End-zu-End-Anastomose der Spen-
der-Vena cava mit der linken Lebervene
des Empféangers. Vier Wochen nach auxi-
lidrer MLTx erfolgte die Analyse intrahe-
patischer T-Zell-Anreicherung mittels
Durchflusszytometrie und Immunhistolo-
gie.

Ergebnis: In Tieren nach auxilidrer MLTx
zeigte sich, im direkten Vergleich von
ICAM-1-/- Teillebertransplantaten mit
Wildtyp-Lebern, eine Reduktion des intra-
hepatischen T-Zell-Trappings um 95% ge-
geniiber nur 50% Reduktion bei orthotoper
Transplantation von ICAM-1-/- Lebern.
Diese Ergebnisse wurden durch syngene
auxilidare MLTx, in der sich keine unter-
schiedliche T-Zell-Retention zeigte, vali-
diert.

Schlussfolgerung: Das dargestellte In-vi-
vo-Modell ermdglicht eine differenzierte
Untersuchung intrahepatischer Adhésions-
mechanismen im direkten Vergleich im
Rahmen derselben Immunreaktion. Syste-
mische zytotoxische Immunreaktionen
werden in ihrem Ausmaf3 durch intrahepa-
tische T-Zell-Retention reguliert. Ein zen-
traler Mechanismus kommt hierbei dem
Adhésionsmolekiill ICAM-1 zu, welches
gegeniiber anderen Retentionsmechanis-
men (TLR-4, VCAM-1, TNF-alpha-Re-
zeptor) dominant erscheint.

In vitro Labelling of
Transformed Human Peripheral
Monocytes with Suprapara-
magnetic Iron Oxides does not
Alter Viability and Biochemical
Characteristics

A. Benesic!, F. Berger?, S. Ernst,

E. DeToni', V. Giilberg!, A. L. Gerbes'
Innere Medizin, Medizinische Klinik II,
Universitdt Miinchen

’Institut fiir klinische Radiologie - Radio-
logie/NMR

Introduction: We previously described
biochemical and immunological character-
istics of peripheral human monocytes
transformed by a culture protocol that in-
volves growth in a conditioning medium
containing IL-3 and M-CSF followed by
cultivation in a FGF-4 containing medium.
These cells are characterized by expres-
sion of CD 90 and after the transformation
exhibit several properties of hepatocytes.
Among these, similar specific enzyme
acivities of ALT, DPP IV, gammaGT, as
well as enhancement of glucose secretion
by glucagon are found.

Methods: In the present study, we investi-
gated the effect of labelling with supra-
paramagnetic iron oxides (SPIO) on cell
viability (Protein content, LDH-release,
Caspase-3 activity) and functional charac-
teristics (DPP IV and gammaGT specific
activities) of these cells. SPIO labelling
enables MR detection of these cells.
Results: Labelling with SPIO did not re-
duce protein content, nor increase LDH-re-
lease or caspase-3 activity in transformed
human monocytes. Metabolic activity of
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transformed monocytes (assessed by
paracetamol toxicity) was also unaltered
after SPIO-labelling. After labelling cells
were scraped and cast in gelatin, followed
by NMR analysis. Cells were investigated
in dilutions from 1X10° cells/ml to 1X103
cells/ml.

Conclusion: Labelling of cells with SPIO
before cell transplantation can enable cel-
lular NMR detection with little effects on
the labelled cells. First transplantation ex-
periments using these cells and NMR de-
tection are currently performed.

Morphologische und funktionelle
Leberbildgebung in der Maus

C. von Falck!, T. Rodt', R. Halter’,

M. Galanski', J. Borlak?

'Diagnostische Radiologie, Medizinische
Hochschule Hannover

’Fraunhofer ITEM, Molekulare Medizin

Einleitung: An transgenen Mausmodellen
des hepatozelluldren Karzinoms wurde so-
wohl die kontrastmittelverstiarkte microCT
als auch die F18-FDG microPET im Hin-
blick auf ihre Eignung als nicht-invasive
Verfahren zur Visualisierung und Verlaufs-
beurteilung primédrer Lebertumoren unter-
sucht. Dariiber hinaus wurde evaluiert, in-
wiefern die microCT unter Verwendung
geeigneter Kontrastmittel in der Lage ist,
die intraabdominelle GefaBsituation im
Tiermodell abzubilden.

Methode: Samtliche Untersuchungen er-
folgten in Isoflurannarkose. EGF2B-trans-
gene Mause (n=12) wurden in gleicher Sit-
zung einer kontrastmittelverstarkten mi-
croCT nach Injektion eines leberspezifi-
schen Kontrastmittels (350ul Fenestra LC)
sowie einer microPET nach Injektion von
10MBq F18-FDG unterzogen. Eine Sub-
gruppe von 5 Méusen wurde nach 2 Wo-
chen einer Verlaufskontrolle unterzogen.
Die resultierenden Datensdtze wurden re-
konstruiert und fusioniert. Der F18-FDG
Tumor-to-non-Tumor Ratio wurde fiir alle
in der microCT detektierbaren Lasionen
bestimmt und mit der Lésionsgrofe korre-
liert. Histologische Aufarbeitungen erfolg-
ten nach Einbettung in Paraffin und HE-
Férbung.

Ergebnis: In der microCT konnten 57 L&-
sionen detektiert werden, deren Grofie
zwischen 0,9 und 23mm variierte. Der
mittlere Lasionsdurchmesser betrug 2,3(+-
1,lmm) fiir kleine Tumoren (<5Smm), 6,9
(+-1,6mm) fiir mittlere Tumoren (5-
10mm) und 14,5 (+- 4,1mm) fiir grof8e Tu-

moren (>10mm). Der Tumor-to-non-Tu-
mor-Quotient betrug 1,05 (+-0,27) fiir
kleine, 1,21 (+-0,33) fiir mittlere und 1,87
(+-0,53) fiir groe Tumoren. Der Unter-
schied zwischen grof3en zu mittleren und
groBBen zu kleinen Herden war statistisch
signifikant. Die Tiere unter Verlaufskon-
trolle zeigten einen mittleren Anstieg der
Tumordurchmesser von 86.6% (+-71,5%,
p<0,05). Die FDG-Aufnahme im micro-
PET stieg korrespondierend um 23,9% (+-
29,4%)

Schlussfolgerung: Die kombinierte mi-
croCT / microPET ist als nicht-invasives
Verfahren zur Bestimmung der Tumorlast
und zur Verlaufskontrolle in murinen Mo-
dellen des HCC geeignet. Die FDG-Auf-
nahme in der microPET zeigt eine Abhén-
gigkeit von der Lasionsgrofe, die in erster
Linie auf den Differenzierungsgrad zu-
riickzufiihren ist.
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AEE788, a Novel Multiple
Growth Factor Receptor
Inhibitor and Antiproliferative
Drug, can Mitigate Liver
Regeneration after 70% Partial
Hepatectomy in Rats

M. Deng', H. Huang', O. Dirsch?,

U. Dahmen'

'AG Experimentelle Chirurgie, Universitdt
Klinikum Essen

2Insititute of Pathology, Universitdit Koln

Introduction: Resection of metastatic liv-
er cancer improves the survival in patients
(1); however, no drug is available for pre-
venting the recurrence of metastatic cancer
during the period of liver regeneration (2).
AEE788, a multiple tyrosinekinase in-
hibitor, was found to have antiproliferative
and antiangiogenetic effects in diverse tu-
mor models in mice (3). These effects were
attributed to the specific inactivation of
EGF and VEGF receptors and pathways
(3). We hypothesized that EGF and VEGF
mediated signaling might be of minor im-
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portance for liver regeneration. Therefore
inhibition of this pathway by AEE 788
treatment might not affect the regenerative
process after liver resection.

Methods: Rats treated with or without
50mg/kg AEE788 thrice per week orally
were subjected to 70% PH. Animals were
sacrificed at 1, 2, 7 and 28 days after PH.
Side effects on bone marrow and liver
were assessed using blood count and clini-
cal chemistry. Liver regeneration was eval-
uated using liver weight recovery, BrdU
staining and mitotic index. Liver remodel-
ing was assessed using hemodynamic
measurements, histology, immunohisto-
chemistry and orthogonal polarization
spectroscopy (OPS).

Results: Firstly, no obvious drug related
bone marrow and liver toxicity was ob-
served. Secondly, the livers regenerated at
a different pace in the two groups. On day
1, the BrdU-Proliferation Index in the con-
trol group was almost twice as high as in
the treatment group (18.9% vs 11.1%). In
contrast, the mitotic index in the control
group only reached half of that in the treat-
ment group (1.1% vs 0.5%) on day 2.

However, liver weight recovery was com-
plete in both groups at day 28. Thirdly,
restoration of liver architecture during liv-
er regeneration was not obviously im-
paired even after a 4 weeks course of AEE-
treatment, but needs further investigation.

Conclusions: Our result demonstrated that
AEE788 could not inhibit liver regenera-
tion, although it decelerated regeneration.
Therefore, AEE788 could be a candidate
for adjuvant treatment of metastatic colo-
rectal liver cancer immediately after PH,
as there is no contraindication in terms of
adverse effect and impairment of liver ar-
chitecture.
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Felix Tretter

Okologie der Person
Auf dem Weg zu einem systemischen Menschenbild
Perspektiven einer Systemphilosophie und ékologisch-systemischen Anthropologie

Ein 6kosystemisches Menschenbild ist eine Weiterentwicklung des dreidimensionalen "biopsycho-
sozialen" Menschenbildes und - im klinischen Kontext bedeutsam - eines dreidimensionalen
Krankheitsbildes. Es betont den ékosystemischen Aspekt des "Umwelt-Beziehungs-Haushalts" des
Menschen und ist so ein Gegenentwurf zu den Gberhand nehmenden reduktionistischen und ein-
dimensionalen Menschenbildern, die einzelne Disziplinen wie die Biologie, die Psychologie, die
Soziologie oder die Okonomie propagieren.

Steuerungsfaktoren menschlichen Verhaltens sind nicht nur die "egoistischen" Gene, das Gehirn,
die soziale Lage, der monetére Nutzen oder die physische Umwelt alleine, sondern das Zusam-
menspiel all dieser und anderer Faktoren.

Es wird gezeigt, dass die wissenschaftliche Rationalitét derartiger Anséitze sowohl empirisch wie
auch theoretisch begrenzter ist, als es ihre Protagonisten behaupten. Dariber hinaus ist es in Ar-
beitsfeldern mit Menschen, wie beispielsweise im klinischen Bereich, nicht sinnvoll, die Komple-
xitéit des Gefiges all dieser Wirkfaktoren konzeptuell zu reduzieren, sondern es ist nétig, einen
wenigstens dreidimensionalen biopsychosozialen Betrachtungsrahmen zu bewahren, um der In-
dividualitét und Subjektivitét der einzelnen Menschen gerecht werden zu kénnen. Die Verbindun-
gen zwischen den Dimensionen "Bio", "Psycho", und "Sozial" sind "zirkulér". Diese Zirkularitét von
Kausalketten erfordert es, die modernen (naturwissenschaftlichen) Theorien der Komplexitét und
der nichtlinearen Dynamik in einen anthropologischen Rahmen einzubeziehen. Ein Konzept, das
den konkreten Menschen als Produkt seiner bisherigen Person-Umwelt-Interaktionen wahr-
nimmt, ist realistischer als personologische Konzepte oder Umwelt-Determinismen.

Neben einer solchen "6kologischen" Perspektive soll verdeutlicht werden, dass das systemische
Denken die Antwort auf die intellektuelle Herausforderung bietet, Komplexitét und Entwicklung
in einem Denkansatz zu verbinden. Dazu werden wichtige Arbeitsergebnisse systemischen Den-
kens in der jUngeren Wissenschaftsgeschichte herangezogen und vor allem die Methode des sys-
temischen Denkens vorangestellt. Hinzu kommt die ausdrickliche Einbindung konkreter Umwelt-
bereiche, um das Sosein und das Dasein der Menschen, vor allem im klinischen Kontext, besser
zu verstehen.
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Komplikationen /
Komplikationsmanagement nach LTx

Combined Mycophenolate
Mofetil and Minimal Dose
Calcineurin Inhibitor in Stable
Liver Transplant Patients is
Nephro- and Hepatoprotective

V. Cicinnati!, Z. Yu?, C. G Klein',

G. Sotiropoulos®, F. Saner?, G. Gerken?,

S. Beckebaum!

!Interdisziplindre Lebertransplantations-
ambulanz, Universitdtsklinikum Essen
’Department of Surgery, Beijing Tongren
Hospital, Capital University of Medical
Sciences, Beijing, China

3Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universitdts-
klinikum Essen

“Klinik fiir Gastroenterologie und Hepato-
logie, Universititsklinikum Essen

Background: Calcineurin inhibitor (CNI)-
related nephrotoxicity significantly con-
tributes to chronic renal failure after liver
transplantation (LT).

Methods: In this prospective study, LT pa-
tients with renal dysfunction were random-
ized to either receive mycophenolate
mofetil (MMF) followed by stepwise re-
duction of CNI with defined minimal CNI-

trough levels (MMF group) or to continue
their maintenance CNI dose (control
group). Immune monitoring was per-
formed in a subgroup of the patients.
Results: In the MMF group (n=50), renal
function assessed by serum creatinine im-
proved >10% in 62% of patients, was sta-
ble in 36% and deteriorated >10% in 2%
after 12 months compared with baseline
values. Mean serum creatinine levels (+/-
SD) significantly decreased from 1.90+/-
0.44 mg/dL to 1.61+/-0.39 mg/dL and the
corresponding calculated glomerular filtra-
tion rate significantly increased from
48.7+/-14.1 mL/min to 57.6+/-16.9
mL/min over a 12-month follow-up peri-
od. Blood presssure and levels of liver en-
zymes significantly decreased. In the con-
trol group (n=25), there were no signifi-
cant changes with respect to the investigat-
ed parameters. The MMF group had sig-
nificantly lower numbers of circulating cy-
totoxic T cells compared with the controls;
whereas regulatory T cells significantly in-
creased.

Conclusions: Combined MMF and mini-
mal dose CNI therapy after LT is nephro-
and hepatoprotective, and may also pro-
mote allograft tolerance.

Karl-Uwe Petersen, Dietmar Abendroth
(Hrsg.)

Austauschbarkeit von Pharmaka kritischer
Dosierung: Bestandsaufnahme am Beispiel
Ciclosporin

Einsparungen im deutschen Gesundheitswe-
sen sollen insbe-sondere im Arzneimittelbe-
reich erzielt werden. Der Preis eines Medika-
mentes erhdlt einen Uberhdhten Stellenwert,
die Therapiehoheit des Patienten und des
Arztes bleibt auf der Strecke.

Die Autoren dieses Buches haben sich mit
dem speziellen Problem der Generika in der
Transplantationsmedizin intensiv beschéftigt,
da hier Wirkstoffe mit engem therapeuti-
schem Fenster, so genannte "critical dose'-
Pharmaka, besonders héufig eingesetzt und
eine ganze Reihe von Generika fir transplan-
tierte Patienten auf den Markt kommen wer-
den.

Ciclosporin ist eines der besten Beispiele: Sei-
ne therapeutische Breite ist gering, bei Uber-
dosierung sind toxische Effekte, bei Unterdo-
sierung Therapieversagen (z.B. AbstoBBungs-

reaktionen) zu erwarten. Da auch die inter-
und intraindividuelle Variabilitét in der Phar-
makokinetik hoch ist, gehéren regelméaBige
Blutspiegelbestimmungen zur Routine.

Dieses Buch stellt die Problematik bei der Zu-
lassung von Generika auf unterschiedlichsten
Gebieten dar. Neben pharmakokinetischen
Betrachtungen, der Messmethodik, der Im-
munologie, dem klinischen Einsatz bei Er-
wachsenen und Kindern ist auch die rechtli-
che Situation im Rahmen des Transplantati-
onsgesetzes beschrieben. Die Bedeutung die-
ses Themas lésst sich auch daran messen,
dass Ende 2006 in Kanada die Richtlinien zur
Biodquivalenz bei Generika erheblich ver-
scharft worden sind.
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Experimentelle LTx II /
Zelltransplantation

Eine Leber fiir vier Kinder:
Langzeitverlauf nach Leberzell-
transplantation bei neonatalen
Harnstoftzyklusdefekten

J. Meyburg!, A. M. Das?, A. Burlina®,

H. Kriegbaum?, F. Horster', J. Schmid?,
J. Weitz’, G. Engelmann’, M. Ott5,

G. F. Hoffinann!

!Allgemeine Pddiatrie, Universitdtsklinik
fiir Kinder- und Jugendmedizin, Heidel-
berg

2Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Medizinische Hochschule Hannover
SPadiatrische Stoffwechselerkrankungen,
Universitdts-Kinderklinik

‘Forschung und Entwicklung, Cytonet
GmbH & Co KG

*Viszerale Chirurgie und Transplanta-
tionschirurgie, Chirurgische Universitts-
klinik

*Gastroenterologie, Hepatologie und En-
dokrinologie, Medizinische Hochschule
Hannover

Einleitung: Wéhrend der letzten 15 Jahre
hat sich die Leberzelltransplantation zu ei-
ner viel versprechenden Therapie fiir zahl-
reiche Stoffwechselerkrankungen mit he-
patischem Enzymdefekt entwickelt. Durch
ihren minimalinvasiven Charakter ist die
Methode insbesondere fiir den Einsatz in
der Pédiatrie interessant. Hier sind vor al-
lem neonatale Harnstoffzyklusdefekte, die
unter konventioneller Therapie eine sehr
schlechte Prognose haben, eine geeignete
Indikation.

Methode: Zur Zelltherapie wurden kryo-
konservierte Leberzellen verwendet, die
unter GMP-Bedingungen aus der nicht
transplantablen Leber eines 9 Tage alten
Spenders isoliert wurden. Zwischen De-
zember 2006 und Mai 2007 wurden vier
Kinder mit schweren neonatalen Harn-
stoffzyklusdefekten (Alter 1 Tag bis 3 Jah-
re) mit repetitiven intraportalen Leberzell-
transfusionen (0,56-1,37x10° bzw. 0,10-
0,23x10%kg vitale Zellen in 2-6 Applika-
tionen) behandelt. Bei zwei Neonaten wur-
de ein Nabelvenenkatheter unmittelbar
nach Geburt im Pfortadersystem platziert,
bei zwei groferen Kindern erfolgte die
chirurgische Anlage eines Hickmankathe-
ters iiber die Vena colica media. Die Zell-
applikationen wurden mittels Dopplerso-

nographie und Pfortaderdruckmessung
iiberwacht. Die Immunsuppression erfolg-
te mit Steroiden, einem CNI-Inhibitor und
Induktion mit Basiliximab entsprechend
dem pédiatrischen OLT-Protokoll des je-
weiligen Zentrums.

Ergebnis: Die Durchfiihrung war bis auf
transiente neurologische Symptome 10
Stunden nach der letzten Zellapplikation
bei einer Patientin problemlos. Insbeson-
dere bestand kein Anhalt fiir eine Pfort-
aderthrombose oder Ubertritt von Zellen in
die Lungenstrombahn. Bei allen Patienten
kam es nach der Zelltransplantation zu ei-
ner metabolischen Stabilisierung. Drei der
Kinder zeigten einen sehr positiven Ver-
lauf mit Normalisierung der Ammoniak-
spiegel und Ausbleiben klinisch relevanter
Krisen wihrend eines Uberwachungszeit-
raums von 8-13 Monaten. Ein Patient mit
pranatal diagnostiziertem OTC-Mangel
starb im Alter von 4 Monaten im Rahmen
einer infektionsassoziierten metabolischen
Krise. Eine AbstoBung der Zellen wurde
vermutet.

Regeneration der Rattenleber
durch transplantierte
Hepatozyten in Abhéngigkeit
vom Alter des Zellspenders und
-empfangers

B. Christ, P. Stock, M. Hempel,

S. Ebensing

Innere Medizin I - Molekulare Hepatolo-
gie, Halle

Einleitung: Die therapeutische Nutzung
von Hepatozyten aus marginalen Spender-
lebern ist durch deren mangelnde Funktio-
nalitdt eingeschrankt. Da die Zellen vor-
wiegend aus Lebern dlterer Spender iso-
liert werden, scheint die verminderte proli-
ferative Kapazitit der Zellen fiir die man-
gelnde Repopularisierungseffizienz einer
Empféngerleber durch transplantierte He-
patozyten aus seneszenten Spenderlebern
ursdchlich verantwortlich zu sein.

Methode: Das proliferative Potenzial von
Rattenhepatozyten wurde in vivo nach
Transplantation der isolierten Zellen in die
Lebern von Empfingertieren untersucht.
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Dabei wurden sowohl Hepatozyten aus ju-
venilen und seneszenten Tieren einerseits,
andererseits aber auch juvenile und senes-
zente Empféangertiere verwendet. Zur Wie-
derfindung der transplantierten Hepatozy-
ten in der Empfangerleber wurden Zellen
aus Wildtyptieren in CD26-defiziente
F344-Ratten transplantiert und histoche-
misch detektiert. Repopularisierungsraten
wurde flowcytometrisch ermittelt. Die
Funktionalitidt der transplantierten Zellen
wurde anhand der Einlagerung von Glyco-
gen mittels PAS-Farbung nachgewiesen.
Weiterhin wurden die Proliferationsrate
und die Funktionalitit der zu transplantie-
renden Hepatozyten in vitro bestimmt.
Ergebnis: Es konnte gezeigt werden, dass
im Wesentlichen das Alter der Empfanger-
leber die Proliferation transplantierter He-
patozyten im Wirtsorgan bestimmt. So-
wohl Hepatozyten aus juvenilen als auch
aus seneszenten Spenderlebern bildeten in
juvenilen Empféngerlebern signifikant
groflere und hdufigere Zellcluster als in ei-
ner seneszenten Empfingerleber aus. 6
Wochen nach Transplantation war die Re-
popularisierungsrate in juvenilen Empfan-
gerlebern ca. 10-fach héher (20 %) als in
seneszenten Empfangerlebern (2 %). In
Bezug auf die Funktionalitdt (Glycogen-
einlagerung) zeigten seneszente und juve-
nile transplantierte Hepatozyten unabhén-
gig vom Alter der Empféngertiere keine
Unterschiede im Empfangerlebergewebe.
Untersuchungen zur Proliferation und
Funktion seneszenter und juveniler Zellen
in vitro zeigten keine signifikanten Unter-
schiede. Die Expression der Proliferations-
marker PCNA und Cyclin D1, die Prolife-
rationsrate und die Harnstoffsyntheserate
als Funktionsparameter waren in beiden
Zelltypen gleich.

Schlussfolgerung: In der Ratte ist das Al-
ter der Empfangerleber kritisch fiir die ef-
fiziente Repopularisierung durch trans-
plantierte Hepatozyten und unabhingig
vom Alter der Spenderhepatozyten. Die
molekularen Ursachen dafiir miissen iden-
tifiziert und Methoden zur ,,Verjiingung*
der Empfangerleber als Vorbereitung zur
Hepatozytentransplantation — entwickelt
werden.

Einsatz muriner mesenchymaler
Stammzellen zur Expression
spenderspezifischer MHC-
Klasse-1-Molekiile zur
spenderspezifischen Immun-
suppression in der allogenen
Organtransplantation

P. Camaj, J. Andrassy, C. Heeschen,
K.-W. Jauch, E. K. Geissler, C. Graeb
Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klini-
kum Grofshadern, Universitdit Miinchen

Einleitung: Die Organabstofung ist vor
medikamentenbedingten Nebenwirkungen
eines der Hauptprobleme der Transplanta-
tion. Lange besteht der Wunsch nach einer
spenderspezifischen Immunsuppression
(IS) ohne bzw. mit stark reduzierter medi-
kamentoser IS. In fritheren Arbeiten konn-
ten wir zeigen, dass 16sliche MHC-Mole-
kiile eine spenderspezifischen IS induzie-
ren konnen. Es fehlten jedoch geeignete
Vektoren, die Molekiile in ausreichender
Menge im Empfénger zu exprimieren. Ins-
besondere virale Vektoren haben die hohen
Erwartungen nicht erfiillt. In den aktuellen
Versuchen beschreiben wir die Moglich-
keit, spenderspezifische MHC-Molekiile
mittels immortalisierter muriner Stamm-
zellen (mMSC), die ihrerseits die Potenz
einer immunsuppressiven Wirkung besit-
zen kénnen, zu exprimieren.

Material und Methoden: Genkonstrukt:
PCR-Klonierung des Maus-MHC-Klasse-
I-Gens H2Dd spezifisch fiir den Maus-
stamm DBA2. Isolierung von RNA aus
Mausmilzpréaparaten, amplifiziert durch
RT-PCR mit Superscript III one step RT-
PCR system, Klonierung mittels Platinum
High Fidelity Taq und TOPO in den Vektor
pcDNA3.2 GW/VS.

Lésliches H2Dd-Genkonstrukt: Fusion der
Genfragmente H2Dd mit der Region fiir
das losliche Ratten-MHC-Molekiil Q10a
mittels PCR (H2DdQ10a), nach Identifi-
zierung durch Proteinsequenzanalyse.
Analog erfolgte die Klonierung der mem-
brangebundenen Form H2Dd. Anschlie-
Bend erfolgte die Transfektion der mMSC
mit linearer DNA.

Western Blotting: Membrangebundene
MHC-Molekiile wurden aus Zelllysaten in
Complete M EDTA-free lysis buffer pré-
pariert, die 16sliche Form wurde aus mit-
tels Ultrafiltration durch Vivaspin 500
Sdulen angereicherten Kulturiibersténden
isoliert. Die Proteine wurden mit 12%
SDS-PAGE separiert, auf PVDF-Membra-
ne transferiert und mit anti-H2Dd-Antikor-
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per (Ak) und HRP-Anti-Maus-Ak detek-
tiert.

FACS: Die FACS-Analyse der Zellen er-
folgte mit anti-H2Dd-Ak und FITC-Anti-
Maus-Ak-Farbung sowie antiidiotypische
Ak-Negativkontrolle.

ELISA: Zur Konzentrationsbestimmung
16slicher und membrangebundener H2Dd-
Molekiile aus Gewebe/Serum bzw. Lysa-
ten und Kulturiiberstdnden entwickelten
wir zudem einen mittels biotinylierte-Anti-
H2Dd-Ak spezifischen ELISA.
Ergebnisse: Mittels o.g. Methodik war es
mogliche, durch PCR-Klonierung sowohl
eine 16sliche (H2DdQ10a) als auch eine
membrangebundene Form des Maus-
MHC-Klasse-I-Molekiils H2Dd zu gene-
rieren und dies mittels Sequenzierung zu
bestdtigen. Die anschlieBende stabile
Transfektion immortalisierter, spenderspe-
zifischer mMSC (C57 BL/6) konnte durch
Western Blotting und FACS-Analyse be-
stitigt werden. Die Quantifizierung der
Molekiilexpression in den Kulturschalen

erfolgte mittels Antigen-spezifischen ELI-
SA, wobei die Expressionmenge der
Stammzellen die von Hepatozytenkulturen
aus Vorversuchen erreichte (1000-1600
ng/ml/1x106 Zellen). Nach i.v. Zellinjekti-
on GFP-transfizierter mMSC war neben
dem Nachweis der Zellen in Leber, Lunge
und Milz auch ein Nachweis in peripheren
Lymphknoten moglich.
Schlussforgerung: Unsere Ergebnisse ha-
ben gezeigt, dass mMSC geeignet sind
spenderspezifische MHC-Klasse-I-Mole-
kiile sowohl in 16slicher als auch in mem-
brangebundener Form in adédquater Menge
zu exprimieren. Immortalisierte MSC bie-
ten dabei den fiir einen immunsuppressi-
ven Effekt 16slicher Antigene wichtigen
Vorteil, dass sie sowohl als syngener als
auch als allogener Vektor vor einer Trans-
plantation generiert werden konnten, selbst
wenig immunogen sind und unter Umstan-
den einen immunmodulativen Effekt un-
terstiitzen.

R. Stefan Rof3, Michael Roggendorf (Hrsg.)

Ubertragungsrisiko von HBV, HCV und HIV durch infiziertes
medizinisches Personal

2. Auflage

Berufsbedingte Infektionen mit dem Hepatitis B- (HBV), Hepatitis C- (HCV) und dem
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) sind seit langem gut dokumentiert. Der umge-
kehrte Weg einer méglichen HBV-, HCV- und HIV-Ubertragung von infiziertem medi-
zinischem Personal auf Patienten hat bislang weit weniger Beachtung gefunden. In
den letzten Jahren wird man sich jedoch dieses Problems zunehmend bewufiter, wie
eine nicht nur in der medizinischen Fachwelt kontrovers gefihrte Diskussion zeigt.
Die durchgehend aktualisierte und erweiterte 2. Auflage der Schrift bindelt das zum
Ubertragungsrisiko von HBY, HCV und HIV durch infiziertes medizinisches Personal
derzeit existierende Fachwissen. Die einzelnen Beitrége gehen zunéchst auf verschie-
dene virologische Aspekte der Thematik ein und beschéftigen sich dann ausfhrlich
mit der Epidemiologie perkutaner Verlet-zungen bei medizinischem Personal, mégli-
chen expositionsprophylaktischen Mafinahmen zur Vermeidung nosokomialer Virus-
Ubertragungen sowie schlieBlich der komplexen und bislang wenig normierten ar-
beitsrechtlichen Problematik. Eine auszugsweise Kompilation nationaler und interna-
tionaler Empfehlungen zum Umgang mit HBV-, HCV- und HIV-positivem medizini-
schem Personal beschlieBt den Band.

Dieses Sammelwerk soll helfen, die teilweise noch immer sehr emotionale Auseinan-
dersetzung um die Beschéftigung virusinfizierten medizinischen Personals zu versach-
lichen und darUber hinaus einen Beitrag zur Entwicklung zukinftiger verbindlicher
Regelungen leisten, die sich um einen méglichst fairen Ausgleich der divergierenden
Interessen aller Beteiligten bemihen und insbesondere auch die Belange der berufs-
bedingt infizierten Mitarbeiter im medizinischen Bereich bericksichtigen missen.
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Klinische LTx

De novo Malignome nach Leber-
transplantation — Auswertung
von 641 Lebertransplantationen

C. Graeb, M. Franki, M. Angele,

M. Rentsch, M. Guba, C.H.J. Bruns,

R. Zachoval, K.-W. Jauch, F. Léhe
Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klini-
kum Grofshadern, Universitdit Miinchen

Einleitung: Die Entwicklung von de novo
Tumoren nach Lebertransplantation (LTx)
stellt eine erhebliche Bedrohung fiir die
Patienten unter chronischer Immunsup-
pression dar. Durch die stetige Verbesse-
rung der immunsuppressiven Therapie ist
ein immer ldngeres Patienten- und Organ-
tiberleben moglich, was andererseits zu ei-
nem stetig wachsenden Malignomrisiko
fiilhrt. Zudem tragen Patienten aufgrund
der Indikationen zur Lebertransplantation
(athyltoxische Zirrhose, Hepatitis, primér
sklerosierende Cholangitis = PBC, etc.) oft
ein zusitzliches Risikoprofil. In der aktuel-
le Analyse haben wir die Inzidenz und
mogliche Risikofaktoren bei den an unse-
rer Klinik lebertransplantierten Patienten
untersucht.

Methode: Im Zeitraum von 1985 bis 2005
wurden an unserer Klinik 641 LTx in 537
Patienten durchgefiihrt. Die Auswertung
erfolgte anhand der peri- und postoperati-
ven Datenbankerfassung sowie der regel-
maéBigen Nachsorgekontrollen und der Da-
tenerhebung des Tumorzentrums Miin-
chen.

Ergebnisse: Das kumulative Tumorrisiko
nach 20 Jahren lag mit 13,8% signifikant
iiber der Rate eines vergleichbaren Kollek-
tives (Tumorregister Miinchen, 9%). Von
537 Patienten entwickelten 49 ein Mali-
gnom (ohne prdop. HCC) mit insgesamt 74
Tumoren. Das mediane Follow-up lag bei
9 Jahren. Die Tumorprévalenz stieg dabei

von 1,3 (1. Jahr post LTx) auf 20.0 (15 Jah-
re nach LTx). Das mediane Zeitintervall
von der LTx bis zur Tumordiagnose lag bei
6 Jahren (Range 1-17 Jahre). 19 Pat. ver-
starben an ihrer Tumorerkrankung, 30 Pat.
sind nach Diagnosestellung derzeit noch
am Leben. Von den 19 verstorbenen Pat.
verstarben 11 Pat. (57,9%) innerhalb der
ersten 2 Jahre nach LTx. Die héiufigsten
Tumore waren Basaliome (37%), Platten-
epithelkarzinom der Haut, SCC, (22%),
lymphatische Erkrankungen (7%), HNO-
Tumore (7%) und Urogenitaltumore (6%).
Auffallend bei den Hauttumoren ist das re-
lativ frithere Auftreten der Basaliome
(Mittel 52 Monate) im Vergleich zu den
SCC (Mittel 72 Monate). Insgesamt waren
Plattenepithelkarzinome (57%) haufiger
als Adenokarzinome (37%). Zum Zeit-
punkt der Untersuchung zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der Malignom-
entstehung in Bezug auf die verwendeten
Immunsuppressiva. Auch wenn die ver-
schiedenen Substanzen gleich héufig ein-
gesetzt wurden (Cyclosporin (CyA)-Mono
32%, Tacrolimus (TAC)-Mono 37%, CyA
+ Steroide 14%, TAC + Steroide 7%),
bleibt zu bedenken, dass CyA im Vergleich
zu TAC signifikant ldnger appliziert wurde
(124 vs. 64 Pat.-Jahre). Als Primérdiagno-
sen mit relativ hdherem Risiko fiir die Ent-
stehung eines Malignoms wurden &thyl-
tox. Zirrhosen, Hepatitis C und die PBC
identifiziert.

Schlussfolgerung: Die chronische Im-
munsuppression fithrt zu einem deutlich
erhéhten Risiko fiir die Entwicklung von
de novo Malignomen nach LTx im Ver-
gleich zur Normalbevdlkerung. Die kumu-
lative Tumorinzidenz macht eine engma-
schige Kontrolle der Patienten, auch viele
Jahre nach LTx, in einem Zentrum zwin-
gend erforderlich.

unser zusétzliches Informationsangebot:

www.transplantation.de
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Update klinische LTx

Erweiterung der
Indikationskriterien durch

die Leber-Lebendspende beim
Lebermalignom

A. Kornberg

Allgemein-,
FSU Jena

Viszeral-, Gefdfichirurgie,

Einleitung: Das Ziel dieser Studie war es
den Stellenwert der Leber-Lebendspende
beim nichtresektablen Lebermalignom an
einem Transplantationszentrum zu analy-
sieren.

Methode: Zwischen 1999 und 2002 sowie
2004 und 2007 wurden insgesamt 29 adul-
te Leber-Lebendspenden (LDLT) unter
Verwendung des rechten Leberlappens
(Segmente V-VIII) sowie 146 Full-Size-
Transplantationen (FS) durchgefiihrt. Als
neoadjuvante Vorbehandlung erfolgte
beim Malignom TACE, wenn mdglich.

Adjuvant wurden alle Tu-Patienten auf ei-
ne Sirolimus-basierte Immunsuppression
konvertiert. Das Langzeitiiberleben wurde
mittels Kaplan Meier analysiert.
Ergebnis: In der LDLT-Gruppe zeigte sich
ein deutlich hoherer Anteil an Patienten
mit einem Malignom (66%, n=10 HCC,
n=8 CC, n=1 colorektale MTS) als in der
FS-Gruppe (23%; p<0,001). Insgesamt
wurden 45% der Patienten in der LDLT-
Gruppe und nur 14% in der FS-Population
als ,extended criteria“ klassifiziert
(p<0,001). In der FS-Gruppe zeigten sich
63% der Patienten im Child C-Status, im
Gegensatz zur LDLT-Population (17%,
p<0,001). Das S5-Jahresiiberleben beim
HCC lag nach LDLT bei 90% und bei 73%
nach FS (log rank = 0,3). Auch die Rate an
Re-Transplantationen war in beiden Grup-
pen vergleichbar (LDLT: 13,%; FS: 8%;
p=0,2).

Karsten Conrad, Werner SchéBler, Falk Hiepe, Marvin J. Fritzler

Autoantibodies in Systemic Autoimmune Diseases
A Diagnostic Reference

2. Edition

Autoantibodies are a very heterogeneous group of antibodies with respect to their
specificity, induction, effects, and clinical significance. Testing for autoantibodies can
be helpful or necessary for the diagnosis, differential diagnosis, prognostication, or
monitoring of autoimmune diseases. In case of limited (forme fruste) disease or a sin-
gle disease manifestation, the detection of serum autoantibodies can play an impor-
tant role in raising the suspicion of evolving disease and forecasting prognosis. This
book and reference guide is intended to assist the physician in understanding and in-
terpreting the variety of autoantibodies that are being used as diagnostic and prog-
nostic tools for patients with systemic rheumatic diseases. Autoantibodies observed in
systemic autoimmune diseases are described in alphabetical order in Part 1 of this
reference guide. In Part 2, systemic autoimmune disorders as well as symptoms that
indicate the possible presence of an autoimmune disease are listed. Systemic mani-
festations of organ-specific autoimmune diseases will not be covered in this volume.
Guide marks were inserted to ensure fast and easy cross-reference between symp-
toms, a given autoimmune disease and associated autoantibodies. Although the
landscape of autoantibody testing continues to change, this information will be a use-
ful and valuable reference for many years to come.
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