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Vorwort

20 Jahre Wilsede! Wir haben die große Eh-
re und das Vergnügen, Sie zum 20. Work-
shop für experimentelle und klinische Le-
bertransplantation und Hepatologie vom
25.-27. Juni 2009 nach Wilsede in die Lü-
neburger Heide einzuladen.
„Über die Heide hallet mein Schritt;
dumpf aus der Erde wandert es mit...“
(Theodor Storm).
Vor 20 Jahren wurde dieser einmalige
Workshop in der Heide ins Leben gerufen.
Das erklärte Ziel war eine zwanglose, für
Reflektion offene und an den Nachwuchs
gerichtete Plattform zu schaffen, die bis in
das Jahr 2009 einzigartig geblieben ist.
Themenschwerpunkte bei diesem Jubilä-
umsworkshop sollen sein:
– Technik / Split / LDLT / Komplikationen

/ Komplikationsmanagement
– Long Term Outcome
– Klinische und experimentelle Strategien

der ISA
– Infektionsmanagement nach OLT
– Allokation / Extended Donor / Qualität
– Experimentelle OLT / Stammzellthera-

pie / Zelltherapie

Traditionell – wie in jedem Jahr – werden
auch wieder Posterpreise vergeben. Eben-
falls verliehen wird ein Dissertationspreis
für aktuelle und wissenschaftlich besonde-
re Arbeiten auf dem Gebiet der Lebertrans-
plantation und der Hepatologie. Wir bitten
um Einsendung eingereichter Promotionen
ab 2007 zur Begutachtung.
Als Novum soll es dieses Jahr neben der
Postersession auch die Möglichkeit geben
kurze (operative) Videosequenzen einzu-
reichen, welche dann interaktiv betrachtet
werden können, um so technische Stan-
dards weiter zu etablieren.
Die Tagung steht auch in diesem Jahr unter
der Schirmherrschaft der Deutschen Trans-
plantationsgesellschaft (DTG), der CAT,
der Deutschen Arbeitsgemeinschaft zum
Studium der Leber (GASL) und der Deut-
schen Gesellschaft für Viszeralchirurgie
(DGVC). Es werden auch wieder von der
AEKN 12 Punkte für die komplette Teil-
nahme am Workshop vergeben.
Im Sinne der langjährigen Tradition dieses
Meetings und ihrer Schöpfer freuen wir
uns diesmal nicht nur auf anregende Dis-
kussionen, sondern auch auf zahlreiche
Anekdoten und Überraschungen, wenn wir
gemeinsam 20 Jahre Wilsede Workshop
Revue passieren lassen.

PROF. DR. JÜRGEN KLEMPNAUER
PROF. DR. MICHAEL MANNS
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Die Bereitschaft zur 
Organspende unter Mitarbeitern
einer Universitätsklinik
S. Radünz, G. Kaiser, A. Paul

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Universitätsklinikum Essen 

Einleitung: Der in Deutschland und welt-
weit bestehende Mangel an Spenderorga-
nen führt zu einer hohen Mortalität der Pa-
tienten auf der Warteliste für eine Organ-
transplantation. Eine Erhöhung der Bereit-
schaft zur Organspende könnte diesen
chronischen Mangel an Spenderorganen
verbessern. Zur Analyse der Organspende-
bereitschaft ist die Meinung der Mitarbei-
ter der Universitätskliniken von besonde-
rem Interesse, da sie unmittelbar an der
Transplantationsmedizin beteiligt sind. 
Methode: Anfang 2007 wurde unter den
Mitarbeitern des Universitätsklinikums
Essen eine freiwillige Umfrage zum The-
ma „Organspendeausweis“ durchgeführt.
Eine zusätzliche Informationsveranstal-
tung und eine weitere Umfrage unter Mit-
arbeitern und Gästen wurde Anfang 2008
durchgeführt. Die Auswertung beider Um-
fragen erfolgte mittels des Fisher’s exact
und des Chi-Quadrat-Tests. 
Ergebnis: In der ersten Umfrage wurden
242 Fragebögen ausgewertet. Insgesamt
waren 55% der befragten Mitarbeiter im
Besitz eines Organspendeausweises. Der
Anteil ist in der Gruppe der Frauen (60%)
gegenüber Männern (46%) signifikant grö-
ßer. Prozentual gibt es unter 21- bis 30-
Jährigen (60%), unter Ledigen (60%) und
unter ärztlichem Personal (67%) besonders
viele Träger eines Organspendeausweises.
42% der Befragten, die bisher nicht Besit-
zer eines Organspendeausweises sind,
können sich vorstellen, zukünftig einen
Organspendeausweis zu tragen. In der
zweiten Umfrage wurden weitere 151 Fra-
gebögen ausgewertet. Insgesamt waren
64% der Befragten im Besitz eines Organ-
spendeausweises, der Anteil ist unter den
Mitarbeitern (66%) gegenüber den Gästen
(48%) signifikant höher. Der Anteil derje-
niger, die sich im Rahmen der Veranstal-
tung erstmalig zum Thema Organspende
informiert haben, war unter den Gästen
(17%) höher als unter den Mitarbeitern
(8%). Weiteren Informationsbedarf haben

aber insbesondere die Mitarbeiter (65% vs.
39% der Gäste. 
Schlussfolgerung: Um eine erfolgreiche
Multiplikatorfunktion der medizinischen
Mitarbeiter für die Gesamtgesellschaft zu
erreichen, sind organisatorische Verbesse-
rungen mit Organtransplantationsbeauf-
tragten in Krankenhäusern mit Intensivbet-
ten sowie weitere Informationen und Auf-
klärung, nicht zuletzt durch die Transpa-
renz der Transplantationsmedizin, notwen-
dig. 
Literatur: 
1. DSO – Deutsche Stiftung Organspende (Hrsg.) (2008)

Organspende und Transplantation in Deutschland –
Jahresbericht 2007. Frankfurt 

2. Institut für Demoskopie Allensbach (Hrsg.) (2004) Or-
ganspender – Ihre Zahl steigt nur sehr langsam. Allens-
bach am Bodensee 

3. Bogh L, Madsen M (2005) Attitudes, knowledge, and
proficiency in relation to organ donation: a question-
naire-based analysis in donor hospitals in Northern
Denmark. Transplant Proc 37: 3256-3257 

4. Cantarovich F (2002) Improvement in organ shortage
through education. Transplantation 73: 1844-1846 

5. Decker O, Beutel M, Winter M, Brähler E (2008) Sex
Sells? Geschlechterunterschiede und Anreizmodelle –
Die Einstellung der Deutschen zur Organspende.
Transplantationsmedizin 20: 48-53 

6. Schaeffner ES, Windisch W, Freidel K, Breitenfeldt K,
Winkelmayer WC (2004) Knowledge and attitude re-
garding organ donation among medical students and
physicians. Transplantation 77: 1714-1718 

7. Van Gelder E, de Roey J, Desschans B, Van Hees D,
Aerts R, Monbaliu D, De Pauw L, Coosemans W, Piren-
ne J (2008) What is the limiting factor for organ procu-
rement in Belgium: donation or detection? What can be
done to improve organ procurement rates? Acta Chir
Belg 108: 27-30

The Interlaboratory Variability of
labMELD Scores
T. Aly, M. Al-Saeedi, A. Nickkholgh, 
M. Zorn, U. Hinz, M. W. Büchler, 
T. Ganten*, P. Schemmer

Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie und *Gastroenterologie, 
Ruprecht-Karls-Universität, Heidelberg

Introduction: MELD-based organ alloca-
tion is established by Eurotransplant since
December 16th, 2006. This concept priori-
tizes organ distribution to the sickest pa-
tients. Since laboratory values for MELD
score calculation can be measured with va-
rious methods this study was designed to

Poster
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assess the interlaboratory variability of
calculated labMELD scores. 
Methods: Bilirubin, creatinine and INR of
10 patients with liver disease were measu-
red in different laboratories (n=6). The lab-
MELD score was calculated (www.unos.
org/resources) and compared between la-
boratories. 
Results: A substantial and clinically rele-
vant difference of the calculated labMELD
scores was observed between laboratories.
The maximal difference accounted in the
labMELD score was 5 points. The highest
difference of measured bilirubin levels of
the same patient was 4.6 mg/dl which is
equivalent of 4 labMELD points. The lar-
gest difference in INR was 1.24 which is
equivalent to 5 labMELD points. The big-
gest difference in creatinine levels was 0.9
mg/dl which did not have an impact on the
labMELD calculation. The pairwise com-
parison of the laboratory values has shown
a significant difference (p<0.05). 
Conclusion: There is a substantial and cli-
nically relevant variation between labora-
tories by the assessment of the MELD
scores. This variation is especially pro-
nounced in the INR.

Die MELD-basierte Allokation
führt zur Kosten-Steigerung im
Krankenhaus: 
Ein Zentrumsbericht
H. Bruns, L. Fischer, N. Hillebrand, 
T. Schneider*, U. Hinz, M. W. Büchler, 
J. Schmidt, P. Schemmer

Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie und *Stabsstelle Controlling,
Universitätsklinikum Heidelberg  

Einleitung: Seit dem 16.12.2006 erfolgt
die Leberallokation MELD-basiert. Der
Einfluss auf die Kosten einer Transplanta-
tion ist unklar. 
Methode: Bei 256 von 283 Lebertrans-
plantationen (01.01.05-08.12.07) konnten
alle Kosten vollständig erhoben werden.
49 Patienten wurden von der Analyse aus-
geschlossen (Retransplantationen, HU-Pa-
tienten und Patienten mit 30-Tagesmortali-
tät). Die verbleibenden 207 Kostensätze
wurden den korrespondierenden MELD-
Scores gegenübergestellt. Zusätzlich wur-
den 84 Fälle nach MELD-basierter Leber-
allokation mit 123 Fällen der vor-MELD-
Ära verglichen. 
Ergebnis: Die Kosten für eine Lebertrans-
plantation korrelieren (r2=0,028) mit dem

labMELD-Score des Empfängers. Child-
Stadium und Kosten korrelieren nicht. Der
Ressourcenverbrauch bei HU-Patienten ist
signifikant erhöht. Die MELD-Scores kön-
nen in 4 Kostengruppen (I: 6-10, II: 11-18,
III: 19-24, IV: >24) eingeteilt werden, zwi-
schen denen eine Differenz von 15.672 ±
2.233 € besteht (p<0,05). Die in der
MELD-Ära bei Allokation um 9 Punkte
signifikant höheren labMELD-Scores ge-
hen mit einem medianen Anstieg der Fall-
kosten um 11.650 € (p<0,05) einher. Die
Indikation spielt hinsichtlich der Kosten
einer Transplantation keine Rolle. 
Schlussfolgerung: Wie diese Arbeit wei-
sen aktuelle Studien darauf hin, dass krän-
kere Patienten mehr Ressourcen im 
Health-Care Bereich benötigen. Die
MELD-basierte Allokation führt zum An-
stieg der Kosten der Lebertransplantation.

Die gesundheitsökonomische 
Bedeutung des postoperativen
Leberversagens in der 
Leberchirurgie 
J. F. Lock, T. Reinhold*, M. Malinowski,
P. Neuhaus, M. Stockmann

Klinik für Allgemein-, Visceral- und Transplan-
tationschirurgie und *Institut für Sozialmedi-
zin, Epidemiologie und Gesundheitsökonomie,
Charité - Universitätsmedizin Berlin, 

Einleitung: Obwohl leberchirurgische
Eingriffe ein häufiges Operationsverfahren
sind, gibt es nur wenige Informationen
über die tatsächlichen Kosten der Kran-
kenhäuser. Bisherige gesundheitsökono-
mische Analysen haben sich bisher auf die
Lebertransplantation konzentriert. Beim
steigenden Kostendruck im Gesundheits-
system ist jedoch eine umfassende Analy-
se der Kosten, insbesondere der Kostendis-
tribution, von leberchirurgischen Eingrif-
fen notwendig, um mögliche Problemfel-
der und Einsparpotentiale identifizieren zu
können. In der vorliegenden Untersuchung
wurden die Kostendaten von Patienten
nach Leberteilresektion aus Sicht des
Krankenhauses untersucht. 
Methode: Die Krankenhauskosten werden
seit 2005 für jeden Fall der Charité - Uni-
versitätsmedizin Berlin durch einen zen-
tralen Medizincontrolling-Bereich doku-
mentiert. Für 48 Patienten, die an einer kli-
nischen Studie zur Leberresektion teilge-
nommen hatten, waren die Daten verfüg-
bar. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
eingeteilt: Patienten, die ein postoperatives
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Leberversagen entwickelt hatten, und sol-
che mit einem normalen klinischen Ver-
lauf. Die Auswertung erfolgte ausschließ-
lich aus Sicht des Krankenhauses ohne
Folgekosten. Für den Kostenvergleich
zwischen den Gruppen wurde die Daten
nach Alter, BMI, präoperativer Leberfunk-
tion, Operationsverfahren und Residualvo-
lumen für eine Kovarianzanalyse adjus-
tiert. 
Ergebnis: Von den 48 analysierten Patien-
ten erhielten 45 eine große Leberteilresek-
tion, überwiegend aufgrund eines Klats-
kin-Tumors (n=27). Acht Patienten entwi-
ckelten ein postoperatives Leberversagen,
wovon sieben im weiteren Verlauf verstar-
ben. Patienten mit postoperativem Leber-
versagen verursachten höhere Kosten im
Vergleich zu den anderen Patienten
(82.199 Euro [95%CI 42.812 bis 121.586]
vs. 25.980 Euro [95%CI 9.559 bis 42.401];
p=0.013). Neben dem Kostenanstieg ver-
änderte sich auch die Zusammensetzung
der Kosten: Die Kosten für die Intensiv-
Behandlung stiegen von 30% auf über
50% der Gesamtkosten. Ein besonders
großer Unterschied wurde für die Labor-
und Blutbank-Kosten festgestellt (819
Euro [95%CI 0 bis 1.837] vs. 6.953 Euro
[95%CI 4.512 bis 9.395]; p ≤ 0.001). Ins-
gesamt wurden in der Kovarianzanalyse
Mehrkosten durch das postoperative Le-
berversagen von 56.219 Euro [95%CI
12.327 bis 100.066] berechnet.

Exceptional-MELD bei 
dringlichem HCC-Verdacht 
aufgrund Iron-free Foci im MRT
bei hereditärer Hämochromatose
M. Tautenhahn1, M. Quante1, 
C. Benckert1, D. Uhlmann1,  
M. Dollinger2, J. Wiegand3, S. Jonas1

1Chirurgische Klinik für Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie, Universitätsklinikum
Leipzig; 2Klinik und Poliklinik für Innere Me-
dizin I, Universitätsklinikum Kröllwitz, Martin-
Luther-Universität, Halle/S.; 3Medizinische
Klinik und Poliklinik II, Universitätsklinikum
Leipzig

Einleitung: Bei der hereditären Hämo-
chromatose kann als begleitende Kompli-
kation sowohl bei manifester Leberzirrho-
se wie auch im präzirrhotischen Stadium
ein hepatozelluläres Karzinom (HCC) auf-
treten, welches die häufigste Todesursache
im Rahmen der Erkrankung darstellt. Die
Lebertransplantation stellt bei hereditärer
Hämochromatose eine therapeutische Op-

tion dar, für die in der letzten Dekade ex-
zellente Überlebensraten gezeigt werden
konnten.
Material und Methoden: Wir berichten
über einen 37-jährigen Patienten mit lang-
jährig bekannter Hämochromatose, bei
dem im Rahmen der regelmäßigen bildge-
benden Routinekontrollen zwei suspekte
Leberherde entdeckt wurden. Im MRT
zeigten sich in der insgesamt signalarmen,
da eisenüberladenen Leber zwei Iron-free
Foci (IFF), die für das Vorliegen eines
HCC verdächtig waren. Eine Biopsie der
suspekten Läsionen zur histologischen Ab-
klärung erbrachte keinen Anhalt für Mali-
gnität, bestätigte jedoch histologisch die
IFF in der umgebenden metabolischen Zir-
rhose. Da solche Formationen in der wis-
senschaftlichen Literatur als prämaligne
gewertet werden, wurde der Patient mit
entsprechendem Verweis hierauf bei drin-
gendem HCC-Verdacht mit einem excep-
tional-MELD zur Lebertransplantation ge-
listet.
Ergebnisse: Nach einer Wartezeit von 173
Tagen konnte bei dem Patienten eine er-
folgreiche Lebertransplantation durchge-
führt werden. In der anschließenden histo-
logischen Untersuchung der Explantatle-
ber wurden in exakter Projektion der prä-
operativen MRT-Bildgebung zwei Herde
eines gut differenzierten HCCs von jeweils
0,9 cm Durchmesser nachgewiesen. Der
weitere postoperative Verlauf gestaltete
sich zügig und unkompliziert. Das trans-
plantierte Organ zeigte von Beginn an eine
gute Funktion, der Patient konnte unsere
Klinik in subjektivem Wohlbefinden zeit-
gerecht verlassen.
Schlussfolgerung: Das Vorliegen von IFF
bei gesicherter Hämochromatose stellt
nach wissenschaftlicher Literaturlage auch
bei unkompliziertem Krankheitsverlauf ei-
ne präneoplastische Formation dar, die mit
einem hohen Risiko für die Entwicklung
eines HCC assoziiert ist. Die von uns ge-
schilderte Kasuistik unterstützt diese Ver-
mutung. Daher sollte das Vorliegen von
IFF bei hereditärer Hämochromatose als
Indikation zur Listung eines Patienten zur
Lebertransplantation mittels exceptional-
MELD gesehen werden.
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Different Variables Predict 
Prognosis after Liver 
Transplantation versus Liver 
Resection in Patients with 
Advanced Hepatocellular 
Carcinoma 
A. Kornberg1, B. Küpper2, K. Thrum2, 
J. Wilberg3, O. Habrecht3, M. Hommann4,
A. Altendorf-Hofmann5

1Allgemein-, Viszeral-, Gefäßchirurgie – FSU
Jena; 2Chirurgie, Zentralklinikum Bad Berka;
3Chirurgie, FSU Jena; 4Chirurgie, Zentralkli-
nikum; 5Tumorzentrum Jena, FSU Jena  

Introduction: In contrast to liver resection
(LR), liver transplantation (LT) leads to re-
moval of the carcinogeneic liver cirrhosis
in patients with HCC. However, risk of tu-
mor recurrence is increased in liver trans-
plant patients due to need of immunosup-
pression. We hypothesized that, according
to different immunocompetence and tumor
biology post-procedure, different variables
may predict outcome after LT versus LR in
patients with advanced HCC. 
Methods: Between 1996 and 2007, 110
patients with HCC underwent surgical the-
rapy. Patients were classified as Milan In
and Milan Out. The impact of the applied
surgical procedure (LR versus LT), several
clinical (age, sex, cirrhosis, AFP-level,
TACE, warm/cold ischemia time, immu-
nosuppression, FDG-PET-status) and his-
topathological (number and size of tumor
nodules, stage, grading, microvascular in-
vasion) parameters on recurrence rate and
long-term survival were analyzed by Ka-
plan Meier method and regression analy-
sis. 
Results: The median follow-up of all stu-
dy patients is currently 40,5 months (ran-
ge: 1-151 months). Five-year survival rate
was significantly higher after LT (n=57,
73,2%) versus LR (n=53, 53,3%, P<0,05).
In Milan Out patients (n=78), 5-year survi-
val rate was comparable after LR (n=47,
65%) and LT (n=31, 65%), with 10 pa-
tients in the LR-group (21,3%) and all of
the LT-population (100%) that demonstra-
ted liver cirrhosis (P<0,001), respectively.
There were comparable tumor recurrence
rates in the LR- (32%) and the LT-group
(39%). Only patient age demonstrated a
significant influence on outcome after LR.
In contrast, high tumor grading and micro-
vascular tumor invasion were identified as
independent predictors of poor outcome
after LT (P<0,05).

Das rezidivfreie Überleben nach
Lebertransplantation wegen HCC
wird nicht durch die TACE als
Bridging beeinflusst: 
eine unizentrische Analyse
K. Hoffmann1, L. Düring1, U. Hinz1, 
N. Hillebrand1, B. Radeleff2, T. Ganten3,
P. Schirrmacher4, J. Schmidt1, 
M. W. Büchler1, P. Schemmer1

1Chirurgie, Universitätsklinikum Heidelberg;
2Radiologische Klinik, Universitätsklinikum
Heidelberg; 3Medizinische Klinik, Universi-
tätsklinikum Heidelberg; 4Institut für Patholo-
gie, Universitätsklinikum Heidelberg 

Einleitung: Die Lebertransplantation
(LTx) ist eine etablierte Behandlung von
Patienten mit HCC. Vor dem Hintergrund
des persistierenden Organmangels stellt
die Patientenselektion den limitierenden
Faktor dar. 
Methode: Die Daten von 82 Lebertrans-
plantationen von HCC-Patienten zwischen
2001 und 2007 wurden analysiert. Der
Einfluss der transarteriellen Chemoembo-
lisation (TACE) zur lokalen Tumorkon-
trolle auf das rezidivfreie Überleben wurde
untersucht. 
Ergebnis: Nach einen medianen Follow-
up von 21.5 Monaten betrug das rezidiv-
freie 4-Jahres-Überleben 84%. Zweiund-
fünfzig Patienten wurden mit TACE als
Bridging vor LTx behandelt. Das rezidiv-
freie 1- und 4-Jahres-Überleben nach LTx
mit vorheriger TACE bzw. ohne TACE war
mit 90% und 83% sowie 94% and 86%
vergleichbar. Ein Tumorprogress (PD) trat
bei 35% der mit TACE behandelten Pa-
tienten während der Zeit auf der Warteliste
auf. Das 4-Jahres-Überleben nach LTx be-
trug für Patienten mit PD 37% verglichen
zu 74% für Patienten ohne Tumorprogress
(p=0.10). Das rezidivfreie Überleben von
Patienten mit PD betrug 59% versus 85%
bei Patienten ohne PD (p=0.16). Das rezi-
divfreie 4-Jahres- und Gesamt-Überleben
von Patienten mit HCC innerhalb der Mi-
lan-Kriterien betrug 87% und 73% bzw.
81% und 46% für Patienten mit HCC au-
ßerhalb der Milan-Kriterien. Patienten mit
einem labMELD-Score von ≥ 24 hatten
ein signifikant schlechteres Überleben als
Patienten mit labMELD-Score von <24
(p=0.0008).
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Is there a need for Vigilance in
Cadaveric Liver Donors with a
History of Malignancy: 
Case Report and Review of 
Literature
A. Nickkholgh1, C. Krenzel2, E. Frey2,  
W. Lauchart2, C. Flechtenmacher3, 
M. W. Büchler4, P. Schemmer5

1Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie, Chirurgisches Universitätsklinikum
Heidelberg; 2Deutsche Stiftung Organtrans-
plantation (DSO); 3Dept. of Pathology; 4Dept.
of General Surgery; 5Dept. of General Surgery

Introduction: Organ shortage has promp-
ted many transplant centers to extend the
criteria for organ acceptance including the
history of a variety of co-morbidities. The
use of organs from donors with a past me-
dical history of malignancy remains a di-
lemma that has to be viewed in the context
of the best clinical practice standards 
while attempting to reduce waiting list
mortalities. 
Results: Herein we report a 62-year-old
female patient with a history of a presuma-
bly cured ovarian cancer and underscore
the need for vigilance in the search of an
active site of cancer while assessing these
donors for organ procurement.

Geschlechtsinkompatible 
Lebertransplantation: 
Risikofaktor für das 
Patientenüberleben?
F. Lehner

Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Medizinische Hochschule
Hannover

Hintergrund: Die klinische Datenlage
weist in Bezug auf die geschlechtsinkom-
patible Lebertransplantation Unterschiede
im Patienten- und Transplantatüberleben
auf. Die publizierten Ergebnisse hierzu
differieren. Daten für mögliche zugrunde-
liegende Ursachen, wie zum Beispiel ge-
schlechtsspezifische hormonelle Unter-
schiede, fehlen. Die klinische Beobach-
tung, dass männliche Spenderlebern in
weiblichen Empfängern eine bessere Prog-
nose haben lenkte unser Interesse auf den
Steroidmetabolismus. Insbesondere Unter-
schiede im Testosteronstoffwechsel könn-
ten hier ursächlich sein. Aus diesem Grund
untersuchten wir das Patientenüberleben
sowie geschlechtsspezifische Unterschiede

im Steroidmetabolismus, um mögliche Ur-
sachen für die unterschiedlichen Ergebnis-
se nach geschlechtsinkompatibler Leber-
transplantation identifizieren zu können.
Methoden: Anhand der klinischen Daten-
bank untersuchten wir die Verläufe von
1355 lebertransplantierten Patienten zwi-
schen 1974 und 1999. Ferner untersuchten
wir in männlichen und weiblichen Hepato-
zytenkultuen die Biotransformation von
Testosteron (Androgene als Quelle für Ös-
trogene). 
Ergebnisse: Entgegen früherer Publikatio-
nen konnte kein signifikanter Unterschied
bezüglich des Patientenüberlebens bei ge-
schlechtsinkompatibler Lebertransplantati-
on gesehen werden. Trotzdem zeigte sich
im Vergleich der einzelnen Gruppen ein
signifikanter Benefit von männlichen
Spenderlebern in weiblichen Empfängern
(p=0,047). Mit Ausnahme der Produktion
von 6-alpha-Hydroxytestosteron (p <
0.001) war es nicht möglich, Unterschiede
im Stoffwechel von Testosteron in männli-
chen und weiblichen Hepatozyten nachzu-
weisen.  
Zusammenfasung: Die klinischen Daten-
lage suggeriert ein leicht verbessertes Pa-
tientenüberleben bei geschlechtsinkompa-
tibler Lebertransplantation (männliche
Spenderlebern in weibliche Empfänger).
Dies kann jedoch nicht auf der Basis des
Androgenstoffwechsels erklärt werden.
Zusammenfassend stellt, unter den multi-
faktoriellen Ursachen, die geschlechtsin-
kompatible Lebertransplantation unseres
Erachtens keinen das Patientenüberleben
beeinflussenden Faktor nach Lebertrans-
plantation dar.  

Erfassung leberspezifischer 
Genexpression durch Sandwich-
Hybridisierungsassay
P. Stock1, A. Breitenstein2, B. Christ1

1KIM I, AG Molekulare Hepatologie, AMED,
Uni Halle; 2Scanbec GmbH  

Einleitung: Vor dem Hintergrund neuer
EU-Richtlinien wird die pharmakologi-
sche und toxikologische Testung von Che-
mikalien, Grundstoffen und Pharmazeuti-
ka unter Vermeidung von Tierversuchen
immer zwingender. In-vitro-Kulturen von
Hepatozyten stellen hierfür ein ideales
Testsystem für toxikologische und phar-
mazeutische Untersuchungen dar. Da sich
unter anderem die Genexpressionsmuster
der Leberzellen während solcher Untersu-
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chungen verändern, war Gegenstand der
hier vorgestellten Untersuchung die Ent-
wicklung und Optimierung eines moleku-
larbiologischen Nachweissystems zur Er-
fassung von Genexpressionsänderungen
ausgewählter Fremdstoffe metabolisieren-
der Phase-I- und Phase-II-Enzyme in pri-
mären Hepatozyten und humanen mesen-
chymalen Stammzellen. 
Methode: Der Nachweis spezifischer
mRNA-Moleküle erfolgte mit Oligonu-
kleotiden in Form von Biotin-markierten
Fänger- und Digoxigenin-markierten De-
tektionssonden. Die Auswertung erfolgte
optisch über einen enzymgekoppelten An-
tikörper im Plattenreader. 
Ergebnis: Etabliert wurden die zeitnahe
Erfassung der Genexpressionsmuster von
CYP1A1-, CYP3A4-, CYP3A1-, GSTT1-
und Beta-Actin durch spezifische Sonden-
kombinationen in Hepatozyten des Men-
schen und der Ratte sowie in undifferen-
zierten und hepatogen differenzierten hu-
manen mesenchymalen Stammzellen mit
Hilfe des neu entwickelten molekularbio-
logischen Analysesystems. Die Spezifität
hinsichtlich der ausgewählten Gene wurde
bestätigt. Das hier vorgestellte Verfahren
zeichnet sich zudem durch geringen Kos-
tenaufwand und einfache Handhabung aus.

Der Verlust von hepatischen 
Natural Killer T-Zellen in der
Fettleber ist Interleukin 12- 
abhängig und mit einer 
prädominanten Aktivierung von
T-Helfer-1-Zytokinen assoziiert
M. Kremer1, P. Schemmer1, R. J. Milton2,
A. M. Perry2, I. N. Hines3

1Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie, Chirurgische Universi-
tätsklinik Heidelberg; 2Center for Alcohol Stu-
dies – Hepatobiology; 3Department of Internal
Medicine – Division of Gastroenterology and
Hepatology  

Einleitung: Leberverfettung stellt zuneh-
mend ein Problem der Industrieländer dar,
auch in der Transplantation werden margi-
nale Organe mit höhergradiger Verfettung
mehr und mehr akzeptiert. Kürzlich erziel-
te Forschungsergebnisse unserer Arbeits-
gruppe konnten einen Zusammenhang
zwischen Verfettung und Aktivierung pro-
inflammatorischer Zytokine wie TNFalp-
ha, IFNgamma und Interleukin 12 (IL12)
zeigen bei gleichzeitigem Verlust an hepa-
tischen Natural Killer T (NKT)-Zellen. In-

terleukin 12 scheint in diesem Zusammen-
hang eine zentrale Rolle zu spielen und
wird in dieser Arbeit weiter erforscht. 
Methode: C57B/6 Wildtypmäuse (WT)
und IL12-/- Mäuse erhielten Cholin-defizi-
täre Diät (CDD) zur Induktion einer Fettle-
ber oder reguläre Kontroll-Diät. Nach 10
bzw. 20 Wochen wurden Serum und Le-
bergewebe asserviert zur Bestimmung der
Transaminasen und Gewinnung von Histo-
pathologie, Durchflusszytometrie und
RNA für real time PCR. 
Ergebnis: CDD resultierte in WT-Mäusen
im Verlauf in zunehmender Verfettung mit
signifikant reduzierten hepatischen NKT
Zellen bei gleichzeitiger signifikanter Ak-
tivierung von proinflammatorischen T-
Helfer-1-Zytokinen TNFalpha, IFNgamma
und IL12 und unveränderten T-Helfer-2-
assoziierten Zytokinen IL4 und IL10. Der
Knockout von IL12 verhinderte nicht die
CDD-induzierte Leberverfettung und re-
sultierte in einem vergleichbaren Grad an
Steatosis im Vergleich zu dem WT. Aller-
ding konnte der im WT beobachtete Ver-
lust an hepatischen NKT Zellen mit zuneh-
mender Verfettung nicht beobachtet wer-
den. Zudem zeigte sich trotz vergleichba-
rer Verfettung zu WT-Mäusen in IL12-/-
Mäusen kein Anstieg an T-Helfer-1 assozi-
ierten Zytokinen bei unveränderten T-Hel-
fer-2-Zytokinen. 
Schlussfolgerung: Die Modulation von
IL12 könnte daher eine attraktive Mög-
lichkeit der Reduktion des Fettleber-asso-
ziierten hepatozellulären Schadens darstel-
len.

Influence of Inflammation on
Differentiation and Liver 
Regenerative Potential of 
Mesenchymal Stem Cells in a
Porcine Model
A. Groth*, S. Schlesinger, P. Schemmer, 
I. Herr*

*Molekulare OnkoChirurgie, Uniklinikum Hei-
delberg  

Introduction: Recent results demonstra-
ted the need for optimized therapeutic stra-
tegies in liver transplantation as the supply
of donor organs is a limiting factor. Trans-
plantation of MSC has already been per-
formed in patients for regeneration of
ischemic heart tissue with some success.
Recent in vitro studies and rodent experi-
ments have revealed a contribution of me-
senchymal stem cells (MSC) to liver rege-
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neration. This may be due to differentiati-
on of MSC to hepatocytes, immunosup-
pressive properties of MSC and secretion
of growth factors, chemokines and cytoki-
nes. Therefore, MSCs are discussed as va-
luable tools to support liver regeneration
after tissue damage caused during trans-
plantation or by disease. However, MSC
are also proposed to differentiate to myofi-
broblastic cells thereby increasing liver da-
mage. The reason for these controversial
findings is unclear. We hypothesize that it
may be due to different models used. The-
refore, to examine a putative regenerative
or fibrotic role of MSC in injured liver we
used a porcine model closely resembling
the clinical situation. 
Results: Bone marrow from iliac crest of
narcotized German landrace pigs was har-
vested and MSC were selected. The cha-
racteristic, non-hematopoietic phenotype
of swine MSC was confirmed by selection
of a plastic adherent, fibroblast-like popu-
lation and detection of a typical pattern of
surface marker expression via FACS ana-
lysis (CD44+, CD105+, CD73+, CD90+,
CD45-, CD14-, CD34-). To mark swine
MSC with GFP we lentivirally transduced
them and enriched a 100% transduced po-
pulation by puromycin selection. We per-
formed the quality control for swine MSC
by confirming their differentiation potenti-
al into adipocytes and osteocytes. By com-
parison of three different media we estab-
lished one best-suited medium for diffe-
rentiation of swine MSC to a hepatocyte-
like phenotype within two weeks of incu-
bation. During culture in this medium
MSC loose their fibroblast-like appearance
and look more like polygonal hepatocytes
and resemble primary swine hepatocytes.
A typical RNA expression pattern for he-
patocytes could be confirmed in MSC-de-
rived hepatocyte-like daughter cells but
not in parental MSC, partial hepatectomy
and CCl4-induced liver cirrhosis.

Hepatozytär differenzierte 
humane mesenchymale 
Stammzellen verbessern die 
Leberregeneration nach 
Paracetamolintoxikation in der
Maus
B. Christ, P. Stock, H. Aurich, I. Aurich,
D. Wohlrab*, W. Hein*, M. Hempel, 
S. Ebensing

Klinik und Poliklinik Innere Medizin I,  Uni-
versität Halle; *Universitätsklinik und Polikli-
nik für Orthopädie und Physikalische Medizin  

Einleitung: Mesenchymale Stammzellen
aus humanem Knochenmark (hBM-MSC)
besitzen in vitro die Fähigkeit zur Diffe-
renzierung in Zellen mit hepatozytären Ei-
genschaften (hBM-MSC-HC), die auch
nach Transplantation in eine Mausleber er-
halten bleiben. 
Methode: In der vorliegenden Studie wur-
den hBM-MSC in vitro zu Zellen mit he-
patozytären Eigenschaften differenziert
und in durch Acetaminophen (APAP) ge-
schädigte Lebern immunodefizienter
Pfp/Rag2-/-Mäuse transplantiert. 
Ergebnis: APAP verursachte zeit- und do-
sisabhängig Schädigungen in perivenösen
Bereichen der Leber. Die Serumspiegel der
AST waren nach APAP-Behandlung ähn-
lich in Kontrollmäusen und in Mäusen, de-
nen 24 h nach der Behandlung hepatozytär
differenzierte hBM-MSC transplantiert
wurden. Die transplantierten Zellen füllten
jedoch die durch APAP geschädigten peri-
venösen Bereiche der Leber aus und im
restlichen Leberparenchym war keine wei-
tergehende Leberschädigung aufgrund
verminderter Apoptose sichtbar. Nach 7
Wochen war die APAP-induzierte Leber-
schädigung sowohl in nicht-transplantier-
ten als auch in mit hBM-MSC-HC trans-
plantierten Tieren vollständig ausgeheilt.
Cluster transplantierter Zellen waren
hauptsächlich in periportalen Bereichen
des Leberparenchyms zu finden. Die Zel-
len exprimierten humanes HepPar1 und
Albumin, prominente Eigenschaften diffe-
renzierter Hepatozyten. Humanes Albumin
war im Mausserum in vergleichbaren
Mengen nachweisbar wie in Mäusen, die
mit humanen Hepatozyten transplantiert
worden waren. 
Schlussfolgerung: Daher trugen hBM-
MSC-HC zur Leberregeneration nach
durch Acetaminophen induzierter akuter
Leberschädigung bei, indem sie die Gewe-
beschädigung maßgeblich verminderten.
Sie könnten daher als weitere Zellquelle
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zur Zelltherapie akuter Lebererkrankungen
dienen.

The Anti-proliferative Side
Effects of AEE788 are Liver 
Size Dependent in Rats
M. Deng

AG Experimentelle Chirurgie, Institutsgruppe
1, Universitätsklinikum Essen 

Instroduction: Tyrosine kinase receptor
inhibitors (TKRI) represent a novel group
of highly potent anti-proliferative drugs.
We demonstrated previously in a rat model
that blocking of EGRr signaling by
AEE788 was well tolerated and did not in-
hibit liver regeneration after moderate
70% partial hepatectomy (PH). However,
serum level of AEE788 in rats after 70%
PH at POW1 was slightly higher than the
non-resected control. We extended theses
studies to a model of extended 90% PH to
investigate the role of liver size for the me-
tabolism of AEE and its potential influen-
ce on side effects, liver regeneration and
liver remodeling. 
Methods: Rats treated with or without
50mg/kg AEE788 thrice per week orally
were subjected to 90% PH. Animals were
sacrificed at 1, 2, 7 and 28 days after PH.
Serum levels of AEE were assessed at 7
days and 28 days after 90%PH. Anti-proli-
ferative side effects were assessed based
on body weight recovery, hair growth, and
diarrhea. Liver regeneration was evaluated
using liver weight recovery, BrdU-LI, mi-
totic index and PCNA-mRNA expression.
Liver remodeling was investigated using
histology, immunohistochemistry and or-
thogonal polarization spectroscopy. The
inhibitory effect of AEE on TKr-phospho-
rylation was investigated by western blot
after immunoprecipitation of the EGF-re-
ceptor. 
Results: Serum levels of AEE788 in rats
after 90% PH at POW1 were 4 times as
high as in rats subjected to 70%PH or in
non-resected control. Animals experienced
severe side effects most obvious between 7
and 14 days, the period with presumably
highest serum levels of AEE788. Maximal
postoperative body weight loss was more
severe in the AEE-treated group (25%
compared to 10%) and body weight reco-
very was delayed (starting at POD 11 com-
pared to POD5 in control group). Inhibiti-
on of hair growth and diarrhea as sign of
impaired proliferation of cutaneous and in-

testinal epithelial cells occurred only in the
AEE-treated group. The AEE-treated rats
did not develop intra-abdominal adhesions
and presented with loss of mesenteric fatty
tissue at POW1 and POW4. Regeneration
was not inhibited in the AEE-treated ani-
mals in respect to liver-weight to body
weight ratio, BrdU-LI, and PCNA RNA
expression. No obvious impairment in
liver architecture was observed in histolo-
gy and silver staining. Investigation of TKr
and its phosphorylation is ongoing. 
Conclusion: The metabolism of AEE788
might be liver size dependent. Extended
resection (90% PH) did lead to an accumu-
lation of AEE788, which was associated
with severe anti-proliferative side effects.
These results call for a therapeutic drug
monitoring when using TKRI such as AEE
in the early postoperative phase after ex-
tended resection.

HMGB1 Translocation in the
Hepatocyte is Dependent on the
Type of Damage
A. Liu, H. Jin, H. Huang, M. Deng, 
O. Dirsch*, U. Dahmen

Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Universitätsklinikum Essen;
*Pathologie, Deutsches Herzzentrum Berlin   

Introduction: High mobility group box 1
(HMGB1), a transcription factor, localizes
in the nucleus of almost all eukaryotic cells
[1]. It is considered to be one of the impor-
tant danger and damage signals and to acti-
vate inflammatory pathways when re-
leased from necrotic and inflammatory
cells [2-6]. The aim of this study is to in-
vestigate whether translocation of
HMGB1 from the nucleus to the cyto-
plasm does occur in response to different
types of damage. 
Methods: Adult Lewis rats were divided
into 3 groups (n=6/group). In group 1, rats
were subjected to 45min and 90min warm
ischemia by clamping the left lateral and
median liver lobes and were sacrificed 24
hours later. In group 2, rats were subjected
to liver transplantation using grafts after
prolonged cold storage (6h) and were ob-
served for 24h. In group 3, rats were sub-
jected to 30%, 70% and 90% hepatectomy
and were observed for 24h. Liver enzymes
were determined to assess liver damage.
Translocation of HMBG1 into the cyto-
plasma was visualized by immunohisto-
chemistry and confirmed by western blot.
Liver tissue was subjected to protein ex-
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traction from whole tissue homogenate as
well as from nuclear and cytoplasmic
fraction. Density of bands was quantified
using Image J Program to determine the ra-
tio between nuclear and cytoplasmic
fraction. 
Results: Liver enzymes were moderately
elevated (GOT<600U/l) 24h after selective
warm ischemia of 70% of the liver. At the
same time cytoplasmic staining for
HMGB1 was detected predominantly in
zone 2 of both, the transiently ischemic as
well as the hyperperfused lobe, albeit with
high variation within a group. Elevation of
liver enzymes was more than 3-fold higher
(GOT > 3000 U/l) 24h after prolonged
cold ischemia for 6h and subsequent full-
size liver transplantation. Cytoplasmic
staining showed a similar pattern than after
warm ischemia with an accentuation in 
zone 2. Translocation of HMGB1 was con-
firmed by Western blot in all animals sub-
jected to either warm or cold ischemia with
a reversed ratio of nuclear to cytoplasmic
staining (ischemic liver: nuclear/cytoplas-
mic <1, normal liver; nuclear/cytoplasmic
>1). Elevation of liver enzymes was even
higher (GOT>5000) after extended 90%
liver resection. However, only single cells
or small groups of HC showed cytoplas-
mic HMGB1-staining. 
Conclusion: Our results indicate that
HMGB1 translocation occurred predomi-
nantly in zone 2 subsequent to ischemic in-
jury of the liver, but only in single cells 
after partial hepatectomy irrespectively of
the extent of resection. Further evaluation
is needed to determine whether this mole-
cule can be used as indicator of ischemic
damage and to assess the relationship bet-
ween translocation and eventual release
and its proinflammatory potential. 
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Optimierung der Methoden 
zur Isolierung und 
Kryokonservierung von Primären
Humanen Hepatozyten aus 
Leberteilresektaten
F. Vondran*, E. Katenz, R. Schwartländer,
H. Morgul, N. Raschzok, X. Gong, 
X. Cheng, P. Neuhaus, I. Sauer

Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Charité, Universitätsmedizin
Berlin; *auch: Klinik für Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie, Medizinische Hochschule
Hannover

Einleitung: Primäre humane Hepatozyten
(PHH) bilden einen wesentlichen Bestand-
teil aktueller Metabolisierungsstudien im
Rahmen der Medikamentenforschung und
sind unverzichtbar für die Entwicklung
Zell-basierter klinischer Therapien. Auf-
grund der eingeschränkten Anzahl geeig-
neter Zellquellen ist die Verfügbarkeit von
PHH stark limitiert, zusätzlich steigt die
Nachfrage an Zellen kontinuierlich an. Um
eine ausreichende Versorgung mit Leber-
zellen gewährleisten zu können, müssen
die vorhandenen Ressourcen für die Zell-
isolierung optimal ausgeschöpft werden.
Ziel dieser Studie war es daher, durch die
Optimierung der Zellisolierung aus Leber-
teilresektaten sowie der Kryokonservie-
rung von humanen Hepatozyten diesem
Versorgungsengpass entgegenzuwirken. 
Methode: Humane Hepatozyten wurden
unter Anwendung eines standardisierten 2-
Schritt-Kollagenase-Perfusions-Protokolls
aus Leberteilresektaten isoliert. Die Aus-
beute vitaler Leberzellen wurde anschlie-
ßend mit klinischen Charakteristika der
Gewebespender (n = 50) korreliert, um so
prognostische Faktoren für die Gewebe-
spende zu definieren. Bei einem Teil der
Spender (n = 15) wurde analog auch die
Kultivierbarkeit und Funktion der frisch
isolierten Hepatozyten untersucht. Das
Verfahren der Kryokonservierung von
PHH wurde durch den Zusatz des Di-
saccharids Trehalose als weiteres Kryopro-
tektivum optimiert. Hierzu wurden Hepa-
tozyten verschiedener Spender (n = 9) un-
ter Verwendung eines kontinuierlichen,
computerkontrollierten Protokolls einge-
froren und nach dem Auftauen hinsichtlich
Zellvitalität und Zellfunktion mit einer
Kontrollgruppe verglichen. 
Ergebnis: Gewebe von Patienten mit gut-
artigen Lebererkrankungen ergab die
höchste Zellausbeute, gefolgt von Gewe-
be, das aufgrund von sekundären und pri-
mären malignen Tumoren reseziert wurde.
Relevanter Prognosefaktor für die Funkti-
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on der PHH ist eine pathologische Erhö-
hung der Gamma-Glutamyltransferase im
Spenderserum auf über 60 U/l: die Vitali-
tät, das Gesamtprotein und die Albumin-
Synthese dieser Zellen waren signifikant
erniedrigt. Trehalose hat eine zytoprotekti-
ve Wirkung für die Kryokonservierung
von PHH. Eine Konzentration von 0,2M
im Kryo-Medium ergab eine signifikante
Erhöhung der Zellvitalität, der Adhärenz-
fähigkeit, des Gesamtproteins sowie der
Albumin-Synthese. Dazu waren die Mar-
ker der Zellschädigung signifikant redu-
ziert. 
Schlussfolgerung: Die zugrunde liegende
Erkrankung hat wesentlichen Einfluss auf
das Ergebnis der Zellisolierung und kann
als Kriterium für die Identifizierung des
Lebergewebes mit der potentiell höchsten
Zellausbeute genutzt werden. Erstmals
konnte gezeigt werden, dass die Verwen-
dung des Zuckers Trehalose als zusätzli-
ches Kryoprotektivum einen positiven
Einfluss auf die Überlebensrate und die
Funktion von humanen Hepatozyten hat. 
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Tissue Engineering von humanen
Leberzellen auf alginatbasierten,
dreidimensionalen 
Polymergerüsten
S. Deichmann, J. Bierwolf, J. Erbes, 
S. Cohen*, Y. Kaminer*, B. Nashan, 
M. Lütgehetmann**, J.-M. Pollok

Transplantations-Center, Universitätsklinik
Hamburg-Eppendorf; *Department of Biotech-
nology Engineering, Ben-Gurion University of
the Negev; **Medizinische Klinik 1, Universi-
tätsklinikum Hamburg-Eppendorf   

Einleitung: Aufgrund der mangelnden
Verfügbarkeit von geeigneten Spenderle-
bern sterben nach wie vor zahlreiche Pa-
tienten auf der Warteliste. Die In-vitro-
Herstellung eines funktionellen, trans-
plantablen Lebergewebes könnte dem Or-
ganmangel entgegenwirken. Der Einsatz
dreidimensionaler Trägermaterialien ist
die Basis für die Rekonstruktion von Le-

berersatzgewebe, da die in vivo vorhande-
ne extrazelluläre Matrix ersetzt werden
muss. Alginatbasierte, biokompatible Po-
lymermatrices haben sich sowohl im Ein-
satz mit Rattenleberzellen (DVIR-GINZ-
BERG et al., 2004) als auch bei der Be-
siedlung mit humanen Hepatocyten aus
immortalisierten Zelllinien (ELKAYAM et
al., 2006) als tauglich erwiesen. Hier konn-
ten sphäroidale Aggregation und der län-
gerfristige Erhalt hepatocytenspezifischer
Funktionen beobachtet werden. In der vor-
liegenden Studie soll nun die Eignung die-
ses Polymers für den Einsatz mit primären
humanen Leberzellen überprüft werden. 
Methode: Die Isolierung von primären,
humanen Hepatocyten aus dem Leberre-
sektat eines 15 Monate alten Kindes er-
folgte mittels Kollagenaseverdautechnik.
Alginatpolymere mit einer Porengröße von
100-150 µm und einer Dimension von
10x2 mm wurden mit jeweils 1x106 frisch
isolierten Leberzellen besiedelt und bei
37°C und 5% CO2 für 14 Tage im Brut-
schrank kultiviert. Der Zellverlust wäh-
rend der Kultur wurde durch Messung der
DNA-Menge detektiert. Die quantitative
Bestimmung des Anteils an Lactatdehy-
drogenase im Überstand gab Aufschluss
über den Grad der Zellschädigung. Die Ki-
netik der Spheroidentwicklung und der
Spheroiddurchmesser konnten durch mi-
kroskopische Ausmessung ermittelt wer-
den. Zu verschiedenen Kulturzeiten (Tag
1, 7, 14) erfolgte die histologische Aufar-
beitung der Polymere. Die Zellvitalität und
die morphologischen Merkmale der Hepa-
tocyten wurden anhand einer Färbung mit
Hämatoxylin und Eosin (HE) erfasst. Die
Stoffwechselleistung der Hepatocyten
konnte über den Nachweis von Albumin
im Kulturmedium ermittelt werden. Zu-
sätzlich erfolgte die RNA-Gewinnung aus
dem Polymer mit dem Ziel der Durchfüh-
rung einer realtime-PCR. 
Ergebnis: Bei der Zellisolierung wurde ei-
ne Ausgangsvitalität von 99 % erreicht.
Bereits ab dem ersten Kulturtag konnte die
Aggregation von Hepatocyten innerhalb
der Poren des Polymeres beobachtet wer-
den. Ab dem dritten Tag zeigten sich im
Durchlichtmikroskop neben diffus verteil-
ten Zellen auch scharf abgegrenzte, kugel-
förmige Sphäroide mit einem Durchmes-
ser von ungefähr 50 µm. In der HE-Fär-
bung zeigten sich am ersten Kulturtag vita-
le Zellen mit Tendenz zur Aggregation so-
wie prominenten Nucleoli ohne pyknoti-
sche Lysezeichen und ein eosinophiles Cy-
toplasma. Am 7. Kulturtag wurden huma-
ne Hepatocytensphäroide mit leichten zen-
tralen Nekroseerscheinungen detektiert,
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die am 14. Kulturtag verstärkt mit morpho-
logischen Veränderungen und Kernauflö-
sung einhergingen. Der DNA-Gehalt pro
Polymer war während der Kultur rückläu-
fig. Die Ergebnisse zu den Messungen von
Lactatdehydrogenase und Albumin im
Überstand stehen noch aus. 
Schlussfolgerung: Die Verwendbarkeit
von Alginatpolymeren für die 3D-Hepato-
cytenkultur wurde in verschiedenen Unter-
suchungen bewiesen. Erste Ergebnisse der
vorliegenden Studie belegen die Eignung
dieses Polymers auch für den Einsatz mit
primären humanen Hepatocyten. Die Er-
gebnisse der weiteren Analysen werden
zum Präsentationszeitpunkt vorliegen.
Literatur:
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Entwicklung eines dreidimensio-
nalen Kultursystems für den 
Einsatz in der Pharmakologie/
Toxikologie mittels Tissue 
Engineering von primären 
Rattenhepatocyten auf kollagen-
beschichteten Nano-Polymeren
J. Erbes, J. Bierwolf, S. Deichmann, 
C. Stieglitz, E. Toronyi, B. Nashan, 
K. Feng*, P. X. Ma*, 
M. Lütgehetmann**, J.-M. Pollok

Transplantations-Center, Universitätsklinikum
Hamburg-Eppendorf; *Department of Biome-
dical Engineering, University of Michigan;
**Medizinische Klinik 1, Universitätsklinikum
Hamburg-Eppendorf  

Einleitung: In vitro kultivierte Leberzel-
len werden seit Jahren zur Lösung metabo-
lischer und toxikologischer Fragestellun-
gen eingesetzt. Traditionell werden bisher
hauptsächlich statische 2D-Kultursysteme
für Arzneimittelstudien genutzt, wobei hier
unter anderem der rasche Verlust leberzell-
spezifischer Funktionen und eine niedrige
Besiedlungseffizienz problematisch sind.
Die Bereitstellung einer in vivo ähnlichen
Mikroumgebung und die ideale Versor-
gung der Zellen mit Vitalstoffen sind die
Grundlage für den Erhalt von Funktionali-
tät und Stoffwechselaktivität kultivierter
Hepatocyten. Dreidimensionale Polymere,
deren Oberfläche über verschiedene Be-

schichtungen modifiziert werden kann,
imitieren die 3D-in-vivo-Situation der Zel-
len ausgezeichnet. Tissue Engineering von
Hepatocyten auf dreidimensionalen Poly-
mergerüsten könnte demnach entschei-
dend zur Etablierung der Nutzung von 3D-
Kultursystemen in der pharmazeutischen
Forschung beitragen. 
Methode: Kollagenbeschichtete Nano-Po-
lymere auf Basis von Poly-L-Lactatsäure
(PLLA) wurden mittels zweier verschiede-
ner Verfahren mit frisch isolierten, primä-
ren Rattenhepatocyten besiedelt. Zum ei-
nen kam hier ein statisches Verfahren zum
Einsatz, bei welchem eine definierte Men-
ge an Zellen auf das Polymer pipettiert
wurde. Die andere Methode nutzt Zentrifu-
galkräfte, mit deren Hilfe die Hepatocyten
auf das Polymer geschleudert wurden. Die
Kultivierung der mit Leberzellen besiedel-
ten Polymere erfolgte unter definierten Be-
dingungen (37°C, 5% CO2) für 7 Tage im
Brutschrank. Die Effizienz der Zellbesied-
lung und der Verlust an Zellen während der
Kulturzeit wurden über den DNA-Gehalt
detektiert. Die Zellvitalität und das Vor-
handensein leberzellspezifischer Funktio-
nen (Albuminproduktion, Glycogeneinla-
gerung) wurden zu verschiedenen Kultur-
zeiten gemessen. Die Aktivität leberspezi-
fischer Faktoren (Connexin32, ZO-1,
HNF-4) und die Funktion des Cytochrome
P450-Enzymsystems konnten über die
Färbung mit Immunfluoreszenzfarbstoffen
ermittelt werden. 
Ergebnis: Durch die Nutzung von Zentri-
fugalkraft bei der Polymerbesiedlung
konnte eine deutlich höhere Zelldichte auf
dem Nano-Polymer erreicht werden. Eine
hohe Vitalität und eine ausgeprägte Glyco-
geneinlagerung in den 3D-kultivierten Zel-
len über die gesamte Kulturdauer konnte
mittels HE- und PAS-Färbung nachgewie-
sen werden. Positiv gefärbte Zellen für den
hepatocytenspezifischen Transkriptions-
faktor HNF-4 wurden noch am 7. Kultur-
tag ermittelt. Die Präsenz des Gap-juncti-
on-Proteins Connexin32 beweist die Mög-
lichkeit der Kommunikation zwischen ag-
gregierten Zellen noch am letzten Kultur-
tag. Zudem konnten die Anlage von Galle-
kanalikuli und die bipolare Konfiguration
der 3D-kultivierten Hepatocyten über die
Immunfluoreszenzfärbung des spezifi-
schen Markers Zo-1 dargestellt werden.
Die P450-Enzymfunktion war über die ge-
samte Kulturzeit vorhanden. 
Schlussfolgerung: Momentan genutzte
zweidimensionale Zellkultursysteme ent-
sprechen nicht den Anforderungen eines
modernen Testmodells für den Einsatz in
Arzneimittelforschung und Toxikologie.
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Die Eignung des Systems der 3D-Kultivie-
rung von Rattenhepatocyten auf Nano-Po-
lymeren in diesen Bereichen konnte in un-
serer Studie nachgewiesen werden und
stellt demnach eine echte Alternative zu
tierexperimentellen Studien und klinischen
Tests an humanen Probanden dar.

Tacrolimus als Rinse Solution
verringert den Ischämie-
Reperfusionsschaden nach 
experimenteller 
Lebertransplantation
S. Pratschke, R. Schauer, U. Grützner*,
C. Graeb, M. Bilzer**, F. Löhe, 
K.-W. Jauch, M. Angele

Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klinikum
Großhadern der LMU München; *Thoraxchi-
rurgie, Asklepios Klinik Gauting; **Medizini-
sche Klinik und Poliklinik II, Klinikum Groß-
hadern der LMU München 

Einleitung: Protektive Effekte von Tacro-
limus auf Ischämie-Reperfusionsschäden
(IRS) sind im Tiermodell bekannt (1). Da-
bei wurden Organspender in vivo für mehr
als 24 Std. mit Tacrolimus präkonditio-
niert, was in der Klinik nicht einsetzbar
scheint. Ziel dieser Arbeit war es, durch
die Verwendung eines Lebertransplantati-
onsmodelles in der Ratte die Effekte einer
Tacrolimus Rinse kurz vor Implantation
auf den Leberzellschaden zu verifizieren
und mögliche zugrundeliegende Mecha-
nismen zu identifizieren. 
Methode: Es wurde das Modell der ortho-
topen, arterialisierten Lebertransplantation
an der männlichen Lewis-Ratte (250g)
verwendet. Die Dauer der kalten Ischämie
betrug 24h. Kurz vor Implantation wurden
die Lebern mit Tacrolimus in 2 Konzentra-
tionen (10 und 50 ng/ml) gespült (n=5/
Gruppe). Die Reperfusionszeit betrug 120
min. GOT, GPT und LDH wurden als Maß
der zellulären Integrität fluorozytome-
trisch gemessen. GSSG wurde photome-
trisch bestimmt (Tietze Test). 
Ergebnis: Die Spülung der Spenderorgane
mit Tacrolimus ex vivo vor Implantation
führt in beiden Versuchsgruppen (10/50ng)
zu einer signifikanten Verringerung des
zellulären Schadens im Vergleich zu Kon-
trolltieren. Interessanterweise war der pro-
tektive Effekt von Tacrolimus auf den Le-
berzellschaden (GOT, GPT, LDH) in den
mit 10ng Tacrolimus behandelten Lebern
ausgeprägter. Intrazelluläres GSSG als zy-
totoxischer Mediator von IRS(2), aber

auch als Maß für oxidativen Stress, war in
beiden Gruppen gegenüber Kontrolltieren
erniedrigt. Die Sekretion von GSSG in die
Galle war in den mit Tacrolimus behandel-
ten Gruppen erhöht. Kontrolle Tacrolimus
(10 ng) GOT 2854,3 ± 676 U/l 1470 ± 812
U/l GPT 3691 ± 1144 U/l 1740 ± 1169 U/l
LDH 22200 ± 6375 U/l 6777 ± 4566 U/l
GSSG intrazellulär 3,69 ± 0,61 µmol/g
2,49±1,65µmol/g N=5/Gruppe, ANOVA
test, p<0,05. 
Schlussfolgerung: Tacrolimus Rinse
stellt eine klinisch relevante Therapieopti-
on zur Reduktion des Ischämie-Reperfusi-
onsschadens nach Lebertransplantation
dar. 
Literatur:
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Effects of a Preconditioning Oral
Nutritional Supplement (pONS)
on Pig Livers after Warm 
Ischemia
A. Nickkholgh, Z. Li, X. Yi, E. Mohr, 
R. Liang, S. Mikalauskas, 
L. Mikalauskiene, M.-L. Gross1, 
M. Zorn2, S. Benzing3, H. Schneider4, 
M. W. Büchler, P. Schemmer

Chirurgische Klinik, Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universität Heidel-
berg; 1Pathologisches Institut, Universitätskli-
nikum Heidelberg; 2Zentrallabor, Universitäts-
klinikum Heidelberg; 3Fresenius Kabi; 
4HealthEcon AG 

Introduction: Antioxidants and polyphe-
nolic constituents of Green tea (Camellia
sinenesis) have been shown to be potent
scavengers of reactive oxygen species.
This study was designed to evaluate the ef-
fects of a preconditioning Oral Nutritional
Supplement containing carbohydrates,
glutamine, antioxidants and green tea ex-
tract on hepatic warm ischemia/reperfusi-
on injury in pigs. 
Methods: pONS (70 g per serving, Frese-
nius Kabi, Germany), dissolved in 250 ml
tap water was given to pigs (German Land-
race) at 24, 12 and 2 hrs before warm
ischemia of the liver. A 4th dose was given
3 hrs after reperfusion. Controls were gi-
ven the same amount of cellulose with the
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same volume of water. All animals were
treated with humane care and were fasted
over night. Two hours after administration
of the 3rd dose of pONS, both the portal
vein and the hepatic artery were clamped
for 40 min. At 0.5, 3, 6, and 8 hrs after re-
perfusion, pulse rate (PR), mean arterial
pressure (MAP), central venous pressure
(CVP), portal venous flow (PVF), hepatic
arterial flow (HAF), bile flow, and trans-
aminases were measured. Liver tissue was
taken at 8 hrs after reperfusion for histolo-
gy (H&E) and immunohistochemistry
(TNF-α, myeloperoxidase, caspase-3).
Analysis of variance (ANOVA) or Mann-
Whitney rank sum test was used as appro-
priate. Results are presented as mean ±
SEM. 
Results: PR, MAP, CVP, HAF, and PVF
were comparable between the two groups.
pONS significantly increased bile pro-
duction at 8 hrs after reperfusion. ALT and
AST were significantly lower after pONS
(35±3 vs. 49±3 at 6 hrs and 33±4 vs. 50±3
at 8 hrs for ALT and 57±13 vs. 112±38 at
8 hrs for AST). Histology showed more se-
vere necrosis and neutrophil infiltration in
controls. pONS significantly decreased the
index of immunohistochemical expression
for TNF-α, MPO, and caspase-3 (p<
0.001).}

Glycine Protects from 
Chemotherapy-induced 
Hepatotoxicity
H. Bruns, S. Mikalauskas, 
L. Mikalauskiene, A. Nickkholgh, 
M. Manikas, C. Flechtenmacher1, 
M. Zorn2, K. Strupas3, M. W. Büchler, 
P. Schemmer

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Universitätsklinikum Heidelberg; 1Insti-
tut für Pathologie, Universitätsklinikum Hei-
delberg; 2Innere Medizin I, Universitätsklini-
kum Heidelberg; 3Viszeralchirurgie und Gas-
troenterologie, Universitätsklinikum Vilnius   

Introduction: Hepatotoxic side effects of
neoadjuvant chemotherapy for colorectal
liver metastases increase perioperative
morbidity and mortality. Glycine protects
liver from injury in various animal models.
Thus, this study was designed to assess its
effect on liver after chemotherapy. 
Methods: Sprague-Dawley rats (200 –
220 g) were fed synthetic diet containing 5
% glycine for 5 days. Subsequently, che-
motherapy (FOLFIRI – irinotecan, folinic
acid, and fluorouracil or FOLFOX – oxali-

platine, folinic acid and fluorouracil) was
administered at standard doses. Transami-
nases, histology, immunohistochemistry
and in vivo microscopy were used to index
liver injury, to monitor intrahepatic micro-
perfusion, and activation of Kupffer cells. 
Results: Glycine significantly decreased
transaminases after chemotherapy to 25-50
% of control values (p<0.05). Microvesi-
cular steatosis was significantly reduced
from 18.5±3.4 % and 57.1±8.6 % in con-
trols to 9.5±1.8 % and 37.7±4.4 % after
FOLFIRI and FOLFOX, respectively. Fur-
thermore, phagocytosis of latex beads was
reduced by about 50 % while leukocyte ad-
herence in central and midzonal subacinar
zones decreased to 60 - 80 % after glycine
(p<0.05). Glycine significantly reduced
expression of iNOS after chemotherapy
while hepatic microcirculation was increa-
sed (p<0.05). 
Conclusion: This study shows for the first
time that glycine reduces chemotherapy-
induced liver injury. The underlying me-
chanisms most likely include Kupffer cells
and an improved intrahepatic microperfu-
sion.

Improved Preservation and Mi-
crocirculation with POLYSOL
after Small-for-size Liver Trans-
plantation in Rats
S. Yagi, B. Liu, B. Doorschodt*, 
T. Hori**, Y. Ogura**, S. Uemoto**, 
R. Tolba

Institut für Versuchstierkunde, Uniklinikum
RWTH Aachen; *Surgical Laboratory, Medical
Center. Amsterdam; **Department of Hepato-
biliary, Pancreas and Transplant Surgery of
Hepatobiliary, Pancreas and Transplant Sur-
gery Kyoto University 

Introduction: The prognosis for recipients
of transplanted small-for-size grafts
(SFSG) is poor in Living-Donor Liver
Transplantation. Because new preservation
solutions have not been able to improve
the SFSG, we aimed to compare POLY-
SOL, a recently developed low viscosity
preservation solution, and the HTK for
cold static storage of SFSG in this study. 
Methods: SFSG orthotopic liver trans-
plantations with ca. 30% of graft volume
compared to recipient liver were perfor-
med in Lewis rats. The graft livers were
flushed with either HTK or POLYSOL
(n=25, respectively) and stored in the re-
spective solution for 3 hours at 5°C. We as-
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sessed portal venous pressure and flow,
microcirculation of the graft, biochemical
analyses of plasma, and liver graft weight
at 1, 3, 24, and 168 hours after portal re-
perfusion. 
Results: (HTKvs.POLYSOL; Mean±SD):
Graft weight (4.0±0.2vs.4.3±0.3g: p=
0.038) and portal venous flow (16.8±
2.2vs.21.6±2.1ml/min: p=0.005) at 24
hours after reperfusion was significantly
higher in POLYSOL. Microcirculation
(Laser Doppler) at 1 hour was significant-
ly improved with POLYSOL (383±
63vs.532±64 Flux: p=0.045). ALT (160±
36vs.79±12U/L: p=0.002) and LDH
(2238±688vs.1223±356U/L: p=0.019) at 1
hour after reperfusion were lower in PO-
LYSOL. 
Conclusion: The prognosis for recipients
of transplanted small-for-size grafts
(SFSG) is poor in Living-Donor Liver
Transplantation. We aimed to compare
POLYSOL and the HTK for cold static sto-
rage of SFSG in this study. SFSG orthoto-
pic liver transplantations with ca. 30% of
graft volume compared to recipient liver
were performed in Lewis rats. The graft
livers were flushed with either HTK or
POLYSOL and stored in the respective so-
lution for 3 hours. Results: (HTKvs.PO-
LYSOL; Mean±SD): Graft weight and
portal venous flow at 24 hours after reper-
fusion was significantly higher in POLY-
SOL. Microcirculation (Laser Doppler) at
1 hour was significantly improved with
POLYSOL. ALT and LDH at 1 hour after
reperfusion were lower in POLYSOL. This
study showed that POLYSOL resulted in
improved microcirculation and thus pre-
servation quality of SFSG compared to the
HTK solution.
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Eine neue Definition der 
Organfunktion nach 
Lebertransplantation mit dem 
LiMAx-Test
M. Stockmann, J. F. Lock, E. Schwabauer,
C. Weber, P. Neuhaus

Transplantationschirurgie - Charité - Campus
Virchow-Klinikum, Berlin

Einleitung: Die schlechte Organfunktion
(Initial poor function, IPF) ist eine häufige
Komplikation nach Lebertransplantation
(LTX). Man nimmt an, dass die IPF mit ei-
nem prolongierten klinischen Verlauf und
einem verringerten Organüberleben ein-
hergeht. Trotzdem gibt es bisher weder ei-
ne einheitliche Einteilung der initialen
Transplantatfunktion noch eine verbindli-
che Definition der IPF. Ziel dieser Studie
war die Entwicklung eines effektiven und
einfachen Klassifikationssystems zur Ein-
teilung der initialen Transplantatfunktion
während einer prospektiven klinischen
Studie. 
Methode: In einer Beobachtungsstudie
wurden 99 Patienten perioperativ bis ein
Jahr nach LTX untersucht. Die Transplan-
tatfunktion wurde mittels LiMAx-Test am
Tag 1 nach LTX in „Primäre Nichtfunkti-
on“ (PNF) [LiMAx <60 µg/kg/h], IPF [Li-
MAx 60-120 µg/kg/h], sowie „gute Funk-
tion“ (IF) [LiMAx >120 µg/kg/h] einge-
teilt. Beim LiMAx-Test wird durch intra-
venöse Injektion von 13C-Methacetin die
maximale Kapazität vom Zytochrom P450
1A2 Enzymsystem mittels Atemtest in 60
Minuten bestimmt. Patienten mit schweren
immunologischen oder technischen Kom-
plikationen wurden bei der Auswertung
des Langzeitüberlebens ausgeschlossen. 
Ergebnis: 71% der Organe wurden als gu-
te Transplantatfunktion klassifiziert, 25%
als IPF, und 4% als PNF. Alle Patienten mit
einer PNF wurden binnen 10 Tagen nach
LTX retransplantiert. IPF führte zu einer
deutlichen Verlängerung der intensivmedi-
zinischen Behandlung (11 vs. 6 Tage,
P=0.003) sowie einer Erhöhung der Be-
handlungskosten (45.142 Euro vs. 27.400
Euro, P=0.008). Gute und schlechte Initial-
funktion unterschieden sich bis zum Ent-
lassungszeitpunkt sowohl durch den Li-
MAx-Wert als auch Serum-Bilirubin (bei-
de p<0,05). Die 1-Jahres-Organüberle-
bensrate von Patienten mit IPF war im Ver-
gleich zur guten Funktion signifikant redu-
ziert (P<0.05, Kaplan-Meier-Analyse).
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Indocyanine Green Plasma 
Disappearance Rate in Anhepatic
Patients
F. Rauchfuß, M. Brauer*, E. Bärthel, 
M. Heise, U. Settmacher
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Introduction: The measurement of indo-
cyanine green plasma disappearance rate
(ICG-PDR) is an established technique for
the assessment of liver function after ma-
jor surgery and liver transplantation (LT).
In all clinical studies, ICG-PDR was mea-
sured in patients with at least some rem-
nant hepatic tissue. To the best of our
knowledge, there are no reports about
ICG-PDR measurement in patients with-
out any liver tissue. We report about ICG-
PDR assessment in two anhepatic patients
suggesting that a low level ICG-PDR may
not essentially be associated with functio-
nal liver tissue. 
Methods: In our center we had to perform
two hepatectomies after LT: Patient 1
showed an initial non-function of the graft.
Due to a toxic liver syndrome, the allograft
was removed and a porto-caval shunt had
to be performed. Before liver re-transplan-
tation was realized, an ICG-PDR of 4,3
%/min was determined in the anhepatic
patient. In Patient 2, the transplanted liver
demonstrated a very inhomogeneous mor-
phologic pattern after reperfusion. Further-
more, the liver capsula revealed an increa-
sing tension without identifying a surgical
problem at the upper cava-anastomosis.
Subsequently, the liver capsula disrupted.
So, hepatectomy and porto-caval shunting
became necessary. At this clinical situati-
on, we measured an ICG-PDR of 4,6
%/min using 0,25 mg ICG per kilogram
body weight. Unfortunately, the patient
died due to multi organ failure before a re-
transplantation could be realized.

Auswirkungen der kinetischen
Lagerungstherapie bei kritisch
kranken Patienten nach 
Lebertransplantation
S. Kaaden, M. Kleine, L. Kousoulas, 
T. Becker, F. Lehner, J. Klempnauer

Abteilung für Allgemein-, Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie, Medizinische Hochschule
Hannover 

Eine schwere respiratorische Insuffizienz
bei portopulmonaler Hypertonie, Post-
transfusionslungenödem oder Pneumonie
stellen einen wesentlichen Faktor der post-
operativen Letalität nach Lebertransplan-
tation dar (7%, Jane et al., 2000). Seit Ein-
führung des MELD-Scores zur Allokation
von Lebertransplantaten durch Eurotrans-
plant ist die Anzahl an kritisch kranken Pa-
tienten zur Lebertransplantation gestiegen.
Obwohl bereits Meta-Analysen zum Ein-
satz der kinetischen Lagerungstherapie bei
respiratorisch eingeschränkten Patienten
mit viel versprechenden Ergebnissen vor-
liegen, gibt es bisher keine Daten über den
Einsatz einer kinetischen Lagerungsthera-
pie nach Lebertransplantation. 
Untersucht wurden 10 Patienten mit pul-
monaler Vorerkrankung oder komplizier-
tem perioperativen Verlauf mit konsekuti-
ver Verschlechterung der respiratorischen
Funktion. Die Indikation zur  kinetischen
Lagerungstherapie bestand nach intraope-
rativer Massentransfusion (>20 Erythrozy-
tenkonzentraten) oder früher Verschlechte-
rung des PaO2/ FiO2 Quotienten. Doku-
mentiert wurde der postoperative Verlauf
der Lungenfunktionsparameter, der Leber-
perfusion und der Leberfunktionsparame-
ter unter kinetischer Lagerungstherapie in
den ersten 9 Tagen.
Insgesamt kam es unter kinetischer Lage-
rungstherapie zu einer Verbesserung der
Lungenfunktion bei unveränderter Leber-
perfusion. Die früh postoperativ einge-
schränkte Transplantatfunktion erreicht
unter der kinetischen Lagerungstherapie
nach 5 Tagen das Niveau der Transplantat-
funktion von Patienten mit unkomplizier-
tem Verlauf.
Im Patientenkollektiv kam es zu keinen,
durch die kinetische Lagerungstherapie
verursachten, Komplikationen. Bei schwe-
rer respriratorischer Insuffizienz nach Le-
bertransplantation kann die kinetische La-
gerungstherapie zu einer deutlichen Ver-
besserung der pulmonalen Situation füh-
ren.  
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Bedeutung des arteriellen und
portalen Blutflusses für das 
Organüberleben nach 
Lebertransplantation
M. Angele, F. Bäuerlein*, S. Mayr, 
M. Rentsch, S. Pratschke, R. Zachoval**,
C. Graeb, K.-W. Jauch, F. Löhe

Chirurgische Klinik, Klinikum Großhadern,
München; *Medizinische Klinik II, Klinikum
Großhadern, München; **Medizinische Klinik,
Klinikum Großhadern, München  

Einleitung: In einer Reihe von experimen-
tellen Studien konnte die Bedeutung einer
adäquaten Leberperfusion für die Organ-
funktion nach Lebertransplantation nach-
gewiesen werden. Entsprechende Untersu-
chungen bei Patienten nach Lebertrans-
plantation sind nicht verfügbar. Ziel dieser
Studie war es, den Einfluss der arteriellen
und portalen Organdurchblutung auf die
Organfunktion und das Organüberleben
nach Transplantation zu untersuchen. 
Methode: Hierfür wurde mittels Ultra-
schalldoppler-Messung der arterielle und
portal venöse Blutfluss (direkt am Gefäß)
bei 290 Lebertransplantationen im Zeit-
raum von 1997 bis 2007 am Klinikum
Großhadern intraoperativ gemessen. Die
Festlegung der Grenzwerte für die Grup-
peneinteilung des Blutflusses (arteriell:
<100 ml/min: N=47, 100 ml bis 300
ml/min: N=193, >300ml: N=50) erfolgte
anhand der doppelten Standardabwei-
chung vom Median. Weiterhin wurde die
Leberfunktion (Quick, GOT, GPT, Bili)
am 1., 2. und 7. postoperativem Tag und
das Auftreten einer Primären Nicht-Funk-
tion erhoben. Im Langzeitverlauf wurden
Gallengangskomplikationen, Gefäßkom-
plikationen und das Organüberleben be-
stimmt (Mittlerer Nachbeobachtungszeit-
raum: 43 Monate). Als potentielle Risiko-
faktoren für eine schlechtere Organfunkti-
on wurde ein Spenderalter > 55 Jahre und
eine Verfettung > 40 % berücksichtigt. 
Ergebnis: Der portal-venöse Blutfluss
hatte keinen Einfluss auf die postoperative
Organfunktion und das Organüberleben.
Auch der arterielle Blutfluss führte zu kei-
nen signifikanten Unterschieden bei Se-
rum GOT, GPT, Bili und Quick. Hingegen
fand sich für Organe mit einem arteriellen
Blutfluss < 100 ml/min ein signifikant
schlechteres Organüberleben (p=0,0027)
mit einem signifikant höheren Anteil einer
Primären Nicht-Funktion (7/47, 4/193,
1/50). Ungeachtet dessen konnte kein Un-
terschied zwischen den Gruppen in Bezug
auf biliäre und vaskuläre Komplikationen
nachgewiesen werden. Die Verteilung der

Risikofaktoren Verfettung und Spenderal-
ter waren gleich verteilt (p>0,05). 
Schlussfolgerung: Zusammenfassend
könnte im klinischen Alltag der intraopera-
tiv gemessene arterielle Blutfluss zur Iden-
tifizierung von Risikoorganen herangezo-
gen werden. Ob pharmakologische Maß-
nahmen zur Verbesserung der Organdurch-
blutung bei diesen Organen zu einer Ver-
besserung des Überlebens führen, bliebt in
zukünftigen Studien zu klären.

Untersuchung der Regeneration
von Leberfunktionskapazität und
Lebervolumen nach operativer
Teilresektion beim Menschen
R. I. Röhl, J. F. Lock, M. Malinowski, 
T. Pilarski, P. Neuhaus, M. Stockmann

Klinik für Allgemein-, Visceral- und Transplan-
tationschirurgie, Charité - Universitätsmedizin
Berlin 

Einleitung: Die Leberteilresektion ist eine
häufige Therapie zur kurativen Behand-
lung von Lebertumoren. Dennoch besteht
prinzipiell die Gefahr eines postoperativen
Leberversagens durch unzureichende
Restleberfunktion; insbesondere bei Re-
sektion mehrerer Segmente und/oder bei
bestehenden Leberschädigungen. Experi-
mentelle Untersuchungen konnten die
schnelle Regeneration der Leber beschrei-
ben. Eine verzögerte Regeneration kann zu
schweren sekundären Komplikationen,
insbesondere septischen Infektionen und
Symptomen des Leberversagens führen.
Beim Menschen wurde die Regeneration
der Leber zumeist volumetrisch mittels
Computertomographie beschrieben. Aller-
dings ist weiterhin unklar, in welchem Zu-
sammenhang Volumen und Funktion tat-
sächlich stehen. Daher wäre eine einfache
und zuverlässige Überwachung der funk-
tionellen Leberregeneration von großer
klinischer Bedeutung. 
Methode: In einer prospektiven Beobach-
tungsstudie wurden nach Aufklärung und
schriftlicher Einwilligung 57 Patienten
eingeschlossen, die eine Leberteilresektion
erhielten. Die Leberfunktion wurde vor
Operation sowie an den postoperativen Ta-
gen 1, 2, 3, 5, 10, und 85 mittels LiMAx-
Test untersucht. Das Restlebervolumen
wurde durch Volumetrie des Resektats er-
mittelt. Zusätzlich wurde die Regeneration
des Lebervolumens mittels Computerto-
mographie am 85. Tag nach Operation un-
tersucht. Die Patienten wurden für die
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Auswertung in drei Gruppen nach Resekti-
onstyp unterteilt: Hemihepatektomie
rechts bzw. links, sowie Trisektorektomie. 
Ergebnis: Patienten mit Trisektorektomie
hatten nach Operation ein mittleres Restle-
bervolumen von 37,6±5,9% und eine Rest-
leberfunktion von 27,6±11,6% im Ver-
gleich zur rechten Hemihepatektomie
(46,6±10,2%, bzw. 43,1±11,4%) und lin-
ker Hemihepatektomie (74,8±17,3%, bzw.
47,9±18,8%) (p<0,05). Alle drei Gruppen
zeigten bis zum Tag 10 eine deutliche
Funktionsregeneration (Trisektor. 59,3±
36,8%, Hemihep. rechts 81,1±20,5%, He-
mihep. links 87,3±28,8%; p=0,12). Der
Anstieg der Funktion erfolgte allerdings
bei den Patienten mit Trisektorektomie im
Vergleich zu den anderen Resektionstypen
um 1-3 Tage verzögert. Bis zum Tag 85
war bei fast allen Patienten eine vollständi-
ge Funktionsregeneration erfolgt. Am 85.
Tag war die Regeneration des Lebervolu-
mens im Vergleich zum präoperativen Vo-
lumen weiter unterschiedlich (Trisektor.
63,1±13,1%, Hemihep. rechts 70,3±
13,6%, Hemihep. links 96,5±39,6%;
p=0,002).

Einfluss der Nahttechnik auf
Gallengangskomplikationen nach
OLTx
S. Manekeller, A. Dickmann, J. C. Kalff,
A. Hirner

Chirurgie, Universitätsklinik Bonn 

Einleitung: Gallengangskomplikationen
(GK) in der Transplantationschirurgie sind
ein schwerwiegendes Problem mit einer
erheblichen Morbidität und Mortalität. Die
Gallengangsanastomose gilt daher als
Achillesverse der Lebertransplantation. 
Methode: Retrospektiv wurden die in un-
serer Klinik im Zeitraum von 1992-2007
transplantierten Patienten hinsichtlich der
Nahttechnik und der aufgetretenen post-
operativen GK untersucht. 
Ergebnis: Bei 297 Transplantationen wur-
den 54 Komplikationen beobachtet, wel-
che auf die Nahttechnik zurückzuführen
waren (18,1%). Nicht berücksichtigt wur-
den 11 ischämisch bedingte intra- und ex-
trahepatische Gallengangsveränderungen
(Ischemic type biliary lesion, Strikturen
durch Thrombosen der A. hepatica). Die
GK waren nicht mit dem Alter des Spen-
ders oder der Dauer der kalten Ischämizeit
assoziiert. Die besten Ergebnisse zeigte die
Seit-Seit-Anastomose (11, 1 Stenosen, 0

Insuffizienzen), welche jedoch nicht im-
mer technisch möglich ist. Zwischen der
End-End fortlaufenden Technik (99, 13
Stenosen, 7 Insuffizienzen) und der End-
End fortlaufenden (Hinterwand) und Vor-
derwand-Einzelknopftechtnik (157, 12
Stenosen, 15 Insuffizienzen) bestanden
keine signifikanten Unterschiede im Auf-
treten von Komplikationen. Es zeigt sich
lediglich eine etwas höhere Rate an Steno-
sen in der Gruppe mit der fortlaufenden
Nahttechnik. 
Schlussfolgerung: Bei den von uns trans-
plantierten Patienten zeigt sich bei den GK
keine Abhängigkeit von der Art der Naht
der Gallengangsanastomose. Da bei Naht
der Vorderwand in Einzelknopftechnik die
Fäden vorgelegt werden können und so ei-
ne bessere Übersicht erreicht werden kann,
hat sich diese Methode in den letzten Jah-
ren in unserer Klinik etabliert.

Seltener Abgang des 
Gallengangsegmentastes II –
ein Case Report
S. Minouchehr, A. Radtke*, 
G. Sotiropoulos*, G. Otto

Chirurgie, Transplantationschirurgie Mainz;
*Chirurgie, Uniklinik Mainz  

Einleitung: Ein Patient mit kolorektalen
Lebermetastasen unterzog sich einer
Rechts-Trisegmentektomie (Segmente 4-
8) der Leber nach Starzl. Präoperativ er-
folgte bei nicht ausreichendem Volumen
der Lebersegmente 2 u. 3 eine Pfortade-
rembolisation rechtsseitig. Intraoperativ
zeigten sich normale Anatomie der Leber-
arterie, des Pfortaders und eine Trifurkati-
on des Gallengangs mit einem frühen Ab-
gang des posterioren sektoriellen Gangs.
Die Operation verlief ohne besondere Vor-
komnisse unter Erhaltung des linken Gal-
lengangs. Über den rechten Gallengangs-
tumpf wurde ein Methylenblau-Test
durchgeführt, der keine Leckage oder
aberranten Gang zeigte. In der zweiten
postoperativen Woche kam es zu einer
Galleleckage, die nicht durch Drainagen-
behandlung sistierte. Die Diagnostik mit
ERCP zeigte einen regelrechten Galleab-
fluss. Der Segmentast 2 ließ sich hier je-
doch nicht darstellen, so dass der Verdacht
auf eine Variation des Segmentgallengangs
2 nahe lag. Eine Zieldarstellung des Seg-
mentgallengangs 2 misslang, da keine
Stauung des Gangs vorlag. Bei persistie-
render Leckage erfolgte 14 Wochen nach
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der Erstoperation eine Revisions-OP. Intra-
operativ cholangiografisch zeigte sich ein
separates Ostium des Gallengangsegmen-
tastes 2, die eine separate Ableitung mittels
einer biliodigestiven Anastomose in Form
einer Hepaticojejunostomie erforderte. 
Methode: Case Report. 
Schlussfolgerung: Bei persistierender
Galleleckage nach Rechts-Trisegmentek-
tomie ist an eine Anomalie des Gangsys-
tems zu denken. Dieses Problem kann
ebenfalls nach einer linkslateralen Leber-
resektion der Segmente 2 u. 3 auftreten.
Die Durchführung einer frühzeitigen
ERCP ist in Betracht zu ziehen.

Wiederverwendung einer 
Spenderleber fünf Jahre nach
erster Transplantation – 
der zweite Fall weltweit
M. Rentsch, J. Mayer*, J. Andrassy, 
C.-L. Fischer-Fröhlich**, M. Angele, 
F. Löhe, K.-W. Jauch, C. Graeb

Chirurgische Klinik und Poliklinik, HPB und
Transplantation, Campus Großhadern, LMU
München; *Chirurgie, Chirurgische Klinik der
Eberhard-Karls-Universität Tübingen; **DSO-
Zentrale Baden-Württemberg 

Einleitung: Der evidente Spenderorgan-
mangel bei wachsender Lebertransplanta-
tions-Warteliste hat zu einer allgemein ak-
zeptierten Ausweitung der Spenderkrite-
rien auf sog. marginale Organe geführt.
Bei gleichzeitig steigender Zahl langzeit-
transplantierter Patienten steigt zusätzlich
die Wahrscheinlichkeit, dass bereits trans-
plantierte Patienten nach Hirntoddiagnose
zum Organspender werden. Diese Spen-
derorgane stellen eine besondere Katego-
rie marginale Organe dar, bislang liegen
keine Fallberichte für die erneute Verwen-
dung von Transplantaten bei unmittelbar
perioperativ aufgetretenem Hirntod vor,
und lediglich ein Fall einer Lebertrans-
plantation 13 Jahre nach Ersttransplantati-
on des Spenderorgans. 
Methode: Hier präsentieren wir den welt-
weiten zweiten Fall einer erfolgreich wie-
derverwendeten Spenderleber fünf Jahre
nach erstmaliger Transplantation. 
Ergebnis: Die originäre Organspenderin
war ein 16-jähriges Mädchen, BMI 24, im
Jahre 2003 mit Hirntoddiagnose nach Into-
xikation und Hirnödem. Bei ansonsten sta-
bilen Organfunktionen, unauffälliger Viro-
logie und Sonographie, sowie normaler
Serologie der Leberwerte wurde die Leber
vor Transplantation mit UW-Lösung kon-

serviert. Die 37-jährige blutgruppenidenti-
sche Empfängerin litt an einem chroni-
schen Budd-Chiari-Syndrom mit Leber-
versagen. Die Transplantation erfolgte in
Piggy-Back-Technik und verlief problem-
los. Abgesehen von einer heparininduzier-
ten Thrombopenie, gefolgt von einer laten-
ten Thrombophilie ab Tag 25 nach Trans-
plantation war der Verlauf über die kom-
menden Jahre vollkommen unauffällig, die
Immunsuppression wurde von einer Drei-
fach-Kombination initial (CyA, MMF, Ste-
roide) auf Cya-Monotherapie reduziert.
Zur Rezidivprophylaxe des Budd-Chiari-
Syndroms wurde die Patientin mit Marcu-
mar eingestellt und ein neu aufgetretener
arterieller Hypertonus medikamentös the-
rapiert. Diese Patientin erlitt im Mai 2008
einen Verschluss der rechten Arteria verte-
bralis sowie eine Thrombosierung des lin-
ken Ventrikels und wurde nach kardiopul-
monaler Reanimation nach Abschluss der
Hirntoddiagnostik selbst zur Organspende-
rin. Die Konservierung erfolgte mit HTK-
Lösung (8000ml). Im Rahmen der Spen-
derhepatektomie wurden alle Anastomo-
sen der Ersttransplantation am Transplan-
tat belassen. Die kalte Ischämiezeit bis zur
Retransplantation betrug 12h. Die Emp-
fängerin der erneut zu verwendenden
Spenderleber war eine 51-jährige Patientin
mit Zystenle-ber und progredientem Le-
berversagen. Zuvor war in dieser Empfän-
gerin bereits eine Segment 2/3 Resektion
erfolgt. Die Anastomosierung der Vena
Cava erfolgte nun in Belghiti-Technik, auf
die Anlage einer biliodigestiven Anasto-
mose konnte bei entsprechender Gallen-
gangskürzung verzichtet werden. Der post-
operative Verlauf gestaltete sich komplika-
tionslos, so dass die Patientin am post-OP
Tag 13 in die Anschlussheilbehandlung
entlassen werden konnte. Die Immunsup-
pression wurde nach initialer Steroidbe-
gleittherapie mittlerweile mit Tacrolimus-
Monotherapie fortgeführt. Abgesehen von
einer CMV-Virämie nach 2 Monaten, die
mit Valgancyclovir behandelt wurde, weist
die Patientin nach nunmehr 12 Monaten
eine exzellente Leberfunktion und einen
unauffälligen Gesundheitsstatus auf.
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Erfolgreiche Split-
Lebertransplantation bei 
traumatisierter Spenderleber –
ein Fallbericht
E. Bärthel, R. Voigt, A. Bauschke, 
F. Rauchfuß, M. Heise, U. Settmacher

Allgemein-, Viszeral- und Gefäßchirurgie, Uni-
versitätsklinikum Jena 

Einleitung: Für die Split-Lebertransplan-
tation durch postmortale Spende werden
an die Qualität des Spenderorgans hohe
Anforderungen gestellt. So ist neben
normwertigen Transaminasen und modera-
tem Katecholaminbedarf auch ein junges
Spenderalter gefordert, um das Risiko ei-
ner primären Transplantatdysfunktion zu
minimieren. Wir berichten über die erfolg-
reiche Lebertransplantation unter Verwen-
dung eines linken Splits einer traumatisier-
ten Spenderleber. 
Methode: Die Leber des 48-jährigen Or-
ganspenders wies nach Polytrauma mit hä-
morrhagischem Schock und erfolgter Not-
fall-Operation neben einem Parenchymriss
ein ausgedehntes Hämatom im Segment
VIII auf. Es erfolgte ein ex situ Splitting,
zur Transplantation wurde der linke Split
(I-VI) mit kompletter venöser Drainage
(linke und mittlere Vene) verwendet. Die
Organempfängerin war aufgrund einer to-
xischen Leberzirrhose mit einem lab-
MELD 10 gelistet. Das GW/BW-Ratio lag
bei 1,5. Die Transplantation erfolgte ortho-
top unter Erhalt der empfängerseitigen re-
trohepatischen Vena cava durch Anasto-
mose eines Cavapatches der spenderseiti-
gen linken und mittleren Lebervene sowie
eines zusätzlichen dorsalen Astes aus Seg-
ment I. Die Immunsuppression erfolgte
zentrumsspezifisch als Tacrolimus-basier-
te Quadruple-Therapie. 
Ergebnis: Postoperativ zeigte die Spen-
derleber eine stabile Transplantatfunktion
ohne Substitutionsbedarf an gerinnungsak-
tiven Substanzen. Es traten keine periope-
rativen Komplikationen auf. Auch im aktu-
ellen Follow-up von 6 Monaten besteht ei-
ne stabile Transplantatfunktion. Die im-
munsuppressive Therapie wird derzeit als
Dual-Therapie mit Tacrolimus und Myco-
phenolatmofetil durchgeführt.
Schlussfolgerung: Die Split-Lebertrans-
plantation einer traumatisierten Spenderle-
ber ist unter Beachtung einer adäquaten
Empfängerauswahl möglich. Im Hinblick
auf den andauernden Organmangel ist im
Einzelfall auch die Allokation traumati-
sierter Spenderlebern gerechtfertigt.

Evaluation potentieller 
Leberlebendspender aus der
Sicht des Radiologen
K. Ringe1, T. Becker2, B. Ringe2, 
E.-D. Pfister3, H. Bourquain4, 
M. Galanski1, H.-o. Shin1

1Institut für Radiologie, Medizinische Hoch-
schule Hannover; 2Klinik für Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Medizinische Hoch-
schule Hannover; 3Abteilung für Pädiatrische
Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen,
Medizinische Hochschule Hannover; 4MeVis
Research GmbH   

Einleitung: Die Leberlebendspende
(LDLTx) ist ein etabliertes Therapiever-
fahren für Patienten mit terminaler Leber-
erkrankung. Im Rahmen des Evaluations-
prozesses potentieller Spender kommen
verschiedene bildgebende Verfahren zum
Einsatz. Wir präsentieren unsere Erfahrung
in CT-basierter Spenderevaluation über ei-
nen Zeitraum von 12 Jahren. 
Methode: Zwischen Mai 1997 und Febru-
ar 2009 wurde bei 174 potentiellen Spen-
dern eine biphasische CT der Leber i.R.
des Evaluationsprozesses durchgeführt.
Die Visualisierung und Berechnung der
Lebersegmente und Gefäßterritorien er-
folgte mit Hilfe einer speziellen Software
(HepaVision®, MeVis, Bremen). Nach vir-
tueller Resektion erfolgte die Volumetrie
des Transplantats sowie der potentiellen
Restleber. Gründe für eine Ablehnung der
evaluierten Kandidaten als potentielle
Spender wurden retrospektiv ausgewertet. 
Ergebnis: In 91 der 174 evaluierten Kan-
didaten wurde eine LDLTx durchgeführt
(52,3%): links lateral (n=58), linker Leber-
lappen (n=1), rechter Leberlappen (n=32).
Aufgrund der CT und ergänzenden Volu-
metrie wurden 22 Kandidaten von der
Spende ausgeschlossen, entsprechend 30%
der Fälle, in denen keine Lebendspende er-
folgte. Gründe hierfür waren Fettleber
(n=9), Gefäßvarianten (n=4), Zufallsbe-
fund eines Hämangioms und einer FNH
(n=1) sowie die Ergebnisse der Lebervolu-
metrie i.S. eines zu geringen (n=5) oder zu
großen (n=5) Transplantatvolumens. Wei-
tere Gründe für das Nicht-Durchführen ei-
ner LDLTx waren (n=54): medizinische
Probleme seitens des potentiellen Spen-
ders (n=8), ethische bzw. soziale Gründe
(n=10), rechtzeitige Verfügbarkeit eines
geeigneten Spenderorgans (n=28), Tod des
Empfängers vor der OP (n=8). In 7 poten-
tiellen Spendern ist der Evaluationsprozess
noch im Gange. 
Schlussfolgerung: Der Einsatz der CT im
Evaluationsprozess der LDLTx kann so-
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wohl für den Spender als auch den Emp-
fänger das OP-Risiko senken, indem unge-
eignete Spenderlebern herausgefiltert wer-
den. Der frühzeitige Einsatz der CT im
Evaluationsprozess kann ferner die Durch-
führung unnötiger Zusatzuntersuchungen
verhindern. 
Literatur:
1. Frericks BB, Caldarone FC, Nashan B et al (2004) 3D

CT modeling of hepatic vessel architecture and volume
calculation in living donated liver transplantation. Eur
Radiol 14-2: 326-33 

2. Frericks BB, Kirchhoff TD, Shin HO et al. (2006) Pre-
operative volume calculation of the hepatic venous
draining areas with multi-detector row CT in adult li-
ving donor liver transplantation: Impact on surgical
procedure. Eur Radiol 16-12: 2803-10 

3. Alonso-Torres A, Fernandez-Cuadrado J, Pinilla I et al.
(2005) Multidetector CT in the evaluation of potential
living donors for liver transplantation. Radiographics
25-4: 1017-30
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Experience of a High Volume
Liver Transplantation Center
with the Introduction of the
MELD Allocation System in
Europe (Eurotransplant 
Collaborative Region)
F. Ulrich, P. Fikatas, 
M. Hippler-Benscheidt, M. Nebrig, 
S. Weiss, A. Pascher, G. Puhl, 
O. Guckelberger, U. Neumann, 
P. Neuhaus, J. Pratschke 

Klinik für Allgemein-, Visceral- und Transplan-
tationschirurgie, Charité, Universitätsmedizin
Berlin 

Introduction: After the introduction of a
MELD-based allocation system in several
European countries (Eurotransplant colla-
borative region) in December 2006, lead-
off experiences and results are available.
The aim of this study was to investigate the
specific alterations and implications after
introduction of the MELD allocation in the
Eurotransplant region.
Methods: We analyzed a period of 18
months before (June 2005 to December
2006) and after (Dezember 2006 bis Juni
2008) introduction of the MELD- based al-
location and analyzed demographic data,
waiting list characteristics, posttransplant
complications and outcome before and af-
ter introduction of the MELD allocation. 
Results: The mortality on the waiting list
was lower by trend in the MELD allocati-
on period (9.2 vs. 13.2%; p=0.17). Reci-
pients allocated by MELD (n=199) show-
ed several significant differences compa-
red to the UNOS-allocated group (n=223):
higher recipient and donor age, decreased
waiting time, longer cold ischemia and
higher percentage of alcoholic cirrhosis.
The labMELD-Score at listing was higher
in the MELD-allocation period (with ex-
ceptions: 17.3 vs. 19.7, p=0.05; without
exceptions: 19.1 vs. 22.1, p=0.03). MELD-
allocated patients had an increased need
for transfusions and required more post-
transplant dialyses (32.7% vs. 42.2%;
p=0.04). Beside a higher rate of biliary lea-
kage and ITBL, the incidence of graft ves-
sel thrombosis was lower. The 1-year pa-
tient and graft survival (UNOS vs. MELD)
was 89.6 vs. 83.8% (p=0.19) and 77.1 vs.
77.1%. The incidence of PNF was compa-

rable, while the retransplantation rate was
higher in the UNOS group (p=0.004). 
Time on the waiting list was significantly
reduced for patients with HCC and alcoho-
lic cirrhosis. ROC-analysis showed that
MELD is a moderately adequate predictor
for 3-months- (AUC: 0.7), but not for 1-
year patient survival (AUC: 0.63). Serum
creatinine before transplantation showed a
significant correlation with postoperative
dialysis (AUC: 0.72), while it was not a
good predictor for patient survival. Never-
theless, the difference of 1-year patient
survival between patients without dialysis
(91.7%) and recipients dialysed before and
after (56.5%) or only after transplantation
(50.0%) was highly significant. 
Conclusion: The introduction of a MELD-
based allocation in the Eurotransplant regi-
on resulted in a decreased mortality and a
significantly reduced time on the waiting
list. Despite higher donor and recipient
age, higher transfusion demand and need
for dialysis, patient survival was lower by
trend only, while graft survival remained
comparable. Dialysis had a highly signifi-
cant impact on patient survival.

Einfluss des MELD-Scores auf
die perioperative Morbidität und
Mortalität nach LTX
C. Benckert, M. Quante, M. Tautenhahn,
S. Jonas

Klinik für Visceral-, Transplantations-,Thorax-
und Gefäßchirurgie Universitätsklinikum Leip-
zig

Einleitung: Am 16. Dezember 2006 wur-
de das bisherige Allokationssystem zur Le-
bertransplantation, welches im Wesentli-
chen auf der Wartezeit bzw. dem CHILD-
Turcotte-Pugh(CTP)-Score basierte, im
Eurotransplant-Bereich durch den MELD-
Score abgelöst. Ein Jahr nach Einführung
des MELD-Scores soll dessen Einfluss auf
das früh-postoperative Outcome nach Le-
bertransplantation analysiert werden.
Patienten und Methoden: Im Rahmen
der Datenerhebung wurden 2 Zeiträume
miteinander verglichen: Zeitraum A
12/2005-15/12/2006 mit 42 Lebertrans-

Allokation / Extended Donor / Qualität
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plantationen vs. Zeitraum B 16/12/2006-
12/2007 mit 52 Lebertransplantationen. 
Ergebnisse: In Zeitraum B erfolgte eine
Organzuteilung bei einem mittleren
MELD-Score von 23,0 Punkten (ohne HU-
Patienten) gegenüber 16,3 Punkten im Ver-
gleichszeitraum. Ohne Karzinompatienten
(HCC), welche im neuen Allokationssys-
tem aufgrund ihres Tumorsleidens eine
formale Hochstufung der Dringlichkeit
(matchMELD) erhalten, lag der mittlere
MELD-Score zum Zeitpunkt der Trans-
plantation im Zeitraum B sogar bei 25,3
Punkten. Die mittlere Wartezeit bis zur
Transplantation sank von 12,10 (ohne HU-
Patienten) auf 7,97 Monate. Der Anteil
marginaler Organe stieg von 24% auf 60%.
Der Anteil der Karzinompatienten stieg
von 12% auf 21%. Die mittlere Dauer des
postoperativen Intensivaufenthaltes stieg
von 16,78 Tage auf 25,13 Tage, die des ge-
samten Klinikaufenthaltes von 30,29 Tage
auf 43,39 Tage. Während die 90-Tage-Le-
talität gleich blieb, stieg insbesondere die
Rate der postoperativen Infektionen von
26% auf 50%.
Schlussfolgerung: Im ersten Jahr nach
Einführung des MELD-Allokationssys-
tems ist es zu einer eindeutigen Direktion
der Organe zugunsten der bereits schwerer
erkrankten Patienten gekommen. Dennoch
gibt es keinen Anstieg der 90-Tage-Letali-
tät, wenn auch die Intensiv- und Hospital-
verweildauer sowie die Infektions- und
Abstoßungsrate deutlich erhöht sind. Vor
allem Karzinompatienten mit einem HCC
profitieren aufgrund des neuen match-
MELD.

Wasting Kidney Grafts
D. Foltys, M. Heise, M. Hoppe-Lotichius,
A. Barreiros*, G. Otto

Abteilung für Transplantationschirurgie, 
Johannes-Gutenberg-Universität Mainz; 
*I. Med. Klinik, Johannes-Gutenberg-Universi-
tät Mainz 

Introduction: Making renal insufficiency
highest priority MELD system prefers
combined simultaneous liver-kidney trans-
plants (SLK). But MELD era outcomes in
Europe demonstrate a decline in patient
survival and an increase of postoperative
morbidity after liver transplantation alone.
The additional simultaneous transplanted
kidney grafts are sacrificed. 
Methods: 10 recipients of SLK in Europe-
an MELD era were prospectively observed
in a single center. Graft and patient survi-

val by Kaplan-Meier analysis and the pre-
operative risk factors, such as high MELD
or intensive therapy (catecholamines, ven-
tilator support) are presented. 
Results: Four past SLK patients (MELD
33, 37, 36, 40) died of septic complicati-
ons, one patient due to left ventricular fai-
lure (MELD 36), and one patient is still
alive, but the transplanted kidney has been
removed after primary non-function
(MELD 40) due to high dose catecholami-
ne therapy. In summary, 7 kidney grafts
have been wasted caused by simultaneous
kidney transplantation. Only three reci-
pients with low laboratory MELD Scores
(22, 20, 19) and absent risk factors are ali-
ve with functional simultaneous transplan-
ted organs (SLK). One recipient died cau-
sed by tumour of unknown origin (MELD
25) with functional grafts. 
Conclusion: In making renal insufficiency
highest priority, the model for end-stage
liver disease (MELD) system favours
combined simultaneous liver-kidney trans-
plants (SLK). However, MELD era outco-
mes demonstrate a decline in patient survi-
val after liver transplantation by itself, and
therefore the additional kidney grafts are
wasted. Even in case of patient survival af-
ter liver transplantation simultaneous kid-
ney grafts are lost due to increase of post-
operative morbidity with high dose cate-
cholamine therapy or due to septic compli-
cations. Only in low MELD recipients
SLK is useful. Therefore we would prefer
additional kidney transplantation in high
MELD recipients with additional risk
factors not to be performed until success-
ful liver transplantation is proven and a
stable condition is attained. 
References:
1. Locke JE, Warren DS, Singer AL, Segev DL, Simpkins

CE, Maley WR, Montgomery RA, Danovitch G, Came-
ron AM (2008) Declining outcomes in simultaneous
liver-kidney transplantation in the MELD era: ineffecti-
ve usage of renal allografts. Transplantation 85 (7):
935-42



Transplantationsmedizin
Supplement I – 2009, S. 25

Risikobeurteilung bei der 
Verwendung von Full-Split-
Lebertransplantaten –
eine Matched-Kohorten-Analyse
H. Honarpisheh, C. Wilms, M. Ahrens, 
F. Braun, D. C. Broering

Klinik für Thoraxchirurgie und Allgemeine
Chirurgie, Universität Schleswig-Holstein
Campus Kiel 

Einleitung: In der postmortalen Leber-
transplantation konnte durch die Entwick-
lung der Technik des Linkslateralen-Le-
bersplits (Segment: I,V-VIII; und Segment
II-III) eine deutliche Reduktion der Warte-
listenmortalität für pediatrische Rezipien-
ten erzielt werden. Die Ex-situ-Teilung der
Leber entlang der Linie von Cantilie in
zwei equivalente Lebertransplantate (rech-
ter Full-Split: Segmente V-VII, Linker
Full-Split: Segmente (I)II-IV) für zwei
adulte Rezipienten, das sog. Full-Right-
Split-Verfahren, wird dahingegen als expe-
rimentell angesehen, obgleich dieses Ver-
fahren ebenfalls Potential hat, die Warte-
listenmortalität für adulte Rezipienten
deutlich zu senken (1). Derzeit ist unklar
ob, das Verfahren der Full-Right-Split-
Transplantation im Vergleich zur Vollor-
gan- und Linkslateralen Splitleber-Trans-
plantation benachteiligt ist. 
Methode: Anhand einer Matched-Kohor-
ten-Studie wurden systematisch Mortalität
und Morbidität nach Full-Split-(FS-Grup-
pe), rechtserweitertem Split-(RS-Gruppe)
und Vollorgan-(WLT-Gruppe) Transplan-
tation analysiert. Im Zeitraum von Januar
1999 bis August 2005 wurden jeweils 24,
20 und 16 adulten Empfängern ein primä-
res rechtserweiterten Splitleber-, Vollor-
gan- oder Full-Split-Transplantat implan-
tiert. Matching-Kriterien der Studie waren:
1) Primäre Transplantation , 2) UNOS-Sta-
tus, 3) Kaltischämiezeit, 4) Zeitpunkt der
Transplantation, 5) Alter des Spenders, 6)
Alter des Empfängers. 
Ergebnis: Keiner der Empfänger unserer
Studie war ein Hochdringlichkeitspatient
(UNOS-Status I), jeweils ein Patient in den
genannten Gruppen war dringlich gelistet
(UNOS-Status II), alle übrigen Empfänger
wurden elektiv transplantiert (UNOS-Sta-
tus III/IV. Das kumulative 5-Jahres-Patien-
tenüberleben betrug in der WLT-, RS- und
FS-Gruppe 83%, 84% und 87%. Signifi-

kante Unterschiede zwischen den Gruppen
wurden diesbezüglich nicht festgestellt
(log rank p=0,7717). Hinsichtlich des ku-
mulativen 5-Jahres-Transplantatüberle-
bens wiesen die beiden Gruppen ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede auf
(WLT: 78% vs. RS: 76% vs. FS:87%, log
rank p=0,3822). Die Auftretenshäufigkeit
von primärem Transplantatversagen (PNF)
oder -dysfunktion (PPF), oder vaskulären
Komplikationen war in allen drei Gruppen
vergleichbar. Die Auftretenshäufigkeit bi-
liärer Komplikationen war in der FS-Grup-
pe höher als in der WLT und RS-Gruppe
(FS: n=7, vs. RS: n=1 vs. WLT n=3).
Schlussfolgerung: Das Verfahren der
Full-Right-Split-Transplantation sollte der
Vergrößerung des Spenederpools dienen. 
Literatur:
1. Ann Surg (2005)

Langzeitergebnisse in der 
Split- Leber-Transplantation im
Erwachsenenalter –
eine Matched pair-Analyse
C. Wilms, H. Honarpisheh, L. Fischer*,
X. Rogiers**, D. C. Broering

Klinik für Thoraxchirurgie und Allgemeine
Chirurgie, Universität Schleswig-Holstein
Campus Kiel; *Hepatobiliäre Chirurgie und
Vizerale Transplantation, Universitätsklinikum
Hamburg-Eppendorf; **Department of solid
organ transplantation, University Gent, Belgi-
um  

Einleitung: Die Technik der Splitleber-
transplantation stellt ein potentiell effekti-
ves Verfahren zur Vergrößerung des Spen-
derpools für erwachsene Rezipienten dar
und hat dazu beigetragen die pediatrische
Wartelistenmortalität zu senken. Hinsicht-
lich der Langzeitergebnisse dieses Verfah-
ren insbesondere bei erwachsenen Emp-
fängern rechter Splitlebertransplantate lie-
gen jedoch keine Daten vor, so dass die Si-
cherheit dieses Verfahrens derzeit noch un-
klar ist. 
Methode: 124 erwachsene Empfänger ei-
nes primären rechten Splitleber-Transplan-
tates (Lebersegmente: I,IV-VIII; SLT-
Gruppe), die im Zeitraum von Januar 1993
bis Dezember 2004 transplantiert wurden,
wurden mit einem erwachsenen Empfän-

Technik / Split und Living Donation
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ger eines primären Vollorgan-Transplanta-
tes (WLT-Gruppe) hinsichtlich folgender
Kriterien: 1) UNOS-Status, 2) Indikation
zur Transplantation, 3) Kaltischämiezeit,
4) Zeitpunkt der Transplantation, 5) Alter
des Spenders, 6) Alter des Empfängers ge-
„matched“. Entsprechend dieser Kriterien
konnten 70 SLT-WLT Empfänger-Paare
gebildet werden. Bei diesen wurde der
postoperative Verlauf vergleichend analy-
siert. 
Ergebnis: 16% der Empfänger unserer
Studie waren Hochdringlichkeitspatienten
(UNOS-Status I, n=11), 17% waren dring-
lich gelistete Patienten (UNOS-Status II,
n=12) und 67% der Empfänger wurden
elektiv transplantiert (UNOS-Status III/IV,
n= 47). Das kumulative 2- und 5-Jahres-
Patientenüberleben betrug in der SLT-
Gruppe 86,3% und 82,6%, in der WLT-
Gruppe 78,4% und 75,6 %. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen wur-
den diesbezüglich nicht festgestellt (log
rank p=0,2127). Hinsichtlich des kumula-
tiven 2- und 5-Jahres-Transplantatüberle-
bens wiesen die beiden Gruppen ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede auf
(SLT:77,3% vs. WLT: 71,9% und 65,8%,
log rank p=0,3822). Die Auftretenshäufig-
keit von primären Transplantatversagen
(PNF) oder -dysfunktion (PPF), Nachblu-
tungen sowie biliären, vaskulären Früh-
oder Spätkomplikationen war in beiden
Gruppen vergleichbar. 
Schlussfolgerung: Die Transplantation
rechtserweiterter Split-Leber-Organe soll-
te der Vergrößerung des Spenderpools die-
nen.
Literatur:
1. Ann Surg (2006)

Lack of Hepatic Arterial 
Perfusion is Associated with 
Impairment of Spontaneous 
Recovery of Hepatic Venous 
Focal Outflow Obstruction
H. Huang, M. Deng, H. Jin, O. Dirsch*,
U. Dahmen**

AG Experimentelle Chirurgie, Institutsgruppe
1, Universitätsklinikum Essen; *Division of
Pathology, Deutsches Herzzentrum Berlin;
**Klinik für Allgemeinchirurgie, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universitätsklini-
kum Essen   

Introduction: Focal hepatic venous out-
flow obstruction occurs frequently after
major liver resection or living liver donati-

on when the median hepatic vein is trans-
ected. In our previous study, we found that
focal hepatic venous outflow obstruction
could recover spontaneously after right
median hepatic vein (RMHV) ligation in
rats via formation of sinusoidal canals.
Now we hypothesized that lack of hepatic
arterial perfusion impair the recovery from
focal hepatic outflow obstruction. 
Methods: All rats (n=6/group) were sub-
jected to RMHV ligation. In addition, rats
were subjected either to dearterialization
(ligation of hepatic artery, observation 
time 1, 2, 7 and 28 days) or hepatic dener-
vation (arterialized liver transplantation
(Ltx), observation time 28 days) or both
(non-arterialized Ltx, observation time 28
days). Analysis focused on liver damage
(extent of necrosis, macroscopy, histomor-
phometry), histological liver damage
score, liver enzymes), microcirculation
(OPS: sinusoidal diameter, vascular ca-
nals, blood flow velocity), liver regenerati-
on (BrdU-PI) and vascular remodeling
(Laminin, vWF). Rats from previous study
which were subjected to RMHV ligation
but not to dearterialization served as con-
trol. 
Results: Immediately after RMHV ligati-
on, congestion leading to a clear demarca-
tion of the outflow-obstructed territory of
the RMHV was observed, albeit w/o visi-
ble differences between groups. After de-
arterialization only, the RMHL became
completely necrotic within 24h. Necrosis
was resorbed slowly indicated by a visible
reduction in size at 7days and recovered al-
most fully in all animals with only a small
scar at the outer edge of the RMH-lobe in
5/6 animals. In contrast, the size of the ne-
crotic area remained larger (up to one third
of its original size) after non-arterialized
Ltx with one exception which recovered
fully. Animals subjected to RHMV-ligati-
on and arterialized Ltx (used as model for
complete denervation) did not develop a
complete necrosis of the obstructed liver
territory. Similarly as in the previous expe-
riment large vascular canals draining the
obstructed territory developed within the
first week. Proliferative activity was seen
mainly at the border zone and in some por-
tal fields scattered throughout the necrotic
border zone. 
Conclusion: Lack of hepatic arterial per-
fusion is associated with the development
of necrosis in the drainage territory of the
obstructed hepatic vein. Sinusoidal canals
developing over time reestablished the ve-
nous drainage of the obstructed necrotic
area. However, despite the lack of arterial
perfusion, the liver regenerated almost ful-
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ly via proliferation in the border zone and
in vital portal islands within the obstructi-
on zone.
References:
1. Rockey D (1997) The cellular pathogenesis of portal

hypertension: stellate cell contractility, endothelin, and
nitric oxide. Hepatology 25: 2-5 

2. Peralta C, Bulbena O, Bargallo R, Prats N, Gelpi E,
Rosello-Catafau J (2000) Strategies to modulate the de-
leterious effects of endothelin in hepatic ischemia-re-
perfusion. Transplantation 70: 1761-1770

Lebertransplantation durch 
Lebendspende bei AB0-
Inkompatibilität – 
erste Ergebnisse an einem 
Zentrum
E. Bärthel, S. Rummler*, A. Bauschke, 
M. Heise, R. Voigt, D. Barz*, 
U. Settmacher

Allgemein-, Viszeral- und Gefäßchirurgie, Uni-
verstätsklinikum Jena; *Institut für Transfusi-
onsmedizin, Universitätsklinikum Jena  

Einleitung: Die Lebertransplantation
durch Lebendspende bei AB0-Inkompati-
blität (AB0-I-LDLT) für den erwachsenen
Empfänger wird aufgrund des hohen Risi-
kos einer schweren humoralen Rejektion
und des unmittelbar möglichen Graftver-
lustes kontrovers diskutiert. Wir berichten
über die erfolgreiche AB0-inkompatible
Lebendspende-Lebertransplantation bei 2
Patienten. 
Methode: Es handelte sich bei einem Pa-
tienten um ein hepatozelluläres Karzinom
in Leberfibrose, in dem anderen Fall um
eine fortgeschrittene toxische Leberzirrho-
se Child C. In beiden Fällen bestand AB0-
Inkompatiblität (Fall 1: Spender A2, Emp-
fänger B; Iso-agglutinintiter 1:32; Fall 2:

Spender A1, Empfänger 0, Isoagglutininti-
ter 1:256). Beide Empfänger wurden prä-
operativ mit Plasmaapherese (PEX) bzw.
Immunadsorption (IA) an Glycosorb® oder
Immunosorba® behandelt, zudem wurde
eine Immunmodulation mit iv. Immunglo-
bulinen (Octagam®) durchgeführt. Beide
Patienten erhielten eine Tacrolimus-basier-
te Quadruple-Induktion-Immunsuppressi-
on, mit der bereits präoperativ begonnen
wurde. Auf die Splenektomie wurde je-
weils verzichtet. 
Ergebnis: Bei beiden Patienten gelang ei-
ne effektive präoperative Eliminierung der
Isoagglutinintiter durch PEX und IA. Die
LDLT konnte jeweils bei einem Isoaggluti-
nintiter von 1:4 durchgeführt werden. Im
Fall 1 zeigte sich 9 Tage nach Transplanta-
tion eine Pfortaderteilthrombose mit
gleichzeitig ansteigendem Isoagglutininti-
ter (1:128). Dieser konnte durch insgesamt
13 weitere IA effektiv gesenkt werden. Ei-
ne schwere humorale Rejektion mit dro-
hendem Graftverlust bestätigte sich in die-
sem Fall nicht. Bei beiden Patienten zeigte
sich zu jeder Zeit eine stabile Transplantat-
funktion. Im aktuellen Follow-up von 11
bzw. 5 Monaten sind die Isoagglutinintiter
negativ bzw. niedrig titrig (1:1 resp. 1:4).
Beide Patienten können derzeit mit einer
immunsuppressiven Monotherapie (Siroli-
mus vs. Tacrolimus) mit einem moderaten
Zielspiegel von 5-8µg/L gefahren werden. 
Schlussfolgerung: Die Lebertransplantati-
on durch Lebendspende bei AB0-Inkom-
patiblität ist durch die Kombination von
präoperativer Immunadsorption, Immun-
modulation und intensivierter Immunsup-
pression durchführbar und zeigt ein ver-
gleichbares Graft- und Patienten-Outcome
zur kompatiblen Transplantation. Auch ist
im Langzeitverlauf eine Minimierung der
Immunsuppression möglich.
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Treten unter der 
Immunsuppression mit 
Tacrolimus im Vergleich zu 
Cyclosporin A häufiger de novo
Malignome nach 
Lebertransplantation auf?
C. Graeb, C. D. Wimmer, M. Rentsch, 
M. Angele,  F. Löhe, R. Zachoval, 
K. W. Jauch, C. Graeb

Klinik und Poliklinik für Chirurgie, LMU Mün-
chen; *Klinik und Poliklinik für Innere Medi-
zin II, LMU München  

Einleitung: Während sich das Organ- und
Patientenüberleben nach Lebertransplanta-
tion (LTx) in den vergangenen Jahren
durch Optimierung der Immunsuppression
kontinuierlich verbesserte, rückt ein wach-
sendes Malignomrisiko im Langzeitver-
lauf in den Vordergrund. Im Rahmen einer
retrospektiven Analyse unserer prospektiv
geführten Datenbank sollte der Einfluss
der Immunsuppression und anderer Risi-
kofaktoren auf das Auftreten von de novo
Malignomen nach LTx untersucht werden. 
Methode: Zwischen 1985 und 2007 wur-
den am Klinikum Großhadern 727 LTx in
609 Patienten durchgeführt, die Erhebung
der prä- und postoperativen Daten erfolgte
in einer prospektiv geführten Datenbank.
Die Erfassung der nachgewiesenen de no-
vo Tumoren erfolgte im Rahmen der 6-
monatigen Nachsorge sowie durch auto-
matisierten Abgleich mit dem Tumorregis-
ter des Tumorzentrum München, Augsburg
und Regensburg. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mittels SPSS 16.0 durch Ka-
plan-Meier- und Cox-Regressions-Analy-
se. 
Ergebnis: Die kumulative Inzidenz aller
de novo Malignome 15 Jahre nach LTx
liegt bei 35% (87 Tumore in 71 Pat., alters-
adjustierte Normalpopulation 8,9%), etwa
13 % davon entfallen auf nicht-melanoti-
sche Hauttumore. Rezidive vorbestehen-
der Tumore – insbesondere HCC und CCC
wurden grundsätzlich exkludiert. Am häu-
figsten wurden SCC (27,6%) und BCC
(16,1%) diagnostiziert, maligne Melano-
me, PTLD, Tumoren des Naso-Pharynx
traten in je 6,9% sowie Tumoren des obe-
ren GIT, der weiblichen Geschlechtsorga-
ne und der Lunge in je 4,6% auf. Neben
dem männlichen Geschlecht (p=0,015)

und einem Alter über 51 Jahren (p= 0,008)
hat die verwendete CNI-Medikation einen
signifikanten Einfluss auf die Häufigkeit
der Tumor-Entstehung: Patienten, die nach
1996 transplantiert und primär mit Tacroli-
mus als vorrangigem IS behandelt wurden,
erkrankten häufiger (p=0,02) an einem Tu-
mor als Patienten unter Cyclosporin A-
Therapie (Zeitraum 1985 bis 1995). Darü-
ber hinaus zeigten Pat. mit der Diagnose
HCC zum Zeitpunkt der LTx ein signifi-
kant höheres Risiko einer Malignoment-
stehung im Vergleich zu allen anderen In-
dikationen, unabhängig von einem HCC-
Rezidiv (exkludiert, p=0,028). Die Primär-
diagnosen HCV, C2 und HBV zeigten kei-
ne signifikant erhöhte Tumorinzidenz im
Vergleich zu den übrigen LTx-Indikatio-
nen. 
Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zei-
gen, wie dringend notwendig eine regel-
mäßige Nachsorge dieses Patientenkollek-
tivs, insbesondere in Hinblick auf die Ent-
stehung von Tumoren ist.

PTLDs nach 
Lebertransplantation bei 
Patienten mit immunologischen
Vorerkrankungen
T. Zimmermann

I. Med. Klinik - Innere Medizin, Universität
Mainz

Einleitung: De-novo-Tumore nach Leber-
transplantation (LTX) stellen ein Haupt-
problem für „gesunde“ Langzeitüberleben-
de dar. Durch Langzeit-Immunsuppression
und Therapie von Abstoßungsreaktionen
haben diese Patienten ein 20- bis 120-fach
gesteigertes Risiko für Non-Hodgkin-
Lymphome in Abhängigkeit vom Grad und
der Dauer der Immunsuppression. Ziel war
es, bei unserem Patientenkollektiv Risiko-
faktoren für die Entwicklung einer „Post-
Transplantations-Lymphoproliferativen
Erkrankung (PTLD)“ zu identifizieren. 
Methode: Wir analysierten retrospektiv
die in Mainz von 1997 bis 2008 durchge-
führten Lebertransplantationen (n=430). 
Ergebnis: Eine PTLD wurde bei 11 Pa-
tienten diagnostiziert. Grunderkrankungen
waren: Alkohol (1), HCC/Alkohol (3),

Langzeitüberleben
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HCC/Hepatitis C (1), Hepatitis B (3), Au-
toimmune Hepatitis (2) und PSC (1). Es
fanden sich drei frühe (<1 Jahr nach LTX)
und acht späte PTLDs, sechs von 11 waren
EBV-assoziiert. Histologisch zeigten sich
acht diffus großzellige B-Zell-Lymphome
(DLBCL) und drei polymorphe B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphome (B-NHL). Be-
reits vor Transplantation immunkompro-
mittierte Patienten hatten ein erhöhtes Ri-
siko an einer späten PTLD zu erkranken
(7/8): Autoimmune Hepatitis (2), PSC mit
Colitis ulzerosa (1), Hepatitis B mit Colitis
ulzerosa (1), Hepatitis B mit Asthma bron-
chiale (2), Alkohol mit hereditärer moto-
risch-sensorischer Neuropathie (HMSN)
Typ 1 (1). Patienten, die bereits vor
und/oder nach LTX mit Azathioprin be-
handelt worden waren, hatten ebenfalls ein
erhöhtes PTLD-Risiko (8/11). 
Schlussfolgerung: In unserem Kollektiv
hatten Patienten mit immunologischen
Vorerkrankungen ein hohes Risiko, an ei-
ner späten PTLD nach Lebertransplantati-
on zu erkranken (7/8). Sechs der sieben
Patienten waren bereits vor und/oder nach
Transplantation mit Azathioprin immun-
supprimiert.

Post-transplant 
lymphoproliferative disorders in
pediatric solid organ transplant
recipients – interim analysis of
trial Ped-PTLD Pilot 2005
B. Maecker-Kolhoff, B. Meissner, 
M. Zimmermann, C. Kebelmann-Betzing,
C. Klein

Pädiatrische Hämatologie und Onkologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; *Pädia-
trische Hämatologie und Onkologie, Charité
Universitätsmedizin Berlin  

Introduction: Epstein-Barr Virus (EBV)
associated post-transplant lymphoprolife-
rative disorders (PTLD) are severe side ef-
fects of immunosuppressive therapy after
organ transplantation. So far, no standard
diagnostic and therapeutic approaches 
have been defined. The prospective multi-
center trial Ped-PTLD Pilot 2005 aims at
evaluating a standardized diagnostic pro-
cedure and response-adapted treatment
protocol for pediatric patients with CD20-
positive PTLD after solid organ transplan-
tation. 
Methods: Pediatric patients with histolo-
gically confirmed CD20+ PTLD were
treated by weekly infusions of anti-CD20-

antibody (Rituximab). Initial treatment re-
sponse was assessed after 3 weeks by ima-
ging of tumor sites and quantification of
tumor mass. Patients showing >25% re-
duction in tumor volume received 3 further
Rituximab infusions on a protracted sche-
dule. All other patients were stratified to
receive a chemotherapy regimen including
vincristin, cyclophosphamide, low dose
methotrexate and prednisone (mCOMP). 
Results: 24 Patients have been enrolled
until Jan 31, 2009, among them 6 patients
after liver transplantation. 23 patients have
completed treatment so far. 17 patients 
were treated by CD20-antibody alone, one
of whom relapsed after 3 months. 6 pa-
tients received additional mCOMP chemo-
therapy. Of these, four patients showed
complete remission, including 2 patients
with Burkitt lymphoma characterized by
C-MYC translocation. 2 patients failed
mCOMP therapy and were subsequently
treated according to NHL/BFM protocol.
Except for 1 patient who died of small bo-
wel perforation we noticed no treatment
related mortality. Two patients died of rea-
sons unrelated to PTLD or treatment.
Overall survival is 83% at 2 years with an
event-free survival of 68%. Patients with
diffuse large B cell histology had a higher
cumulative incidence of relapse/progress
(43% vs. 0%, p=0.02). After 3 Rituximab
doses, long-term responders showed signi-
ficantly lower EBV load in peripheral
blood (p=0.0003) than non-responders. 
Conclusion: Early evaluation of treatment
response may identify patients in whom
Rituximab monotherapy is sufficient to
control PTLD. Complete remission can be
achieved by mCOMP chemotherapy in pa-
tients non responding to Rituximab inclu-
ding Burkitt-like PTLD. Interdisciplinary
and international collaborations are war-
ranted to enhance statistical power and im-
prove prognosis for patients with this rare
disease.
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Prognostic Factors for Patient
Survival after Second Liver 
Retransplantation
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P. Neuhaus, J. Pratschke
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tationschirurgie, Charité, Universitätsmedizin
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Introduction: Although the outcome of
liver retransplantation (re-LT) is still limi-
ted, 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 with a focus on prog-
nostic factors for patient survival. 
Methods: Between 1988 and 2008, we
performed 1912 (88,8%) LT, 217 (10%)
re-LT and 25 second re-LT (1,2%) in 1924
patients. Patients were analyzed for demo-
graphic and clinical variables, indication
for re-LT, postoperative complications,
prognostic factors and treatment outcome.
Statistical analysis was performed with
ANOVA or Mann-Whitney U test, Kaplan
Meier curves, log-rank test and uni- or
multivariate Cox regression analysis. 
Ergebnis: The main indications for a se-
cond re-LT were thrombosis of the hepatic
artery (24%), initial nonfunction (20%)
and acute or chronic rejection (20%). Se-
cond 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.
The course of AST and bilirubin was not
significantly different at 6 and 12 months.
The main causes of death were cardiopul-
monary complications (26,7%), as well as

multiorgan failure, sepsis 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 63% after 1 year, 54% after 5 years
and 44% after 10 years. In comparison to
the patient survival of primary LT (5-year-
survival: 82%) or first re-LT (5-year survi-
val: 69%), these inferior results differ sig-
nificantly. In the univariate Cox regression
analysis of prognostic factors for patient
survival after second re-LT, APACHE II or
III before transplantation and time bet-
ween first and second re-LT were signifi-
cant. In the multivariate model only APA-
CHE III could prove its prognostic value
(p=0.02). Univariate Analysis of Prognos-
tic Factors for Patient Survival After 2nd
Liver Retransplantation: Parameter: P-Va-
lue Recipient age: 0.58 Recipient gender:
0.91 Primary diagnosis: 0.67 Diagnosis
before 2nd re-LT: 0.28 Time between 1st
and 2nd re-LT: 0.03 Cold ischemic time:
0.26 Donor age: 0.44 Packed cells intra-
operatively: 0.39 Fresh frozen plasma in-
traoperatively: 0.35 Child-Pugh score:
0.98 labMELD at listing: 0.23 labMELD
before transplantation: 0.71 APACHE II at
listing: 0.34 APACHE II before transplan-
tation: 0.02 APACHE III at listing: 0.20
APACHE III before transplantation: 0.02
Dialysis before transplantation: 0.16 Dia-
lysis after transplantation: 0.09. 
Conclusion: Second re-LT offers signifi-
cantly reduced patient and graft survival
rates. Although it is the only therapy opti-
on for this patient group, indication should
be limited to carefully selected cases.
APACHE III score might support a better
evaluation in the future, but has to prove
its prognostic value in further studies.
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Therapeutische Dosen von 
Tacrolimus haben keinen 
Einfluss auf die Insulin-
produktion bei der Ratte
M. Malinowski, J. Pratschke, A. Jurisch,
P. Neuhaus, M. Stockmann

Chirurgie, Klinik für Transplantationschirur-
gie, Berlin 

Einleitung: Diabetes Mellitus nach der
Transplantation (PTDM) wird zum ernsten
klinischen Problem. Durch welchen Me-
chanismus Immunosuppressiva wie Tacro-
limus PTDM hervorrufen können, ist bis
heute nicht klar. Die komplexe klinische
Situation eines transplantierten Patienten
erschwert die Beurteilung, ob dieser Fak-
tor die Insulinhomöostase tatsächlich be-
einflusst. Um den Einfluss von Tacrolimus
auf die ß-Zellenfunktion zu analysieren,
wurde eine experimentelle Studie durchge-
führt. 
Methode: Männliche Wistar Raten wur-
den entweder mit Wasser (Kontrolle) oder
mit Tacrolimus gefüttert. Es wurden vier
Tacrolimus-Konzentrationen verwendet:
0,1; 0,5; 1 und 10 (toxisch) mg/kg KG
(n=7). Am 14. Tag wurden die nüchternen
Ratten narkotisiert, Serum- und Pankreas-
proben entnommen, anschließend wurden
die Tiere eingeschläfert. Glukose-, Insulin-
und Kreatinineserumspiegel wurden be-
stimmt. Das Pankreasgewebe wurde fixiert
und mittels ABC-Immunhistologie anti-In-
sulin gefärbt. Anschließend erfolgte eine
semiquantitive Bestimmung der Färbungs-
intensität. 
Ergebnis: Es gab keine Unterschiede be-
züglich Insulin- und Glukoseserumspiegel
zwischen den Gruppen. Tacrolimus in der
toxischen Konzentration erniedrigte den
Insulingehalt in den ß-Zellen und erhöhte
gleichzeitig den Kreatininserumspiegel
(beide p<0.05 vs. Kontrole). Es wurden
keine weiteren Unterschiede festgestellt. 
Schlussfolgerung: Therapeutische Tacro-
limus-Dosen haben keinen Einfluss auf die
Insulinproduktion bei der Ratte. Toxische
Dosen beeinträchtigen jedoch die Nieren-
funktion (Kreatininspiegel) und Pankreas-
Insulinproduktion, allerdings verursacht
sie keine Hypoinsulinämie. Weitere Studi-

en zur Prüfung und Erweiterung der Er-
gebnisse sind notwendig.
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Reversible Einschränkung der
glomerulären Filtrationsrate
durch Mycophenolate Mofetil
nach Lebertransplantation im
Kindesalter. 
S. Rauschenfels, D. Grothues, 
I. Marquardt, G. Berding, M. Melter, 
J. H. H. Ehrich, U. Baumann, 
E. D. Pfister

Zentrum Kinderheilkunde, Medizinische Hoch-
schule Hannover

Einleitung: Calcineurininhibitoren (CNI)
stellen trotz der nierenschädigenden Ne-
benwirkungen weiterhin einen Grundpfei-
ler der Immunsuppression nach Leber-
transplantation im Kindesalter (pLTx) dar.
Eine kombinierte immunsuppressive The-
rapie mit Mycophenolat Mofetil (MMF)
und reduzierter CNI-Dosis ist als effektive
und nephroprotective Therapie bekannt.
Der Langzeitverlauf im Kindesalter ist bis-
her nicht ausreichend untersucht.
Ziel: Nachweis der Sicherheit der kombi-
nierten immunsuppressiven Therapie mit
MMF und CSA im Langzeitverlauf nach
pLTx bei stabiler Lebertransplantatfunkti-
on. Vergleich der Entwicklung der Nieren-
funktion unter der herkömmlichen CNI-
Monotherapie zur kombinierten Therapie
mit MMF und reduzierter CSA-Dosis. 
Methode: In einer prospektiven Studie
wurde die Entwicklung der Nierenfunktion

Klinische und experimentelle
immunsuppressive Strategien
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von 25 Kindern (11 weiblich) im Median
11,1 (Range 2,0-16,5) Jahre alt, im Median
4.7 (Range 1,1-15,6) Jahre nach pLTx un-
ter einer kombinierten immunsuppressiven
Therapie mit MMF und CSA mit der Ent-
wicklung der Nierenfunktion einer histori-
schen Kontrollgruppe von 51 Kindern (23
weiblich) im Median 10,6 (Range 1,5-
15,9) Jahre alt und im Median 5.1 (Range
1,0- 10,7) Jahre nach pLTx unter einer im-
munsuppressiven Therapie mit CNI (36
CSA, 15 Tacrolimus) verglichen. In der
Studiengruppe wurde der CSA-C0-Spiegel
mit 35-65 ng/ml, die Ziel-MMF-AUC
(area-under-the-plasma-concentration-ti-
me-curve 0-12h) mit 30- 60 µg*h/ml ange-
geben. In der Kontrollgruppe wurde ein
CSA-C0-Spiegel mit 80-120ng/ml bzw.
ein Tacrolimus-C0-Spiegel mit 3-6 ng/ml
angestrebt. Die Nierenfunktion wurde
jährlich mittels Cr-EDTA-Clearance (Sa-
pirstein) und Plasma-Cystatin-C-Werten
evaluiert.
Ergebnis: In der Studiengruppe kam es
innerhalb von 24 Monaten zu einer Reduk-
tion der Plasma-Cystatin-C-Konzentration
um 28%, von 1,56 ± 0,45 mg/l auf 1,12 ±

0,39 mg/l  und zu einem Anstieg der GFR
von 60 ml/min auf 77 ml/min. In der Kon-
trollgruppe kam es im selben Zeitraum zu
einem Anstieg des Plasma-Cystatin-C-
Konzentration um 7% von 1,44 ± 0,35
mg/l auf 1,55 ± 0,44 mg/l und einem Ab-
fall der GFR um 11% von 67 ± 23 ml/min
auf 59 ± 22 ml/min. Die MMF-Dosis wur-
de wegen gastrointestinaler Nebenwirkun-
gen bei zwei Patienten intermittierend re-
duziert und bei einem Patienten beendet.
Eine akute Abstoßungsreaktion trat nach
Medikamenten-Incompliance in der Studi-
engruppe auf. In der Vergleichsgruppe tra-
ten keine Abstoßungsreaktionen auf. Die
Entwicklung der Lebersyntheseleistung,
Transaminasen oder Neutrophilenanzahl
zeigte zwischen den Vergleichsgruppen
keinen statistischen Unterschied.
Zusammenfassung: Die immunsuppressi-
ve Therapie mit MMF und reduzierter
CSA-Dosis führt zu einer Verbesserung
der Nierenfunktion nach pLTx. Die kombi-
nierte immunsuppressive Therapie ist si-
cher und effektiv. Nebenwirkungen sind
unter einem MMF-Monitoring selten und
reversibel.
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Techniken zur Induktion einer
segmentalen Hyperplasie der 
Leber. Ist die präoperative 
Arterienastembolisation der
Pfortaderastembolisation 
vorzuziehen?
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Einleitung: Mit Einführung der portalen
Okklussionsverfahren durch Makuuchi et
al. zur präoperativen Vergrößerung des
prospektiven Leberrestvolumens vor
Durchführung erweiterter Leberteilresek-
tionen bei hilären Gallenwegskarzinomen
konnte das Risiko eines postoperativen Le-
berversagens signifikant gesenkt werden.
Jedoch stellen die partielle Pfortaderligatur
oder -embolisation invasive und risikobe-
haftete Verfahren dar. Die partielle arteriel-
le Embolisation ist dahingegen ein poten-
tiell risikoärmeres und weniger invasives
Verfahren, da ein intraarterieller Zugang
über die Leiste schonend möglich ist. In ei-
ner weiteren Studie wurde von Vogl et al.
das Verfahren der arteriellen Embolisation
zur Induktion einer kontralateralen Hyper-
trophie angewandt, welches in Regional-
anästhesie ausgehend von der Leistenarte-
rie durchgeführt werden kann, um die Be-
lastung der Patienten zu minimieren. So
konnten Vogl et al. nach partieller arteriel-
ler Embolisation eine mittlere Zunahme
des prospektiven Leberrestvolumens nach-
weisen. Diese Beobachtungen widerspre-
chen jedoch den bisherigen Erkenntnissen
über die Leberregeneration, bei denen ver-
mutet wird, dass insbesondere Veränderun-
gen der portalen Blutzufuhr regenerative
Prozesse in der Leber beeinflussen. Der-
zeit existiert noch keine Studie, bei der
diese Verfahren systematisch miteinander

verglichen werden. Anhand eines Mini-
Pig-Modells haben wir erstmalig die Ver-
fahren der partiellen Arterien- und Pfort-
aderembolisation systematisch unter stan-
dardisierten Bedingungen verglichen. 
Methode: Bei 11 Versuchstieren erfolgte
eine Embolisation von 2/3 des portalen
Stromgebietes (PVE-Gruppe), bei weite-
ren 12 Versuchstieren wurden 2/3 des arte-
riellen Stromgebietes embolisiert (AE-
Gruppe). Bei beiden Verfahren wurde als
Embolisationsagens Histoacryl und Lipio-
dol verwendet. Als Kontrollgruppe erfolg-
te bei 6 weiteren Versuchstieren eine
Scheinoperation (K-Gruppe). Zur Beurtei-
lung regenerativer und atrophischer Pro-
zesse erfolgte am 28. postoperativen Tag
eine Gewichtsbestimmung jeweils des
nicht-okkludierten und okkludierten Le-
berareals. Neben der Untersuchung postin-
terventioneller histologischer Veränderun-
gen erfolgte im Versuchsverlauf die konti-
nuierliche Bestimmung der klinisch-che-
mischen Lebersynthese- und Schädigungs-
parameter. 
Ergebnis: Bei der AE-Gruppe wurde in
91,67% (n=11) der Fälle eine technisch er-
folgreiche Embolisation der Leber durch-
geführt (Komplettembolisation: n= 1), bei
der PVE-Gruppe konnten bei 64% der Ver-
suchstiere 2/3 des Pfortadersystems erfolg-
reich embolisiert werden (Komplettembo-
lisation n=1, 50% Embolisation n=3). Die
Gesamtmortalität betrug in der AE-Gruppe
25% (n=3, 1 x Narkosezwischenfall 0
p.o.d; 1 x Leberversagen 2 p.o.d.; 1 x Sep-
sis 5 p.o.d.), in der PVE-Gruppe 8 % (n=1,
Leberversagen bei vollständiger Embolisa-
tion 5 p.o.d); in der K-Gruppe war diese
0%. Die Gesamtmorbidität betrug in der
AE-Gruppe 64% (7/11 Versuchstieren:
makro- und mikroskopisch Cholangitis,
7/11 Versuchtieren: intrahepatische Ab-
zessformationen in allen Leberlappen).
Des Weiteren konnten mikroskopisch ent-
zündliche oder cholestatische Veränderun-
gen des Leberparenchyms bei allen Tieren
in allen Leberlappen gesehen werden. Eine
Fibrose trat signifikant häufiger im embo-
lisierten Leberlappen auf. In der PVE-
Gruppe betrug die Gesamtmorbidität 30%
(oberflächliche Wundinfektion n=3), ent-
zündliche Veränderungen des Gallenweg-
systems traten nicht auf, mikroskopisch

Experimentelle Transplantation /
Stammzelltherapie / Zelltherapie
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zeigte sich lediglich im okkludierten dista-
len Leberareal eine Fibrose Grad I. In der
K-Gruppe war die Morbidität 0%. Korre-
lierend zu makroskopischen und mikro-
skopischen Befunden wiesen die laborche-
mischen hepatozellulären Schädigungspa-
rameter (ALT und AST) in der AE-Gruppe
ein signifikant höheres Niveau auf als in
der PVE-Gruppe. In der PVE-Gruppe wa-
ren diese diskret erhöht und differierten
nicht signifikant mit denen der K-Gruppe.
Lediglich nach portaler Embolisation
konnte im nicht-okkludierten rechtslatera-
len Leberlappen eine signifikante Leberge-
wichtszunahme festgestellt werden. 
Schlussfolgerung: Unserer Ansicht nach
ist das Verfahren der portalen Embolisati-
on dem der arteriellen Embolisation wei-
terhin vorzuziehen. 
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Does Prolonged Cold Ischemia
Trigger Lethal Liver Graft 
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Introduction: Liver grafts are accepted af-
ter full size liver transplantations (Ltx) in
the allogeneic BN to Lewis strain combi-
nation (1). However, our group could de-
monstrate that partial Ltx was associated
with acute lethal liver rejection in this
strain combination indicating that the or-
gan damage inflicted on the transplanted
small-for-size liver induced lethal rejecti-
on (2). In clinical kidney transplantation
(3) and human Ltx (4,5), ischemia reperfu-
sion injury (IRI) was considered as a major

determinant of acute rejection. According
to the “Danger Model in Immunology” (P.
Matzinger), an immunologic reaction is
not only due to the detection of non-self,
but also dependent on the presence of dan-
ger and damage signals (6). The aim of this
study was to investigate whether non-spe-
cific damage induced by prolonged cold
ischemia can trigger a lethal rejection after
full-size Ltx in the BN-Lewis strain com-
bination. 
Methods: Syngeneic full size rat Ltx
(n=6) were performed using grafts preser-
ved for 6h in 4°C cold physiological saline
solution. All rats were sacrificed at 24hr
postoperatively. Hepatic damage was as-
sessed by histology and clinical chemistry.
Allogeneic full-size Ltx were performed
using grafts preserved for 1hr (n=6), 6hr
(n=6), 8hr (n=6), 9hr (n=6), 10hr (n=6),
12hr (n=1). All rats were sacrificed at 1
month postoperatively. Rejection of liver
grafts was determined by histology. 
Results: Six hours cold preservation pro-
duced small focal necrosis in liver grafts
24h after syngeneic full size rat Ltx. AST
levels were 30-fold higher (3176±2014
U/L) than in control rats. However, cold
preservation of up to 8h was well tolerated
after allogeneic liver transplantation
(100% 4w-SVR). When prolonging the
cold preservation time to 9h, 4 out of 6 ani-
mals reached the end of the observation in
good clinical condition, and 2 out of 6 died
at 4hr and 24hr respectively. Body weight
recovery was not affected by extended
cold preservation of the graft. Liver grafts
obtained after 4w observation time develo-
ped a portal infiltrate, but no destructive
acute rejection. Further prolongation of
cold preservation to 10 or more hours did
lead to the death of all recipients within
24h. 
Conclusion: The non-specific damage
produced by prolonged cold ischemia re-
perfusion did not trigger lethal rejection in
the BN-Lewis strain combination. Cold
ischemia reperfusion injury may not be the
key role in triggering acute lethal rejection
in liver transplantation. 
References: 
1. Meyer D, Loffeler S, Otto C et al. (2000) Donor-derived

alloantigen-presenting cells persist in the liver allograft
during tolerance induction. Transpl Int 13: 12-20 

2. Dirsch O, Li J, He Q, Ji Y, Gu YL, Dahmen U (2008) In-
duction of rejection after small-for-size liver transplan-
tation: size matters. J Invest Surg 21: 288-298 

3. Mikhalski D, Wissing KM, Ghisdal L et al. Cold ische-
mia is a major determinant of acute rejection and renal
graft survival in the modern era of immunosuppression.
Transplantation 85: S3-S9 

4. Pirenne J, Gunson B, Khaleef H et al. (1997) Influence
of ischemia-reperfusion injury on rejection after liver
transplantation. Transplant Proc 29: 366-367 



Transplantationsmedizin
Supplement I – 2009, S. 35

5. Shaked A, Ghobrial RM, Merion RM et al. (2009) Inci-
dence and severity of acute cellular rejection in reci-
pients undergoing adult living donor or deceased donor
liver transplantation. Am J Transplant 9: 301-308 

6. Matzinger P. (2002) The danger model: a renewed 
sense of self. Science 296: 301-305

Reperfusion Injury to Steatotic
Rat Livers after Transplantation
can be Attenuated with a 
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Introduction: Ischemia/reperfusion injury
(IRI) is still an obstacle especially in fatty
livers. Most recently a modified histidine-
tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution,
Custodiol-N, has been developed. This so-
lution contains N-acetyl-histidine as buf-
fer, the amino acids aspartate, glycine, ala-
nine, and arginine to limit ischemic injury
and to improve reperfusion and the iron
chelators deferoxamine and LK 614 to in-
hibit cold-induced cell injury. This study
was designed to test the effects of Custod-
iol-N on IRI to fatty livers in a rat liver
transplantation model. 
Methods: Moderate steatosis was induced
by a single dose of ethanol (8 g/kg BW) to
female Sprague-Dawley (SD) donor rats
20h before organ harvest. Livers were har-
vested and cold stored at 4°C for 8 hours
with either HTK solution or Custodiol-N
before transplantation. Serum transamina-
ses and histology were compared at 1h, 8h
and 24h after reperfusion (n=8 animals per
group). Survival was compared after 7
days. 
Results: Custodiol-N significantly impro-
ved permanent survival from 12.5% in
controls to 87.5% after 7 days. Further,
Custodiol-N decreased the release of AST,
ALT and LDH to up to 25% (e.g. AST af-
ter 24h 14456 ± 11493 vs. 4584 ± 2340) of
controls (p<0.05). These results were con-
firmed by histology. 
Conclusion: These results clearly de-
monstrate that Custodiol-N is superior to
the traditional HTK solution in experimen-
tal fatty liver transplantation.

Cell-based Therapy of Acute
Liver Failure in Wilson’s Disease
R. Siaj, V. Sauer, S. Stöppeler*, 
T. Todorov, J. Haberland, H.-U. Spiegel*,
A. Zibert, H. H.-J. Schmidt

Klinische und Experimentelle Transplantati-
onshepatologie, Uniklinik Münster; *Klinik &
Poliklinik für Allgemein- und Viszeralchirur-
gie, Universitätsklinikum Münster 

Wilson’s disease (WD) is a rare hereditary
disorder caused by excess accumulation of
copper due to malfunction of the liver cop-
per transporter gene ATP7B. Transplantati-
on of whole liver or hepatocytes with in-
tact ATP7B have previously been shown to
cure liver disease in the LEC (Long Evans
Cinnamon) rat animal model of WD. We
addressed the question whether acute liver
failure (ALF) that naturally occurs in a
portion of LEC rats can be cured by trans-
plantation of cells. First we established a
novel model for controlled copper-induced
ALF in LEC rats. ALF could be reproduci-
bly induced within few weeks by a copper
diet regardless of the age of animals. None
of the affected animals survived. Wildtype
rats (ATP7b +/+) served as controls. Le-
vels of bilirubin, AST and ALT were moni-
tored and raised to high levels concomitant
with appearance of jaundice. Copper con-
centration of liver was significantly elevat-
ed in LEC rats having encountered ALF as
compared to control. Ceruloplasmin activi-
ty was low throughout the observation pe-
riod in LEC confirming that the delivery of
copper to apoceruloplasmin is significant-
ly hampered in these animals. We also de-
termined mRNA expression of various
candidate genes of liver regeneration, pro-
liferation, angiogenesis and extracellular
matrix (ECM) by real time RT-PCR de-
monstrating gross changes of liver gene
expression when encountering ALF. Cur-
rently, we are setting up this model for
transplantation of hepatocytes and/or me-
senchymal stem cells (MSC) that may af-
fect molecular events of ALF, reverse cli-
nical parameters and improve surviving.
Our model is significant for further explo-
ration of cell-based effects for therapy of
liver disease.
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Increased 18F-FDG-Uptake of
Hepatocellular Carcinoma on
PET is an Independent Predictor
of Tumor Recurrence after Liver
Transplantation
A. Kornberg, B. Küpper*, K. Thrum*, 
O. Habrecht, J. Steenbeck**, D. Gott-
schild**

Allgemein-, Viszeral-, Gefäßchirurgie – 
FSU Jena; *Chirurgie, Zentralklinikum Bad
Berka; **Klinik für Nuklearmedizin, FSU Jena  

Introduction: Grading and vascular inva-
sion of hepatocellular carcinoma (HCC)
are major risk factors for tumor recurrence
and poor outcome after liver transplantati-
on (LT). The aim of this study was to as-
sess the value of preoperative positron
emission tomography (PET) using 18F-
fluorodeoxyglucose (18F-FDG) in liver
transplant candidates with HCC for pre-
dicting parameters of biological tumor ag-
gressiveness. 
Methods: A total of 55 patients with HCC
underwent LT since 1999. In all of them,
18F-FDG-PET imaging was performed
pre-LT. We distinguished between patients
with 18F-FDG avid (PET + status) and pa-
tients with 8F-FDG inavid tumors (PET –
status). PET findings were correlated with
pathohistological findings at liver explant
pathology (Milan status, number, size and
stage of tumor, grading, microvascular in-
vasion [MVI]) and posttransplant recur-
rence rate. 
Results: Current overall 5-year survival
rate is 81,7%. Ten patients suffered from
HCC recurrence (18,1%). PET + status
(n=15) was significantly correlated with
presence of MVI (P < 0,001) and poor gra-
ding (P = 0,008) of the tumor. In univaria-
te analysis, Milan status, tumor size, gra-
ding, MVI, tumor stage and PET status
were significantly related with tumor re-
currence (P < 0,05). In multivariate analy-
sis, only poor tumor grading and PET +
status were identified as independent pre-
dictors of tumor recurrence (P = 0,001).
Calculated 5-year recurrence-free survival
rate was significantly lower in patients
with positive PET findings (19%) compa-
red to PET recipients (93%; log rank <

0,001). Milan Out patients with 8F-FDG
avid HCC (n=14) demonstrated a 5-year
recurrence-free survival rate (80%) that
was comparable to Milan In recipients (n=
25, 95%), but significantly higher than in
Milan Out patients with 8F-FDG inavid tu-
mors (n=16, 18,7%; log rank < 0,001).

Inception of a University-based
‘Acute Liver Failure (ALF) 
Study Group’: First Promising
Results Support the Concept of
Regionally Focused Optimized
Treatment for ALF Patients
M. Himmerich, M. Kaßalik, P. Manka, 
L. P. Bechmann, F. Saner*, A. Paul*, 
G. Gerken, A. Canbay

Gastroenterologie und Hepatologie, Uniklini-
kum Essen; *Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Uniklinikum Essen 

Background: Acute liver failure (ALF), a
rare yet devastating clinical syndrome, is
associated with a high rate of mortality
without liver transplantation. While data
on the current situation in Germany is scar-
ce, studies from the USA, the UK, and
Sweden highlighted a recent evolution
from a high proportion in viral hepatitides
to a current and ever-increasing predomi-
nance of drug toxicities as major ALF cau-
ses. 
Objectives and Methods: Incepting an
Acute Liver Failure Study Group aimed at
improving the integration, networking and
collaboration between peripheral hospitals
in the Federal State of North Rhine-West-
phalia (NRW), Germany, and the Trans-
plant Center at the City of Essen’s Univer-
sity Hospital. Defined objectives were to
optimize the patients’ epidemiologic, prog-
nostic, and therapeutic coverage. This was
realized by (i) Addressing written requests
for participation to all larger hospitals in
NRW in December 2007; (ii) Officially in-
cepting the Acute Liver Failure Study
Group in January 2008; and (iii) Installing
a web portal (www.akutesleberversagen.
de) providing contact and continuative in-

Management bei Lebertransplantation
(HCC, Infektion, ...)
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formation. The course of ALF was to be
documented on a downloadable standardi-
zed form and to be returned by email or fax
to the Transplant Center. 
Results: The rate of return from the ad-
dressed hospitals was 35%. Already by
mid March of 2009, we registered a clear
increase in registered ALV patients (62 ca-
ses) when compared to the entire year of
2007 (18 cases). Preliminarily extrapolati-
on of these 62 cases for an entire year led
to an increase by ≈344% when compared
to the year 2007. At an average age of 44
yrs. (1–80 yrs.), 63% of patients were fe-
male. The predominant cause of ALF
(37% of cases) was drug toxicity, among
which acetaminophen alone accounted for
24% of all cases. Other etiologies were
HAV- and HBV-related viral hepatitides
(18%); cardiac failure (8%); and miscella-
neous causes (13%), while the etiology re-
mained indeterminate in 8% of the cases. 
Conclusion: Despite a return rate of only
35%, inception of the Acute Liver Failure
Study Group led to an estimated triplicati-
on in cases enrolled and treated in our
Transplant Center. These results demons-
trate the benefit of patients suffering from
the rare but dangerous condition of ALF by
being focused to a specialized entity for
gaining access to optimal treatment. We
hope this successful approach may be fur-
ther extended both in the State of NRW
and beyond.

Circulating Cell-Death Indicator
M65 is a Prognostic Marker for
Acute Liver Failure
C. Jochum, L. P. Bechmann, M. Kaßalik,
F. Saner*, A. Paul*, G. Marquitan, 
G. Gerken, A. Canbay 

Gastroenterologie und Hepatologie, Uniklini-
kum Essen; *Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Uniklinikum Essen  

Context: Acute liver failure (ALF) is a de-
vastating clinical syndrome associated
with a high mortality rate. Despite the im-
plementation of clinical and laboratory cri-
teria for urgent liver transplantation (LTx),
it still remains clinically challenging to
pinpoint those individuals with ALF that
have the capacity to survive without LTx.
Cell death by apoptosis or necrosis are cru-
cial events in ALF. Therefore the aim of
this study was to determine whether cell
death markers have the potential to be use-
ful in ALF as new prognostic parameters. 

Design and Setting: A prospective study
(11/2006–09/2008) on ALF patients from
the Ruhr Area, Germany was performed.
Clinical and laboratory data were collected
for a period of four weeks after study ad-
mission. Patients: 52 adult patients (56%
females / 44% males) with established
ALF criteria at an average age of 41 .7 ±
2.4 years. Liver cell death was assessed
using an ELISA kit for M30 and M65 on
serum. While the M65 ELISA detects clea-
ved as well as uncleaved Cytokeratin-18
(CK18), and thus reflects the total amount
of dying cells, M30 specifically detects a
neoepitope of CK18 after apoptotic clea-
vage by activated caspase-3. 
Results and Conclusion: This study on 52
patients with ALF of different causes re-
vealed that M65 is a suitable marker for
survival. These results indicate a role for
M30 and M65 immunoexpression as mar-
kers for functioning liver cell mass, capa-
city for recovery, and therefore as predicti-
ve markers in acute liver failure.

PROUD (ClinicalTrials.gov
NCT00495859): 
Effects of Preoperative Long-
term Immunonutrition in Patients
Listed for Liver Transplantation
A. Nickkholgh, H. Schneider1, 
C. Dehnert2, T. Ganten3, J. Schmidt4, 
M. W. Büchler4, P. Schemmer4

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Chirurgisches Universitätsklinikum
Heidelberg; 1HealthEcon AG; 2Dept. of Sport-
medicine; 3Dept. of Internal medicine –
Gastroenterology; 4Dept. of General Surgery 

Introduction: Patients with end stage
liver disease are characteristically malnou-
rished which is associated with poor out-
come. Formulas enriched with arginine,
omega-3 fatty acids, and nucleotides, „im-
munonutrients“, potentially improve their
nutritional status. This study is designed to
evaluate the clinical outcome of long-term
„immunonutrition“ of patients with end-
stage liver disease while on the waiting list
for liver transplantation. 
Methods: A randomized controlled double
blind multi-center clinical trial with two
parallel groups comprising a total of 142
newly registered patients for primary liver
transplantation has been designed to assess
the safety and efficacy of the long-term ad-
ministration of ORAL IMPACT(R), an
„immunonutrient“ formula, while waiting
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for a graft. Patients will be enrolled on the
day of registration for liver transplantation.
The study ends on the day of transplantati-
on. Primary endpoints include improved
patients’ nutritional and physiological sta-
tus, as measured by mid-arm muscle area,
triceps skin fold thickness, grip strength,
and fatigue score, as well as patients’
health related quality of life. Furthermore,
patients will be followed for 12 postopera-
tive weeks to evaluate anabolic recovery
after transplantation as shown by reduced
post-transplant mechanical ventilation,
hospital stay, wound healing, infectious
morbidities (pneumonia, intraabdominal
abscess, sepsis, line sepsis, wound infecti-
on, and urinary tract infection), acute and
chronic rejection, and mortality.

Einfluss der Angiotensin-1-
Rezeptorblockade auf die 
Regeneration und Fibrogenese
nach Resektion zirrhotischer 
Rattenlebern
L. Kebschull, R. Bahde, S. Stoeppeler, 
E. Minin*, H.-U. Spiegel, D. M. Palmes

Abteilung Chirurgische Forschung, Allgemein-
und Viszeralchirurgie, Universitätsklinikum
Münster; *Institut für Pathologie, Universi-
tätsklinikum Münster  

Einleitung: Die Regenerationsfähigkeit
von zirrhotischen Lebern kann über den
Angiotensin (AT) -1-Rezeptor auf den Le-
bersternzellen möglicherweise moduliert
werden. Ziel dieser Studie war die Unter-
suchung der Leberregeneration und Zir-
rhoseentwicklung nach Leberresektion
nach selektiver AT-1-Rezeptorblockade.
Methode: Bei insgesamt 136 männlichen
Lewisratten wurde durch 10 repetitive in-
traperitoneale CCl4-Injektionen eine Le-
berzirrhose induziert. Nach 2/3-Leberre-
sektion wurden die Leberregeneration und
Fibrogenese zu unterschiedlichen postope-
rativen Zeitpunkten (6h, 3, 7 und 14 Tage)
untersucht (n=7 pro Gruppe und Zeit-
punkt). Die AT-1-Rezeptorblockade er-
folgte mit dem spezifischen AT-1-Rezep-
torantagonisten Losartan, der nach Dosis-
findung in einer Pilotstudie in einer Dosie-
rung von 5 mg/kg KG täglich via Magen-
sonde verabreicht wurde. Neben der semi-
quantitativen Auswertung des Zirrhosegra-
des (Azan-Färbung, Zirrhose-Score 1-4)
und der Proliferationsrate (Proliferations-
rate = Ki67-positive Hepatozyten/100 He-
patozyten) wurden hämodynamische Para-

meter (systemischer Blutdruck, portalven-
öser Fluss) und Serumparameter (Leberen-
zyme) bestimmt (Kruskal-Wallis-Test,
p<0,05). 
Ergebnis: Alle Tiere überlebten die Zir-
rhoseinduktion sowie den postoperativen
Verlauf nach Leberresektion bis zum Op-
ferungszeitpunkt. Losartan führte zu einem
signifikant erniedrigten systemischen
Blutdruck (Tag 3: 90,3±12,8 mm Hg vs.
124,3±8,7 mm Hg, p<0,05) sowie einen
erhöhten portalvenösen Fluss (6h postope-
rativ: 11,1±2,6 ml/min vs. 6,1±1,6 ml/min,
p<0,05) im Vergleich zu den unbehandel-
ten Tieren. Nach Losartanbehandlung
konnte der Zirrhosegrad signifikant ver-
mindert werden (präoperativ 2,8±0,3
Punkte vs. 2,2±0,4 Punkte nach 14 Tagen;
p<0.05) im Vergleich zu den Kontrolltie-
ren (präoperativ 3,1±0,5 vs. 2,8±0,4 Punk-
te nach 14 Tagen, p<0,05) und die Prolife-
rationsrate am 3. postoperativen Tag signi-
fikant erhöht werden (9,4±1,4 vs. 5,7±1,4,
p<0,05). 
Schlussfolgerung: Durch AT-1-Rezeptor-
blockade wird die Regeneration von Zir-
rhoselebern gefördert und der Fibrosegrad
reduziert. Möglicherweise wirkt der erhöh-
te portalvenöse Fluss als Regenerations-
Stimulus, während die Reduktion des Fi-
brosegrades eine direkte Folge der AT-1-
Rezeptorblockade zu sein scheint.

Transplantation von allogenen
Hepatozyten im Rattenmodell
S. Brückner, M. Dollinger, P. Stock, 
M. Hempel, S. Ebensing, A. Mittag*, 
A. Tarnok*, B. Christ

KIM I, Halle/S., *Flu Kinderkardiologie, Herz-
zentrum Leipzig 

Einleitung: Die immunologischen Prozes-
se bei der Hepatozytentransplantation sind
bisher wenig untersucht. Es sollten die Re-
popularisierungsraten in einem allogenen
(Transplantation von Hepatozyten aus
Dark Agouti-Ratten in DPPIV-/- F344 Fi-
scher-Ratten) und einem syngenen Ratten-
modell (Transplantation von Hepatozyten
aus DPPIV +/+ F344 Fischer-Ratten in
DPPIV-/- F344 Fischer-Ratten) der Hepa-
tozytentransplantation verglichen werden. 
Methode: Die Empfängertiere wurden
vier und sechs Wochen vor der Hepatozy-
tentransplantation mit Retrorsin (i.p.
30mg/kg) behandelt, um einen selektiven
Wachstumsvorteil für die transplantierten
Hepatozyten zu erreichen (Laconi et al.
1998). Der Nachweis der Spenderhepato-
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zyten erfolgte histochemisch auf Gefrier-
schnitten anhand der DPPIV-Enzymaktivi-
tät und flowcytometrisch an aus den Emp-
fängerlebern isolierten Hepatozyten. 
Ergebnis: In beiden Transplantationsmo-
dellen waren 24 h nach der Transplantation
einzelne ins Parenchym der Empfängerle-
ber eingewanderte Spenderheptozyten zu
beobachten. Während im syngenen Modell
nach 5 Tagen kleine Cluster (1-5 Zellen)
von Spenderzellen zu sehen waren, konn-
ten im allogenen Modell auch weiterhin
nur einzelne Zellen nachgewiesen werden.
3 Wochen nach Transplantation waren im
allogenen Modell keine Spenderhepatozy-
ten mehr nachweisbar, im syngenen Mo-
dell dagegen betrug die Repopularisie-
rungsrate ca. 1 %. 
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die Kupfferzellen, anders
als bislang vermutet, keine zentrale Rolle
bei der Abstoßungsreaktion nach Hepato-
zytentransplantation spielen. Vielmehr
könnte die Abstoßung allogener Hepatozy-
ten auf eine T-Zell vermittelte Reaktion
zurückzuführen sein. 
Literatur:
1. Laconi et al. (1998)

Steroide führen zu einem 
effizienteren Eintritt des 
Hepatitis C Virus in die Zelle
und somit zu einer höheren 
Anzahl infizierter Hepatozyten
S. Ciesek1,2, E. Steinmann2, M. Iken1, 
M. Ott1, F. A. Helfritz3, I. Wappler2, 
M. P. Manns1, H. Wedemeyer1, 
T. Pietschmann2

1Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Medizinische Hochschule
Hannover; 2Department for Experimental Viro-
logy, Twincore, und Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover, Deutschland, und Helm-
holtz Zentrum für Infektionsforschung, Braun-
schweig; 3Klinik für Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Medizinische Hoch-
schule Hannover

Einleitung: Die Leberzirrhose auf dem
Boden einer chronischen Hepatitis-C-Vi-
rus (HCV)-Infektion zählt zu den häufigs-
ten Indikationen zur Lebertransplantation
(LT). Da klinische Studien einen Zusam-
menhang zwischen einer Steroidbolusthe-
rapie nach LT mit der Rekurrenz von HCV
im Transplantat vermuten, ist die Gabe von
Steroiden bei HCV-Patienten umstritten.
Der zugrunde liegende Mechanismus ist
jedoch unbekannt.

Ziele: Gibt es eine wissenschaftliche Er-
klärung für die klinische Beobachtung,
dass die Gabe von Steroiden nach LT zu ei-
nem schlechteren Verlauf der HCV-Infek-
tion führt?
Methodik: HCV-Infektiösität, Replikation
und Freisetzung wurde mittels des JFH1-
basierten Zellkulturmodells unter Anwen-
dung von Reporterviren, RT-PCR und Co-
re ELISA untersucht. Die Expression der
HCV-Rezeptoren erfolgte durch Western
blots und FACS. Die Anzahl der infizierten
Zellen wurde durch Immunfluoreszenz
von NS5A nachgewiesen. Die Experimen-
te wurden sowohl mit Huh7.5-Zellen als
auch wenn möglich mit primären humanen
Hepatozyten durchgeführt. 
Ergebnisse: Während Prednisolon die
HCV-RNA-Replikation in Huh-7-Zellen
inhibiert, konnte die HCV-Infektiösität im
Gegensatz dazu dosisabhängig gesteigert
werden. Auch die Infektion von primären
humanen Hepatozyten konnte durch Pred-
nisolon um den Faktor 5-10 stimuliert wer-
den. Weiterführende Untersuchungen
konnten zeigen, dass Prednisolon zu einer
Hochregulierung der für den HCV-Eintritt
essenziellen Faktoren SR-B1 und Occlu-
din führt und dass die Anzahl der infizier-
ten Zellen durch Prednisolongabe während
der Infektion gesteigert werden kann. 
Schlussfolgerung: Prednisolon steigert
den HCV-Eintritt durch Hochregulierung
von SR-BI und Occludin. Die gesteigerte
Expression dieser Rezeptoren führt zu ei-
ner effizienteren Infektion und einer höhe-
ren Anzahl infizierter Zellen. In der Lang-
zeitkultur von primären humanen Hepato-
zyten überwiegt der stimulierende Effekt
von Steroiden auf den Viruseintritt den
hemmenden Effekt auf die HCV-Replikati-
on. Diese Beobachtungen lassen vermuten,
dass die hochdosierte Steroidtherapie bei
HCV-positiven Patienten die Virusausbrei-
tung fördert, indem der Viruseintritt in die
Hepatozyten erleichtert wird.
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Zoonotisch übertragener 
Hepatitis-E-Virus als Ursache
akuter und chronischer 
Hepatitiden bei 
Lebertransplantierten in 
Deutschland
S. Pischke1, P. V. Suneetha1, 
C. Baechlein2, H. Barg-Hock3, A. Heim4,
N. Kamar5, J. Schlue6, C. P. Strassburg7,
F. Lehner3, R. Raupach7, P. Magerstedt7,
M. Cornberg7, F. Seehusen8, 
W. Baumgaertner8, J. Klempnauer3, 
J. Izopet5, M. P. Manns7, B. Grummer2, 
H. Wedemeyer7

1Department of Gastroenterology, Medizini-
sche Hochschule Hannover; 2Virologie, Tier-
ärztliche Hochschule Hannover; 3Viszeralchi-
rurgie, Medizinische Hochschule Hannover;
4Virologie, Medizinische Hochschule Hanno-
ver; 5INSERM U858, IFR -BMT, CHU Ran-
gueil, Toulouse, France; 6Pathologie, Medizi-
nische Hochschule Hannover; 7Gastroenterolo-
gie, Hepatologie und Endokrinologie, Medizi-
nische Hochschule Hannover; 8Pathologie,
Tierärztliche Hochschule Hannover 

Eine Infektion mit dem Hepatitis E Virus
beim Immunkompetenten ist selbstlimitie-
rend. Im Gegensatz dazu sind kürzlich
chronische Verläufe bei Leber-, Nieren-
und Pankreastransplantierten beschrieben
worden. Die Bedeutung und Frequenz ei-
ner HEV-Infektion bei lebertransplantier-
ten Patienten in Deutschland sollte unter-
sucht werden. Anti-HEV-IgG- und IgM-
Antikörper wurden bei 226 Lebertrans-
plantierten (70 davon mit akuter oder chro-
nischer Transaminasenerhöhung), 129
nicht-transplantierten Patienten mit chro-
nischer Lebererkrankung und 108 gesun-
den Kontrollen bestimmt. Alle Patienten
wurden auf HEV-IgG getestet, alle Trans-

plantierten zusätzlich auf HEV-RNA. Alle
anti-HEV-IgG positiven Sera und alle Indi-
viduen mit messbarer HEV-RNA wurden
zusätzlich mit einem zweiten PCR-Assay
und auf IgM getestet. Anti-HEV-IgG-Anti-
körper ließen sich bei 4,4% aller Leber-
transplantierten, 3,1% der nicht-transplan-
tierten mit chronischer Lebererkrankung
und 0,9% der gesunden Kontrollen nach-
weisen. Wir identifizierten 3 Lebertrans-
plantierte, die nach der Lebertransplantati-
on eine HEV-Infektion erwarben. Eine Pa-
tientin heilte spontan aus, während 2 Pa-
tienten einen chronischen Verlauf nahmen,
in dem wiederholt HEV-RNA im Blut und
im Stuhl nachgewiesen wurde, zu einer In-
fektion von Familienangehörigen oder
Pflegepersonal kam es jedoch nicht. Beide
waren mit dem HEV-Genotyp 3 infiziert.
Ein Patient mit persistierend erhöhten
Transaminasen entwickelte eine histolo-
gisch nachweisbare chronische Hepatitis
und im Verlauf eine Fibrose. Anti-HEV-
Antikörper entwickelten sich erst über 5
Monate nach erstmals nachweisbarer
HEV-RNA. Mit Serum von diesem Patien-
ten gelang es, 5 Schweine zu infizieren, die
histologisch nachweisbare Zeichen einer
Hepatitis entwickelten, so dass wir das
zoonotische Potential des isolierten HEV-
Stammes nachwiesen. Beide Patienten ak-
quirierten die Infektion weder durch die
Transplantate, Blutkonserven oder das
Pflegepersonal. Die chronische Hepatitis E
sollte als Differentialdiagnose zur Abklä-
rung bei unklar erhöhten Leberwerten
nach Transplantation gehören. Organtrans-
plantierte sollten den Kontakt zu potentiell
infizierten Tieren und unzureichend gegar-
tem Fleisch vermeiden. Die Diagnosestel-
lung einer Hepatitis E beim Immunsuppri-
mierten sollte auf dem Nachweis von
HEV-RNA basieren.
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