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Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir haben die grole Ehre und das Vergnii-
gen, Sie zum 21. Workshop fiir experimen-
telle und klinische Lebertransplantation
und Hepatologie vom 28.-30. Juni 2010
nach Wilsede in die Liineburger Heide ein-
zuladen. ,, Uber die Heide im Sonnen-
strahl, lief'ich als Bub viel hundertmal ...“
(Hugo Salus). Vor 21 Jahren schritten Rai-
ner Engemann (damals Christian-Al-
brechts-Universitit zu Kiel) und Mario
Medri (ehemals Biotest AG, Dreieich) {iber
die Heide und riefen den Workshop ins Le-
ben. Das erklérte Ziel war, eine zwanglose,
fir Reflexion offene und an den Nach-
wuchs gerichtete Plattform zu schaffen,
die bis in das Jahr 2010 einzigartig geblie-
ben ist.

Themenschwerpunkte bei diesem 21.

Workshop sollen sein:

— Innovative immunsuppressive Strategien
(Bottom-up, zellbasierte Immunsuppres-
sion/Zelltherapie etc.)

— Klinische Studien (translationelle Studi-
en: Mode oder Muss?)

— Allokationsgerechtigkeit (MELD,
excMELD, Kinder etc.)

— Qualititssicherung, Komplikationsma-
nagement

— Lebererkrankungen/portale Hypertensi-
on bei Kindern

— NASH, Fibrose, Fettleber

— Hepatitis

— Hepatozelluldres Karzinom

ACHTUNG Neuerung:
In diesem Jahr werden erstmals mehrere
Preise fiir wissenschaftliche Leistungen

vergeben: 3 Posterpreise (600 € / 500 € /
400 €) und 3 Vortragspreise (600 € / 500 €
/400 €). Zudem wird traditionell wie in je-
dem Jahr ein Dissertationspreis (1.600 €)
fiir aktuelle und wissenschaftlich besonde-
re Arbeiten auf dem Gebiet der Lebertrans-
plantation und der Hepatologie verliehen.
Wir bitten um Einsendung eingereichter/
abgeschlossener Promotionen ab 2009 zur
Begutachtung. Hierzu bitten wir Sie, die
Dissertationsarbeit in dreifacher Ausferti-
gung an die Organisatoren einzusenden.
Zum 2. Mal soll es dieses Jahr auch die
Moglichkeit geben, kurze (operative) Vi-
deosequenzen einzureichen, welche dann
interaktiv betrachtet werden koénnen, um
so technische Standards weiter zu etablie-
ren.

Die Tagung steht auch in diesem Jahr unter
der Schirmherrschaft der Deutschen Trans-
plantationsgesellschaft (DTG), der CAT
der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
und Viszeralchirurgie (DGAV) und der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft zum Stu-
dium der Leber (GASL). Es werden vo-
raussichtlich wieder von der AEKN 14
Fortbildungspunkte fiir die komplette Teil-
nahme am Workshop vergeben.

Im Sinne der langjdhrigen Tradition dieses
Meetings freuen wir uns nicht nur auf an-
regende Diskussionen, sondern auch auf
kleine Anekdoten und Begebenheiten
rundherum, wenn wir gemeinsam den 21.
Wilsede Workshop erleben und diesen mit
ungebrochenem Elan in das 3. Jahrzehnt
fithren.

PROF. DR. HANS J. SCHLITT

Modernes Antiquariat

5 0—9 00/ 0 Preisvorteil fir Biicher aus:

Belletristik, Mathematik, Medizin, Musik, Philosophie, Politik, Psychologie,
Recht, Religion, Soziologie, Wirtschaft und Zeitgeschichte.

Biicher zum Teil Rarititen in bibliophiler Ausstattung.

> Mehr als 200 Biicher neu eingestellt!

Versandkostenfrei bei Bestellwert iiber 20,- Euro, bei geringerem Bestellwert Versandkostenpauschale von 2,- Euro.

www.modernes-antiquariat.net
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Abstracts

Leberfunktion bei Patienten mit
terminaler Leberzirrhose —
Vergleich von LiMAXx-Test,
MELD und Child-Pugh Score

S. Biele!, M. Malinowski', J. F. Lock,
T. Berg’, E. Schott’, P. Neuhaus',
M. Stockmann’

'Aligemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Charité Universitdtsmedizin Berlin;
’Med. Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie u.
Gastroenterologie, Charité Universitditsmedi-
zin Berlin

Einleitung: Um die Mortalitdt von Patien-
ten mit fortgeschrittener Leberzirrhose auf
der Warteliste zur Lebertransplantation
moglichst geringzuhalten, ist ein effektives
Allokationssystem notig. Seit 2006 erfolgt
die Allokation von Spenderlebern mit dem
MELD-Score (1). Allerdings wird dieses
Verfahren kontrovers diskutiert, da hierbei
vor allem Patienten mit hohem MELD-
Score und dementsprechend schlechter Le-
berfunktion bevorzugt transplantiert wer-
den, was zu einem schlechten Outcome
fiihrt. Ziel dieser klinischen Studie ist es
den prognostischen Wert der maximalen
Leberfunktionskapazitit (LiMAXx-Tests)
fiir die Mortalitdt bei fortgeschittener Le-
berzirrhose zu erfassen (2).

Methode: In einer prospektiven Studie
sollen 300 Patienten mit verschiedenen
Zirrhose-Stadien auf ihre Leberfunktion
untersucht werden. Die Erfassung der Le-
berfunktionskapazitit mittels LiIMAX so-
wie der Standardlaborparameter erfolgen
bei Einschluss. AnschlieBend werden der
klinische Verlauf mit den Endpunkten Le-
bertransplantation und Tod fiir maximal 3
Jahre registriert. Follow-up-Untersuchun-
gen finden jeweils nach 6, 12, 24 und 36
Monaten statt. Die statistische Auswertung
erfolgt mittels Korrelations- und ROC-
Analyse.

Ergebnis: Seit September 2009 wurden 58
Patienten eingeschlossen (medianes Alter:
55 (range 40-70) Jahre, 60% mainnlich,
52% Child B und 9% Child C, 62% ethyl-
toxischer Genese). Der LIMAX war mit 68
(48-139) pg/kg/h deutlich unterhalb des
Normalwerts (bei Lebergesunden >315
pg/kg/h). Hierbei wurde eine hohe Korre-
lation zwischen LiMAx und MELD-Score
(r=0,573, P=0,001) sowie dem Child-
Pugh-Score (1=0,673, p=0,001) gefunden.
Ein MELD-Score = 20 Punkte konnte mit

einer AUROC=0,853 (P=0,001) mittels Li-
MAX-Test vorhergesagt werden. Dies er-
gab bei einem cut off von 50 pg/kg/h eine
Sensitivitdt von 78% sowie eine Spezifitit
von 80%. Ein Child-Pugh-Score = 10
konnte mit einer AUROC=0,878 (P =
0,001) mittels LiMAx-Test vorhergesagt
werden. Dies ergab bei einem Cutoff von
68 ug/kg/h eine Sensitivitit von 90% so-
wie eine Spezifitit von 40%.
Schlussfolgerung: Der LiMAx-Test zeigt
eine gute Korrelation zu den etablierten
Allokationsscores. Dies deutet darauf hin,
dass die Einbeziehung des LiMAx-Leber-
funktionstests in das heutige Allokations-
verfahren eine Verbesserung des etablier-
ten Weges darstellen konnte. Dies wird im
weiteren Verlauf der Studie zu verifizieren
sein.

Literatur

1. Kamath PS, Wiesner RH, Malinchoc M, et al. (2001) A
model to predict survival in patients with end-stage
liver disease. Hepatology 33 (2): 464

2. Stockmann M, Lock JF, Riecke B et al. (2009) Predicti-
on of postoperative outcome after hepatectomy with a
new bedside test for maximal liver function capacity.
Annals of Surgery 250 (1): 119

Fallbeschreibung:

Orthotope Lebertransplantation
eines Kleinkindes mit
hepatozelluldrem Karzinom und
manifester Leberzirrhose bei
progressiver familidrer
intrahepatischer Cholestase

S. Giil

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Charité Campus Virchow Klinikum,
Berlin

Einleitung: Die Progressive Familidre In-
trahepatische Cholestase (PFIC), eine au-
tosomal-rezessiv erbliche Lebererkran-
kung, stellt eine heterogene Krankheits-
gruppe dar. Sie wird nach der vorliegenden
Genmutation in drei Typen (PFIC-1, -2, -3)
klassifiziert. Diesen drei Formen liegt ein
Mangel jeweils einer speziellen fiir den
Gallefluss verantwortlichen Exportpumpe
in der kanalikuldren Hepatozytenmembran
zu Grunde. Charakteristisch ist, dass die
PFIC-1 und -2 sich bereits in den ersten
Lebensmonaten manifestieren und labor-
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chemisch normale bis erniedrigte GGT-
Werte bezeichnend sind, wéhrend der
Krankheitsbeginn bei der PFIC-3 von der
jungen Kindheit bis ins Erwachsenenalter
hinein variieren kann und sie durch eine
deutliche Erhdhung der GGT geprégt ist.
Medikamentdse Therapieansétze mit Ur-
sodesoxycholsdure sind bislang nur bei der
PFIC-3 erfolgreich gewesen. Zusammen-
fassend ldsst sich sagen, dass insbesondere
fiir die Leberzirrhose bei PFIC-1 und -2
die Lebertransplantation (LT) die einzige
kurative Therapieform darstellt. Eine Al-
ternative hierzu ist in Fillen der Leber-
funktionsstérung ohne Leberzirrhose die
partielle externe bilidre Diversion (EBD).
Die genaue Privalenz bleibt unklar, jedoch
liegt die geschitzte Inzidenz bei 1/15000
bis 1/100000.

Methode: Wir berichten in einem Fiinf-
Monats-Follow-up iiber den Fall eines
Kleinkindes, das bei PFIC-2 im 21. Le-
bensmonat mit aszitischer Dekompensati-
on bei manifester Leberzirrhose eine or-
thotope Lebertransplantation erhielt. Bei
PFIC-2 liegt ein Defekt des ABCB11-Gens
vor. Dieser kodiert die Gallensduren-Ex-
portpumpe BSEP.

Ergebnis: Die Histologie des Explantats
zeigte ein multilokuldres bilobuldres hepa-
tozelluldres Karzinom (pT3 pNO (0/7) G2
RO V1). Das Kind présentiert sich in den
bisherigen Nachsorgeuntersuchungen in
gutem Allgemein- und Erndhrungszustand.
Die regelmiBigen AFP-Kontrollen zeigen
bislang negative Befunde.
Schlussfolgerung: Ein Mangel des BSEP-
Transporters korreliert fiir gewdhnlich mit
einer entsprechenden Genmutation in
ABCBI1. Zusammenfassend lésst sich sa-
gen, dass die progressive familidre intrahe-
patische Cholestase, welche mit einem
BSEP-Transportermangel assoziiert ist, ei-
nen Risikofaktor fiir die Ausbildung eines
HCC darstellt. Die Ausbildung eines HCC
bei Kindern ist etwas Seltenes, sollte je-
doch im Zusammenhang spitestens ab
dem Kleinkindalter engmaschigen Scree-
ningkontrollen unterzogen werden (lt. Li-
teratur und Fallbericht zwischen dem 13. —
52. Lebensmonat), um frithe maligne
Transformationen des hepatobilidren Sys-
tems zu liberwachen und ggfs. frithere Ent-
scheidungen fiir eine Lebertransplantation
zu treffen.

Literatur

1. Durand-Schneider AM, Delautier D et al. (2009) A mis-
sense mutation in ABCB4 gene involved in progressive
familial intrahepatic cholestasis type 3 leads to a fol-
ding defect that can be rescued by low temperature. He-
patology 49 (4): 1218-27

2. Davit-Spraul A, Gonzales E, Baussan C et al. (2009)
Progressive familial intrahepatic cholestasis. Orphanet
J Rare Dis 4: 1

“w

Englert C, Grabhorn E, Richter A et al. (2007) Liver
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5. Knisely AS, Strautnieks SS, Meier Y, Stieger B et al.
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Detektion von FOXO-1,
P-FOXO-1, ChREBP in
Zellkompartimenten
menschlicher Hepatozyten

S. Hoppe!, Ch. von Liffelholz?,
J. E Lock!, A. Pfeiffer’, P. Neuhaus',
M. Stockmann’

Klinik fiir Aligemein-,Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Charité Universitdtsmedizin
Berlin; *Abt. fiir Endokrinologie, Diabetes und
Erndhrungsmedizin, Chartié Universtititsme-
dizin Berlin

Einleitung: Die Leber ist ein zentrales
Stoffwechselorgan. Die hepatische Regu-
lation des Glukose- und Fettstoffwechsels
unterliegt u.a. der direkten Steuerung
durch die Bestandteile der einzelnen Nah-
rungsmittel. Proteine wirken {iber den
mTOR-Signalweg, Kohlenhydrate iiber
das Carbohydrate Response Element Bin-
ding Protein (ChREBP) und Fette iiber die
Transkriptionsfaktoren der PPAR-a und
PPAR-y-Familie. Die Untersuchung von
menschlichem Leber- und Fettgewebe soll
Erkenntnisse iiber die hepatischen moleku-
laren Signalwege in Abhéngigkeit vom
Grad der Leberzellverfettung hervorbrin-
gen. Damit sollen Kenntnisse zur Vermei-
dung der Fettleber durch Verhaltens- und
Erndhrungsstrategien und zur Verbesse-
rung des Leberstoffwechsels vor Leber-
operationen gewonnen werden.
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Methode: Bei Patienten mit aus medizini-
scher Indikation vorgenommener Leber-
teilresektion werden intraoperativ subkuta-
nes und viszerales Fettgewebe entnom-
men. Aus dem zu resezierenden Leberteil-
resektat werden ca. 2g tumorfreies und
zum Entnahmezeitpunkt noch perfundier-
tes Lebergewebe asserviert. Die Proben
dienen der Detektion bestimmter Molekii-
le mittels Immunoblot.

Ergebnis: Mit Hilfe von Immunoblots
wurde ein quantitativer Nachweis von
ChREBP-Molekiilen, aktiven FOXO-1-
und inaktiven phosphorylierten FOXO-1-
Molekiilen im Zytosol durchgefiihrt. Ein
Grofiteil der ChREBP-Molekiile konnte im
Zytosol, die aktiven FOXO-1-Molekiile
konnten nukledr nachgewiesen werden. Im
Zytosol detektierte Molekiile des Gesamt-
FOXO-1 représentieren v.a. die phospho-
rylierte inaktive Form.

Schlussfolgerung: Die molekulare Unter-
suchung der intraoperativ gewonnenen Le-
berproben erlaubt nach Auftrennung in nu-
kledre und zytosolische Fraktion eine Aus-
sage liber das Vorkommen und damit indi-
rekt tiber die Aktivitdt der ausgewdhlten
Transkriptionsfaktoren. Mit Hilfe dieser
Methode wird zusitzlich ein Vergleich
zwischen Patienten mit Non-NAFLD ver-
sus NAFLD sowie zwischen Patienten mit
und ohne Typ-2-Diabetes moglich.

Orthotope Lebertransplantation
nach Flupirtin-induziertem
Leberversagen

F. Klein', M. Glanemann!, B. Rudolph’,
D. Seehofer!, P. Neuhaus'

!Klinik fiir Allgemein-, Visceral- und Trans-
plantationschirurgie, Charité Universititsme-
dizin Berlin - CVK - Berlin; *Institut fiir Pa-
thologie, Charité Universititsmedizin Berlin -
CCM - Berlin

Einleitung: Flupirtin ist ein zentral-wir-
kendes, nicht opioides Analgetikum, wel-
ches zur Behandlung akuter und chroni-
scher Schmerzen zugelassen ist. Verschie-
dene Auspriagungsgrade einer additiven
hepatotoxischen Wirkung auf dem Boden
einer vorbestehenden Lebererkrankung
sind bekannt und eine Behandlung mit
Flupirtin gilt als kontraindiziert bei Patien-
ten mit vorbestehender Lebererkrankung
und/oder Alkoholabusus. Wir berichten
hier den Fall eines 48-jdhrigen, méannli-
chen, lebergesunden Patienten mit der
Grunddiagnose eines pseudoradikuldren

Schmerzsyndroms, bei dem aufgrund eines
akuten Leberversagens nach Flupirtin-Be-
handlung eine notfallméBige Lebertrans-
plantation durchgefiihrt werden musste.
Methode: Nach drei Monaten téglicher
Flupirtin-Einnahme stellte sich der Patient
mit Ikterus und Anzeichen einer hepati-
schen Enzephalopathie in der Klinik vor.
Im Labor zeigten sich stark erhohte Leber-
transaminasen (AST — 2089 U/l, ALT —
2902 U/1) und ein erhohtes Serumbilirubin
(29,25 mg/dl). Andere potentielle Ursa-
chen eines akuten Leberversagens wurden
ausgeschlossen und das Ergebnis der his-
topathologischen Aufarbeitung der Leber
bestitigte den Verdacht eines medikamen-
tos induzierten Leberschadens. Aufgrund
des Vollbildes eines irreversiblen akuten
Leberversagens erfolgte die Listung fiir ei-
ne dringliche Lebertransplantation bei Eu-
rotransplant in Leiden, Niederlande.
Ergebnis: Der Patient erhielt in einem
komplikationslosen Eingriff ein 21-jahri-
ges, ménnliches Lebertransplantat. Erhoh-
te Lebertransaminasen (AST — 1301 U/,
ALT — 761 U/]) in der postoperativen La-
borkontrolle waren Ausdruck eines ausge-
pragten Konservierungsschadens. Trotz ei-
ner Rejektion I° am elften postoperativen
Tag, welche erfolgreich mit einer Urbason-
StoB-Therapie behandelt werden konnte,
zeigte der Patient einen unauffilligen post-
operativen Verlauf und konnte nach drei
Wochen in die ambulante Weiterbehand-
lung entlassen werden.

Transplantatfunktion — adaptierte
Dosierung von Tacrolimus nach
Lebertransplantation — Planung
einer Multi-Center-Studie

J. F. Lock, M. Malinowski, J. Pratschke,
P. Neuhaus, M. Stockmann

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Charité Universitditsmedizin Berlin

Einleitung: Die effektive Dosisfindung
von Tacrolimus sowie die sichere Steue-
rung der Blutspiegel nach Lebertransplan-
tation sind in der initialen postoperativen
Phase immer noch problematisch. Dies
kann aufgrund der engen therapeutischen
Breite zu schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen wie z.B. einem Nierenversagen oder
schwerer Enzephalopathie fithren. Da die
Pharmakokinetik entscheidend von der
Transplantatfunktion abhéngt, konnte eine
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effektivere Messung der Leberfunktion die
richtige Dosisfindung deutlich erleichtern.
Methode: In einer Pilotstudie wurden zu-
ndchst 93 Patienten wihrend der ersten
Woche nach Lebertransplantation unter-
sucht. Die Talspiegel von Tacrolimus wur-
den tdglich im Vollblut mittels Standard
ELISA-Assay bestimmt. Spiegel >20
ng/ml wurden als toxisch gewertet. Die
initiale Transplantatfunktion wurde mit
dem LiMAx-Test gemessen und in gut
(>120 ug/kg/h), mittel (60-120 pg/kg/h)
und schlecht (<60 pg/kg/h) eingeteilt.
Ergebnis: Bei 44% der Patienten wurden
einzelne toxische Tacrolimus-Spiegel fest-
gestellt, wiederholt allerdings nur bei 12%.
Die Transplantatfunktion war eng mit den
Tacrolimus Talspiegeln korreliert (r=
-0,513; P<0,0001). Patienten mit schlech-
ter Transplantatfunktion hatten bei glei-
cher Startdosierung (1 mg/kg/d) hdhere
Talspiegel (20,1+11,6ng/ml) im Vergleich
zu mittlerer (13,7+7,8ng/mL) und guter
Organfunktion (9,5+4,4ng/mL; P<0,0001).
Die ROC-Analyse ergab eine AUROC von
0,751 (95%KI 0,63-0,88; P=0,001) zur
Vorhersage toxischer Spiegel alleine mit-
tels LIMAX-Test.

Schlussfolgerung: Die immunsuppressive
Therapie mit Tacrolimus kann durch eine
direkte Messung der Transplantatfunktion
mittels LIMAXx-Test verbessert und die In-
zidenz toxischer Spiegel verringert wer-
den.

Literatur

1. Stockmann M, Lock JE, Riecke B et al. (2009) Predicti-
on of postoperative outcome after hepatectomy with a
new bedside test for maximal liver function capacity.
Ann Surg 250: 119

2. Lock JE Schwabauer E, Martus P et al. (2010) Early
diagnosis of primary nonfunction and indication for re-
operation after liver transplantation. Liver Transpl 16:
172

3. Stockmann M, Lock JF, Malinowski M et al. (2010)
How to Define Initial Poor Graft Function after Liver
Transplantation? - A New Functional Definition by the
LiMAx Test. Transpl Int (in press)

4. Lock JE Malinowski M, Schwabauer E et al. (2010)
Initial liver graft function is a reliable predictor of ta-
crolimus trough levels during the first post-transplant
week. Clin Transplant (in press)

Adiponektin und Proinsulin
nach Lebendspende
Lebertransplantation

M. Malinowski’, T. Konrad?, S. Nolting’,
D. Hiinerbein', H. Dobling’, A. Pfiitzner’,
J. E Lock!, P. Neuhaus', M. Stockmann’

IKlinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie, Charité Universitdtsme-
dizin Berlin; *Stoffwechselzentrum Rhein-
Main; *Institut fiir klinische Forschung und
Entwicklung IKFE GmbH

Einleitung: Der Adiponektin (APO)-Se-
rumspiegel bei einem lebergesunden Pa-
tienten korreliert umgekehrt proportional
mit der Insulinresistenz und dem Risiko
des Herztodes. Das Proinsulin (P-INS) ist
ein Surrogat-Parameter der Funktion der
Pankreas 3-Zellen, es steigt bei Insulinre-
sistenz an. Der Einfluss der Leberfunktion
auf den APO- und P-INS-Metabolismus
bleibt weitgehend unklar. In dieser Studie
wurde der Einfluss von Leberzirrhose,
-transplantation und -regeneration auf den
APO- und P-INS-Stoffwechsel unter-
sucht.

Methode: Achtzehn Leberlebendspender
und -empfanger wurden in die Studie ein-
geschlossen. Standard-Labor- und Klini-
sche Parameter, Insulinresistenz (i.V.-
GTT), APO- und P-INS-Serumspiegel
wurden bei der Evaluierung zur Transplan-
tation sowie am 10., 180. und 365. post-
operativen Tag bestimmt.

Ergebnis: Der APO-Serumspiegel war
zum Zeitpunkt der Evaluierung in der
Spender-Gruppe niedrig und in der Emp-
fanger-Gruppe hoch. Der APO-Spiegel
stieg in der Empfanger-Gruppe bis zum
Tag 10 signifikant an und blieb bis zum
365. POD auf diesem Niveau. In der Emp-
fanger-Gruppe sank der APO-Spiegel bis
zum POD 10 und stieg danach bis zum
365. Tag wieder leicht an (p<0.002 und
p<0.009). Die P-INS-Serumlevel waren in
der Rezipienten-Gruppe vor Transplanta-
tion erhoht und besserten sich schon be-
ginnend am 10. bis zum 180. POD
(p<0.005). In der Spender-Gruppe blieben
die P-INS-Spiegel trotz der postoperativen
akuten Insulinresistenz unverédndert.
Schlussfolgerung: Der Grad der Leberzir-
rhose und die Leberdysfunktionsparame-
tern korrelieren signifikant mit dem APO-
Spiegel. Im Gegenteil zum Lebergesunden
verursacht Hyperinsulindmie und Insulin-
resistenz bei Patienten mit einer Leberzir-
rhose keine APO-Spiegelabsenkung. Bei
den Patienten mit einer Leberzirrhose kann
der P-INS-Spiegel nicht zur Bestimmung
einer Insulinresistenz verwendet werden.
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Virtuelle Lebervolumen und
Funktionsplanung mittels 3D-
CT-Planung und LiMAXx-Leber-
funktionstest.

Vorauswertung einer Pilotstudie

R. I. R6hl, J. F. Lock, M. Malinowski,
S. C. Schmidt, P. Neuhaus, M. Stockmann

Klinik f. Allgemein-, Viszeral- u. Transplantati-
onschirurgie, Charité Universitdtsmedizin Ber-
lin

Einleitung: Obwohl nur 20% der Patien-
ten mit einem malignen Tumor der Leber
auf dem kurativen Weg der Leberteilresek-
tion behandelt werden, sind dies im Jahr
allein in Deutschland 15.000 Patienten
(1,2). Obgleich diese Behandlungsform als
relativ sicher gilt, erleiden zwischen 0,7
und 9% aller resezierten Patienten ein
postoperatives Leberversagen (3). Wie
Stockmann et al. zeigen konnten, besteht
ein starker Zusammenhang zwischen der
mit Hilfe des LIMAx-Tests direkt postope-
rativ ermittelten Leberfunktion und der
Wahrscheinlichkeit eines Leberversagens
des Patienten (4). Wichtig wére es daher,
schon praoperativ die postoperative Leber-
funktion voraussagen zu kdnnen, um even-
tuell gefdhrdete Patienten vor einer Opera-
tion erkennen zu koénnen. In dieser Studie
sollte dies mit einer Kombination aus vir-
tueller 3D-CT-Planung der Operation und
LiMAx-Leberfunktionstest verwirklicht
werden.

Methode: Patienten mit einem malignen
Lebertumor, die sich an der Klinik fir All-
gemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie, Charité Berlin, zu einer Leber-
teilresektion vorstellten, wurden in die
Studie eingeschlossen. Anhand des pré-
operativen CTs erfolgte die virtuelle Re-
sektionsplanung durch Frauenhofer Mevis
(Bremen), die dem Operateur vorgelegt
und durch ihn validiert wurde. Des Weite-
ren erfolgte ein prioperativer LIMAX-Test
zur Bestimmung der Leberfunktion. An-
hand des geplanten Restlebervolumens
und des LiMAx-Wertes wurde die post-
operativ zu erwartende Leberfunktion be-
rechnet. Um die prioperative Planung zu
tiberpriifen, erfolgte direkt postoperativ ein
erneutes CT der Leber sowie LIMAXx-Tests
sechs Stunden nach OP und am ersten
postoperativen Tag.

Ergebnis: Bislang konnten 17 Patienten in
die Studie eingeschlossen werden. Das
prioperativ geplante Leberresidualvolu-
men korrelierte mit einem Koeffizienten
von r= 0,952 (p<0,001) mit dem im post-
operativen CT gemessenen Volumen. Der

anhand der CT-Planung berechnete virtuel-
le postoperative LiMAX unterschied sich
vom reellen direkt postoperativ gemesse-
nen Wert im Median um -32pg/kg/h, Kor-
relation r=0,825 (p<0,001), und vom Wert
des 1. postoperativen Tages im Median um
-63pg/kg/h, Korrelation r=0,752
(p=0,001).
Schlussfolgerung: Mit Hilfe einer Kombi-
nation aus 3D-CT-Planung und LiMAx-
Leberfunktionstest ist es moglich die post-
operative Leberfunktion im Voraus genau
zu planen. Somit kdnnen potentiell gefahr-
dete Patienten frithzeitig erkannt und Kon-
sequenzen gezogen Werden.
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Leberadenom oder
Hepatocelluldres Karzinom
(HCO):

ein klinischer Fallbericht

A. Schulz, M. Malinowski, J. F. Lock,
P. Neuhaus, M. Stockmann

Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Charité Universitdtsmedizin
Berlin

Einleitung: Benigne Lebertumoren kom-
men bei 20 % der Bevolkerung vor, sie
werden zumeist zufdllig bei asymptomati-
schen Patienten diagnostiziert. Das Leber-
adenom ist hierbei eine eher seltene Enti-
tdt, ist jedoch insofern sehr interessant, da
sich in bis zu 5 % der Fille hieraus ein he-
patozelluldres Karzinom (HCC) entwi-
ckeln kann.

Methode: Wir berichten iiber eine 45-jdh-
rige Patientin, die sich 2005 in unserer Kli-
nik mit einem 16x10cm grofen Adenom
der rechten Leber vorstellte. Dieses war
ca. drei Jahre zuvor als Zufallsbefund ent-
deckt und seither regelméBig mittels Ulra-
schall kontrolliert worden. 2004 war bei
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GroBenprogredienz ein CT-Abdomen mit
dem Befund eines Adenoms durchgefiihrt
worden. Bei klinisch zunehmend derberem
Palpationsbefund wurde die Patientin im
Januar 2005 in unsere Klinik {iberwiesen.
Hier préisentierte sie sich mit einer deutlich
tastbaren Raumforderung der rechten Le-
ber bei unauffilliger Paraklinik. Auch Tu-
mormarker wie AFP zeigten keine Auffal-
ligkeiten. In einem in unserem Haus
durchgefithrten CT-Abdomen wurde der
dringende Verdacht auf ein HCC (Segment
V-VIII), ein Himangiom (Segment I'V) so-
wie ein Adenom (Segment II) gedufert.
Die Patientin wurde ziigig einer Hemihe-
patektomie rechts zugefiihrt, welche kom-
plikationslos verlief.

Ergebnis: Im Priparat zeigte sich ein méa-
Big differenziertes HCC (pT2, G2, RO).
Nach Entlassung wurde eine regelmifBige
MRT-Kontrolle der Restleber beziiglich
des Befundes in Segment II vereinbart.
Diese wurden zunédchst als adenomtypisch
befundet. Im Februar 2006 &nderte sich
das MRT-morphologische Bild jedoch, so-
dass der Verdacht auf ein erneutes Auftreh-
ten eines HCC gestellt wurde. In einer da-
rauthin durchgefiihrten percutan CT-ge-
stiitzten Biopsie stellte sich jedoch ein
Adenom dar. Trotz wiederholter Biopsien,
alle Adenom, sprachen unsere Radiologen
den dringenden HCC-Verdacht aus. Die
Patientin wurde nach den Milan-Kriterien
zur Lebertransplantation gelistet. Diese
wurde am 30.06.2006 komplikationslos
durchgefiihrt, die Explantatleber wurde
histlogisch aufgearbeitet und zeigte im
Segment II ein 2 cm durchmessendes hoch
differenziertes HCC (rpT2(m), G1, RO).
Bei der letzten Kontrolle der Patientin En-
de 2009 befand sich diese im hervorragen-
den Allgemeinzustand ohne Tumornach-
weis.

Schlussfolgerung: Dieser Fall zeigt klar
die Wichtigkeit der regelmaBigen Kontrol-
le von Leberadenomen. Auch wird deut-
lich gezeigt, dass eine weite OP-Indikation
zur Resektion solcher Befunde gestellt
werden sollte, da auch die histologische
Begutachtung keine endgiiltige Sicherheit
bietet.

Der quantitative Fibrosegrad der
Leber kann durch den LiMAXx-
Test vorhergesagt werden

M. Stockmann’, J. Lock!, M. Malinowski’,
A. Scharfenberg!, L. Morawietz?,
P. Neuhaus'

'Aligemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Charité Universitdtsmedizin Berlin;
’Institut fiir Pathologie, Charité Universitits-
medizin Berlin

Einleitung: Die histologische Diagnose
einer Zirrhose umfasst einen weiten Be-
reich an Verdnderungen mit sehr unter-
schiedlich ausgeprigter Verminderung der
Hepatozyten und damit der Leberfunkti-
onskapazitit. Wir stellten die Hypothese
auf, dass die Leberfunktionskapazitit
streng von dem Anteil an noch vorhande-
nen Hepatozyten abhéngt. In dieser Studie
wurde daher die Histologie in einem gro-
Ben Kollektiv direkt mit der Leberfunkti-
onskapazitét verglichen.

Methode: Eine neue Klassifikation zur se-
miquantitativen Erfassung der Leberfibro-
se basierend auf dem Ishak-score wurde
entwickelt (quantitative fibrosis score,
QFS, Grad 0-9). Die Leberzirrhose (Ishak
grade VI) wurde in 4 Subklassen unterteilt:
milde Zirrhose mit diinnen Briicken (QFS
6), fortgeschrittene Zirrhose mit dicken
Briicken (QFS 7), schwere Zirrhose mit
massiven Briicken (QFS 8) und Zirrhose
im Endstadium mit nur noch kleinen Pa-
renchym-Knoten (QFS 9). Alle Patienten
erhielten einen LiMAXx-Test zur Erfassung
der Leberfunktionskapazitit entweder vor
Leberteilresektion oder Lebertransplantati-
on. Der LiMAx-Test (Werte in pg/kg/h,
Normalwert >315) basiert auf der Verstoft-
wechselung von 13C-Methacetin und wur-
de wie beschrieben durchgefiihrt (Stock-
mann et al., Ann Surg 2009). Die Leber-
proben wurden wihrend der Operation as-
serviert und von 3 unabhingigen Patholo-
gen verblinded untersucht. Die statistische
Analyse erfolgte mit Searmen’s-Korrelati-
on und t-test.

Ergebnis: 180 Patienten, die eine Leber-
teilresektion oder Lebertransplantation aus
unterschiedlichen Griinden erhielten, wur-
den analysiert. Patienten ohne Zirrhose
hatten einen LiMAx-Wert von 368 + 145
pg/kg/h, Patienten mit Zirrhose (32% von
allen) hatten auf 150 + 131 pg/kg/h
(P<0.0001) verminderte Werte. Die neue
Subklassifikation der Zirrhose ergab fol-
gende LiMAx-Werte (Median mit inter-
quartile range, IQR): QFS 6, 171(112-255)
pg/kg/h; QFS 7, 129(95-212) pg/kg/h;
QFS 8, 89(46-154) pg/kg/h; QFS 9, 80(29-
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123) pg/kg/h. Die Korrelation zwischen
LiMAX und der neuen QFS-Klassifikation
war r=-0.626 (P<0.0001).
Schlussfolgerung: Der LiMAx-Test kann
eine Leberzirrhose akkurat erkennen und
Subklassen differenzieren. Grundsétzlich
konnte eine funktionelle Klassifikation der
Zirrhose in der klinischen Anwendung
sinnvoller sein als das histologische Gra-
ding. Hierzu sind weitere prospektive Stu-
dien notwendig.
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Eine offene, prospektive,
einarmige Phase-III-Studie zur
Wirksamkeit und Sicherheit
eines neuen humanen Hepatitis-
B-Immunglobulins (Zutectra®)
zur subkutanen Verabreichung
bei lebertransplantierten
Patienten

A. Yahyazadeh', S. Beckebaum'?,
V. R. Cicinnati'?, Ch. Klein’, A. Paul’,
A. Pascher!, R. Neuhaus'

!Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Charité Universititsmedizin
Berlin, *Klinik fiir Gastroenterologie und He-
patologie, Universitdtsklinikum Essen

Einleitung: Den Standard der Hepatitis-B-
Reinfektionsprophylaxe nach orthotoper
Lebertransplantation stellt eine Kombina-
tionstherapie aus einem Nukleosidanalo-
gon und regelmifBigen passiven Immuni-
sierungen durch intravendse Verabrei-
chung von Hepatitis-B-Immunglobulinen
dar. Die vorgestellte Studie diente zur Un-
tersuchung der Wirksamkeit und Sicher-
heit einer neuartigen humanen Hepatitis-
B-Immunglobulinpréparation zur subkuta-
nen Verabreichung im Rahmen der Hepati-
tis-B-Reinfektionsprophylaxe. Des Weite-
ren wurde die Rate an Selbst-Verabrei-
chung zur Beurteilung der Anwendungs-
freundlichkeit untersucht.

Methode: In dieser offenen, einarmigen,
prospektiven Phase-I1I-Studie (EudraCT
Nummer: 2005-003737-40) wurden 23 Pa-
tienten (18 ménnlich, 5 weiblich; medianes
Lebensalter: 51 Jahre) eingeschlossen, die
aufgrund einer HBV-assoziierten Leberer-
krankung lebertransplantiert wurden. Im

Durchschnitt wurde 5,1 Jahre nach Leber-
transplantation ein Wechsel von regelmé-
Biger intravendser Gabe zu einer wochent-
lichen subkutanen Gabe durchgefiihrt. Die
verabreichte Dosis betrug 500 IE bzw.
1000 IE/wdchentlich je nach Patientenge-
wicht und Antikdrperbedarf zur sicheren
Gewihrleistung eines Anti-HBs-Titers von
100 U/l. Nach entsprechender Schulung
bestand die Moglichkeit einer Selbst-Ver-
abreichung durch die Patienten. Uber ei-
nen Beobachtungszeitraum von 18 (fakul-
tativ 24 Wochen) wurden klinische und la-
borchemische Untersuchungen (u.a. Anti-
Hbs-Titer, Hbs Ag, Leberwerte) durchge-
fithrt sowie unerwiinschte Nebenwirkun-
gen und die Durchfiihrbarkeit der Selbst-
Verabreichung untersucht.

Ergebnis: Bei allen Patienten (23/23)
konnte ein “Sicherheits-Titer” von > 100
U/l Anti-Hbs-Antikorper aufrechterhalten
werden. Es wurde kein Therapieversagen
und keine Hepatitis-B-Reinfektion festge-
stellt. Im gesamten Beobachtungszeitraum
wurden 135 unerwiinschte Ereignisse be-
obachtet, von denen 2 als unerwiinschte
Nebenwirkungen  erachtet = wurden
(Schmerzen an der Injektionsstelle, Hima-
tom). Eine hohe Rate an Selbstverabrei-
chungen (287 versus 122 durch Klinikmit-
arbeiter) wurde dokumentiert. 96% der
Patienten (22/23) fiihrten zu Studienende
Selbst-Verabreichungen durch.
Schlussfolgerung: Die in dieser Studie er-
hobenen Daten deuten auf eine exzellente
Wirksamkeit sowie Sicherheit des neuarti-
gen Hepatitis-B-Immunglobulin-Préparats
Zutectra zur subkutanen Anwendung im
Rahmen der Hepatitis-B-Reinfektionspro-
phylaxe bei Patienten mit stabiler Leber-
transplantatfunktion hin. Durch die einfa-
che Selbstverabreichung entsteht eine zu-
nehmende Selbststdndigkeit und Eigenver-
antwortung sowie Unabhingigkeit von
Arztterminen und es wird hierdurch eine
hohere Lebensqualitit ermoglicht.
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Idiopathische thrombozyto-
penische Purpura (ITP) nach
Lebertransplantation: Case report
und Literaturiibersicht

S. Manekeller!, P. Lutz’, N. Speidel’,
A. Hirner!, J. C. Kalff!

!Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Universi-
titsklinik Bonn; *Allgemeine Innere Medizin,
Universitdtsklinik Bonn

Einleitung: Thrombopenie nach Leber-
transplantation (oLTX) ist nicht unge-
wohnlich. Der Mechanismus ist komplex
und kann verschiedene Ursachen haben.
Die Thrombozytenzahl normalisiert sich
jedoch in den meisten Fillen innerhalb der
ersten 4 Wochen nach oLTX. Schwere,
therapieresistente ITP-Verldaufe sind sel-
ten, fiir den Patienten jedoch lebensgeféahr-
lich. Die ITP ist eine Erkrankung, bei der
unspezifische IgG-Antikdrper, welche sich
gegen die Adhdsionsmolekiile der Throm-
bozytenmembran richten, nachgewiesen
werden konnen. Hier kommt es zu einer
vorzeitigen Entfernung der opsonierten
Thrombozyten aus der Zirkulation.
Methode: Wir berichten iiber einen 64-
jéhrigen Patienten mit einer kryptogenen
Leberzirrhose. Als Nebendiagnosen be-
standen ein Alpha-1-Antitrypsinmangel
Typ PiSS, eine Eisenstoffwechselstorung
(Compound-Heterozygotie mit hohen Fer-
ritin-Werten, ohne klinisches Vollbild der
Hédmochromatose), der Patient wurde
07/2009 zur Lebertransplantation gelistet
(MELD 23). Die Transplantation erfolgte
am 11.01.2010 (MELD 30) nach Angebot
eines entsprechenden Organs von einem
59-jahrigen Spender. Es handelte sich um
ein marginales Organ. Der intraoperative
Verlauf war komplikationslos (Kalte
Ischdmie 12 Stunden, warme Ischdmie 31
Minuten). Der frithe postoperative Verlauf
war unauffillig. Am 36. postoperativen
Tag kam es zu einem Thrombozytenabfall.
Klinisch waren Blutungen aus dem Darm
und Epistaxis evident. Nach Ausschluss
anderer Ursachen (Sepsis, Virusinfektion,
Medikamentennebenwirkung) wurde mit
einer entsprechenden Therapie begonnen
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Transient elastography and
development of a non-invasive
multiparameter score for
assessment of allograft fibrosis
in liver transplant patients

S. Beckebaum', S. Iacob’, Ch. Klein',
A. Dechene?, H. Baba’, G. Sotiropoulos’,
A. Paul', G. Gerken?, V. Cicinnati’

Klinik fiir Aligemein-,Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Universitdtsklinikum Essen;
’Department of Gastroenterology and Hepato-
logy, University Hospital Essen, 3Institute of
Pathology and Neuropathology, University
Hospital Essen

Background: To date, there is no non-in-
vasive score available for transplant reci-
pients which can be used irrespective of
the indication for liver transplantation
(LT). There is also little information about
the diagnostic accuracy of transient elasto-
graphy (TE) in non-HCV LT patients.
Methods and Results: In this prospective
study, the optimal TE cut-off values for
HCV patients and non-HCV LT patients
were 4.7 and 5.0 kPa for F>1, 7.1 and 7.3
kPa for F>2, 10.9 kPa and 9.9 kPa for F>3,
and 17.3 and 12.6 kPa for F=4, respective-
ly. The corresponding area under the recei-
ver operating characteristic (AUROC) cur-
ves for F>1, F>2, F>3, and F=4 were 0.95
and 0.86, 0.89 and 0.85, 0.97 and 0.88, and
0.99 and 0.97 for HCV and non-HCV pa-
tients, respectively. Based on the logistic
regression equation, a predictive model
(FibroTransplant score) was created that
allows the calculation of a risk score for
advanced fibrosis (F=3) after LT. This mo-
del comprises HCV infection as a catego-
rical parameter, time since LT, total pro-
tein, INR, glucose, alkaline phosphatase
and alpha2-macroglobulin as numeric va-
lues. The optimal cut-off value for diagno-
sis of F>3 for the entire training group was
0.5 with a specificity, sensitivity, positive
predictive value (PPV), and negative pre-
dictive value (NPV) of 90.2%, 61.8%,
77.2% and 81.4%, respectively. The accu-
racy of this model was tested in a validati-
on group (n=74). The model provided a
high AUROC curve (0.92 [CI95% 0.83-
0.97]) for the whole validation group indi-
cating a good prediction of advanced graft
fibrosis.

Conclusions: Our results indicate that TE
and the FibroTransplant score are accurate
non-invasive approaches for diagnosing
advanced fibrosis in patients transplanted
for HCV and non-HCV-related liver disea-
ses.
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Single nucleotide polymorphisms
of chemokine receptors and
ATP-binding cassette transporter
and risk of biliary strictures after
liver transplantation

S. Beckebaum', S. Iacob’, A. Dechené?,
Ch. Klein!, A. Paul’, G Gerken?,
V. Cicinnati’

!Klinik fiir Allgemein-,Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Universitdtsklinikum Essen;
’Department of Gastroenterology and Hepato-
logy, University Hospital Essen

Background: Ischemic type biliary lesi-
ons (ITBL) and anastomotic strictures
(AS) are major complications following
liver transplantation (LT), leading to redu-
ced graft and patient survival. Genetic po-
lymorphisms in chemokine receptors
which mediate leukocyte trafficking have
been reported to be associated with ITBL.
For late AS, others than surgical factors
should be incriminated. Genetic polymor-
phisms of ATP-binding cassette (ABC)
transporters which determine serum cho-
lesterol level and cholesterol efflux into bi-
le contribute to production of lithogenic
bile.

Aim: To investigate the role of chemokine
receptors and ABC transporters for deve-
lopment of biliary lesions after LT.
Material and Methods: We genotyped 3
chemokine receptors (CCR2, CCRS and
CX3CR1) and ABC transporter G8
(ABCGS) in 165 LT recipients (42 with
ITBL, 36 with AS, 87 controls) by PCR or
PCR-restriction fragment length polymor-
phism assay. Serum concentration of che-
mokines CCL3 and CCLS5 as ligands of
CCRS5 and CX3CLI1 as ligand of CX3CR1
were measured by enzyme linked immu-
nosorbent assays.

Results: A 32-base pair deletion in the
CCRS5 gene (CCR5A32) was present in
33.3% of patients with ITBL compared to
14.9% in controls (p=0.01). The following
genotypes of CX3CR1 were found:
G745A (wild type 44.2%, heterozygous
43.6%, homozygous mutant 12.1%) and
C839T (72.1%, 24.8%, 3%). The risk of
AS in the carriers of the 745A allele was
significantly increased compared to con-
trols (p=0.02). CCL3, CCLS5, CX3CL1 se-
rum concentrations did not differ between
ITBL and control patients, as well as bet-
ween AS and control group. Analysis of
ABCGS exons 8 and 13 for single nucleo-
tide polymorphisms (SNPs) revealed the
following results: C1199A (wild type
69.1%, heterozygous 29.7%, homozygous

mutant 1.2%) and C1895T (46.1%, 44.2%,
and 9.7%). 16.7% of patients with ITBL
had the T1895T genotype compared to
5.7% (p=0.04) in controls. Patients homo-
zygous for either SNPs of ABCGS had a
significantly higher risk to develop both
ITBL and AS.

Conclusions: CCR5A32 hetero/homozy-
gosity and ABCGS8 T1895T mutations
have shown to be risk factors for occurren-
ce of ITBL. CX3CRI1 745A allele carriers
had increased risk of AS. These findings
may have translational relevance for pre-
dicting the risk of occurrence of biliary le-
sions after LT.

Expression of fibrogenic factors
in hepatic stellate cells is
modulated by Vitamin D and
Vitamin D status is decreased in
NAFLD patients

A. Canbay', A. Beilfuss', S. Sydor’,
J.-P. Sowa!, S. Seydel', W.-K. Syn?,
H. Akkiz’, M. Odenthal’, G. Gerken’,
R. K. Gieseler'’

!Department of Gastroenterology and Hepato-
logy, University Hospital Essen, Essen, Ger-
many; *Liver and Hepatobiliary Unit, Queen
Elizabeth Hospital, United Kingdom; *Depart-
ment of Gastroenterology, University of Cuku-
rova, Adana, Turkey, *Institute of Pathology,
University Hospital Cologne, Cologne, Germa-
ny, *Division of Research and Development,
Rodos BioTarget, Medical Park Hannover,
Hannover, Germany

Introduction: Non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) is the most common he-
patopathy and is closely associated with
metabolic abnormalities. Patients with ad-
vanced liver disease exhibit vitamin-D
(VD) deficiency. Our aim was to assess if
VD influences primary hepatic stellate
cells (HSC) phenotype and function, and
possibly modulates NASH-associated fi-
brogenesis.

Methods: Primary human HSCs and LX2
immortalized human HSCs were treated
with VD, (10°M) for 24h. Expression of
o-SMA, COL1A, TGF-8, VDR, MCP-1,
and IL-6 were determined by gqRT-PCR
and Western Blot (a-SMA, VDR). Meta-
bolism of VD, into 25VD, was assayed in
culture supernatants (25VD EIA-Kit) and
25VD in serum. Additionally, liver biop-
sies from 60 morbidly obese patients
(BMI: 51.2+1.87; age: 45+£1.98; 18 males/
42 females) undergoing bariatric surgery
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were evaluated for fibrosis and intrahepa-
tic expression of VDR. Patients were cate-
gorized as having NAFL (M30<275 U/ml)
or NASH (>275 U/ml) by the M30 assay
and compared with 10 healthy individuals.
Results: LX2 cells metabolized VD in a ti-
me- and concentration-dependent fashion.
VD, treatment significantly reduced ex-
pression of pro-fibrogenic factors
(COL1a, a-SMA, TGF-f), proinflamma-
tory cytokines (MCP-1, IL-6), and VDR
after 24h in LX-2 and primary HSC. In
NAFLD, especially in NASH patients, se-
rum 25VD was significantly lower than in
healthy individuals. Interestingly, NAFLD
patients also exhibited higher VDR mRNA
and protein expression compared to the
control group, which was inversely corre-
lated with liver fibrosis stage, as assessed
by sirius red morphometry and serum hya-
luronic acid levels.

Conclusion: VD depletion and elevated
VDR expression correlate with NASH
progression. Since VD represses VDR and
profibrotic/proinflammatory cytokine ex-
pression in HSC, it may be a potentially
useful treatment for individuals with ad-
vanced NASH.

Decreased expression of miR-
199a-5p contributes to increased
cell invasion by functional
deregulation of DDR1 activity in
hepatocellular carcinoma

V. Cicinnati’, Q. Shen!, S. lacob’,
F Weber?, Ch. Klein’, A. Paul’,
G Gerken', S. Beckebaum®

!Department of Gastroenterology and Hepato-
logy, University Hospital Essen; *Department
of General, Visceral and Transplantation Sur-
gery, University Hospital Essen

Background: Micro-ribonucleic acid
(miRNA)-199a-5p has been reported to be
decreased in hepatocellular carcinoma
(HCC) compared to normal tissue. Discoi-
din domain receptor-1 (DDR1) tyrosine ki-
nase, involved in cell invasion-related sig-
naling pathway, was predicted to be a po-
tential target of miR-199a-5p by the use of
miRNA target prediction algorithms.

Aim: To investigate the role of miR-199a-
5p and DDRI1 in HCC proliferation and in-
vasion.

Methods: Mature miR-199a-5p and
DDRI1 expression were evaluated in tumor
and adjacent non-tumor liver tissues from

23 patients with HCC undergoing liver re-
section and five hepatoma cell lines by the
use of TagMan® qRT-PCR analysis. The
effect of aberrant miR-199a-5p expression
on cell invasion was assessed in vitro
using the HepG2 cell line. Luciferase re-
porter assay was employed to validate
DDRI as a putative miR-199a-5p target
gene.

Results: A significant down-regulation of
miR-199a-5p was observed in 65% of
HCC tissues and in four of five cell lines
compared to adjacent non-tumor tissues
and normal hepatocytes, respectively. In
contrast, DDR1 expression was signifi-
cantly increased in 52% of HCC samples
and in two of five cell lines. Increased
DDRI expression in HCC was associated
with advanced tumor stage. Enhanced
miR-199a-5p expression inhibited invasi-
on of HepG?2 cells in vitro by directly redu-
cing DDR1 mRNA levels.

Conclusions: Decreased expression of
miR-199a-5p contributes to increased cell
invasion by functional deregulation of
DDRI1 activity in HCC. These findings
may have significant translational relevan-
ce for development of new targeted thera-
pies as well as prognostic prediction for
patients with HCC.

Effect of MDR1 and ABCG8
polymorphisms on hepatitis C
recurrence following liver
transplantation

V. Cicinnati', S. Iacob’, A. Dechené’,
Ch. Klein?, A. Paul’, G. Gerken',
S. Beckebaum’

'Department of Gastroenterology and Hepato-
logy, University Hospital Essen; *Department
of General, Visceral and Transplantation Sur-
gery, University Hospital Essen

Background: Hepatitis C Virus (HCV)
reinfection after liver transplantation (LT)
has a critical influence on graft and patient
survival. Hepatic insulin resistance increa-
ses expression of the ATP-binding cassette
(ABC) transporter G8 implicated in the re-
gulation of cholesterol metabolism as well
as the severity of HCV infection. Expressi-
on of multidrug resistance (MDR)1 gene
expression has been shown to be increased
in activated hepatic stellate cells in chronic
liver diseases.

Aim: To assess predictive factors of seve-
re HCV recurrence after LT.
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Methods: We genotyped ABCGS8
(C1199A and C1895T) and MDRI1
(C3435T) in 165 LT recipients (46 with re-
current hepatitis C after LT, 119 controls
transplanted for other liver diseases) by
PCR-restriction fragment length polymor-
phism assay. Uni- and multivariate logistic
regression analyses were used to identify
predictors of severe HCV recurrence follo-
wing LT.

Results: Analyses of single nucleotide po-
lymorphisms (SNPs) revealed the follo-
wing results: ABCGS8 exon 8 C1199A (CC
69.1%, CA 29.7%, AA 1.2%), ABCGS8
exon 13 CI1895T (CC 46.1%, CT 44.2%,
TT 9.7%), and MDRI1 exon 26 C3435T
(CC 22.4%, CT 40%, TT 37.6%). In the
univariate analysis ABCG8 C1199C
(p=0.006), MDR1 T3435T (p=0.03), pre-
sence of type 2 diabetes mellitus (p=0.01),
acute rejection episodes (p=0.002), cyto-
megalovirus infection (p=0.005), lower
cholinesterase (p=0.0003), higher direct
bilirubin (p=0.03) and aspartate amino-
transferase (p=0.01) were identified as pre-
dictors of severe HCV recurrence. Inde-
pendent predictors of severe HCV recur-
rence included ABCG8 C1199C (p=0.01),
MDRI1 T3435T (p=0.03), presence of type
2 diabetes mellitus (p=0.03).
Conclusions: HCV LT recipients with
ABCGS8 and MDR1 polymorphisms have
a significantly higher prevalence of advan-
ced fibrosis. Active screening of these mu-
tations may help to predict and to manage
severe HCV recurrence in LT recipients.

Hepatic stellate cells activation is
associated with increased liver
stiffness in acute liver failure

A. Dechéne', J.-P. Sowa’,

R. K. Gieseler'?, C. Jochum’,

L. Bechmann'?, A. El Fouly',

M. Schlattjan’, F. Saner?, H. Baba’,
A. Paul’, V. Dries’, G. Gerken',

S. L. Friedman’, A. Canbay'

'Department of Gastroenterology and Hepato-
logy, University Hospital Essen, Essen, Ger-
many; *Division of Research and Development,
Rodos BioTarget, Medical Park Hannover,
Hannover, Germany, *Department of Liver
Diseases, Mount Sinai School of Medicine,
New York, NY, USA; *Department of General,
Visceral and Transplantation Surgery, Univer-
sity Hospital Essen, Essen, Germany; °Institute
for Pathology and Neuropathology, University
Hospital Essen, Essen, Germany, *Institute of
Pathology, Mannheim, Germany

Introduction: Acute liver failure (ALF) is
associated with massive short term cell
death, while chronic liver injury is accom-
panied by continuous cell death. Hepatic
stellate cells (HSCs) contribute to tissue
repair and liver fibrosis in chronic liver in-
jury, although their role in ALF remains
unclarified.

Methods: Twenty-nine patients (median
age=43yrs.; 17 females/12 males) with
ALF according to the ALFSG criteria
were included. Upon diagnosis of ALF, as
well as after 7 days, we determined hepa-
tic elasticity (LS) by FibroScan®, standard
laboratory parameters, serum levels of ma-
trix metalloproteinases (MMP-1, -2, -9),
tissue inhibitors of metalloproteinases
(TIMP-1, -2), hyaluronic acid, markers of
overall cell death (M65), and apoptosis
(M30). Stellate-cell activation was analy-
zed immunohistochemically in biopsies of
12 patients by a-SMA staining.

Results: Cell death (M30: 2243+559.6U/1;
M65: 3732+£839.9U/1) as well as fibrosis
markers (TIMP-1:  629.9+69.4U/ml;
MMP-2: 264+32.5U/ml; hyaluronic acid:
438.5+69.3pg/ml) were significantly in-
creased in patients compared to healthy
controls. This was paralleled by collagen
deposition, elevated o-SMA expression
and higher LS (25.6+3.0kPa). Dividing the
patients into two groups according to in-
creasing (+10.2+3.23kPa; groupl; n=11)
or decreasing LS (-13.4£3.4kPa; group2;
n=16) exhibited significantly increased
M65 and TIMP-1 (6657.2U/ml vs.
2736.7U0/ml, p=0.029; 737.3U/ml vs.
304.1U/ml, p=0.0011), accompanied by
higher HSC activity (median score 6.5 vs.
2; p=0.028) in group 1.
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Conclusion: Our results demonstrate evi-
dence of HSC activation in ALF. Positive
correlation between LS, the degree of
liver-cell damage and the intensity of HSC
activation suggest that mild fibrosis might
be necessary for timely recovery of ALF
patients. Moreover, Fibroscan® may serve
as an additional easily accessible parame-
ter to assist in predicting the outcome of
ALF.

Association of dysregulated bile
acid transport with apoptosis and
liver fibrosis in NAFLD patients

P. Kocabayoglu'?, L. P. Bechmann?,

J. Schmitt’, A. Kahraman®, J.-P. Sowd’,
1. Wedemeyer®, J. Treckmann',

A. Kilicarslan’, M. Odenthal’, Ch. Rust®,
G Gerken®, A. Geier’, A. Canbay’?

!Department of General, Visceral and Trans-
plantation Surgery, University Hospital Essen,
Essen, Germany,; *Department of Gastroente-
rology and Hepatology, University Hospital
Essen, Essen, Germany; 3Clinic for Gastroen-
terology and Hepatology, University Hospital
Zurich, Zurich, Switzerland, *Institute of Pa-
thology, University Hospital Cologne, Colo-
gne, Germany, *Department of Internal Medi-
cine, Hacettepe University Hospital Ankara,
Ankara, Turkey; °Clinic for Gastroenterology
and Hepatology, University Hospital Munich
Grosshadern, Munich, Germany

Introduction: Nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) is the most common
liver disease in industrialized countries
and may proceed to steatohepatitis with
and without fibrosis. However, the under-
lying pathophysiological mechanisms in-
volved in fibrogenesis in NAFLD are scar-
cely understood. Recent data suggest ele-
vation of bile acids in NAFLD. We aimed
to characterize bile acid transporter ex-
pression as well as corresponding apopto-
sis and fibrosis in a cohort of NAFLD pa-
tients.

Methods: 49 morbidly obese patients who
underwent bariatric surgery were included.
Liver biopsies and serum samples were
obtained during the procedure. Liver tissue
was scored for NASH and investigated for
intrahepatic expression of bile acid trans-
porters as well as markers for apoptosis
and fibrosis. The control group consisted
of 10 healthy individuals.

Results: Expression-levels of the bile acid
transporters NTCP (SLC10A1) and BSEP
(ABCBI11) were significantly upregulated

in NAFLD patients. Further, the bile acid
synthesizing enzyme CYP7A1 was drama-
tically overexpressed. In addition, expres-
sion of apoptosis related genes (NOXA,
CD95/FAS, FASL) and serum M30 were
increased. Further analysis revealed positi-
ve correlations between NTCP and NO-
XA. According to their M30 level, patients
were grouped as NAFL (M30< 275 U/ml)
or NASH (>275 U/ml). Sirius Red stain
demonstrated larger fibrotic tissue areas in
NASH-patients compared to the NAFL-
group. We also found a positive correlation
between NTCP and TGF-3 expression le-
vels.

Conclusion: An increase of selected bile
acid transporters strongly correlates with
disease severity, markers of cell-death and
especially fibrosis. Thus, understanding
the role of bile acids and their cellular
transporters in the pathogenesis of
NAFLD might offer future therapeutic op-
tions for the most prevalent liver disease.

Oxidation of HMGBI in effluent
of cold preserved liver grafts
caused attenuation of the
pro-inflammatory activity

A. Liu'3, H. Fang', O. Dirsch?,
U. Dahmen'

'Department of General, Visceral and Trans-
plantation Surgery, University Hospital Essen;
Division of Pathology, German Heart Institute
Berlin, Germany, 3The Centre for Molecular
Medicine, Shaoxing People’s Hospital, Shao-
xing, PR.China

HMGBI1 is an evolutionarily conserved
nuclear protein binding to chromatin.
HMGBI is a mediator of inflammation
when passively released by damaged cells
or actively secreted by activated monocy-
tes and macrophages. We demonstrated
previously that HMGBI is released into
the effluent during prolonged cold saline
preservation of liver grafts. We also de-
monstrated that transplantation of a cold-
preserved liver graft did not interfere with
spontaneous graft acceptance. We hypo-
thesized that oxidation of HMGBI1 during
reoxygenation upon reperfusion of the
liver graft would attenuate its pro-inflam-
matory potential.

Using a bioassay with rat peritoneal ma-
crophages we tested the potential of efflu-
ent to act as inflammatory mediator. Ex-
pression of TNF-a, IL-6, CD80, CD&6,
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iNOS, CXL1, CCL2, CCL3 and CCL4
was taken as indicator of the pro-inflam-
matory potential. Immunoprecipitation
was performed to confirm the role of
HMGBI as a major determinant for the ex-
pression of the inflammatory mediators.
Oxidation of effluent or eluate was indu-
ced via pretreatment with H202.

Addition of effluent to the macrophage
culture induced the expression of all in-
flammatory mediators. The pro-inflamma-
tory activity was first observed when using
effluent obtained after 4h of cold preserva-
tion. After immunoprecipitation of
HMGBI from the effluent, the eluate con-
taining concentrated HMGBI also induced
expression of inflammatory mediators,
whereas the “flow-through” depleted from
HMGBI only had a significantly reduced
inflammatory activity. Oxidation of either
effluent or eluate also caused a significant
reduction of the pro-inflammatory potenti-
al.

In conclusion, effluent obtained after pro-
longed cold storage induced synthesis of
proinflammatory mediators in the macro-
phage bioassay. This effect seemed to be
mediated by HMGBI1 released from the
liver graft into the effluent. Oxidation of
the HMGBI1 using H202 abolished the
pro-inflammatory potential. Reoxygenati-
on during reperfusion might exert the same
effect and cause oxidation of HMGBI1 and
reduce the inflammatory activity of the ef-
fluent.

Induction of fatty liver in Lew
rats using different diets

J. Sun, Ch. Sehestedt, W. Dong,
M. Brocker, O. Dirsch, U. Dahmen

Department of General, Visceral and Trans-
plantation Surgery, University Hospital Essen

Introduction: Non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) has become an increa-
sing common disorder in recent years. Ani-
mal models of NAFLD can provide critical
information to understand the molecular
mechanisms and to investigate therapeutic
strategies. However, selection of the opti-
mal model to study the response of a fatty
liver to surgical stress such as ischemia re-
perfusion injury and surgical manipulation
is difficult as limited data are available
characterizing the different animal models.
This study was designed to investigate 3
different nutritional models of NAFLD in

respect to the time course and intensity of
fatty changes and their impact on liver re-
generation after 70% partial hepatectomy
in Lew rats.

Methods: Male LEW rats were fed with
either low methionine-low choline diet
(fatty liver diet, ssniff Inc), modified met-
hionine-choline deficient plus high fat diet
(MCDD+HF) or methionine-choline defi-
cient diet (MCDD) for 1, 2, 4 and 6 weeks.
All rats were subjected to 70%PH at the
end of feeding time and the regenerated
remnant liver was harvested 24h later. The
rats were monitored daily in respect to
their clinical condition and their body
weight before and after operation. The
liver was subjected to histopathology, bio-
chemistry, impedance measurement and
assessment of microcirculation before and
24h after liver resection to assess fatty
change. Regenerated liver weight and
BrdU-labeling index were used to assess
liver regeneration.

Results: Rats subjected to the pure MCD
diet lost about 20% of their body weight
within the first 3 weeks of feeding where-
as rat receiving MCD+HF were gaining
weight, although not as much as the rats
fed with “fatty liver”-diet. During surgery
fatty changes were obvious after one week
of feeding when using MCD+HF and
MCD, but not when using “fatty liver
diet”. These results were confirmed by his-
tology showing almost no changes in the
“fatty liver”-group, but abundant small and
few large vacuoles in 50-100% of the he-
patocytes in the two other groups. How-
ever, in the MCD-group we also observed
single necrotic hepatocytes. Nevertheless,
partial hepatectomy was tolerated well by
all animals.

Conclusion: MCD+HF did induce sub-
stantial fatty changes within a short period
of time and was well tolerated, even when
rats were subjected to surgical stress.

Orthotope Lebertransplantation
bei Patienten mit Himophilie A

M. Knaak'!, E. Ulrich', W.-P. Hoffimann’,
Ch. Sarrazin®, S. Zeuzem?,
W. O. Bechstein', Ch. Monch’

!Allgemein- und Visceralchiurgie, Universitdits-
klinikum Frankfurt; *Medizinische Klinik I,
Universitdtsklinikum Frankfurt

Einleitung: Die Himophilie A fiihrte in
der Vergangenheit hdufig zu Infektionen
mit Hepatitis B und Hepatitis C aufgrund
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verunreinigter Blutprodukte. Mittlerweile
liegen erste Langzeitverldufe aus diesen
Féllen vor, so dass bei Patienten mit lan-
ger Krankheitsdauer die sekundére Indika-
tion bei Leberzirrhose zur Lebertransplan-
tation besteht. Wir berichten im Folgenden
iiber unsere Erfahrungen mit dieser Indika-
tion.

Methode: Retrospektive Zentrumsanalyse
von Patienten mit orthotoper Lebertrans-
plantation und Hamophilie A.

Ergebnis: Zwischen 01/2005 bis 06/2009
wurden drei Ménner im Alter von 52, 53
und 61 Jahre mit Himophilie A in unserem
Zentrum lebertransplantiert. Alle Patienten
litten an einer HBV/HCV-Koinfektion mit
Zirrhoseentwicklung und Auftreten eines
hepatozelluldren Karzinomes innerhalb
der Mailandkriterien. Bei allen Patienten
bestand ein Zirrhosestadium Child A
(MELD 11 +/- 3) sowie eine schwere ha-
mophile Arthropathie mit Notwendigkeit
der Benutzung von Gehilfen. Alle Patien-
ten zeigten eine Besiedlung mit MRSA, je-
doch keine Infektionen. Die Transplantati-
on erfolgte unter préoperativer Substituti-
on 8000 IE Faktor VIII bis in den Normbe-
reich. Der durchschnittliche Substitutions-
bedarf intraoperativ lag bei 2,8 +/- 1,3 Ery-
throzytenkonzentraten sowie bei 3,2 +/-
2,1 fresh frozen Plasmacinheiten. 6h post-
operativ wurde jeweils einmal eine Substi-
tution von 4000 IE Faktor VIII notwendig.
Weitere Substitutionen waren nicht nétig,
die transplantierten Organe fiihrten zu ei-
ner ausreichenden Faktor-VIII-Aktivitdt
8h postoperativ. Der weitere postoperative
Verlauf war bei allen Patienten unauffillig.
Blutungsneigungen traten nicht auf, opera-
tive Revisionen wurden nicht erforderlich.
Bei zwei Patienten trat im Verlauf eine
nicht symptomatische HCV-Reinfektion
auf, eine HBV-Reinfektion lag nie vor. Ein
Patient ist 52 Monate nach der Transplan-
tation an einem sekundéren Bronchialkar-
zinom verstorben, die anderen Patienten
leben aktuell.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit lan-
ger Anamnese von Hadmophilie A liegt
haufig eine virale Hepatitis aufgrund von
Verwendung von kontaminierten Blutpro-
dukten vor, diese kann im Langzeitverlauf
zur Lebertransplantation fiihren. Verstérkte
Blutungsprobleme treten unter Substituti-
on intraoperativ nicht auf. Die Heilung der
Héamophilie ist fiir die Patienten mit einer
deutlichen Verbesserung der Lebensquali-
tdt assoziiert.

Narbenhernien nach
Lebertransplantation —

der Einfluss von Schnittfiihrung
und Immunsuppression

S. Kohler!, T. Unterhuber!, F. Ulrich!,

W. P. Hofmann?, C. Sarrazin’, S. Zeuzem?,
W. O. Bechstein!, Ch. Monch!

Viszeralchirurgie, Universitditsklinikum Frank-

furt/Main; *Gastroenterologie, Universitditskli-

nikum Frankfurt/Main

Einleitung: Narbenhernien tragen zu einer
erhohten Morbiditédt und verldngerten Lie-
gedauer nach Lebertransplantation bei.
Wir haben den Einfluss der Schnittfithrung
und der Immunsuppression auf die Inzi-
denz von Narbenhernien nach Lebertrans-
plantation untersucht.

Methode: Zwischen 1998 und 2009 wur-
den 98 Patienten nach Lebertransplantati-
on prospektiv hinsichtlich der Wundhei-
lung und der Entstehung von Narbenher-
nien untersucht. Eine Schnittfiihrung im
Sinne eines ,,umgekehrten L* wurde in 66
Patienten durchgefiihrt, wihrend bei den
restlichen 32 Patienten der klassische Mer-
cedes-Stern-Schnitt durchgefiihrt wurde.
Das immunsuppressive Protokoll beinhal-
tete Tacrolimus und Daclizumab bei allen
Patienten, bei 61 Patienten erfolgte zudem
eine Behandlung mit Steroiden, bei 37 Pa-
tienten erfolgte keine Steroid-Therapie.
Ergebnis: Gesamt zeigte sich in 37% eine
Narbenhernie, 20% nach ,,umgekehrtem
L* und 56% nach einem Mercedes-Stern-
Schnitt (p < 0,05). Die Liegezeit verkiirzte
sich signifikant (30 Tage nach ,,umgekehr-
tem L und 37 Tage nach Mercedes-Stern-
Schnitt), zudem verkiirzte sich die Zeit zur
vollstandigen Mobilisation signifikant (8
Tage nach ,,umgekehrtem L* versus 17 Ta-
ge nach Mercedes-Stern-Schnitt). Im Ver-
gleich der Patienten mit Steroiden in der
Immunsuppression mit Patienten ohne Ste-
roide zeigte sich eine signifikant reduzier-
te Inzidenz von Narbenhernien bei Patien-
ten ohne Steroide (p = 0,05).
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Prevention of ischemic type
biliary lesions by arterial first
reperfusion in orthotopic liver
transplantation

E Ulrich!, S. Kohler!, W. P. Hofmann?,
Ch. Sarrazin?, S. Zeuzem?,
W. O. Bechstein!, Ch. Monch!

Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Klinikum der J.W. Goethe-Universitit Frank-
furt; *Klinik fiir Gastroenterologie/Hepatolo-
gie, Klinikum der J.W. Goethe-Universitdt
Frankfurt

Introduction: The reperfusion technique
(simultaneous versus sequential portal-ar-
terial) during orthotopic liver transplantati-
on (OLT) is still a matter of controversial
debate regarding the risk of ischemic type
biliary lesions (ITBL). To date there is no
data concerning arterial first reperfusion
(sequential arterial-portal).

Methods: This prospective trial compa-
ring arterial first reperfusion (AFR) versus
portal first reperfusion (PFR) during OLT
was performed from 01/2007 to 11/2009.
All OLT were performed in piggy-back
technique with the use of a temporary por-
tocaval shunt. In the PFR group the graft
was flushed with 500 ml blood after com-
pletion of the portal vein anastomosis and
before sewing of the arterial anastomosis.
In the AFR group portal vein and arterial
anastomosis were performed before flush-
ing the artery for two minutes. The portal
vein was flushed thereafter; altogether the
graft was flushed with 500 ml of blood as
well. The bile duct was reconstructed end-
to-end. Immunosuppression consisted of
basiliximab induction and a steroid-free
maintenance therapy with tacrolimus and
MMEF.

Results: n=110 OLT were included in the
trial. All grafts were preserved with HTK
solution. 61 patients (age 54.4 +/- 8.7, 72%
male, MELD 26.8 +/- 6) belonged to the
PFR group (01/2007 - 08/2008), while 49
patients (age 54.7 +/- 8.3, 73% male,
MELD 28.1 +/- 7) were included in the
AFR group (09/2008 - 06/2009). Cold
ischemia time, donor age, indication for
OLT, rejection and CMV rates as well as
patient and graft survival were comparable
in both groups. Warm ischemia time was
significantly (p<0.05) lower in the PFR
group (33.2 +/- 7 minutes versus 38.7 +/- 5
minutes). Reasons for re-OLT in 2 patients
were PNF in one patient (PFR group) and
one case of arterial thrombosis (AFR
group). ITBL was observed in 11 patients
in the PFR group (18.1%) versus 3 patients

in AFR group (6.1%). This difference was
highly significant (p<0.001).

Conclusion: Arterial first reperfusion is
highly effective in the prevention of ische-
mic type biliary lesions. This might be ex-
plained by the initial flush with oxygena-
ted blood without pressure in the portal
vein.

Steroid-free immunosuppression
following orthotopic liver
transplantation using a once-
daily based formulation of
tacrolimus

F. Ulrich’, S. Kohler!, W. P. Hofmann?,
Ch. Sarrazin®, S. Zeuzem?,
W. O. Bechstein', Ch. Monch’

IKlinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Klinikum der J.W. Goethe-Universitdt Frank-
furt,; *Klinik fiir Gastroenterologie/Hepatolo-
gie, Klinikum der J.W. Goethe-Universitit
Frankfurt

Introduction: Tacrolimus is well establis-
hed as a primary immunosuppressive
agent following orthotopic liver transplan-
tation (OLT). There is no data concerning
tacrolimus therapy after OLT using the
new once-daily based formulation with
prolonged release. We present our data
concerning de novo therapy with this new
pharmaceutical form.

Methods: From 06/2007 to 11/2009 n=90
patients following OLT were prospectively
treated with an immunosuppresive re-
gimen consisting of basiliximab induction
(20mg day 0 and day 4) in combination
with a tacrolimus (target trough level
7ng/ml) once-daily prolonged release for-
mulation / MMF (500mg bid) maintenance
therapy. Tacrolimus treatment was started
delayed at POD 3 to 7. Trough levels of
7ng/ml had to be reached at POD 10. Ste-
roids were not used at all.

Results: 56 male and 34 female patients
were treated in the trial (age 54 +/- 13
years, 22-69). The labMELD at OLT was
26.7 +/- 7 (6 to 40) points. Indication for
OLT was alcoholic cirrhosis in 40%, HCV-
cirrhosis in 24%, HBV-cirrhosis in 10%,
autoimmune disease in 10% and others in
16%. HCC was diagnosed in 39% of our
patients. One-year patient survival was
74%. Surgical revision was necessary in
13% of all cases. One re-OLT was perfor-
med because of hepatic artery thrombosis.
The aimed tacrolimus trough level was
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reached after a mean interval of 4.1 +/- 3
days after intake of the first dose. n=13
(14%) liver biopsies were performed: n=4
showed acute rejection (5%) and n=3 (4%)
rejections were treated with pulse steroids.
The patients in the trial showed the follo-
wing rates of metabolic side effects during
treatment: post-transplant-diabetes in
8,5%, hypercholesteremia in 8,5%, hyper-
triglyceridemia in 3,6% and arterial hyper-
tension in 16%. The CMV-infection rate
was 10%. Tacrolimus induced neurotoxici-
ty was present in 21% of all cases, 7% of
the patients had to be switched to cyclo-
sporine A due to neurotoxicity. Postopera-
tive kidney failure resulted in intermittent
haemodialysis in 37%, only one patient re-
quired ongoing dialysis after hospital
discharge.

Conclusion: Tacrolimus once-daily for-
mulation is effective and safe as a primary
de novo immunosuppressive therapy follo-
wing OLT. A steroid-free regimen showed
a low incidence of metabolic side effects in
this setting.

Auswirkungen der neuen
Allokationsrichtlinien auf die
Haufigkeit der Indikationen fiir
eine Lebertransplantation —
Erfahrungsbericht aus einem
kleineren Zentrum

V. Meier!, A. Goralcyk?, T. Lorf?,
A. Obed’, G. Ramadori’

!Abteilung Gastroenterologie und Endokrinolo-
gie, *Sektion Transplantationschirurgie der
Klinik und Poliklinik fiir Allgemein- und Visze-
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Einleitung: Im Dezember 2006 wurden
neue Allokationsrichtlinien zur Verteilung
von Spenderlebern an Patienten mit fortge-
schrittenen Lebererkrankungen bei Euro-
transplant eingefiihrt.

Ziel: Beurteilung der Auswirkung der neu-
en Allokationsrichtlinien auf die Héufig-
keit der verschiedenen Transplantationsin-
dikationen.

Methode: Im Transplantationszentrum
Gottingen wurde die Héufigkeit der ver-
schiedenen Transplantationsindikationen
vor Einfithrung der neuen Allokations-
richtlinien mit der Haufigkeit nach Einfiih-
rung verglichen. Es wurden insgesamt 129
Patienten ausgewertet (69 Patienten vor
Einfithrung der neuen Richtlinien und 60
Patienten nach Einfilhrung der neuen
Richtlinien).

Ergebnis: In unserem Zentrum waren die
Hauptindikationen fiir eine Lebertrans-
plantation vor Einfithrung der neuen Allo-
kationsrichtlinien die HCV-induzierten
Leberzirrhosen, die alkoholinduzierten Le-
berzirrhosen, die kryptogenen Leberzir-
rhosen und die HBV-induzierten Leberzir-
rhosen, hieran hat sich nach der Umstel-
lung nichts geédndert (vor Umstellung:
HCV-induzierte Leberzirrhose 31.9%, al-
koholinduzierte Leberzirrhose 29.0%,
kryptogene Leberzirrhose 5.8% und HBV-
induzierte Leberzirrhose 10.1% // nach
Umstellung: HCV-induzierte Leberzirrho-
se 31.7%, alkoholinduzierte Leberzirrhose
28.3%, kryptogene Leberzirrhose 13.3%
und HBV-induzierte Leberzirrhose 6.7%).
Der Anteil an Patienten mit einem HCC
unter den transplantierten Patienten ist je-
doch deutlich angestiegen. Vor der Um-
stellung betrug der Anteil an Patienten mit
einem HCC, die transplantiert wurden,
13.0% und nach Umstellung ist der Anteil
auf 41.7% angestiegen.
Schlussfolgerung: Die Hauptindikationen
zur Lebertransplantation haben sich in un-
serem Zentrum durch die neuen Allokati-
onsrichtlinien nicht gedndert. Die Zahl der
transplantierten Patienten mit einem HCC
ist jedoch deutlich angestiegen.
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Patienten mit chronischer HCV-
Infektion — Erfahrungen aus
Gottingen
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Einleitung: Die HCV-induzierte Leberzir-
rhose ist heutzutage eine der haufigsten In-
dikationen fiir eine Lebertransplantation
(LTX). Nach der LTX entwickeln laut Li-
teraturangaben ca. 20% der Patienten in-
nerhalb von 5 Jahren erneut eine Leberzir-
rhose. Die Notwendigkeit einer IFN-o-
und Ribavirin Therapie in dieser Situation
wird kontrovers diskutiert, die Heilungsra-
ten liegen bei 20%. Das ausgeprégte Ne-
benwirkungsprofil dieser Therapie fiihrt zu
einer hohen Rate von Therapieabbriichen.

Ziel: Festlegung der Indikation zur IFN-o-
und Ribavirin Therapie nach LTX.
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Methode: Auswertung der Krankheitsver-
laufe von 71 aufgrund einer HCV-indu-
zierten Leberzirrhose transplantierter Pa-
tienten.

Ergebnisse: In unserem Zentrum wurden
in der Zeit von 1994-2009 insgesamt 71
Patienten mit einer HCV-induzierten Le-
berzirrhose transplantiert. 24 Patienten
sind verstorben, die HCV-Infektion bzw.
dessen Folgen war niemals Todesursache.
Lediglich drei (4.2 %) der 71 transplantier-
ten Patienten entwickelten eine Leberzir-
rhose. Im Zeitraum von 1994 bis 1998
wurden 7 Patienten mit IFN-a und Ribavi-
rin behandelt, bei fiinf Patienten musste
die Therapie aufgrund von zum Teil
schweren Nebenwirkungen abgebrochen
werden und bei zwei Patienten heilte die
Infektion aus. Das gemeinsame Merkmal
beider Patienten mit ausgeheilter HCV-In-
fektion war eine sehr schnelle Entwick-
lung einer Leberfibrose nach der LTX.
Aufgrund der hohen Abbruchrate von
71.4% sind wir seit 1999 zuriickhaltender
mit der Indikationsstellung fiir eine IFN-o-
und Ribavirin-Therapie. Im Zeitraum von
1999 bis 2009 wurden 2 Patienten thera-
piert, ein Patient mit Ausbildung einer Le-
berfibrose 2 Y2 Jahre nach LTX (kein An-
sprechen auf die Therapie) und ein weite-
rer Patient mit einer hohen entziindlichen
Aktivitdt (Ausheilung der Infektion nach 2
Jahren Therapie mit reduzierter Ribavirin-
Dosis).

Schlussfolgerung: Aufgrund des hohen
Nebenwirkungsprofils von IFN-o und Ri-
bavirin sollte die Therapieindikation nach
LTX sehr streng gestellt werden. Patienten,
die rasch (innerhalb der ersten 6 Monate)
eine Leberfibrose entwickeln, sollten be-
handelt werden, die restlichen Patienten
sollten nur beobachtet werden.

Cyclosporin beglinstigt die
Integration syngener,
transplantierter Hepatozyten in
der Rattenleber

S. Briickner, M. Dollinger, P. Stock,
M. Hempel, S. Ebensing, B. Christ

KIM I - AG Molekulare Hepatologie,
Halle/Saale

Einleitung: Die Mechanismen der immu-
nologischen AbstoBung von transplantier-
ten allogenen Hepatozyten sind nicht be-
kannt. Immunsuppressiva mit unterschied-
lichen Wirkungsmechanismen wie das Cy-

closporin A, ein Calcineurininhibitor, der
die Aktivierung von T-Zellen hemmt und
das Mycophenolat, das die Proliferation
von T- und B-Zellen hemmt, sollten in ei-
nem Rattenmodell auf ihre Fahigkeit un-
tersucht werden, die Abstoung allogener
transplantierter Hepatozyten zu vermin-
dern.

Methode: Im allogenen Modell wurden
Donorhepatozyten aus Dark Agouti-Ratten
in DPPIV-/-F344 Fischer-Empféangerrat-
ten transplantiert. Ein syngenes Modell (wt
DPPIV F344 Fischer-Donorhepatozyten in
DPPIV-/-F344 Fischer-Empféngerratten)
wurde zum Vergleich untersucht. Die
Menge an Spenderhepatozyten in der
Empféangerleber wurde 3 Wochen nach
Transplantation qualitativ durch Enzym-
nachweis auf Gefrierschnitten und quanti-
tativ durch Flowzytometrie ermittelt.
Ergebnis: Sowohl im allogenen wie im
syngenen Modell waren bis zu 5 Tage nach
Transplantation Spenderhepatozyten im
Empfingerparenchym nachweisbar. Im
syngenen Modell betrug der Anteil Spen-
derzellen in der Empféngerleber (Repopu-
larisierungsrate) ca. 1 %, im allogenen
Modell waren nach 3 Wochen keine Spen-
derzellen mehr detektierbar. Die Absto-
Bung konnte durch Behandlung der Emp-
fangertiere mit Mycophenolat nicht ver-
mindert werden. Allerdings war nach Be-
handlung der Empfiangertiere mit Cyclo-
sporin die Repopularisierung durch alloge-
ne Hepatozyten signifikant hoher als im
vergleichbaren syngenen Modell ohne Cy-
closporinbehandlung. Um zu untersuchen,
ob die verbesserte Repopularisierung nach
Cyclosporinbehandlung auf eine nicht-im-
munologische Wirkung zuriickzufiihren
war, wurde die Repopularisierung im syn-
genen Modell in mit Cyclosporin behan-
delten und unbehandelten Empfangern
verglichen.

Schlussfolgerung: Die Verbesserung der
Repopularisierung einer Empfangerleber
durch Spenderhepatozyten kdnnte auf der
Erleichterung des Ubertritts transplantier-
ter Hepatozyten ins Parenchym durch Cy-
closporin beruhen.
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On the role of 3-Catenin in
hepatocyte differentiation of
human mesenchymal stem cells
(MSC)
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First Department of Medicine, University of
Halle-Wittenberg, Germany

The molecular processes underlying hepa-
tocyte differentiation of MSC are not
known. There is evidence that B-catenin
signaling might be involved. MSC were
selected from human peritoneal adipose
tissue (phAT-MSC) by plastic adherence,
differentiated in specified medium and
molecular components of B-catenin signa-
ling studied in vitro by immunocytoche-
mistry, Western blotting and analysis of
transgenic expression of luciferase under
the control of a B-catenin target promotor.
Hepatocyte differentiation of phAT-MSC
resulted in the translocation of B-catenin
from the cytoplasm to the nucleus. The
amount of phosphorylated B-catenin de-
creased, and in the presence of the GSK3-
 inhibitor BIO, B-catenin was found also
in the nuclei of undifferentiated phAT-
MSC consistent with stabilisation and nu-
clear translocation of B-catenin during dif-
ferentiation. In transgenic cells, luciferase
activity was high in undifferentiated cells
and decreased during hepatocyte differen-
tiation. B-catenin target genes were hardly
expressed in undifferentiated phAT-MSC
but increased with hepatocyte differentiati-
on. In the presence of BIO, proteins were
also expressed in undifferentiated cells in-
dicating a B-catenin-mediated response. In
the liver, the expression of APC increases
from perivenous to periportal hepatocytes
triggering expression of the marker genes
like PCK1 in periportal and of GS in peri-
venous hepatocytes. GS, APC and PCK1
were not expressed in undifferentiated
phAT-MSC but APC and PCK1 expression
increased with hepatocyte differentiation.
In the presence of BIO, GS was expressed
instead. Thus, the decrease of B-catenin
mediated gene activation during hepatocy-
te differentiation of phAT-MSC might in-
dicate down-regulation of B-catenin-de-
pendent gene activation. Yet, nuclear trans-
location points to a pivotal role of B-cate-
nin in the determination of a periportal or
perivenous hepatocyte phenotype during
differentiation.

Zelltherapie bei nicht-
alkoholischer Steatohepatitis
(NASH) im Modell der
immundefizienten Maus

S. Pelz, P. Stock, S. Ebensing, M. Hempel,
S. Briickner, K. Richter, B. Christ

Molekulare Hepatologie, Klinik und Poliklinik

fiir Innere Medizin I, Halle/Saale

Einleitung: In Industrienationen ist
NASH eine privalente Erkrankung der Le-
ber, die sich unbehandelt zur Fibrose und
schlieBlich Zirrhose entwickeln kann und
einen Risikofaktor fiir das hepatozelluldre
Karzinom darstellt. Wie bei anderen Le-
bererkrankungen konnte die Zelltherapie
einen neuen therapeutischen Ansatz bei
NASH eroffnen.

Methode: Immundefiziente Pfp/Rag2-/-
-Miuse wurden iiber 5 Wochen mit einer
Methionin-Cholin-freien (MCD) Diét ge-
fiittert. Als Marker einer entziindlichen Le-
bererkrankung wurden die ALAT im Se-
rum, das wichtigste Akut-Phase-Protein
der Maus Serumamyloid A (SAA) und das
pro-inflammatorische Zytokin TNF-alpha
bestimmt. Als Marker fiir eine fettinduzier-
te Leberfibrose wurden Triglyzeride, al-
pha-SMA und Kollagen Typ I bestimmt.
Humane mesenchymale Stammzellen
(MSC) wurden aus Knochenmark isoliert,
zu hepatozytiren Zellen differenziert und
1,5x10"6 Zellen wurden iiber die Milz in
die Leber transplantiert. Der Einfluss der
Stammzellen auf die fettinduzierte Leber-
fibrose wurde nach 7 Tagen anhand der
o.a. Parameter bestimmt.

Ergebnis: Unter MCD-Diét waren im Se-
rum die ALAT 2,5 fach erh6ht und die Tri-
glyzeridspiegel signifikant erniedrigt. Die
Expression des SAA und des TNF-alpha
sowie des alpha-SMA und des Kollagen I
waren in der Leber signifikant erhoht, alle-
samt Zeichen einer Leberfibrose, die auch
histologisch bestdtigt wurde. Nach Trans-
plantation hepatozytiar differenzierter
MSC war die ALAT im Serum erniedrigt
und die Triglyzeride dhnlich denen in der
Kontrollgruppe. Im Vergleich zu nicht
transplantierten Tieren scheint die Expres-
sion von SAA, TNF-alpha, alpha-SMA
und Kollagen I in mit differenzierten MSC
behandelten Tieren verringert zu sein.
Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die Transplantation
hepatozytér differenzierter MSC das ent-
ziindliche Krankheitsbild einer fettindu-
zierten Leberfibrose bei NASH verbessert.
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Transplantation allogener
hepatozytér differenzierter
mesenchymaler Stammzellen aus
dem Fettgewebe im Ratten-
modell der Leberregeneration
und Zirrhose
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Einleitung: Unter selektiven Bedingungen
differenzieren mesenchymale Stammzel-
len (MSC) in Zellen mit hepatozytidren Ei-
genschaften. Nach Transplantation synge-
ner, hepatozytér differenzierter MSC per-
sistieren diese im Parenchym der Wirtsle-
ber fiir Wochen. Es gibt vermehrt Hinwei-
se, dass mesenchymale Stammzellen tole-
rogene Eigenschaften aufweisen. Deshalb
sollte die Akzeptanz transplantierter MSCs
in den allogenen Rattenmodellen der Leb-
erregeneration und der Leberzirrhose un-
tersucht werden.

Methode: MSC wurden aus dem perito-
nealen Fettgewebe von CD26-wildtyp
DA-Ratten isoliert und sowohl undifferen-
ziert als auch nach Differenzierung in he-
patozytire Zellen iiber die Portalvene in
die Lebern von CD26-defizienten Empfan-
gerratten transplantiert.

Ergebnis: Noch 10 Wochen nach der
Transplantation waren kleine Cluster von
allogenen Spenderzellen im Wirtsleberpa-
renchym zu finden. Im Vergleich zur
Transplantation von allogenen, undifferen-
zierten Zellen waren die Cluster groBer
wenn hepatozytir differenzierte MSC
transplantiert wurden. Jedoch waren die
Cluster deutlich kleiner im Vergleich zur
Transplantation von syngenen MSCs. Im
Modell der Leberregeneration und nach
CCl4-induzierter Leberzirrhose waren 5
Tage nach systemischer Applikation allo-
gener, hepatozytir differenzierter MSC
iiber die Schwanzvene kleine Cluster von
Spenderzellen im Leberparenchym der
Empfangertiere zu finden.
Schlussfolgerung: Daraus konnte sich die
Moglichkeit erdffnen, MSC als Therapie-
option bei Lebererkrankungen unter Ver-
meidung der Immunsuppression einzuset-
zen.

Incorporating indocyanin green
clearance into the model for end
stage liver disease (MELD-ICG)
improves prognostic accuracy in
intermediate to advanced
cirrhosis

A. Zipprich'!, O. Kuss?, S. Rogowski',
G. Kleber!, E. Lotterer', T. Seufferlein’,

W. E. Fleig’, M. M. Dollinger’

!First Department of Medicine and *Institute of
Medical Epidemiology, Biostatistics and Infor-
matics, Martin-Luther-University Halle-Wit-
tenberg, Halle (Saale); *University of Leipzig
Hospitals and Clinics, Leipzig, Germany

The Model for End Stage Liver Disease
(MELD) predicts mortality in patients with
end-stage liver disease. Incorporation of
serum sodium into MELD may improve
diagnostic accuracy in decompensated pa-
tients with ascites. However, other compli-
cations of cirrhosis such as portal hyper-
tension are not reflected by either score.
Here, we investigate whether quantitative
liver function tests predict survival and in-
crease the prognostic accuracy of MELD.

Methods: Between 12/1995 and 12/2004,
604 patients with suspected cirrhosis were
staged clinically and hemodynamically. In
addition, galactose-elimination capacity,
sorbitol clearance, lidocain metabolism,
and indocyanin green half life (ICG) were
determined in all patients. Survival was the
primary end point of the study, prognostic
effects of functional parameters were cal-
culated using Cox regression models and
ROC curves.

Results: 321 patients with standard medi-
cal care (SMC) and 74 patients undergoing
transjugular  portosystemic  shunting
(TIPS) were included in the final calculati-
ons. Of all quantitative liver function tests,
ICG half life was the most accurate in pre-
dicting survival. Upon incorporation into
MELD (AUROC MELD: 0.71; MELD-
ICG: 0.73), it modified the score in pa-
tients with SMC — compensated or decom-
pensated — up to a MELD Score of 35
points. Clinically relevant changes to the
score, however, occurred foremost in pa-
tients with a MELD score between 10 and
30, allowing an objective prognostic dis-
crimination of the individual survival ba-
sed on laboratory liver function and blood
flow. The MELD-ICG was validated in the
second cohort of patients undergoing TIPS
implantation.

Conclusion: ICG has the highest prognos-
tic accuracy of the functional tests exami-
ned. Incorporation of ICG in the MELD
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score adds an estimation of liver blood
flow to MELD and modifies its accuracy
in intermediate and advanced cirrhosis.

Charakterisierung des Clrb-
Homologs der Ratte, RT12.
Seine potentielle Bedeutung fiir
die Transplantation

J. Hundrieser, D. Pohnert, J. Klempnauer,
K. Wonigeit

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie, Medizinische Hochschule Hannover

Einleitung: Clrb ist ein Ligandenmolekiil,
das bei Mensch, Maus und Ratte mit dem
inhibitorischen NKR-P1B Rezeptor intera-
giert. Beide Gene kartieren benachbart im
Natiirlichen Killer-Gen-Komplex. Clrb der
Ratte ist identisch mit dem vor einigen
Jahren in unserer Arbeitsgruppe identifi-
zierten alloantigenen System RT12. Refe-
renzstimme fiir dieses System sind der
Rattenstamm LEW, der das Clrba/RT12a-
Allel tragt, und der Stamm LEW.TO-NKC,
der das Clrbb/RT12b-Allel besitzt. Beide
Referenzstimme besitzen dariiber hinaus
unterschiedliche NKR-P1B-Allele. Vor
dem Hintergrund der Transplantation von
Geweben und soliden Organen interessier-
ten uns die molekularen Grundlagen des
Polymorphismus sowie die zelltyp- und
gewebespezifische Expression von Clrb/
RT12 in der Ratte.

Methode: Immunisierungen von Tieren
erfolgten durch mehrmalige Injektionen
mit Spender-Milzzellen. Der monoklonale
Antikorper HT29, der das RT12a des
Stammes LEW detektiert, wurde aus ei-
nem LEW.TO-NKC-Tier entwickelt, das
mit Zellen von LEW immunisiert worden
war. Clrb/RT12-Transcripte wurden aus
RNA von Lymphknotenzellen mittels RT-
PCR amplifiziert und nachfolgend sequen-
ziert. Expressionsanalysen erfolgten durch
indirekte Féarbungen mit mAk HT29
(RT12a), LEW.TO-NKC-anti-LEW-Anti-
serum und LEW-anti-LEW.TO-NKC-An-
tiserum und anschlieBender Durchflusszy-
tometrie (FACScalibur). Immunhistologi-
sche Féarbungen wurden mittels APAAP-
Technik unter Verwendung FITC-markier-
ten mAk HT29 vorgenommen.

Ergebnis: Sequenzierungen der Clrb/
RT12-Transcripte der Referenzstimme er-
gaben 14 Aminoséureaustausche, davon
befinden sich 8 Austausche im extrazellu-
laren Bereich der RT12-Proteine. Aus rezi-

proken Immunisierungen mit den Refe-
renzstimmen resultierten Alloantiseren
und ein monoklonaler Antikérper, mAk
HT29, der gegen die LEW-Spezifitit von
RT12 gerichtet ist. Untersuchungen zur
Expression von Clrb/RT12 im Stamm
LEW ergaben, dass dieses Protein auf allen
knochenmarkabhingigen  kernhaltigen
Zellen (PBMC, Lymphknotenzellen und
Milzzellen) gleichmidBig hoch exprimiert
wird. Immunhistologische Untersuchun-
gen zeigten dariiber hinaus dessen prado-
minante Expression auf Endothelien (peri-
tubulédre Kapillaren).

Lebertransplantierte als
Risikogruppe fiir intestinale
Invaginationen

S. Pischke', M. Gebel', K. Wursthorn',
FE Helfritz?, J. Wedemeyer!,

K. H. Heiringhoff, J. Lobers,

M. P. Manns!, C. P. Strafiburg’, K. Rifai’

!Gastroenterologie, Hepatologie und Endokri-
nologie, Medizinische Hochschule Hannover;
’Abdominalchirurgie, Medizinische Hochschu-
le Hannover

Einleitung: Intestinale Invaginationen
beim Erwachsenen treten idiopathisch, bei
chronisch entziindlicher Darmerkrankung,
der Sprue, Tumoren und nach abdominel-
len Operationen auf. Wir wollten nun wei-
tere Risikofaktoren fiir die Entstehung ei-
ner Invagination identifizieren und den
Stellenwert der Sonographie bei diesem
seltenen Krankheitsbild evaluieren.
Methode: Wir durchsuchten retrospektiv
alle 65928 Sonographiebefunde zwischen
01/2001 und 06/2009 auf das Wort ,,Inva-
gination“ und analysierten die gefundenen
Fille.

Ergebnis: Bei 32 aller Sonographiebefun-
de (0,05%) zeigte sich sonographisch eine
Invagination. 12 dieser Patienten waren
am Abdomen voroperiert, 8 davon leber-
transplantiert, 4 davon hatten eine biliodi-
gestive Anastomose. Das Alter aller Inva-
ginationspatienten (18 Minner und 14
Frauen) lag zwischen 18 und 88 Jahren
(Mittelwert 45 Jahre). In der Subgruppe
der Lebertransplantierten (4 Frauen und 4
Mainner) schwankte das Alter zwischen 22
und 58 Jahren (Mittelwert 36 Jahre). Bei
12 der Invaginationspatienten (38%) war
Aszites sonographisch nachweisbar, bei 10
davon zwischen Darmschlingen, bei einem
diffus intraabdominell und bei einem peri-
hepatisch. Bei 22 der Invaginationspatien-
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ten (69%) waren vergroflerte Lymphkno-
ten sonographisch nachweisbar, bei 15 da-
von mesenterial und bei 9 am Lig. hepa-
toduodenale, wobei 2 dieser Patienten
Lymphknoten am Ligamentum und me-
senterial aufwiesen und 1 Patient Lymph-
knoten am Ligamentum und para-aortal.
Die Invaginationen waren bei 13 Patien-
ten (41%) rechtsseitig im Bereich der Ileo-
zodkalregion lokalisiert, 6 Patienten wiesen
Invaginationen an mehreren Lokalisatio-
nen auf (19%), 4 dieser 6 hatten vergroBer-
te Lymphknoten, 2 waren lebertransplan-
tiert, 2 hatten Aszites zwischen Darm-
schlingen.

Schlussfolgerung: Somit sollte bei diesen
Patientengruppen im Falle unklarer abdo-
minellen Schmerzen eine Abdomensono-
graphie durch einen geiibten Untersucher
(Qualifikation DEGUM II) mit der Frage-
stellung ,,Invagination* erfolgen.
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Intrahepatische Viruslasten von
HHV6, nicht aber von EBV oder
CMV sind mit Transplantat-
verlust nach LTX assoziiert
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Hannover; *Abdominalchirurgie, Medizinische
Hochschule Hannover

Einleitung: Die Bedeutung von Herpesvi-
rus-Infektionen bei Lebertransplantierten
ist noch nicht abschlieend geklart. Wah-
rend einige Studien andeuten, dass CMV-
Transplantathepatitiden mit Transplantat-
verlust assoziiert sein konnen, fehlen sys-
tematische Untersuchungen, welche die
Bedeutung von HHV6, EBV und CMV bei
Patienten mit Transplantathepatitis syste-
matisch untersuchten.

Methode: Wir untersuchten 171 Leber-
biopsieproben von Lebertransplantierten
mit Verdacht auf Transplantathepatitis.
Transplantathepatitis war definiert als
mehr als doppelt erhohte Werte fiir GOT,

GPT, G-GT, Bilirubin und/oder AP. 33 Pa-
tienten hatten eine PSC als Grundkrank-
heit, 29 eine Hepatitis C, 28 eine C2-toxi-
sche Leberzirrhose, 81 andere Erkrankun-
gen. Die Viruslasten von CMV, EBV und
HHV6 wurden mit quantitativer PCR in
Leberbiopsien und Blutproben bestimmt.
Der Median des Nachbeobachtungszeit-
raums betrug 24 Monate (0-56 Monate)
Ergebnis: Mindestens eines der 3 Viren
wurde in 75% der Leberbiopsien nachge-
wiesen. HHV6-DNA, CMV-DNA und
EBV-DNA fanden sich in 57%, 13% und
45% der Leberbiopsien. Im Gegensatz zu
CMV und EBV konnte HHV6 seltener in
Blutproben als in Biopsien nachgewiesen
werden (HHV6-Virdmie nur in 10% der
Patienten). Hohe intrahepatische HHV6-
Konzentrationen (>75 Perzentile) und die
assoziierte HHV6-Virdmie waren signifi-
kant mit kiirzerem Transplantatiiberleben
assoziiert (2-Jahres-Transplantatiiberleben
60% vs 80%, p=0,010). Andere Faktoren,
die mit verkiirztem Transplantatiiberleben
assoziiert waren, waren hohes Alter, mehr
als zweifach erhohte AP, Bilirubin oder
Gamma-GT. Die Bedeutung von HHV6
fiir das Transplantatiiberleben konnte in
der multivariaten Analyse bestétigt wer-
den. Jedoch waren weder der Nachweis
noch hohe Viruskonzentrationen von
CMV oder EBV mit verkiirztem Trans-
plantatiiberleben assoziiert. Keines der
Herpesviren war mit erhdhten Transamina-
sen assoziiert, aber der HHV6-DNA-
Nachweis in der Leberbiopsie war mit
Gamma-GT-Erhohung korreliert, EBV mit
GLDH-Erhéhung.

Schlussfolgerung: HHV6-DNA kann in
der Leber von iiber 50% von Lebertrans-
plantierten mit Transplantathepatitis nach-
gewiesen werden, aber nur hohe intrahepa-
tische Viruslasten sind mit Transplantat-
verlust assoziiert, was auf die pathogeneti-
sche Bedeutung von intrahepatischer
HHV6 Replikation hindeutet.
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Kupffer Zell- und Interleukin-12-
abhingiger Verlust von
hepatischen Natural Killer-T-
Zellen in der Fettleber

M. Kremer!, E. Thomas’, R. J. Milton,
P. Schemmer; N. van Rooijen?,
A. M. Wood, I. N. Hines’

'Aligemein-, Viszeral- und Transplantationsme-
dizin, Chirurgische Universitdtsklinik, Heidel-
berg; *Department of Medicine, CGIBD, Uni-
versity of North Carolina, USA;, *Department
of Molecular Cell Biology, Department of Me-
dicine

Einleitung: Leberverfettung stellt zuneh-
mend ein Problem der Industrieldnder dar,
auch in der Transplantation werden zuneh-
mend marginale Organe mit héhergradiger
Verfettung akzeptiert. Kiirzlich erzielte
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.
Bisher konnte gezeigt werden, dass der
Verlust von hepatischen NKT-Zellen in der
Fettleber durch das erhohte Interleukin 12
vermittelt wird. In dieser Arbeit soll die
Quelle des IL12 erforscht werden.
Methode: C57B/6 Wildtypmiuse (WT)
und IL12-/- Méuse erhielten Cholin-defizi-
tire Didt (CDD) zur Induktion einer Fettle-
ber oder reguldire Kontroll-Diédt. Eine
Gruppe erhielt im Anschluss fiir 3 bzw. 5
Wochen Clodronate, welches selektiv Ma-
krophagen eliminiert. Nach 10 bzw. 20
Wochen wurden Serum und Lebergewebe
asserviert zur Bestimmung der Transami-
nasen und Gewinnung von Histopatholo-
gie, Durchflusszytometric und RNA fiir
real time PCR. Kupffer-Zellen wurden
nach 10 Wochen CDD mittels Collagenase
isoliert zur In-vitro-Analyse der Interleu-
kin-Sekretion.

Ergebnis: CDD resultierte in WI-Méusen
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 unverdnderten 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-
dings ohne Verlust von hepatischen NKT-
Zellen. Die Abwesenheit von Kupffer-Zel-
len reduzierte die Ausschiittung von proin-

flammatorischen Zytokinen und ging mit
einer kompletten Restauration der NKT-
Zellen einher. In vitro allerdings zeigten
die aus Fettlebern gewonnenen Kupffer-
Zellen nach Stimulation ein dhnliches Zy-
tokin-Profil wie aus gesunden Lebern ge-
wonnene Zellen.

Melatonin in liver resection:
first clinical data

A. Nickkholgh!, H. Schneider?,

M. Sobirey’, W. Venetz’, H. Nguyen’,
A. Cekauskas’, M. Manikas’,

S. Mikalauskas', L. Mikalauskiene',
H. Bruns', M. ZornS, M. Weigand’,
M. W. Buechler!, P. Schemmer'

!Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie, Universitdtsklinikum Heidelberg,
’HealthEcon AG, *nutri~fit GmbH & Co KG;
‘Datagen AG, °Clinical Pharmacy, Universi-
tdtsklinikum Heidelberg, *Medizinische Klinik,
Universitdtsklinikum Heidelberg; 7Andsthesio-
logische Klinik, Universitdtsklinikum Heidel-
berg

Introduction: Experimental data suggest
that melatonin, a potent immuno-modula-
tor and antioxidant, would decrease the in-
flammatory changes after major liver re-
section, thus positively influencing the
postoperative course. This study was de-
signed to assess its safety and tolerance gi-
ven preoperatively.

Methods: A randomized controlled double
blind single center pilot clinical trial on the
safety and tolerance of preoperative mela-
tonin application in patients undergoing
major liver resection (PORTAL) [EudraCT
number: 2006-005308-159] with two pa-
rallel study arms was performed. A total of
50 patients scheduled for major liver re-
section (= 3 segments) were randomized to
receive a preoperative single dose of mela-
tonin (50 mg/kg BW) dissolved in 250 mL
milk. Controls were given the same
amount of microcrystalline cellulose
through the gastric tube right after the intu-
bation for general anesthesia. Patients of
both groups were comparable regarding
demographics, operative procedures, and
intraoperative data. Primary endpoints
were safety and tolerance. Secondary end-
points were infectious and non-infectious
complications. Data is shown as mean =+
SD.

Results: Melatonin was effectively absor-
bed with serum concentrations of
1142.8+7.2 ng/mL in contrast to 0.3+7.8
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ng/mL in controls (p<0.0001). Melatonin
treatment resulted in lower postoperative
transaminases over the study period
(p=0.6). There was no serious adverse
event in patients after melatonin. Monito-
ring of laboratory data over the first 7 post-
operative days confirmed the safety of the
preoperative application of melatonin prior
to major liver surgery. A total of 3 infec-
tious complications occurred in either
groups. Non-infectious complications oc-
curred in 5 control patients (a total of §
complications) vs. 3 melatonin patients (a
total of 3 complications) (p=0.3). There
was a trend towards shorter ICU stay and
total hospital stay after melatonin.
Conclusion: This study clearly demons-
trates that a single preoperative enteral
dose of melatonin is effectively absorbed
and is safe and well tolerated in patients
undergoing major liver surgery. A future
phase III study will be performed to further
assess the observed trends.

Sulforaphane dose-dependently
inhibits proliferation of human
colorectal carcinoma cells and
has synergistic pro-apoptotic
effects with standard
chemotherapy

D. Schultze, H. Bruns, D. Simcikas,
G. Kallifatidis, I. Herr, M. Biichler,
P. Schemmer

Chirurgie, Universitdtsklinik Heidelberg

Introduction: Standard chemotherapy for
primary and metastatic colorectal cancer is
associated with hepatotoxic side effects.
Thus, novel therapeutic agents and re-
gimens are needed. Sulforaphane (SF), a
natural isothiocyanate has anti-proliferati-
ve and pro-apoptotic effects. Thus, this
study was designed to evaluate its effect
with or without chemotherapy on human
colorectal carcinoma cells.

Methods: CX-1 cells were cultured and
SF (0-25uM) with or without chemothera-
py (leucovorin, fluorouracil and oxalipla-
tin) was added to the culture media. Un-
treated cells were used as controls. Cell
growth was assessed with MTT-assay
while the Bax/Bcl-2 ratio revealed diffe-
rences in apoptosis.

Results: SF significantly decreased
growth of CX-1 cells in a dose dependent
manner (r’=0.93 for up to 25uM SF;
p<0.05). Moreover, SF in combination

with chemotherapy significantly decreased
proliferation compared to chemotherapy
alone (70% and 50% of controls for che-
motherapy and combination, respectively),
while apoptosis almost doubled (Bax/Bcl-
2 ratio 1.5 vs. 3 for chemotherapy vs. com-
bination after 24h).

Conclusion: SF has pro-apoptotic and an-
ti-proliferative effects on human colorectal
carcinoma cells being synergistic to stan-
dard chemotherapy. Thus, SF might further
increase cytotoxic effects of standard che-
motherapy on colorectal cancer cells.

Kardiale Zirkulationsstorungen
bei Lebererkrankungen —

ein Evaluierungskonzept vor
LTX

Ch. Malessa, F. Rauchfuf, U. Settmacher
AVG Chirurgie, Uniklinik Jena

Einleitung: Um die funktionelle zirrhoti-
sche Kardiomyopathie von anderen kar-
diologischen Erkrankungen abzugrenzen,
haben wir an unserem Zentrum ein stan-
dardisiertes kardiologisches Evaluierungs-
programm erstellt. Bei Patienten mit Le-
berzirrhose kann es zu einer systolischen
sowie auch einer diastolischen Funktions-
storung am Herzen kommen. Die Schwere
korreliert mit dem Grad der Lebererkran-
kung und ist nach Transplantation reversi-
bel.

Ergebnis: Bedingt durch die kardiologi-
sche Diagnostik konnten in den letzten 3
Jahren 4 Patienten erfolgreich Herz-Leber-
transplantiert werden. In einzelnen Fillen
fithrten Klappenrekonstruktionen oder By-
passoperationen vor LTX zu einer deutli-
chen Minimierung der operativen Morbi-
ditdt und Mortalitdt im Rahmen der sich
anschlieenden Transplantation.
Schlussfolgerung:  Zusammenfassend
kann man sagen, dass die Auswertung ei-
ner standardisierten kardiologischen Eva-
luierung vor Lebertransplantation ein
wichtiger prognostischer Faktor fiir das 1-
Jahres-Uberleben ist.
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Lebertransplantation unter
Verwendung alter Spenderorgane
— Erfahrungen eines Zentrums

F. Rauchfuf, R. Voigt, M. Heise,
U. Settmacher

Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Gefafichi-
rurgie, Universitdtsklinikum Jena

Einleitung: Durch den aktuell bestehen-
den eklatanten Mangel an geeigneten
Spenderorganen sind die Transplantations-
zentren gezwungen, zunchmend so ge-
nannte marginale Organe zu akzeptieren.
Fiir die Lebertransplantation sind durch
die Bundesirztekammer Kriterien definiert
worden, die ein potentielles Spenderorgan
als marginal einstufen. Dies sind: Spender-
alter > 65 Jahre, ein Serumnatrium > 155
mmol/l, ein Katecholaminbedarf > 0,3
ng/kgKG/min, ein Spender-BMI > 30, ei-
ne intensivmedizinische Behandlung des
Spenders > 7 Tage sowie eine histologisch
gesicherte Steatosis hepatis > 40 %. Wei-
terhin gelten Spenderorgane mit dreifach
erhohten Transaminasen sowie einer posi-
tiven Hepatitis-Serologie als marginal. In
der vorliegenden Arbeit stellen wir den
Einfluss eines erhohten Spenderalters auf
das Transplantat- und Patienteniiberleben
dar.

Methode: Seit 2004 wurden an unserem
Zentrum 230 Lebertransplantationen
durchgefiihrt. 54 Spenderorgane (23,5 %)
waren von Spendern > 65 Jahre, wobei 20
(37 %) Organe von Spendern zwischen 65
und 69 Jahren, 17 Organe (31,5 %) von
Spendern zwischen 70 und 74 Jahren und
17 Organe (31,5 %) von Spendern > 75
Jahren stammten. Neben dem erhohten
Spenderalter wiesen die Organe zwischen
keinem und vier weitere Kriterien eines
marginalen Organs auf.

Ergebnis: Die 1-Jahres-Mortalitdt betrug
20,4 % (11 von 54). Nur ein Empfénger ei-
nes alten Spenderorgans musste retrans-
plantiert werden (Grund: ITBL; 77-jahri-
ger Spender, ein weiteres Kriterium eines
marginalen Organes [Katecholaminbe-
darf]). In der Gruppe der < 65-jdhrigen
Spender liegt die 1-Jahres-Mortalitét bei
19,5 %. Unterteilt man die Spenderorgane
nach ihrem Alter, zeigte sich folgende Ver-
teilung: 1-Jahres-Mortalitit 65-69 Jahre al-
ter Spender: 30 % (6 von 20); 1-Jahres-
Mortalitdt 70-74 Jahre alter Spender: 23,5
% (4 von 17) und 1-Jahres-Mortalitét > 75
Jahre alter Spender: 6 % (1 von 17). Es
zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen der Mortalitit und der Anzahl
zusétzlicher Kriterien eines marginalen
Spenderorgans.

Simultane, kombinierte Herz-
Lebertransplantation ohne
zusitzlichen Gebrauch eines
veno-venosen Bypass

F. Rauchfufs!, M. Breuer’, M. Heise!,
K. Hekmat’, U. Settmacher’

Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Gefdfchi-
rurgie, Universitdtsklinikum Jena; *Klinik fiir
Herz- und Thoraxchirurgie, Universitdtsklini-
kum Jena

Einleitung: Im Eurotransplantgebiet wur-
den seit dem Jahr 2000 elf kombinierte
Herz-Lebertransplantationen (HLTx)
durchgefiihrt. In der Literatur wird am
hiufigsten die sequentielle Transplantati-
onstechnik beschrieben, bei der die Leber
unter Verwendung eines veno-vendsen By-
pass nach erfolgter Herztransplantation
und Abgang von der Herz-Lungen-Ma-
schine (HLM) implantiert wird.In der vor-
liegenden Arbeit beschreiben wir unsere
Technik der simultanen Herz-Lebertrans-
plantation ohne zusitzlichen Gebrauch ei-
nes veno-vendsen Bypass.

Methode: Seit 2004 wurden in unserem
Zentrum vier kombinierte HLTx durchge-
fithrt. In allen Fillen wurde die Leber vor
Abgang von der HLM implantiert. Die ca-
vale Anastomose erfolgte in drei Féllen via
Cross-Clamping, in einem Fall via Piggy-
back-Technik. Die mittlere Operationszeit
betrug 489 + 220 Minuten.

Ergebnis: Das 6-Monats-Outcome in un-
serem Patientenkollektiv betridgt 75 % (ein
Patient verstarb am 23. postoperativen Tag
im Multiorganversagen.).

Passenger Lymphocyte Syndrom
nach Lebertransplantation

J. Bergmann!, R. Giinther?,

F A. Goumas', A. Radtke',

H. Hornapisheh!, D. C. Broring’,
F. Braun'

!Klinik fiir Allg. Chirurgie und Thoraxchirur-
gie, Kiel; *Hepatologie, Klinik fiir Innere Me-
dizin I, Kiel

Einleitung: Das Passenger Lymphocyte
Syndrom (PLS) ist eine seltene Komplika-
tion nach Lebertransplantation (1). Es ist
charakterisiert durch eine postoperative
Alloimmun Hémolyse, welche durch den
Transfer von immunkompetenten Zellen
und deren Antikdrper bei der Organtrans-
plantation hervorgerufen wird. Der Schwe-
regrad der Hémolyse beim PLS variiert
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sehr stark, von dem rein labortechnisch
nachweisbaren Phédnomen bis hin zu einer
lebensbedrohlichen Situation (2). Meistens
tritt es zwischen der 1. und 3. postoperati-
ven Woche auf und ist ein selbstlimitieren-
der Prozess. In den letzten 3 Jahren identi-
fizierten wir 3 Félle von PLS nach Leber-
transplantation.

Methode: In einer retrospektiven Analyse
untersuchten wir das Auftreten von PLS
anhand laborchemischer Parameter und
klinischer Symptome bei Patienten
(n=175; medianes Alter 40.1 (0.2-75.1)
Jahre), die zwischen dem 01.01.2006 und
31.12.2009 eine Lebertransplantation
(n=200) erhielten.

Ergebnis: Insgesamt identifizierten wir 3
Patienten, die ein PLS nach Lebertrans-
plantation entwickelten. Fall #1 war ein
19-jéhriger Patient, der wegen einer erneu-
ten Transplantatdysfunktion seine dritte
Lebertransplantation erhielt. Postoperativ
fiel der Himoglobinwert von 11,9 auf 6,6
g/dl und das Bilirubin stieg von 3,2 mg/dl
auf 40,6 mg/dl. Initial bestand der Ver-
dacht auf eine akute Blutung, welche mit-
tels konventioneller Angiographie ausge-
schlossen wurde. Ein durchgefiihrter
Coombs-Test fiel positiv aus, wobei anti-
erythrozytire Antikorper gegen die Blut-
gruppe A (Blutgruppe des Empfingers
(Spender: Blutgruppe 0)) nachgewiesen
wurden. Im Fall #2 trat eine geringfligige
Hiamolyse bei einer 51-jahrigen Patientin
auf, die wegen eines Morbus Wilson leber-
transplantiert wurde. Immunologisch lag
ein minor ABO-mismatch vor (Blutgrup-
pen: Spender A und Empfinger 0). Auch
hier fiel der Coombs-Test positiv aus und
wies in diesem Falle anti-erythrozytire
Antikorper gegen die Blutgruppe B auf.
Beide Patienten waren stabil, nachdem sie
mit Blutkonserven der Gruppe O substitu-
iert wurden. Im dritten Fall erfolgte 2 Mo-
nate nach Lebertransplantation die Diag-
nose eines PLS auf dem Boden einer persi-
tierenden Hyperbilirubindmie in Verbin-
dung mit erniedrigtem Haptoglobin, frei-
em Hb und erh6htem LDH, sowie den da-
rauthin immunologisch nachgewiesenen
Rhesus-Antikorpern. Dieser Patient bend-
tigte im weiteren Verlauf keine Substituti-
on von Blutprodukten.

Schlussfolgerung: PLS ist eine seltene
Komplikation nach Lebertransplantation,
die als Differentialdiagnose eines postope-
rativen Hb-Verlustes mit abgeklart werden
sollte. Die Grundlage einer suffizienten
Therapie besteht in der frithen Diagnose-
stellung, welche schwierig sein kann, so-
wie im strikten Vermeiden weiterer Anti-
genprasentation.
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Erfolgreiche Lebertransplanta-
tion bei einer Patientin mit
Glykogenose Typ 1b

T. Bielefeld', S. Ross!, F. Braun?,
D. C. Broring’, S. Schreiber’,
R. Giinther!

!Innere Medizin, Kiel; *Allgemeine Chirurgie
und Thoraxchirurgie, Kiel

Einleitung: Ein Defekt des Glukose-6-
Phosphat-Transporters ist die Ursache fiir
die autosomal-rezessiv vererbte Form der
Glykogenose vom Typ 1b (Morbus von
Gierke). Schon in den ersten Lebenstagen
fallen Neugeborene durch rezidivierende
schwere hypoglykdmische Episoden und
Laktatazidosen auf. Typisch fiir den weite-
ren Verlauf sind Hepatomegalien, Leber-
adenome mit der Tendenz zur Entartung,
eine Wachstumsretardierung, Osteoporo-
sen und schwere Neutropenien mit rezidi-
vierenden Infekten und Abszessen. Auch
eine Assoziation mit M. Crohn ist be-
schrieben.

Methode: Bereits in den ersten Lebensta-
gen entwickelte die von uns vorgestellte,
heute 35-jahrige Patientin schwere Hypo-
glykdmien  mit  tonisch-klonischen
Krampfanfillen. Die Diagnose einer Gly-
kogenose Typ1b mit einem Genotyp 11q23
(G6PTLd.1211delCT/c.1184G>T) wurde
im Verlauf der Jahre gesichert. Geprégt
und bestimmt von den typischen Sympto-
men der Krankheit, belasteten die Patientin
vor allem die strengen didtetischen Maf3-
nahmen und die progredient verlaufenden
Neutropenien. Im Jahre 2008 wurde eine
Therapie mit g-CSF notig. Bei hinzukom-
menden progredient wachsenden Leber-
adenomen und Hypoglykémien, die zu die-
sem Zeitpunkt eine intravendse Glukose-
zufuhr notwendig machten, wurde 2009
die Indikation zur Lebertransplantation ge-
stellt. Im Januar 2010 erhielt die Patientin
in Piggy-Back-Technik eine orthotope Le-
bertransplantation.

Ergebnis: Die Leber zeigt, nach anféngli-
chem, nicht bestdtigtem Verdacht einer
akuten AbstoBung, unter Immunsuppressi-
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on, eine gute Funktion. Seither verbesser-
ten sich alle mit der Glykogenose Typ 1b
assoziierten Krankheitssymptome, und die
Patientin befindet sich in einem hervorra-
genden Allgemeinzustand.
Schlussfolgerung: In der beschriebenen
Kasuistik konnte die Lebensqualitit einer
Glykogenose-Typ-1b-Patientin durch eine
Lebertransplantation erheblich verbessert
werden.
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Qualitdtssicherung nach
Lebertransplantation

F. Braun', R. Giinther?, N. Weiler’,
H. Honarpisheh!, M. Schulze’,

A. Radtke', M. Burdelski?,

D. C. Broring!

Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie,
Kiel; ’Innere Medizin, Kiel; *Andsthesiologie
und Operative Intensivmedizin, Kiel; ‘Allge-
meine Pddiatrie, Kiel

Einleitung: Die Lebertransplantation ist
die Therapie der Wahl bei akuten und chro-
nischen Erkrankungen, die mit einem irre-
versiblen Verlust der Leberfunktion ein-
hergehen. Die Qualititssicherung wurde
als neues Instrument eingefiihrt, wobei die
Krankenhausletalitdt in Transplantations-
zentren mit einer Mindestfallzahl von 20
Transplantationen verglichen wird.
Methode: Die Bundesbehorde fiir Quali-
tatssicherung (BQS) verlangt jahrlich die
Dokumentation der lebertransplantierten
Patienten. Am UKSH, Campus Kiel wur-
den 61 Spenderlebern 2007 und 64 Spen-
derlebern 2008 transplantiert, die entspre-
chend den Vorgaben der BQS erfasst wur-
den.

Ergebnis: Die Krankenhausletalitit lag
2007 bei 5,4 % und 2008 bei 3.7 %. Die
bundesweite Krankenhausletalitit lag
2007 bei 14,6 (5,4-35,0) % und 2008 bei
12,6 (3,7-28,1) %. Im Vergleich zu den an-

deren Transplantationszentren war die
Krankenhausletalitit am UKSH, Campus
Kiel am niedrigsten in Deutschland.
Schlussfolgerung: Die Qualititssicherung
erlaubt eine Ubersicht iiber die Kranken-
hausletalitdt nach Lebertransplantation an
den Transplantationszentren mit einer
Mindestfallzahl von 20 Transplantationen.
Im Vergleich zu 2007 konnte die Kranken-
hausletalitit 2008 gesenkt werden.

Mortalitit auf der Warteliste
zur Lebertransplantation nach
Einflihrung des MELD

F. Braun', R. Giinther?, R. Moringlane',
S. Minouchehr!, A. Radtke', N. Weiler’,
D. C. Broring'

!Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie,
Kiel; ’Innere Medizin, Kiel; *Andsthesiologie
und Operative Intensivmedizin, Kiel

Einleitung: Das MELD-System wurde in
der Eurotransplantregion am 16.12.2006
eingefiihrt, um die Wartelistenmortalitét zu
reduzieren. Wir analysierten das Uberle-
ben der Patienten, die an unserem Trans-
plantationszentrum fiir eine Lebertrans-
plantation (LTx) gelistet wurden.
Methode: Es wurden alle Patienten er-
fasst, die seit 16.12.2006 am UKSH, Cam-
pus Kiel fiir eine Lebertransplantation ge-
listet waren. Das Patienteniiberleben, die
Wartezeit bis zur LTx und der Allokations-
modus wurden analysiert.

Ergebnis: Seit Einfiihrung des MELD wa-
ren 267 Patienten zur LTx gelistet, bei de-
nen insgesamt 296 Listungen erfolgten.
Die Anzahl der Listungen und Transplan-
tationen pro Jahr lag 2007 bei 51 und 42,
2008 bei 83 und 61 und 2009 bei 102 und
64. Die Mortalitdtsrate auf der Warteliste
lag 2007 bei 9.8% (n=5), 2008 bei 8.4%
(n=7) und 2009 bei 9.8% (n=10). Die To-
desursachen der auf der Warteliste verstor-
benen Patienten waren Sepsis (n=7), Mul-
tiorganversagen (n=5), Pneumonie (n=3),
Leberversagen (n=2), Endokarditis (n=2),
pulmonale Blutung und Basilaris Venen-
thrombose (je n=1). Die Verstorbenen auf
der Warteliste hatten einen mittleren
MELD von 23.149.7 (Median 22 (7-40))
und eine mittlere Wartelistenzeit von
77.0£112.4 (Median 24 (0-349)) Tagen.
Insgesamt 45 Patienten erhielten ein Pri-
mérangebot (mittlerer MELD und Warte-
zeit 27.4+8.8 und 183.8+ 459.7 Tage), 57
ein Zentrumsangebot (mittlerer MELD



Transplantationsmedizin
Supplement II — 2010, S. 29

und Wartezeit 15.1+ 5.4 und 380.7+ 481.9
Tage) und 45 eine Lebendspende (mittlerer
MELD 20.0+6.8 und 81.3+241.5 Tage).
Schlussfolgerung: Das Hauptziel des
MELD-Systems, die Senkung der Warte-
listenmortalitdt, konnte an unserem Zen-
trum nicht erreicht werden. Zudem versagt
das MELD-System, da nach dessen Ein-
fiihrung mehr Patienten mit einem Zen-
trumsangebot versorgt wurden als mit ei-
nem Primérangebot, welches weiterhin die
Notwendigkeit der Lebendspende rechtfer-
tigt. Der bundesweite Trend, der eine Ver-
schlechterung des Uberlebens nach Trans-
plantation zeigt, trat an unserem Zentrum
nicht ein.

Prahepatischer Block mit
portaler Hypertension im
Kindesalter

M. Burdelski', M. Kohl’,
S. Schulz-Jiirgensen', D. Broring?

!Pddiatrische Transplantation, UKSH Campus
Kiel; ?Allg. und Thoraxchirurgie, UKSH, Cam-
pus Kiel

Einleitung: Die Privalenz des préhepati-
schen Blocks hat nach Reduktion der An-
zahl der portalvendsen Katheter und Ge-
brauch von gewebefreundlichem Material
deutlich abgenommen. Die Behandlungs-
strategie der portalen Hypertension bei
prahepatischem Block sieht neben der en-
doskopischen Behandlung mit Sklerothe-
rapie oder Gummiband-Ligatur chirurgi-
sche MalBnahmen wie die Anlage eines
Mesenterico-Rezessus Rex ( -umbilicalis)
Shunts als ,,physiologischem® Shunt oder
die Anlage eines porto-systemischen
Shunts vor. Letztere sind in der Langzeit-
beobachtung mit dem Risiko der Encepha-
lopathie und der pulmonalen Hypertension
behaftet.

Methode: Bei 9 Kindern mit prihepati-
schem Block wurde wegen schwerer obe-
rer intestinaler Blutungen und/oder ausge-
pragtem Hyperspleniesyndrom die Indika-
tion zu einer druckentlastenden Operation
gestellt. Bei 6 Kindern wurde nach bildge-
bender Diagnostik mit dem Nachweis ei-
nes offenen Recessus umbilicalis der Ver-
such einer Meso-Rex-Shunt-Operation un-
ternommen. Bei 3 weiteren Patienten war
kein offenes portalvendses System nach-
weisbar, sodass primér ein spleno-renaler
Shunt angestrebt wurde.

Ergebnis: Bei einem Patienten musste be-
reits intraoperativ. wegen mehrfacher
Thrombosierung auf den Meso-Rex-Shunt
verzichtet und auf einen splenorenalen
Shunt umgewechselt werden. Bei einem
Kind zeigte sich nach 6 Wochen ein Ver-
schluss des Shunts, die {ibrigen 4 Kinder
wiesen eine Normalisierung des Hyper-
splenie-Syndroms bei normalen postpran-
dialen Ammoniakwerten auf. Bei den 3
Kindern mit splenorenalem Shunt war bei
Normalisierung des Hyperspleniesyn-
droms aber unverdndert eine deutliche Hy-
perammonidmie nachweisbar.
Schlussfolgerung: Bei Kindern mit préihe-
patischem Block und seinen Komplikatio-
nen ist somit der Versuch eines Meso-Rex-
Shuntes indiziert. Splenorenale Shunts
stellen nur eine Losung der 2.Wahl dar.
Die Indikation zu einer Lebertransplantati-
on ist bei Komplikationen nach splenore-
nalem Shunt zu {liberlegen.
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Optimierung der Immun-
suppression durch Messung des
intrazellularen ATP (1ATP)

M. Burdelski', G. Brandhorst’,
M. Oellerich?, M. Kohl',
S. Schulz-Jiirgensen'

!Pddiatrische Transplantation, UKSH Campus
Kiel; *Zentrum Innere Medizin, Universitdits-
medizin Gottingen

Einleitung: Die Optimierung der Immun-
suppression nach Organtransplantation al-
lein anhand von Spiegelbestimmungen der
Immunsuppressiva bleibt unvollkommen.
Insbesondere die Nebenwirkungen der
CNI-Inhibitoren im Langzeitverlauf beein-
trachtigen die Lebensqualitidt und -erwar-
tung. Die Messung der Immunantwort auf
die Immunsuppression durch Bestimmung
des intrazelluliren ATP (iATP) (Cylex®-
ImmuKnow) konnte die Optimierung der
Immunsuppression unabhingig von der
Messung der Talspiegel oder der Expositi-
on der Immunsuppressiva ermoglichen.

Methode: In einer prospektiven Studie ha-
ben wir bei gesunden Probanden (n = 31,
Alter <12 Jn=15,>12 J n = 16) und bei
Kindern in einer stabilen Phase nach Le-
bertransplantation (n = 52) und bei Kin-
dern mit AbstoBung (n = 4) und akuter In-
fektion (n = 3) die Reaktivitit des Immun-
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systems als iATP bei T-Lymphozyten nach
PHA-Stimulation (Cylex®-ImmuKnow-
Assay) bestimmt.

Ergebnis: Es zeigte sich eine altersabhén-
gige iATP Konzentration bei gesunden
Probanden (<12 J : median 399ng/mL vs:
349ng/mL >12 J. p= 0.168). Patienten in
einer stabilen Phase nach LTX wiesen in
den entsprechenden Altersgruppen eine
signifikant niedrigere iATP-Konzentration
auf (<12 J:273 ng/mL vs 399 ng/mL, p =
0.006; >12 J : 232 ng/mL vs 349 ng/mL , p
=0.003). Patienten nach LTX mit einer In-
fektion wiesen einen Median von 211
ng/mL auf, Patienten mit einer Abstoung
einen Wert von 411. Die Unterschiede zu
stabilen Patienten waren fiir die Patienten
mit Infektion nicht signifikant (p = 0.352)
wiahrend Patienten mit AbstoBung sich
deutlich von den Patienten in einer stabilen
Phase unterschieden (p = 0.017). Es be-
stand keine Korrelation der iATP-Werte zu
den Talspiegeln der jeweils eingesetzten
Immunsuppressiva : Tacrolimus : Korrela-
tionskoeffizient 0.152, p= 0.575 und Cy-
closprin A = 0,037 p = 0.905.
Schlussfolgerung: Mit diesen ersten Be-
funden der iATP-Bestimmung ist eine Op-
timierung der Immunsuppression bei Kin-
dern nach Lebertransplantation denkbar.
Weitere Untersuchungen zur Validierung
der Ergebnisse sind in Vorbereitung.
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Erfolgreiche Therapie einer
fulminanten Hepatitis B durch
Lebertransplantation und
Tenofovir

R. Giinther!, V. Kataev’, N. Rifaie’,
A. Radtke', N. Weiler®, D. C. Broring!,
F. Braun’

Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie,
Kiel; ’Innere Medizin, Kiel; *Andsthesiologie
und Operative Intensivmedizin, Kiel

Einleitung: Ein akutes Leberversagen
durch eine Hepatitis B Virus (HBV)-Infek-
tion ist aufgrund der préventiven Impfung
in Deutschland heutzutage extrem selten.
Zudem sind neue Nukleosid- und Nukleo-
tidanaloga zur Therapie verfligbar. Wir be-
richten iiber eine Patientin, die eine fulmi-
nante HBV-Infektion entwickelte und un-
ter Tenofovir-Therapie erfolgreich trans-
plantiert wurde.

Methode: Eine 34-jahrige Patientin wurde
wegen abdomineller Beschwerden in ei-
nem peripheren Krankenhaus aufgenom-
men. Nach Verlegung in das UKSH, Cam-
pus Kiel wurde eine akute HBV-Infektion
diagnostiziert und eine antivirale Therapie
mit Tenofovir eingeleitet. Das klinische
Bild eines hyperakuten Leberversagens
mit zunehmender Encephalopathie erfor-
derte eine Lebertransplantation (LTx). In-
tra- und postoperativ erhielt die Patientin
zusitzlich Hepatect.

Ergebnis: Bereits vor der LTx fiel die
HBV-DNA von 128 auf 8 Millionen Ko-
pien nach der ersten Tenofovirgabe. Post
transplantationem wurde die Therapie mit
Tenofovir in Kombination mit Hepatect
(anti-HBs Zielspiegel >300 IU/ml) fortge-
setzt. Im postoperativen Verlauf trat ledig-
lich eine CMV-Virdmie auf, die erfolg-
reich mit Valganciclovir praemptiv behan-
delt wurde. Die Patientin war 2 Monate
nach LTx HBV-DNA-negativ. Drei Mona-
te nach LTx ist die Patientin wieder voll ar-
beitsfahig in einem hervorragenden klini-
schen Zustand mit normalen Leberwerten.
Schlussfolgerung: Der geschilderte Fall
demonstriert die hohe antivirale Potenz
von Tenofovir gegeniiber einer HBV-In-
fektion nach LTx.

Einfluss disseminierter Tumor-
zellen auf das Uberleben bei
Patienten mit colo-rektalen
Lebermetastasen

S. Hinz', J. Bockhorst', Ch. Roder?,
H. Kalthoff?, D. C. Broring'

!Klinik fiir Allgemeine Chirurgie und Thorax-
chirurgie, Universitdtsklinikum Schleswig-Hol-
stein, Kiel, *Institut fiir Experimentelle Tumor-

forschung, Krebszentrum Nord - CCC, Univer-

sitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Einleitung: Ziel der Studie war es bei Pa-
tienten mit resezierten colo-rektalen Le-
bermetastasen (CRLM) prognostische
Faktoren hinsichtlich des Gesamtiiberle-
bens zu analysieren. Hierzu sollten die Be-
deutung disseminierter Tumorzellen im
Blut und Knochenmark und weitere klini-
sche Faktoren sowie das Uberleben der Pa-
tienten nach erfolgter Resektion von
CRLM untersucht werden.

Methode: Insgesamt wurden 108 Patien-
ten mit einer potentiell kurativen RO- oder
R1-Resektion von CRLM eingeschlossen.
Préoperativ wurde je 10 ml Blut und Kno-



Transplantationsmedizin
Supplement II — 2010, S. 31

chenmark (KM) asserviert, in denen disse-
minierte Tumorzellen (DTC) mittels CK
20 RT-PCR nachgewiesen wurden. Mit
Hilfe univariater Analysen wurden mdogli-
che prognostische Faktoren ermittelt.
Ergebnis: Bei 97/108 Patienten wurde ei-
ne RO-Resektion durchgefiihrt. Zur Resek-
tion der Metastasen war bei 69 Patienten
eine major-Resektion notwendig. Bei
43/108 Patienten wurden DTC im Blut
nachgewiesen, wobei nur bei 19/78 Patien-
ten Tumorzellen im KM detektiert wurden.
Die univariate Analyse zeigte, dass DTC
im Blut ein Parameter fiir ein schlechteres
Gesamtiiberleben (OS) (p=0,05) war, wo-
bei dies nicht fiir den Nachweis DTC im
KM zutraf. In der Subgruppenanalyse der
Patienten mit > 1 Lebermetastase, waren
DTC im Blut ein hoch signifikanter Faktor
(p=0,0028) hinsichtlich eines schlechteren
OS. Des Weiteren zeigte sich in der univa-
riaten Analyse filir folgende Faktoren ein
signifikant schlechteres OS: postoperative
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
(p = 0,04), Metastasengroflie > Scm (p =
0,028), Majorresektion (p = 0,001) und In-
tensivstationsaufenthalt > 4 Tage (p =
0,002).

Schlussfolgerung: Der Nachweis DTC im
Blut und Knochenmark ist besonders bei
Patienten mit mehr als einer CRLM ein
wichtiger prognostischer Marker hinsicht-
lich des Uberlebens der Patienten nach er-
folgter Lebermetastasenresektion. Dies
unterstiitzt die Strategie, auch nach erfolg-
ter RO-Resektion von CRLM eine adju-
vante Chemotherapie durchzufiihren, um
die ,,minimal residual disease® zu bekdmp-
fen.

Therapierefraktire Pneumonie
als extrapankreatische
Manifestation einer
Autoimmunpankreatitis

S. Minouchehr!, N. Weiler?, A. Fischer’,
J. H. Brisen?, R. Giinther’,
D. C. Broring', F. Braun’

'Aligemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie,
Kiel; ?Andsthesiologie und Operative Intensiv-
medizin, Kiel, *Institut fiir Infektionsmedizin,
Kiel; *Institut fiir Allgemeine Pathologie, Kiel;
SInnere Medizin, Kiel

Einleitung: Die Autoimmunpankreatitis
(AIP) stellt einen entziindlichen Prozess
dar, der als Stenose des Pankreas- oder
Gallengangsystems imponieren kann. Die

Differentialdiagnose umfasst insbesondere
das Pankreas- und Cholangiokarzinom [1].
Dariiber hinaus ist eine extrapankreatische
Manifestation an den Gallenwegen, Gal-
lenblase, Leber, Lunge und Niere moglich
[2]. Wir berichten iiber einen Patienten mit
therapierefraktidrer Pneumonie, die erfolg-
reich durch Steroide behandelt wurde.
Methode: Ein 54-jahriger Patient erhielt
eine biliodigestive Anastomose nach
Roux-Y aufgrund einer extrahepatischen
Gallengangsstenose. Atiologisch wurde ei-
ne extrahepatische primdr sklerosierende
Cholangitis (PSC) vermutet. Die primére
Histologie des OP-Préparats zeigte eine
unspezifische Cholangitis ohne Nachweis
einer PSC oder Tumor. In der ersten post-
operativen Woche trat eine rasch progre-
diente und Antibiotika-resistente Pneumo-
nie auf, die eine mechanische Beatmung
iiber 42 Tage erforderte. Aufgrund der
Therapieresistenz der Pneumonie auf Anti-
infektiva erfolgte die Testung auf [gG4 im
Blut und OP-Préparat. Bei positivem
IgG4-Nachweis erfolgte eine Steroid-re-
duktionstherapie, die zu einer raschen
Riickbildung der Pneumonie fiihrte. Be-
reits 10 Tage nach der ersten Steroidgabe
konnte der Patient respiratorisch rekom-
pensiert von der Intensivstation verlegt
werden.

Schlussfolgerung: Die extrapankreatische
Manifestation einer AIP sollte daher friih-
zeitig als Differentialdiagnose der sklero-
sierenden Cholangitis und des hildren
Cholangiokarzinoms durch serologische
oder immunhistochemische Testung auf
IgG4 abgegrenzt werden.
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Transplantation einer Spender-
leber mit Protein S-Mangel

S. Minouchehr, F. Braun, A. Radtke,
H. Honarpisheh, D. C. Bréring

Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie,
Arnold-Heller-Strasse 3, 24105 Kiel

Einleitung: Der Protein S-Mangel stellt
eine autosomal-dominant erbliche Koagu-
lopathie dar, die mit einem hohen Throm-
boserisiko verbunden ist. Koagulopathien,
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bedingt durch einen Mangel an einzelnen
Koagulationsfaktoren (Protein C-, S, Fak-
toren VII-, XI-, XII), werden durch eine
Lebertransplantation auf den Empfinger
iibertragen [1-5]. Wir berichten {iber eine
Transplantation unter Verwendung eines
Spenderorgans mit einem bekannten Pro-
tein S-Mangel.

Methode: Ein 52-jahriger Patient mit ei-
nem HCC bei postalkoholischer Leberzir-
rhose (Lab-MELD 9) erhielt eine Spender-
leber mit einem vorbekannten Protein S-
Mangel. Der 44-jdhrige Organspender hat-
te eine liber 15-jdhrige Marcumartherapie
in der Vorgeschichte. Der Organempfanger
wurde iiber die Risiken der auf ihn durch
die Lebertransplantation iibertragenen Ko-
agulopathie sowie der lebenslang notwen-
digen Antikoagulation aufgeklirt. Die Le-
bertransplantation erfolgte in Standard-
technik. Bei guter Transplantatfunktion
zeigte sich postoperativ eine deutlich redu-
zierte Protein S-Aktivitdt von 25% -35%
(Ref.: 75-130%). Die perioperative Anti-
koagulation beinhaltete eine kurzzeitige
systemische Heparinisierung und eine ins-
gesamt 6 monatige Abschirmung mit Nie-
dermolekularem Heparin. Anschlieend
wurde der Empfanger mit Marcumar anti-
koaguliert und verzeichnete im Verlauf der
ersten 2 Jahre post-LTx kein thromboem-
bolisches Ereignis.

Schlussfolgerung: Eine mit einer Koagu-
lopathie vorbelastete Spenderleber, falls
préoperativ bekannt, kann durch addqua-
tes, postoperatives Antikoagulationsmana-
gement erfolgreich transplantiert werden
mit einem iiberschaubaren Operationsrisi-
ko.
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Case report:

Orthotope Lebertransplantation
unter Acetysalicylsdure und
Clopidogrel

H. M. Tautenhahn', C. Benckert!,
A. Thelen', M. Quante', H. Spieker!,
U. Kaisers?, S. Jonas'

Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Transplan-
tations-, Thorax- und Gefdfchirurgie, Univer-
sitdtsklinikum Leipzig AGR, Leipzig; *Klinik
und Poliklinik fiir Andsthesiologie und Inten-
sivtherapie, Universitdtsklinikum Leipzig A6R,
Leipzig

Einleitung: Die duale Thrombozytenag-
gregationshemmung mit Aspirin und Clo-
pidogrel ist die Standardtherapie nach Im-
plantation von beschichteten Koronar-
stents und wird zudem zur Sekundérpro-
phylaxe nach einem Apoplex eingesetzt.
Das Absetzen der Medikation fiithrt zu ei-
nem ca. 90-fach erhdhten Risiko des Stent-
verschlusses bzw. eines Reinsultes und
sollte nur in Riicksprache mit Kardiologen
und Anésthesisten erwogen werden. Das
Blutungsrisiko wahrend Operationen unter
ASS/Clopidogrel steigt um geschétzte 30-
50%.

Fallbericht: Ein 61-jdhriger Patient mit
nutritiv-toxischer Leberzirrhose, der zur
Lebertransplantation gelistet war, erlitt ei-
nen Schlaganfall mit residueller Hemipa-
rese. Es wurde eine Sekundirprophylaxe
mit ASS/Clopidogrel durchgefiihrt. Zum
Zeitpunkt des Organangebotes war die
duale Aggregationshemmung nicht abge-
setzt. Aufgrund rezidivierender hepati-
scher Dekompensationen lag eine relative
Notfallindikation vor und die Transplanta-
tion wurde durchgefiihrt.

Ergebnisse: Bei dem mehrfach intraabdo-
minell voroperierten Patienten wurden in-
traoperativ ingesamt 6 Erythrozytenkon-
zentrate, 6 FFP’s und 5 Thrombozytenkon-
zentrate verabreicht. Postoperativ. wurden
ohne Hinweis auf Blutung 4 weitere Ery-
throzytenkonzentrate verabreicht. Die
ASS/Clopidogrel-Medikation wurde kon-
tinuierlich fortgefiihrt. Es kam zu keiner
Blutungskomplikation und zu keinem
Schlaganfallrezidiv. Der weitere postope-
rative Verlauf war unkompliziert. Der Pa-
tient wurde nach 24 Tagen aus dem Kran-
kenhaus entlassen.

Schlussfolgerung: Diese Kasuistik zeigt,
dass auch bauchchirurgische Eingriffe mit
einem vermeintlich hohen Blutungsrisiko
wie eine orthotope Lebertransplantation
mit einem vertretbaren Risiko durchzufiih-
ren sind. Vor dem Hintergrund des hohen
Risikos, welches mit dem Absetzen der
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dualen Thrombozytenaggregationshem-
mung einhergeht, und der zunehmenden
Zahl von kardial vorerkrankten Patienten
auf den Lebertransplantationswartelisten,
die notwendigerweise ASS und Clopido-
grel einnehmen, ist die bislang meist res-
triktive Indikationsstellung bei Fortfiih-
rung der dualen Aggregationshemmung zu
iiberdenken.

Aktualisierte Daten zu Nutzen
und Risiko der maschinellen
Autotransfusion im Falle einer
Lebertransplantation wegen HCC

D. B. Foltys', M. Heise', G. Wisser?,
A. Hadian', A. P. Barreiros®, N. Weiler!,
L Ruth!, M. Hoppe-Lotichius', G. Otto’

! Abteilung fiir Transplantationschirurgie, Chi-
rurgie von Leber, Gallenwegen und Pankreas,
Universitdtsmedizin, Johannes Gutenberg Uni-
versitdt, Mainz, *Klinik fiir Andisthesiologie
Universitdtsmedizin, Johannes Gutenberg Uni-
versitdt, Mainz; *Klinik fiir Innere Medizin I,
Universitdtsmedizin, Johannes Gutenberg Uni-
versitdt, Mainz

Einleitung: Die maschinelle Autotransfu-
sion (MAT) ist eine etablierte und verldss-
liche Moglichkeit, um die intraoperative
Fremdblutgabe im Falle einer Lebertrans-
plantation (LT) zu reduzieren. Bei LT we-
gen HCC kann eine Kontamination des
Abdomens mit Tumorzellen aber nicht si-
cher ausgeschlossen werden. Daher ist der
Einsatz der MAT im Rahmen einer LT we-
gen HCC theoretisch mit dem Risiko einer
Tumorzelldissemination verbunden. Die
Auswertung unserer Patienten, die wegen
HCC eine LT erhielten, soll den Einfluss
der MAT auf die Rezidivgefahr untersu-
chen.

Material und Methode: 136 Empfinger
einer LT mit histologisch gesichertem
HCC in der Explantatleber wurden retro-
spektiv nachuntersucht. 40 Patienten er-
hielten die MAT bei unbekanntem HCC-
Befall der Leber oder trotz bekanntem
HCC-Befall aufgrund hoher Blutverluste.
96 Patienten mit bekanntem HCC und
niedrigem Blutverlust erhielten keine
MAT. Die zwei Gruppen wiesen keine sig-
nifikanten Unterschiede beziiglich der
Tumorcharakteristiken auf. Mailandkrite-
rien, UCSF-Kriterien und Up-to-7-Krite-
rien in beiden Gruppen waren vergleich-
bar.

Ergebnisse: 21 der 136 Patienten zeigten
ein HCC-Rezidiv, allerdings konnte keine

Korrelation zum Einsatz der MAT gezeigt
werden (p=0,286).

Schlussfolgerung: Der Einsatz der MAT
scheint auch im Falle der Lebertransplan-
tation wegen HCC keinen negativen Ein-
fluss auf das HCC-Rezidiv zu haben. Wir
stimmen daher anderen Publikationen be-
ziiglich der Sicherheit des MAT-Einsatzes
bei LT wegen HCC zu und befiirworten
diesen.

Lebertransplantation in
Empféingern dlter als 65 Jahre:
ein gerechtfertigter Trend?

1 Ruth, M. Hoppe-Lotichius, D. Foltys,
M. Heise, G. Otto

Abteilung  fiir Transplantationschirurgie und
Chirurgie von Leber, Gallenwegen und Pan-
kreas, Universitdtsmedizin Mainz

Einleitung: In einer alternden Gesell-
schaft werden zunehmend auch éltere Pa-
tienten einer Maximaltherapie zugefiihrt.
Organmangel stellt ein immer gréBer wer-
dendes Problem dar. Dies wirft die Frage
auf, ob Lebertransplantation (LT) in alten
Patienten einen entsprechenden Nutzen
und damit eine Rechtfertigung erlangt.
Patienten und Methoden: Zwischen
September 1997 und Oktober 2009 wur-
den 485 Patienten an unserem Zentrum
transplantiert. In diesem Zeitraum waren
63 Patienten (13%) zur Zeit der Transplan-
tation tiber 65 Jahre alt (42 ménnlich, 21
weiblich). Die fiihrenden Grunderkran-
kungen der élteren Patienten waren nutri-
tiv-toxische Leberzirrhose in 32%, Hepati-
tis C-Zirrhose in 29% und immunologi-
sche Erkrankungen in 18%.

Ergebnisse: Patienten iiber 65 Jahre hat-
ten signifikant haufiger ein HCC
(p<0.000) ohne Unterschiede im Erfiillen
der Mailandkriterien, Angioinvasion oder
Progression unter TACE-Therapie. Spen-
deralter (Median 53 Jahre versus 50 Jahre,
p=0.142) und Laborwerte des Spenders
waren vergleichbar in beiden Gruppen. Bei
dlteren Patienten wurde die Mehrzahl der
Transplantate mit HTK perfundiert
(p=0.001). Die Rate an ITBL im Verlauf
war gleich in beiden Gruppen. Altere Pa-
tienten hatten eine signifikant kiirzere
Operationszeit (Median 330 versus 350
Minuten, p=0.04).

Das Uberleben der Patienten {iber 65 Jah-
ren ist deutlich kiirzer (Median 647 Tage
versus 1214 Tage, 1-Jahresiiberleben 74%
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versus 79,8%, 3-Jahresiiberleben 63,1%
versus 71% und 5-Jahresiiberleben 56%
versus 65,1%, p=0.082). In den ersten 180
Tagen nach Transplantation war die Mor-
talitdt bei den dlteren Patienten signifikant
erhoht (p=0.009). Organiiberleben bei den
jiingeren Patienten war im Median 1090
Tage (Range 0 bis 44212 Tage) und bei den
dlteren Patienten im Median 623 Tage
(Range 0 bis 3252 Tage, p=0.0001). Todes-
ursachen in beiden Gruppen sind &hnlich;
kardiovaskuldre Erkrankungen und Multi-
organversagen sind die haufigsten Ursa-
chen. Jiingere Patienten wurden in 12% re-
transplantiert versus 8% Retransplantati-
on bei dlteren Patienten.
Zusammenfassung: Das Langzeitergeb-
nis fiir Patienten tiber 65 Jahre ist akzepta-
bel und allein das Alter sollte kein Aus-
schlusskriterium fiir LT sein. Eine Aus-
wahl mdglicher Kandidaten fiir Leber-
transplantation sollte nach dem kardiovas-
kuléren Risikoprofil und anderen Komor-
biditdten getroffen werden.

Zielgerichtete Therapie mit
Sorafenib bei Patienten mit
Rezidiv eines HCCs nach
orthotoper Lebertransplantation

M. Worns, I. Niederle, A. Weinmann,
S. Koch, Ch. Diiber, P. R. Galle,
M. Schuchmann, G. Otto

Abteilung  fiir Transplantationschirurgie und
Chirurgie von Leber, Gallenwegen und Pan-
kreas, Universitdtsmedizin Mainz

Einleitung: Bei bis zu 20% der Patienten
mit Lebertransplantation (LTX) bei HCC
innerhalb der Mailandkriterien kommt es
zu einem Rezidiv mit hdufig extrahepati-
schen Metastasen und der Notwendigkeit
einer systemischen Therapie. Mit dem
Multityrosinkinaseinhibitor ~ Sorafenib
steht seit 2007 erstmalig eine systemische
Therapie mit einer nachgewiesenen Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens zur Ver-
fiigung.

Ziele: Analyse des Gesamtiiberlebens mit
Rezidiv nach LTX in Abhéngigkeit einer
durchgefiihrten Sorafenib-Therapie.
Methodik: Retrospektive Analyse der
Krankenakten der an der Universitétskli-
nik Mainz zwischen 1.1.1998 und
31.12.2009 bei HCC transplantierten Pa-
tienten mit gesichertem Rezidiv. Ende des
Beobachtungszeitraums war der
28.02.2010.

Ergebnis: Es wurden 177 Patienten mit
LTX bei HCC im Beobachtungszeitraum
transplantiert. Bei 27 Patienten (17 Mén-
ner, 10 Frauen, medianes Alter 58,2 Jahre)
wurde ein Rezidiv gesichert, die Rezidiv-
rate betrug 15,2%. Atiologie der zugrunde-
liegenden Lebererkrankung: Hamochro-
matose (n=2), al-Antitrypsinmangel
(n=1), chronische Hepatitis B (n=5), chro-
nische Hepatitis C (n=12), alkoholische
Lebererkrankung (n=6) und NASH (n=1).
Die Ersttherapien nach Rezidiv waren:
Operation (n=9), TACE (n=2), Chemothe-
rapie (n=6), Sorafenib (n=2), unbekannt
(n=3).

Insgesamt wurden 6 Patienten mit Sorafe-
nib behandelt (2 primir, 3 nach vorange-
gangener Operation, 1 nach vorheriger
Chemotherapie).

Das mediane Uberleben ab Rezidiv betrug
987 Tage (Zeit bis Rezidiv 659 Tage) ab
LTX bei den Patienten mit Sorafenib-The-
rapie und 251 Tage (Zeit bis Rezidiv 475
Tage) ohne Sorafenib. Es wurde keine er-
hohte Toxizitdt der zielgerichteten Thera-
pie im Vergleich zu nicht transplantierten
Patienten beobachtet, die Rate an Absto-
Bungen war nicht erhdht.
Schlussfolgerung: Die systemische The-
rapie eines HCC-Rezidivs nach LTX mit
Sorafenib verldngert das Gesamtiiberleben
im Vergleich zu historischen Kontrollen.

Multivariate Analyse der
Lebertransplantationsdatenbank:
Identifizierung von
Prognosefaktoren zur
Abschitzung des Organiiber-
lebens

M. Angele!, S. Pratschke’,

G Meimarakis', M. Rentsch’,

A. Kleespies!, Ch. Graeb', R. Zachoval’,
Ch. Bruns', K.-W. Jauch', F. Lohé’,

M. Guba'

!Chirurgische Klinik, Klinikum GrofShadern,
Miinchen; *Medizinische Klinik II, Klinikum
Grofhadern; *Chirurgische Klinik, Klinikum
Landshut

Einleitung: Auf Grund des Organmangels
werden zunehmend marginale Lebern zur
Transplantation akzeptiert. Die etablierten
Marginalitétskriterien erlauben jedoch kei-
ne eindeutige Abschétzung des Organiiber-
lebens. Ziel dieser Studie war es Faktoren
zu definieren, die zum Zeitpunkt der
Transplantation eine Prognose iiber den
Langzeitverlauf des Organs ermdglichen.
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Methode: Im Zeitraum von 1997 bis 2007
wurden 290 Lebertransplantationen am
Klinikum GroBhadern in einer prospektiv
gefiihrten Datenbank aufgearbeitet. Er-
fasst wurden als Spenderdaten (Ge-
schlecht, Spenderalter, Konservierungslo-
sung, Kaltischdmiezeit, Steatosisgrad,
ABO Status, Noradrenalin und Adrenalin-
bedarf) sowie als Empfingercharakteristi-
ka (Retransplantation, HU-Listung, Emp-
fangeralter, Geschlecht, intraoperativer
Shunt, Blutfuss Arteria hepatica (< vs. >
100 ml/min) und Pfortader (< vs. > 1.300
ml/min) nach Reperfusion). Zur Beurtei-
lung der Organfunktion wurden die Trans-
aminasen, Bilirubin und der Quick-Wert
(1., 2. und 7. postop. Tag) sowie das Or-
ganiiberleben (mittlerer Nachbeobach-
tungszeitraum 43 Monate) verzeichnet.
Die statistische Auswertung erfolgte zu-
néchst univariat. Faktoren mit einem
p<0,010 wurden in eine multivariate Ana-
lyse aufgenommen.

Ergebnis: Die Ergebnisse der multivaria-
ten Analyse zeigen, dass ein postoperativer
Bilirubinanstieg um mehr als 20 % sowie
ein kompromittierter arterieller Blutfluss
(< 100 ml/min) mit einem 2,6-fach erhoh-
ten Risiko fiir einen Organverlust nach
LTx verbunden sind unabhingig von der
préoperativ eingeschitzten Spenderorgan-
qualitit. Neben dem signifikant ver-
schlechterten Organiiberleben fand sich
ein signifikant erhohter postoperativer
GOT-Serumspiegel bei reduziertem arte-
riellem Blutfluss.

Schlussfolgerung: Der arterielle Blutfluss
nach Reperfusion integriert Spender- und
Empfinger-Risikofaktoren, ldsst sich un-
kompliziert intraoperativ messen und er-
scheint daher aus unserer Sicht als Para-
meter zur Identifizierung von Risikokon-
stellationen (Spenderorganqualitét und kli-
nischem AZ des Empfingers) geeignet.

Tacrolimus/MMF-Kombinations-
therapie verbessert
eingeschrinkte Nierenfunktion
und Transplantatiiberleben nach
Lebertransplantation

F J. B. Biuerlein', M. Angelée?,

H. Diepolder!, L. Frey*, A. Gerbes’,
N. H. Griiner!, M. Guba®, M. Rentsch’,
Ch. Rust!, G. Sauter!, A. Ulsenheimer!,
R. Zachoval' und die interdisziplindre
Arbeitsgruppe Lebertransplantation*

'Medizinische Klinik I, Campus GrofShadern,
Klinikum der LMU Miinchen, >Chirurgische
Klinik, Campus Grofhadern, Klinikum der
LMU Miinchen; *Klinik fiir Andsthesiologie,
Campus Grofshadern, Klinikum der LMU Miin-
chen, *Leber Centrum Miinchen (LCM), Cam-
pus GrofShadern, Klinikum der LMU Miinchen

Einleitung: Calcineurininhibitor (CNI)
basierte Immunsuppression nach Leber-
transplantation (LTx) birgt ein substantiel-
les Risiko fiir akute und chronische Niere-
ninsuffizienz. Dariiber hinaus weisen ver-
fiigbare Daten darauf hin, dass das Trans-
plantatiiberleben durch die Glomerulére
Filtrationsrate (GFR) beeinflusst wird. Da
der Grad der Einschrankung der Nieren-
funktion von der CNI-Dosis abhingig ist,
ist bei zunehmender Niereninsuffizienz ein
Minimierungsprotokoll der CNI notwen-
dig. Ziel dieser retrospektiven Studie war,
den Einfluss der Tacrolimus(TAC)-Reduk-
tion in Kombination mit Mycophenolat
Mofetil (MMF) versus Tacrolimus Mono-
therapie (TAC-MONO) auf die Nieren-
funktion zu untersuchen.

Methode: 30/311 (10%) LTx-Empféinger
(m:f=22:8) unseres Zentrums aus dem
Zeitraum 1997-2007 wurden mit reduzier-
tem TAC in Kombination mit MMF (1.5
g/d) behandelt, nachdem eine Einschrin-
kung der Nierenfunktion (GFR < 60
ml/min/1,73m?) beobachtet wurde. 15/30
Patienten (50%) der Studienpopulation
wurden wihrend der ersten 12 Monate
nach LTx umgestellt. In dieser Kohorte
war keine Retransplantation notwendig; 5
Individuen (17%) sind aus nicht-renaler
Atiologie verstorben. Die GFR wurde mit
der 4-Variablen MDRD-Gleichung berech-
net. TAC-Spiegel wurden mittels validier-
ter LC-MS/MS-Methode ermittelt. Der
mittlere Serum-TAC-Spiegel wurde wih-
rend der Studienzeit von 7ng/ml bis unter
4ng/ml reduziert.

Ergebnis: Nach TAC-Reduktion in Kom-
bination mit MMF verbesserte sich die
mittlere GFR signifikant von 33 auf 43
ml/min/1.73m? nach 3 Monaten (p=.006),
nach 6 Monaten auf 47 ml/min/1.73m?
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(p<.001) und blieb bis Monat 12 stabil. Es
gab keine Korrelation zwischen der be-
rechneten GFR zum Zeitpunkt der LTx
und dem Verlauf der Nierenfunktion. Al-
lerdings korrelierte der Nadir der GFR
nach LTx mit dem 12-Monats-Wert
(p=.023). Als ein weiterer wichtiger
Aspekt zeigen die Ergebnisse unserer Stu-
die einen signifikanten Unterschied
(p<.01) im 10-Jahres-Transplantatiiberle-
ben zwischen der TAC-MMF (75%) und
TAC-MONO Gruppe (42%). Der Unter-
schied im 10-Jahres-Patienteniiberleben
zwischen den beiden Gruppen erreichte
keine statistische Signifikanz (75% vs.
58%, p=.07). Es wurde keine Abstoung
unter dieser Kombinationstherapie beob-
achtet.

Schlussfolgerung: Die Reduktion von der
Standard-Dosis TAC-MONO zur Niedrig-
Dosis TAC/MMF Dual-Therapie ist eine
Option, um eine eingeschrankte Nieren-
funktion bei LTx-Empfingern zu verbes-
sern oder zumindest zu stabilisieren. Diese
Strategie erhohte nicht das Risiko einer
Abstofungsreaktion. Das 10-Jahres-Trans-
plantatiiberleben der TAC-MMF-Kohorte
war signifikant besser im Vergleich zur
TAC-MONO Gruppe.

Response to pre-transplant
therapy predicts survival after
liver transplantation for
hepatocellular carcinoma

M. Guba'?, C. Sandroussi', L. Sandhu’,
A. Ghanekar', M. Cattral’, I. McGilvray',
M. Selzner!, G. Levy!, P. Greig', D. Grant!

!Multi-Organ Transplant Program, University
Healthcare Network, University of Toronto, To-
ronto, Canada; *Department of Surgery, Uni-
versity Hospital Munich, Campus Grossha-
dern, Munich, Germany

Background: Locoregional therapies have
been demonstrated as an effective bridge
strategy to prevent HCC progression on
the waiting list and to downstage out-side
Milan criteria tumors. We have hypothesi-
zed that response to these pretransplant
therapies may be a good surrogate for
“biological behavior” even in outside Mi-
lan-stage tumors and may therefore be
used as a prognostic tool to predict tumor
recurrence and survival after LTx.

Methods: The liberal acceptance criteria
(“Toronto criteria”: including any size and
number HCC confined to the liver, without

macrovascular invasion, excluding poorly
differentiated outside Milan tumors) used
at our center between Jan 96 - Aug 08 pro-
vided a unique opportunity to test our hy-
pothesis in 130 consecutive LTx patients
who received a bridging/downstaging the-
rapy for HCC prior to transplantation. Tu-
mor directed therapies included RFA
(63%), TACE (21%), PEI (13%) and other
therapies (3%). Response to treatment
(complete response [CR], partial response
[PR], stable disease [SD], progressive
disease [PD]) was determined by radiogra-
phic measurement of tumor lesions prior to
therapy and immediately before LTx using
the RECIST criteria.

Results: The median time of follow up
was 31 months. Overall survival (OS) at 1,
2 and 5 years across all groups was 93%;
82%, and 69%. Disease-free survival
(DFS, p=0.003) and overall survival
(p=0.044) 5 years after LTx was 94%/84%
for CR, 82%/64% for PR, 76%/72% for
SD and 55%/52% for PD). 28.9% of pa-
tients exceeded the Milan criteria at the ti-
me of listing, 11.6% of patients progres-
sed beyond the Milan criteria while awai-
ting transplantation. For Milan tumors,
progression under therapy was associated
with a particularly unfavorable tumor bio-
logy with a 5-year tumor free survival of
only 47% as compared to 91% in tumors
that were controlled by therapy
(CR+PR+SD) (p<0.001).

Conclusion: Response to treatment for he-
patomas within and beyond the Milan sta-
ge, irrespective of the treatment modality,
increased DFS and OS after LTx. Radiolo-
gical response to therapy may identify pa-
tients with favorable tumor biology and
may therefore be useful as pretransplant
selection criteria.
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Sustained renal function
improvement after conversion to
MMF and subsequent CNI taper
independently promotes long-
term survival in liver transplant
patients with CNI-induced
nephropathy

A. Kornberg!, B. Kiipper?, K. Thrum?,
O. Habrech?, A. Sappler’, B. Krausé®,
J. Wilberg®, J. Kornberg?, A. Rabsch’,
H. Friess’

!Chirurgie, Klinikum rechts der Isar, Miinchen;
2Chirurgie, Bad Berka, *Chirurgie, FSU Jena;,
‘Andisthesie, FSU Jena

Introduction: Conversion from a calci-
neurin-inhibitor (CNI) based immunosup-
pressive regimen to mycophenolate mofe-
til (MMF) with subsequent CNI dose re-
duction may result in short-term renal
function improvement in liver transplant
patients with CNI-related nephropathy.
There is, however, no data about the im-
pact of this medical concept on long-term
outcome.

Methods: In 60 liver recipients with in-
creased serum creatinine levels, 2 g MMF
per day was administered, followed by a
significant CNI dose reduction. Renal
function was assessed by determination of
serum creatinine levels and creatinine
clearance (CCI). The impact of relevant
clinical parameters on renal function and
long-term survival post-conversion was
analysed by uni- and multivariate analysis.
Results: There was no case of allograft re-
jection after switch to MMEF. At 60 months
post-conversion, mean creatinine level has
significantly decreased from 197,1 + 60,4
wmol/L at baseline to 160,4 £ 77,9 wmol/L,
and mean CCIl has significantly increased
from 38,6 = 13,7 ml/min at baseline to
48,0 £21,7 ml/min (P < 0,001). Forty-four
patients (73,3%) demonstrated sustained
renal function improvement after 5 years,
while 10 patients (16,7%) developed need
of renal replacement therapy. In multiva-
riate regression analysis, only treatment
with full-dose MMF therapy (2g, n=28)
was independently correlated with sustai-
ned renal function improvement
(P=0,003). Only persistent renal function
improvement after conversion to MMF
was identified as independent predictor of
long-term survival post-conversion (ha-
zard ratio: 5,7). Five-year survival rate
post-conversion was 91% in renal respon-
ders and only 69% in patients without re-
nal function improvement (log rank =
0,002).

Patients with 18-F-FDG non-
avid hilar cholangiocarcinoma on
PET may achieve recurrence-free
long-term survival after liver
transplantation

A. Kornberg!, B. Kiipper?, K. Thrum?,
O. Habrech?’, B. Krause®, A. Sappler’,
H. Friess!, D. Gottschild®

!Chirurgie, Klinikum rechts der Isar, Miinchen;
2Chirurgie, Bad Berka; >Chirurgie, FSU Jena;
‘Nuklearmedizin, FSU Jena

Introduction: Liver transplantation in pa-
tients with hilar cholangiocarcinoma is
characterized by high tumor recurrence
rate and limited survival. The aim of this
retrospective study was to assess the value
of 18F-fluorodeoxyglucose positron emis-
sion tomography (18F-FDG-PET) for pre-
dicting biological tumor behavior and out-
come after liver transplantation (LT) in pa-
tients with otherwise unresectable hilar
cholangiocarcinoma (HC).

Methods: Preoperative 18F-FDG-PET as-
sessment was performed in 13 patients
with type IV Klatskin tumor before LT.
PET+ status indicated patients with an in-
creased pretransplant 18F-FDG tumor up-
take, while PET— re-cipients had no in-
creased preoperative 18F-FDG uptake on
PET. Pre-transplant PET findings were
correlated with histopathological tumor
characteristics and patient outcome after
LT. Survival rates were calculated by the
Kaplan-Meier method.

Results: Eight patients had positive pre-
operative PET scans (61.5%), while five
patients had no increased preoperative
18F-FDG tumor uptake (38.5%) on PET.
Of the five patients with regional lymph
node involvement at explant pathology,
four (80%) demonstrated positive pre-
transplant PET findings, and of the nine
patients with perineural tumor invasion,
eight (88.9%) demonstrated PET+ status
pre-LT. The positive predictive value
(PPV) for PET for indicating lymph node
invasion and perineural involvement was
50% and 88.9%, respectively. One PET+
patient died after one month due to liver al-
lograft dysfunction. Seven PET+ reci-
pients developed tumor recurrence, while
five PET- patients were tumor-free and
alive after a median of 76 months (P =
0.001). The five-year recurrence-free sur-
vival rate was 100% in PET+ patients and
0% in the PET— population (log rank =
0.008).
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Bedeutung einer intraoperativen
Shuntanlage fiir die
Organfunktion nach
Lebertransplantation

S. Pratschke', G Meimarakis’,

M. Kaspar?, Ch. Graeb', N. Prix!,

M. Rentsch!, M. Guba', K.-W. Jauch’,
E Lohé®, M. Angele!

!Chirurgie, Klinikum Grofthadern der LMU,
Miinchen, *Andsthesie, Klinikum Grofthadern
der LMU, Miinchen, *Chirurgische Klinik I,
Klinikum Landshut

Einleitung: Die Verwendung eines intra-
operativen Shunts bei Lebertransplantation
wird kontrovers diskutiert und meist zen-
trumsspezifisch indiziert. In unserem Zen-
trum wird die Indikation zur Anlage eines
portosystemischen Shunts in Abhingigkeit
des Patientenzustandes individuell vom
Operateur gestellt. Ziel dieser Studie war
es, den Einfluss eines intraoperativen,
spontanen porto-femoralen Shunts auf die
Organfunktion und das Organiiberleben
nach Transplantation zu untersuchen.
Material und Methoden: Hierfiir wurden
bei 290 konsekutiven Lebertransplantatio-
nen im Zeitraum von 1997 bis 2007 am
Klinikum GroBhadern Patienten mit oder
ohne Anlage eines intraoperativen, sponta-
nen porto-femoralen Shunts retrospektiv
analysiert (Shunt 60% vs. Nicht Shunt 40
%). Es wurde der Leberzellschaden (GOT,
GPT) postoperativ und das Auftreten einer
Primédren Nicht-Funktion erhoben. Im
Langzeitverlauf wurden die Retransplanta-
tionsrate und das Organiiberleben be-
stimmt. Der mittlere Nachbeobachtungs-
zeitraum betrug 43 Monate.

Ergebnisse (sieche Tabelle): Die Verwen-
dung eines intraoperativen porto-femora-
len Shunts fiihrte zu einer signifikanten
Reduktion des Leberzellschadens (GOT,
GPT). Der Substitutionsbedarf an Ery-
throzytenkonzentraten war in der Gruppe
mit Shunt hoher, dies jedoch ohne statisti-
sche Signifikanz (4,3 vs. 3,7, p>0,05). Die
Rate an primérer Transplantat-Nonfunkti-
on wurde durch die Verwendung eines
Shunts nicht signifikant beeinflusst (5,1

Shunt vs. 2,9% kein Shunt, p=0,36). Inte-
ressanterweise war dagegen die Retrans-
plantationsrate bei Patienten mit Shuntan-
lage signifikant erniedrigt (5,8% vs.
15,4%, p=0,007). Das Organiiberleben
war dagegen in beiden Gruppen nahezu
identisch: (mittleres Uberleben in Monaten
(CI):Shunt 88,8 (4,2-80,5) vs. kein Shunt
82,6 (6,2-70,4), p (log rank) 0,122).
Schlussfolgerung: Die Verwendung eines
intraoperativen, spontanen porto-femora-
len Shunts ist mit einer signifikanten Re-
duktion des Leberzellschadens verbunden.
Ob intestinale Mediatoren nach Stase der
Pfortader fiir diese Beobachtung verant-
wortlich sind, muss in weiteren Studien
untersucht werden.

Nicht-invasives Verfahren zur
Diagnostizierung der fehlenden
bilidren Kupferexkretion bei
Morbus Wilson

R. Bahde', S. Kapoor’, K. K. Bhargava’,
C. J. Palestro’, S. Gupta®

!Klinik und Poliklinik fiir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie, Universitdtsklinikum Miinster,
2Albert Einstein College of Medicine, Marion
Bessin Liver Research Center, Departments of
Medicine and Pathology; 3Long Island Jewish
Medical Center, Division of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging

Einleitung: Die Bestimmung der bilidren
Kupferexkretion bei Morbus Wilson mit-
tels nicht-invasiver Verfahren ist von gro-
Ber klinischer Relevanz. Die molekulare
Bildgebung der ATP7B-Funktion unter
Verwendung von radiomarkiertem Kupfer
bietet eine Option zur Diagnostizierung
des Morbus Wilson.

Methode: Es wurde eine Komplexverbin-
dung von 64Cu mit L-Histidin gebildet
und das Ausmal} der Komplexbildung mit-
tels Chromatographie bestimmt. 3.7-5.5
MBq 64Cu-Histidin wurde sowohl gesun-
den Long-Evans Agouti (LEA) Ratten als
auch Atp7b-defizienten Long-Evans Cin-

Mittelwert + SEM, GPT GOT
*p<0,05

d=1 d=2 d=7 d=1 d=2 d=7
Kein Shunt 1029,99 | 1021,92 | 288,68 | 1509,00 | 891,47 110,12
n=117 +109,79 | £107,74 | +4824 | £203,77 | £107,74 | 40,85
Shunt 608,71* | 574,55% | 144,38* | 758,76* | 537,25*% | 45,48*
n=173 +51,74 +44,25 +11,45 +70,18 +58,32 +6,22
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namon (LEC) Ratten injiziert. Die Radio-
aktivitdit wurde in Galle, Blut und ver-
schiedenen Organen nach 1 bis 24 Stunden
gemessen. Des Weiteren wurden die Tiere
mittels dynamischer Micro-Positronen-
Emissions-Tomographie (MicroPET) bis
zu 24 Stunden nach Injektion untersucht.
Der Einfluss eines akuten oder chroni-
schen Leberschadens auf das Verhalten des
64Cu-Histidin-Komplexes wurde in LEA-
Ratten analysiert, die einmalig bzw. repeti-
tiv mit CCI4 behandelt wurden. Zur Iden-
tifizierung weiterer Targeting-Mechanis-
men von 64Cu wurden Komplexverbin-
dungen mit hepatozytenspezifischen Li-
ganden untersucht. SchlieBlich wurde die
dynamische MicroPET-Untersuchung in
LEC-Ratten nach Transplantation von ge-
sunden Hepatozyten, die aus LEA-Ratten
isoliert wurden, angewandt.

Ergebnis: Es zeigte sich eine effiziente
Komplexbildung von 64Cu mit Histidin.
Der Komplex wurde zum grofiten Teil in
der Leber und Niere der Tiere inkorporiert.
Bei LEA-Ratten wurde 64Cu ziigig iliber
die Galle ausgeschieden, wihrend eine Ex-
kretion bei LEC-Ratten ausblieb. In den
MicroPET-Untersuchungen wurde eine
durchschnittliche Zeit bis zur maximalen
Leberaktivitit von 13+2 min bei LEA-Rat-
ten bestimmt, bei LEC-Ratten hingegen
zeigte sich ein Anstieg der hepatischen
SUV (standard uptake value) iiber den ge-
samten Untersuchungszeitraum. Die dyna-
mische MicroPET-Untersuchung iiber ei-
nen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten war
ausreichend, um divergierende Akkumula-
tionsprofile des radiomarkierten Kupfers
bei LEC-Ratten (+ 35%) und gesunden
Tieren (-10%) nachzuweisen. Bei CCl4-
behandelten LEA-Ratten waren Kinetik
und Ausmal der hepatischen Kupferaus-
scheidung unverindert bzw. signifikant
unterschiedlich von LEC-Ratten (p<0.05).
Verbessertes hepatisches Targeting durch
Komplexbildung von 64Cu mit Liganden
des Asialoglycoprotein-Rezeptors zeigten
eine grofere bilidre Kupfer-Clearance der
Leber (p<0.05). Mit diesem nicht-invasi-
ven Verfahren konnte sowohl die Korrek-
tur der Atp7b-Defizienz bei LEC-Ratten,
deren Leber mit gesunden Hepatozyten
von LEA-Ratten repopuliert wurde, nach-
gewiesen als auch Non-Responder der
Zelltherapie identifiziert werden.
Schlussfolgerung: Hepatisches Targeting
von 64Cu zeigt sich effektiv bei der Iden-
tifizierung einer abnormen bilidren Kup-
ferausscheidung. Das Verfahren bietet Op-
tionen zur Diagnostizierung und Behand-
lungsoptimierung bei Morbus Wilson.

Ein kupferinduziertes Modell des
akuten Leberversagens (ALF)
bei M. Wilson zur Untersuchung
von mesenchymalen Stammzell-
transplantaten

V. Sauer!, R. Siaj’, S. Stoppeler?,
H.-U. Spiegel’, A. Zibert,
H. H-J. Schmidt

Klin. u. exp. Transplantationshepatologie,
Uniklinik Miinster, *Klinik und Poliklinik fiir
Allgemeine Chirurgie, Uniklinik Miinster

Einleitung: Ein autosomal-rezessiver
Gendefekt des Kupfertransportproteins
ATP7B verursacht bei M. Wilson eine to-
xische Kupferiiberladung in der Leber.
Hier soll untersucht werden, ob ATP7B ex-
primierende MSCs, die ein gro3es Potenzi-
al fiir die Regeneration der Leber haben,
im LEC (Long Evans Cinnamon) M. Wil-
son-Rattenmodell zu einer Regeneration
der Leber fithren konnen. Zur Einleitung
des akuten Leberversagens wurde ein neu
etabliertes Modell zum kupferinduzierten
ALV im LEC-Modell verwendet.
Methode: Um eine Uberexpression des
ATP7B-Gens in MSCs zu erzielen, wurde
der retrovirale Vektor pMY.ATP einge-
setzt. Dieser enthdlt LTRs des Myeloproli-
ferative Virus (MPEV und MPSV), die den
erfolgreichen Gentransfer des ATP7B in
MSCs gewihrleisten. Die ATP7B-transdu-
zierten MSCs wurden in vitro hohen Kup-
ferkonzentrationen ausgesetzt und der An-
teil der iiberlebensfihigen Zellen im
Durchflusszytometer ermittelt. Die iiberle-
benden Zellen wurden mit nicht-transdu-
zierten Zellen im MTT-Test verglichen.
LEC-Ratten wurden von einer kupferar-
men auf eine kupferreiche Didt umgestellt
und in regelmifBigen Abstinden die Ent-
ziindungsparameter im Blut ermittelt. Kurz
vor der ikterischen Phase wurden MSC in-
traportal appliziert. Am Ende der Studie
wurde die Leber zur Ermittlung des Kup-
fergehaltes sowie fiir Real Time RT PCR
Analysen entnommen.

Ergebnis: ATP7B-transduzierte MSCs
zeigten in vitro eine einheitlich hohe Via-
bilitdt von >65% bei einer Kupferkonzen-
tration von 1 mM. Ein signifikanter Effekt
auf das ALV in Bezug auf Entziindungspa-
rameter, Ikterus oder Uberleben konnte
nach Transplantation von ATP7B {iberex-
primierenden MSC in einem Pilotversuch
(n=4) im Vergleich zu Kontrolltieren nicht
festgestellt werden. Allerdings ergaben
Genexpressionsstudien, dass die Trans-
plantation der MSC zu einer Modifikation
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der Expression von Genen fiihrte, die
durch das ALV stark beeintrichtigt waren.
Schlussfolgerung: Die Transplantation
von ATP7B iiberexprimierenden MSC in
die Leber des kupferinduzierten ALV-Mo-
dell der LEC-Ratte zeigte in einem Pilot-
experiment einen positiven Effekt auf die
Genexpression der Leberregeneration.

Friihe versus spiate Umstellung
auf mTOR-Inhibitoren bei
Patienten nach Leber-
transplantation mit perioperativ
eingeschrinkter Nierenfunktion

Ch. Schleicher’, D. Palmes’, M. Utech’,
E. Bonrath’, N. Senninger!, H. Schmidt’,
H. Wolters'

!Klinik und Poliklinik fiir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie, Universitdtsklinikum Miinster,
’Klinische und Experimentelle Transplantati-

onshepatologie, Universitditsklinikum Miinster

Einleitung: Die Calcineurininhibitor
(CNI)-induzierte Nephropathie gehort zu
den héaufigsten Langzeitkomplikationen
nach erfolgreicher Lebertransplantation
(LTX; 1). Die Zahl der LTX-Empfinger,
welche bereits perioperativ eine einge-
schrinkte Nierenfunktion aufweisen, hat
im Zuge der MELD-basierten Allokation
zugenommen. Ziel unserer Studie war es
zu evaluieren, ob Empfénger mit periope-
rativer Niereninsuffizienz von einem Pro-
tokoll mit frithzeitiger Umstellung der Im-
munsuppression auf ein mTOR-Inhibitor
(mTORI)-basiertes Regime profitieren.
Methode: Von 1/2003 bis 12/2008 wurden
n=57 Patienten nach LTX auf eine
mTORi-basierte Immunosuppression um-
gestellt. Die Datenanalyse erfolgte retro-
spektiv, die Patienten wurden 4 Gruppen
zugeteilt: (I) frithzeitige Konversion (<3
Monate nach LTX) auf mTORi und perio-
perativ eingeschriankte Nierenfunktion,
(II) frithzeitige Konversion und normale
perioperative Nierenfunktion, (III) spite
Konversion auf mTORi und perioperativ
eingeschrinkte Nierenfunktion und (IV)
spate Konversion auf mTORi und normale
perioperative Nierenfunktion.

Ergebnis: Das Serum-Kreatinin sank von
2,2 £ 1,5 mg/dl auf 1,5 = 0,9 mg/dl in
Gruppe I (frithe Konversion) und von 2,0 +
0,9 mg/dl auf 1,4 + 0,4 mg/dl in Gruppe III
(spéate Konversion) 12 Monate nach Um-
stellung auf mTORIi. Der mittlere Anstieg
der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) be-

trug 12 Monate nach Konversion 22 + 14
ml/min in Gruppe I im Vergleich zu 12 +
15 ml/min in Gruppe III. In den Gruppen II
und IV kam es zu keiner signifikanten An-
derung von GFR oder Serum-Kreatinin.
Schlussfolgerung: Patienten, die zum
Zeitpunkt der LTX eine schlechte Nieren-
funktionsleistung aufweisen, sollten im
postoperativen Verlauf moglichst frithzei-
tig auf eine mTORi-basierte Immunsup-
pression umgestellt werden.

Literatur

1. Ojo AO, Held PJ, Port FK et al. (2003) Chronic renal
failure after transplantation of a nonrenal organ. N Eng
J Med 349: 931-940

Kombinierte Leber-Nieren-
Transplantation als
Zentrumsbericht: simultane oder
sequentielle Vorgehensweise?

Ch. Schleicher’, L. Kebschull',
D. Palmes', E. Bonrath', Ch. Anthoni’,
N. Senninger!, H. Schmidt’, H. Wolters'

!Klinik und Poliklinik fiir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie, Universitdtsklinikum Miinster,
’Klinische und Experimentelle Transplantati-

onshepatologie, Universitdtsklinikum Miinster

Einleitung: Mit Einfiihrung des Model for
End-Stage Liver Disease (MELD)-Sys-
tems, welches Lebertransplantationskandi-
daten mit schlechter Nierenfunktion priori-
siert, ist die Anzahl kombinierter Leber-
Nieren-Transplantationen (LNTx) deutlich
angestiegen. Da zwar die Wartelistensterb-
lichkeit seit Einflihrung von MELD gesun-
ken ist, die postoperative Morbiditdt und
Mortalitit nach Lebertransplantation — ins-
besondere bei Empfangern mit hohem
MELD (>30) — jedoch deutlich zugenom-
men hat (1), besteht im Rahmen der simul-
tanen LNTx ein hohes Risiko, das Nieren-
transplantat friihzeitig postoperativ zu ver-
lieren.

Methode: Von 1/2000 bis 6/2009 wurden
n=14 LNTx durchgefiihrt. Indikationen
zur LNTx waren polyzystische Leber-Nie-
renerkrankung (n=5), hepatozelluldres
Karzinom (n=2), dthyltoxische Zirrhose
(n=2), primér bilidre Zirrhose (n=1), Medi-
kamenten-induzierte Hepatonephrotoxizi-
tdt (n=1), Hepatitis B-Zirrhose (n=1),
kryptogene Zirrhose (n=1) und akutes Le-
berversagen (n=1) mit terminaler Nieren-
insuffizienz. Die Datenerhebung erfolgte
retrospektiv. Spender- und Empfangerkri-
terien, postoperativer Verlauf und Kompli-
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kationen sowie Transplantat- und Patien-
teniiberleben wurden analysiert.
Ergebnis: Drei Patienten (21%; MELD
30, 32, 32, 34) starben innerhalb der ersten
30 Tage nach simultaner LNTx durch
gram-negative Sepsis, primédre Nonfunkti-
on des Lebertransplantats mit himorrhagi-
schem Schock und kardiogenen Schock
unklarer Ursache. Zwei weitere Empfén-
ger verstarben nach 4 und 14 Monaten an
septischem Multiorganversagen bzw. Tu-
morrezidiv. Das korrespondierende 1- und
2-Jahres-Patienten- und Transplantatiiber-
leben betrug 71% bzw. 64%.
Schlussfolgerung: Bei bestehender Indi-
kation zur LNTx erscheint die sequentielle
Transplantation von Leber und — je nach
Verlauf z.B. nach 12 Wochen — erst dann
von Niere, insbesondere bei Empfangern
mit MELD > 30, sinnvoll. Dieses Vorge-
hen erlaubt eine postoperative Stabilisie-
rung nach erfolgreicher isolierter Leber-
transplantation und konnte zu einer Ver-
besserung sowohl der Organutilisation als
auch des Outcomes nach LNTx beitragen.

Literatur
http://www.bgs-qualitaetsreport.de

Die Rolle der Kinderchirurgie im
Rahmen der Lebertransplantation
bei Kindern am Universitéts-
klinikum Regensburg

M. Diirsch', M. Melter’, H. J. Schlitt’,
B. Reingruber’

!Kinderchirurgie, Klinik Sankt Hedwig, Re-
gensburg; *Pddiatrie, Klinik fiir Kinder und
Jugendmedizin, Regensburg; 3Chirurgie, Klinik
und Poliklinik fiir Chirurgie, Regensburg

Einleitung: Das Kinder-LTx-Programm
des Universititsklinkums Regensburg be-
ruht auf der engen interdisziplindren Zu-
sammenarbeit der Abteilungen péadiatri-
sche Hepatologie und Intensivmedizin der
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, der
Transplantationschirurgie (Chirurgische
Universitétsklinik) und der Kinderchirur-
gie. Traditionell fallen den Transplantati-
onschirurgen die wesentlichen chirurgi-
schen Aufgaben im Umfeld der Transplan-
tation zu, die internistische Vor- und Nach-
betreuung erfolgt durch die Pidiatrie. Die
Rolle der Kinderchirurgie ist in diesem
Umfeld nicht a priori definiert und reicht
von der vollstdndigen Abstinenz (mehrere
deutsche Zentren) bis zur verantwortlichen
Durchfithrung des Transplantationspro-

gramms in wenigen Zentren im europii-

schen Ausland. Im Zuge des Aufbaus eines

Kinder-LTx-Programms in Regensburg

wurde die spezielle Expertise der Kinder-

chirurgie von Beginn an mit beriicksichtigt

und es bildete sich im Rahmen einer zu-

néichst informellen Interdisziplinaritét eine

Reihe von Einsatzbereichen heraus, die im

Folgenden néher skizziert werden soll.

Methode: Retrospektive Auswertung der

seit Januar 2008 durchgefiihrten 31 Trans-

plantationen bei 27 Patienten im Alter von

4 Wochen bis 17 Jahren am UKR hinsicht-

lich der Beteiligung der Kinderchirurgie

vor, wihrend und nach der Primédroperati-

on.

Ergebnis: Der Kinderchirurgie kamen im

Vorfeld der Transplantation folgende diag-

nostisch-operative Aufgaben zur Diagno-

sesicherung und Indikationsstellung zu:

— Intraoperative Cholangiographie

— Leberbiopsie

Im Vorfeld der Transplantation folgende

therapeutisch-operative Aufgaben:

— Hepatoportoenterostomie nach Kasai bei
Gallengangatresie

— Anlage eines Gallediversionsstomas (bei
unertrdglichem Pruritus)Assistenz bei
der Transplantation

— Erkennen der Folgezustinde nach z.B.
vorangegangener KasaiOP

— Kenntnis des individuellen Situs

— personelle Entlastung

Nach Transplantation wurden folgende

Eingriffe durchgefiihrt:

— Verschluss einer postoperativen Zwerch-
fellhernie

— Versorgung von pathologischen Fraktu-
ren

— Verschluss von Leistenhernien

— Verschluss von Narbenhernien

— Versorgung einer Colonperforation

— Versorgung von Wundheilungsstdrungen
und Katheterinfektionen

— sekundérer Bauchdeckenverschluss

— Anlage einer Gastrostomie

— Im- und Explantation zentralvenoser Ka-
theterverweilsysteme.

Schlussfolgerung: Auch wenn die Leber-

transplantation von den Organspezialisten

durchgefiihrt wird, fallen den Kinderchi-

rurgen vor, wihrend und nach der Trans-

plantation wesentliche chirurgische Tétig-

keiten im interdisziplindren Umfeld zu.

Auf die aktive Einbeziehung der Kinder-

chirurgie sollte daher in einem ambitio-

nierten Lebertransplantations-Programm

nicht verzichtet werden.
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Innovative zellbasierte
Immunsuppression durch
exogene und endogene Knochen-
marksstammzellen bei solider
Organtransplantation

E. Eggenhofer, V. Benseler, F. Popp,
E. Geissler, H. J. Schlitt, M. H. Dahlke

Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Universi-
tdtsklinikum Regensburg

Einleitung: Mesenchymale Stammzellen
(MSC) sind eine der vielversprechendsten
Zellpopulationen, die momentan fiir die
zellbasierte Immuntherapie bei Organ-
transplantationen eingesetzt werden kon-
nen. Diese Knochenmarkzellen haben so-
wohl ein immunsuppressives als auch ein
regeneratives Potential. Nach Transplanta-
tionen ist das Organ neben der Immunant-
wort des Empfingers auch dem ischdmi-
schen Stress durch Reperfusion ausgesetzt.
MSC konnen auch hier kurativ eingesetzt
werden.

Methode: Der Einfluss von MSC wurde in
einem heterotopen Herztransplantations-
modell und in einem Ischdmie/Reperfusi-
ons- Leberschadigungsmodell der Maus
untersucht. Therapeutisch wurden zwei
verschieden generierte MSC-Populationen
eingesetzt. Zum einen exogene MSC, die
aus murinem Knochenmark isoliert und
expandiert wurden, zum anderen endogene
MSC, die im Empfangertier aus dem Kno-
chenmark ins Blut mobilisiert wurden. Die
Mobilisierung erfolgte durch eine viertdgi-
ge Gabe von VEGF (100 ng/kg/d KG) und
anschliefender Applikation von Plerixa-
for® (5 mg/kg KG).

Ergebnis: Die Therapie mit exogenen
MSC verldngerte das Transplantatiiberle-
ben signifikant. Dabei stellte sich heraus,
dass insbesondere die Kombination mit
Mycophenolat (MPA) einen immunsup-
pressiven Einfluss ausiibt (mittleres Trans-
plantatiiberleben 40 Tage vs. 9 Tage ohne
Behandlung). Es konnte jedoch in Abwe-
senheit der ko-applizierten Medikation zu-
mindest mit donorspezifischen MSC auch
eine Sensibilisierung des Empféangertieres
beobachtet werden (Transplantatiiberleben
7 Tage vs. 9 Tage ohne MSC). Die Anwen-
dung des Mobilisierungsprotokolls fiir en-
dogene MSC konnte einen 8-fachen An-
stieg von MSCs im Blut der Empféngertie-
re bewirken, was einen sehr vielverspre-
chenden ersten Teilerfolg hinsichtlich der
endogenen MSC-Therapie darstellt.
Schlussfolgerung: In einer potentiellen
klinischen Anwendung sieht man sich mit
der Applikation von ex vivo generierten

MSC mit Problemen konfrontiert, wie z.
B. der Sensibilisierung des Empfingers,
Kontamination oder potentiellen Gefahr
einer Tumorbildung. Demnach ist es aus-
sichtsreich, Immunprotektion und Organ-
regeneration im Empfanger durch Mobili-
sierung autologer MSC aus dem Knochen-
mark zu erzielen.

New real time image fusion
technique for characterization of
tumor vascularisation and tumor
perfusion of liver tumors with
contrast-enhanced ultrasound,
spiral CT or MRI: First results

E. M. Jung!, D. Schacherer?, S. Farkas?,
M. Loss®, C. Ross', C. Menzel',

J. Rennert!, C. Fellner', S. Feuerbach’,
H. J. Schlitt’, M. N. Scherer’

!Institute of Radiology, University Medical
Center Regensburg, Germany, *Department of
Internal Medicine I and Radiology, Interdisci-
plinary Center of Clinical Ultrasound, Univer-
sity Medical Center Regensburg, Germany;
3Department of Surgery, University Medical
Center Regensburg, Germany

Aim: Evaluation and characterization of
the vascularisation and perfusion of liver
tumors by means of image fusion of dyna-
mic  contrast-enhanced  ultrasound
(CEUS), multidetector-CT (MD-CT) or
magnetic resonance imaging (MRI) with
the ultrasound navigation technique.

Material: For interventional planning a
real-time image fusion involving CEUS
(LOGIQ E9, GE) was performed in 20 pa-
tients (12 men, 8 women, age 43-69 years,
median 54) with histologically confirmed
liver tumors (9 x hepatocellular carcinoma
(HCC), 5 x metastases, 2 x hemangiomas,
1 x cholangiocellular carcinoma (CCC), 1
x lymphoma, 1 x neuroendocrine tumor, 1
x focal nodular hypoplasia (FNH)). In 17
patients the real time CEUS was fused
with contrast-enhanced MD-CT and in
three patients with contrast-enhanced MRI
(Gd-DTPA and liver-specific contrast me-
dium Resovist®). All of the ultrasound
examinations were performed by an expe-
rienced examiner with a multi-frequency
probe (2-5 MHz, LOGIQ, E9, GE); dyna-
mic image sequences up to 3 minutes in
true agent detection mode of contrast har-
monic imaging (CHI) were documented.
An evaluation of the tumor was performed
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by the characterization of the dynamics of
the contrast medium and microperfusion
with CEUS, fused with MD-CT or MRI.
Results: In 18/20 cases there was an accu-
rate agreement with respect to the segmen-
tal localization of the tumor lesion. In 2/20
cases the localization was comparable with
the image fusion of CEUS and reference
imaging (a total of at least 65 lesions: 3 x
1 lesion, 5 x 2 lesions, 8 x 3 lesions, 2 x 5
lesions, 1 x 8 lesions, 1 x at least 10 lesi-
ons (multifocal)). With image fusion a cer-
tain characterization was attained in 17/20
cases. In 3/20 cases (lymphoma after liver
transplantation, multifocal CCC, metasta-
ses of a neuroendocrine tumor) the diagno-
sis was at first doubtful and had to be con-
firmed histologically. In patients with
HCC an evaluation of the tumor perfusion
was feasible in all 9 cases (8/9 after local
trans-arterial chemoembolization (TACE),
1/9 after radio frequency ablation (RFA)).
A tendency toward the identification of
more lesions with image fusion of CEUS
and CT than with contrast-enhanced CT
alone could be recognized (p=0.059).
Conclusion: Applying a new real-time fu-
sion technique of MD-CT or MRI with
CEUS new possibilities for the evaluation,
intervention and monitoring of the therapy
of liver lesions were made possible, since
the method also comprised the dynamic
microperfusion.

High resolution linear contrast
enhanced ultrasound (CEUS)
during surgery for detection and
characterization of the micro-
circulation of tumour lesions:
First results

E. M. Jung!, C. J. Ross', M. N. Scherer?,
S. Farkas®, P. von Breitenbuch?, P. Piso’,
P. Lamby?, J. Rennert', S. Feuerbach’,
H. J. Schlitf’, M. Loss?

!Department of Radiology, University Medical
Center Regensburg, Germany, *Department of
Surgery, University Medical Center Regens-
burg, Germany

Aim: Evaluation of intra-operative linear
CEUS and its benefit for the detection and
characterization of tumor lesions.

Material and Methods: 20 patients were
investigated preoperatively regarding tu-
mor detection using computed tomography
(n=8) or Magnetic Resonance Imaging
(n=12). In 3 cases these techniques were

combined with CEUS using image fusion
techniques. A surgical resection was the
targeted treatment for findings suspect for
hepatocellular carcinoma (HCC), cholan-
giocellular carcinoma (CCC), metastases
or adenomas.

After fundamental B-scan with a convex
probe, multifrequency linear transmitters
(6-9 MHz, 6-15 MHz, LOGIQ E9, GE)
were applied (CCDS, Power Doppler) fol-
lowed by dynamic CEUS with Contrast
Harmonic Imaging (CHI) after bolus in-
jection of a maximum of 15 mL SonoVue®.
Results: In 9 cases with the use of intra-
operative CEUS additional tumor lesions
(diameter 4-15 mm) could be detected and
were histologically confirmed after surgi-
cal resection (7 cases) or intraoperative
biopsy (2 cases). HCC lesions as well as
colorectal metastases showed a gap in con-
trast enhancement in the portal venous and
late phase. Using the 6-15 MHz multifre-
quency linear transducer with CHI, arterial
perfusion of adenomas, neuroendocrine
metastases and HCC lesions was detecta-
ble (CCDS, Power Doppler). In 3 cases a
resection was not achievable. Two of these
cases were treated with radio frequency
ablation (RFA). The other case had no cu-
rable option due to multifocal tumor mani-
festation.

Conclusion: The use of high resolution li-
near transducer techniques with intra-ope-
rative CEUS offers new perspectives for
an effective treatment.

ERCP im Kindes- und
Jugendalter:

Erfahrungen in einem kinder-
gastroenterologischen Zentrum

T. Lang', B. Knoppke!, D. Grothues',
J. Vermehren', W. Schorr’, M. Melter'

!Pddiatrische Gastroenterologie und Hepatolo-
gie, Kinderuniklinik Ostbayern, Klinik St. Hed-
wig, Regensburg, *Medizinische Klinik 2,
KKH Barmherzige Briider

Einleitung: Die Erfahrungen mit der en-
doskopisch retrograden Cholangio-Pan-
kreaticographie (ERCP) in der Padiatrie —
insbesondere im ersten Lebensjahr — sind
limitiert. Wir berichten iiber 27 Patienten
im Alter von 6 Wochen bis 14 Jahren.

Methode: Je nach Alter der Patienten wur-
de ein Séuglingsduodenoskop (Olympus
PJF 160, AuBBendurchmesser 7,5mm) oder
ein Standard-Videoduodenoskop einge-
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setzt. Alle Untersuchungen wurden in All-
gemeinandsthesie durchgefiihrt.
Ergebnis: Insgesamt wurden 16 Sauglinge
im Alter von 6 Wochen bis 4 Monate un-
tersucht, Indikation war die persistierende
neonatale Cholestase. Bei 8 Patienten
konnte eine extrahepatische Gallengang-
atresie ausgeschlossen und eine operative
Cholangiographie vermieden werden. Bei
den 11 élteren Patienten konnte 3x eine
Choledochuszyste diagnostiziert werden.
3x erfolgte die ERCP bei chronisch rezidi-
vierender Pankreatitis, dabei 1x Diagnose
einer Stenose. Bei zwei Patienten mit V.a.
primir sklerosierende Cholangitis war 1x
die PSC nur mittels der ERCP nachzuwei-
sen. 3x war bei akutem Verschussikterus
eine Papillotomie mit Steinextraktion er-
forderlich. Als einzige Komplikation kam
es bei 50% der Patienten zu einer passage-
ren Lipaseerh6hung ohne klinische Aus-
wirkung.

Schlussfolgerung: Die ERCP sollte heute
in jedem Alter als Goldstandard bei der In-
tervention an den Gallen- und/oder Pan-
kreasgéingen gelten.Die MRCP kann in der
Pidatrie die ERCP auch in der Diagnostik
nicht komplett ersetzen.

Lebertransplantation bei
alkoholtoxischer Leberzirrhose:
Langzeitiiberleben, Rezidiv-
héufigkeit und Lebensqualitit

G Kirchner!, J. Hartl', M. N. Scherer?,
S. Farkas®, M. Loss®, L. Baier?,
H.-J. Schlit?’, J. Scholmerich’

!Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I,
Universitdtsklinikum Regensburg, *Klinik und
Poliklinik fiir Chirurgie, Universitdtsklinikum
Regensburg

Einleitung: Die alkoholtoxische Leberzir-
rhose ist eine der hiufigsten Indikationen
fiir eine Lebertransplantation (LTx). Die
Selektion der Patienten, welche nach der
LTx ein geringes Riickfallrisiko haben,
stellt eine Herausforderung dar. Ziel dieser
Studie war es, Risikofaktoren fiir ein Alko-
holrezidiv zu erkennen, und zudem das
Langzeitiiberleben und die Lebensqualitét
der Patienten zu ermitteln.

Methode: Patienten und Methoden: Im
Zeitraum von Miérz 2003 bis Juli 2009
wurden insgesamt 226 LTx (164m/62f) am
UK Regensburg durchgefiihrt. Bei 119 von
226 Patienten (53%) war Alkohol alleinige
Ursache oder Kofaktor in der Genese der

Zirrhose. Langzeitiiberleben und Alkohol-
rezidiv wurden anhand von Patientenak-
ten, Befragung der Hausédrzte und Patien-
ten-Fragebogen erhoben. Zusitzlich er-
hielten alle lebenden LTx-Patienten (152
Pat.) einen Fragebogen iiber Lebensquali-
tdt (SF-36) und einen selbstentworfenen
Fragebogen (beide anonym) beziiglich
Dauer, Ursache fiir Alkoholkonsum, Fami-
lienstatus und Beruf. Alle Patienten wur-
den vor Aufnahme auf die LTx-Liste zur
Compliance-Einschdtzung von einem Psy-
chiater und einem Internisten/Chirurgen
gesehen und mussten mindestens 6 Mona-
te ,trocken® gewesen sein. Die Riicklauf-
quote der Fragebogen betrug 68,5%.
Ergebnis: Die mittlere Nachbeobach-
tungszeit nach LTx lag bei 31+23 Mon.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach LTx war
bei Patienten mit einer alkoholtoxischen
Leberzirrhose signifikant besser als bei Pa-
tienten mit einer anderen Indikation zur
LTx (77,3% versus 64,5%; p=0,018). 84%
(100/119) der Patienten mit einer alkohol-
tox. Leberzirrhose und 79% (85/107) der
Patienten mit einer anderen Genese iiber-
lebten den post-operativen Verlauf nach
der LTx. Die Lebensqualitit der beiden Pa-
tientenkollektive (alkoholtox. vs. anderer
Genese) war nicht signifikant unterschied-
lich und war vergleichbar mit der Lebens-
qualitdt der Normalbevdlkerung (Standard
SF-36). Vor der LTx hatten von den Patien-
ten mit einer alkoholtox. Leberzirrhose
36% einen moderaten (f: 7,5-30g/Tag; m:
15-50g/Tag) und 64% einen schweren Al-
koholkonsum (f:>30g/Tag, m:>50g/Tag).
Ein Alkoholrezidiv (schwerer Alkoholkon-
sum) trat bei 16% (16/100) der Patienten
nach der LTx auf, davon starben 25%
(4/16) innerhalb von 29 bis 62 Monaten an
einer Transplantatzirrhose. Keinen Ein-
fluss auf die Rezidivhiufigkeit hatten Ge-
schlecht, Alter, Familienstatus, Schulbil-
dung, Beschéftigungsstatus und Dauer der
Wartezeit.

Schlussfolgerung: Die alkoholtoxische
Leberzirrhose ist eine sehr gute Indikation
fiir eine LTx. Bei strenger Patientenselekti-
on ist das Langzeitiiberleben besser als bei
anderen Atiologien. Die Lebensqualitit ist
vergleichbar mit der der Normalbevdlke-
rung.
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MR-Arterioportographie
(MR-AP): eine neue Technik zur
Detektion von Leberldsionen

J. Rennert!, E.-M. Jung', S. Farkas’,
S. Feuerbach!, N. Zorger'

!Radiologie, Universitdtsklinikum Regensburg;
2Chirurgie, Universitdtsklinikum Regensburg

Einleitung: Ziel der Studie war die Eva-
luation von Nutzen und Effektivitit der
MR-AP bei der Detektion und Beurteilung
des hepato-celluldren Karzinoms im Ver-
gleich mit der MRT mit leberspezifischem
Kontrastmittel.

Methode: 20 Patienten (18m, 2w, Alter 51
bis 76 Jahre) mit Verdacht auf HCC bei
Leberzirrhose (12 &thyltoxisch, 4 Hepati-
tis, 4 kryptogen) wurden in die Studie ein-
geschlossen. Die histologische Sicherung
eines HCC erfolgte bei 15/20 Patienten.
Bei 15/20 Patienten zeigte sich eine Erho-
hung des Tumormarkers AFP (Mittel:
456,34ng/ml). Bei allen Patienten wurde
innerhalb eines Zeitraumes von 4 Wochen
eine MRT mit leberspezifischem Kontrast-
mittel sowie eine MR-Arterioportographie
(MR-AP) mit paramagnetischem Kontrast-
mittel an einem 1,5 T Scanner (Sonata,
Siemens, Erlangen) durchgefiihrt. Uber ei-
nen selektiv in die AMS eingebrachten Ka-
theter wurden 10ml Kontrastmittel Magne-
vist als Bolus injiziert. Von zwei unabhén-
gigen Radiologen wurden die Anzahl, Gro-
e und Lokalisation der detektierten Herde
sowohl in der MRT, als auch in der MR-
AP ausgewertet. Zusitzlich wurde die di-
agnostische Qualitét beider Verfahren an-
hand einer 4-Punkte-Skala bestimmt (1:
exzellent — 4: nicht auswertbar). Unter-
schiede wurde durch einen t-Test auf Sig-
nifikanz gepriift und die Untersuchervaria-
bilitdt wurde errechnet.

Ergebnis: Bei allen 20 Patienten (100%)
war die MR-AP durchfithrbar. Die Bild-
qualitit beider Verfahren wurde in allen
Féllen mit 1-2 bewertet. Mit der MR-AP
konnten im Vergleich zur MRT signifikant
(103 gegeniiber 61 Herde, p< 0.0021)
mehr Herde detektiert werden. Dabei lie-
Ben sich insbesondere mehr kleine Herde,
< 20mm Durchmesser abgrenzen. Die Un-
tersuchervariabilitdt (kappa) betrug 0.885
fiir die MRT und 0.903 fiir die MR-AP.
Schlussfolgerung: Mit der MR-AP kon-
nen signifikant mehr HCC-suspekte Herd-
lasionen im Vergleich zur MRT mit leber-
spezifischem Kontrastmittel detektiert
werden. Dabei kann eine potentielle Ande-
rung des Therapieschemas die Folge sein.
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Bildfusion mit Volumen-
navigation von kontrast-
verstiarktem Ultraschall CEUS
mit der Computertomographie
CT oder der Magnetresonanz-
tomographie MRT zur Verlaufs-
beurteilung nach transarterieller
Chemoemolisation TACE bei
hepatozelluldren Karzinomen
HCC: erste Ergebnisse

C. J. Ross, J. Rennert, M. N. Scherer,
M. Loss, E. M. Jung

Radiologie, Universitdtsklinikum Regensburg

Ziel: Die Erfassung der unmittelbaren Mi-
krozirkulation und -perfusion nach transar-
terieller Chemoembolisation (TACE) mit
Hilfe der Bildfusion einer Computertomo-
graphie (CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) mit einem kontrastmittel-
verstirkten Ultraschall (CEUS) und der
Vergleich mit dem {iblichen Verfahren zur
Verlaufsbeurteilung.

Material und Methoden: Nach TACE er-
folgte eine Bildfusion aus CEUS mit einer
préinterventionellen CT oder MRT der Le-
ber bei 20 Patienten (18 Ménner, 2 Frauen;
29-75 Jahre) mit gesicherten hepatozellu-
laren Karzinomen zur Beurteilung der
postinterventionellen Vaskularisation und
Perfusion der embolisierten Tumorherde.
Die Ergebnisse wurden mit den Beurtei-
lungen der Tumorperfusion/-vaskularisati-
on am Ende der Chemoembolisation (digi-
tale Subtraktionsangiographie DSA), dem
nativen CT 24 Stunden nach TACE sowie
dem kontrastverstarkten Verlaufs-CT nach
6 Wochen verglichen. Der Ultraschall wur-
de mit Hilfe einer linearen Multifrequenz-
sonde (1-5 MHz, LOGIQ E9, GE) im
,,contrast harmonic imaging CHI“-Modus
durchgefiihrt, es wurde jeweils 1 ml Sono-
vue® i.v. appliziert. 13 Fusionen wurden
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mit einem kontrastverstirkten CT durch-
geflihrt, 7 Untersuchungen mit einer kon-
trastverstarkten MRT.

Ergebnisse: Im Vergleich mit den anderen
Modalitéten zeigte die postinterventionelle
volumennavigierte Bildfusion aus CEUS
und CT oder MRT Unterschiede in Bezug
auf die Beurteilung der residuellen Tumor-
perfusion und -mikrozirkulation. Die Kor-
relation (Spearman-Test) zwischen dem
Ergebnis am Ende der TACE sowie der na-
tiven CT nach der TACE und der Bildfusi-
on des CEUS mit der MRT/CT betrug 0,42
und 0,50. Der Unterschied zwischen dem
Ergebnis am Ende der TACE und der Bild-
fusion war signifikant (p<0,05; Wilcoxon-
Test). Die Korrelation der Ergebnisse zwi-
schen der Fusion aus CEUS und CT/MRT
und dem Verlaufs-CT betrug 0,64, der Un-
terschied war nicht signifikant (p<0,05).
Die Unterschiede der Ergebnisse der nati-
ven CT nach TACE (nach 24 Stunden) und
der Bildfusion bzw. dem Verlaufs-CT nach
6 Wochen waren signifikant (p>0,05). Die
Interobserver-Variabilitit betrug 0,61 am
Ende der TACE, 0,58 bei der nativen CT
(nach 24 Stunden), 0,87 bei der Fusion aus
CEUS und CT/MRT und 0,74 bei der kon-
trastmittelverstirkten CT nach 6 Wochen
(Cohens Kappa-Test).

Schlussfolgerung: Die Bildfusion der
CEUS mit der CT oder MRT ermdglicht
eine prizise Lokalisation der Tumorherde
bei Patienten mit HCC. Diese exakte Orts-
bestimmung erlaubt eine leichtere Kon-
trolle und Beurteilung des Ergebnisses
nach TACE. Die Fusion zeigt eine genaue-
re Einschitzung der Tumormikrozirkulati-
on und der residuellen Perfusion der HCC-
Herde zu einem fritheren Zeitpunkt als
herkdmmliche Verfahren wie zum Beispiel
die native CT. Dies kann das Therapiemo-
nitoring erleichtern.

Kontrastmittelsonographie
(CEUS) bei hepatischer
Raumforderung und fokalen
Leberldsionen bei Kindern und
Jugendlichen

F. Schneble, B. Knoppke, M. Melter

Pddiatrie, Universitits-Kinderklinik Regens-
burg

Einleitung: Wihrend die Kontastmittelso-
nographie (CEUS) bei internistischen Pa-
tienten mit fokalen hepatischen Lésionen
seit mehr als 10 Jahren eingesetzt wird und

heute ein etabliertes Diagnoseverfahren
ist, wird diese Diagnostik in der Pédiatrie
bislang kaum eingesetzt. Wir berichten
iiber unsere bisherigen Erfahrungen mit
Kontrastsonographie zur Abkldrung von
fokalen Leberldsionen bei Kindern und Ju-
gendlichen.

Methode: Fiir Ultraschall-Kontrastmittel
gibt es bislang keine Zulassung fiir die
i.v.Applikation bei Kindern. Daher wende-
ten wir diese Substanzen nur in Einzelfal-
len nach ausfiihrlicher Aufklarung und
schriftlichem Einverstindnis der Eltern an,
wenn durch diese Diagnostik eine wesent-
liche zusitzliche Information bei der Ab-
klarung von Lebererkrankungen und onko-
logischen Erkrankungen zu erwarten
war.Untersucht wurden mehr als 40 Pa-
tienten im Alter von 5 Monaten bis 17 Jah-
ren. Als Kontrastmittel wurde Sonovue
eingesetzt.

Ergebnis: In allen Féllen wurde die Sono-
vue-i.v. Applikation toleriert, ohne dass
Nebenwirkungen beobachtet oder berich-
tet wurden.In der Mehrzahl der Fille konn-
ten durch die KM-Sonographie (CEUS)
wesentliche Zusatzinformationen gewon-
nen werden und weitere aufwendige Diag-
nostik (wie MR-Untersuchung in Narkose)
oder invasive Diagnostik (Biopsien) ver-
mieden werden.

Schlussfolgerung: Vor allem zur Abkla-
rung fokaler Leberldsionen sollte CEUS-
Diagnostik Kindern nicht grundsitzlich
vorenthalten bleiben. Bei geeigneter Indi-
kation kénnen Kindern belastende Narko-
se-Untersuchungen und Biopsien erspart
werden.
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CNI-freie Immunsuppression in
Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion — Ergebnisse der
ersten Phase einer Pilotstudie

J. L. Sothmann', A. A. Schnitzbauer',

L. Baier', M. Loss', S. A. Farkas',

G Kirchner?, E. K. Geissler!,
M. N. Scherer!, H. J. Schlitt!

Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Universi-
tatsklinikum Regensburg; *Innere Medizin I,
Universitdtsklinikum Regensburg

Hintergrund: Das Risiko einer chroni-
schen Nierenschidigung nach Lebertrans-
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plantation in Patienten, die bereits mit ei-
ner eingeschriankten Nierenfunktion trans-
plantiert werden, liegt bei steigenden
MELD-Werten um die 50%. Alternative
CNI-freie immunsuppressive Strategien
konnen ein interessanter Losungsansatz
sein.

Patienten und Methoden: Wir fiihrten ei-
ne prospektive, 2-stufige Pilotstudie durch.
Patienten mit eGFR<50ml/min. wurden
mit einer initialen immunsuppressiven
Kombinationstherapie aus Basiliximab,
MMF und Steroiden behandelt. Ab Tag 10
wurde Sirolimus (CO-Trough: 4-10ng/mL)
verabreicht. Primérer Endpunkt war die In-
zidenz an Steroid-resistenten AbstoBBungen
(SRA) nach 30 Tagen, sekundidre End-
punkte waren die Nierenfunktion
(AeGFR), Inzidenz an akuten AbstoBun-
gen, Mortalitit und Organverlust nach 1
Jahr.

Ergebnisse: Von 97 gescreenten Patienten
erfiillten 21 die Ein- und Ausschlusskrite-
rien. 11 Patienten wurden letztlich einge-
schlossen. Das mediane Alter betrug 50
Jahre, der labMELD 29 (Min. 10/Max.
40). Drei Patienten waren pra-Tx auf ICU,
2 benétigten Nierenersatzverfahren <3 Ta-
ge, 3 wurden beatmet. Der mediane Kar-
nofsky-Index betrug 20 (20 bis 80). Drei
Donoren waren marginale Donoren. An
Tag 30 war die Inzidenz an SRA 1 aus 11.
Insgesamt traten 6 Episoden an akuter Ab-
stoBung in 4 Patienten auf. Die Nieren-
funktion verbesserte sich zwischen Tag 0
(30ml/min.) und 30 (88ml/min) [p=0.004]
sowie 0 (30ml/min.) und 120 (74ml/min.)
[p=0.018] signifikant. Zu Monat 3 waren
72% der Patienten CNI-frei (8 von 11). Die
Inzidenz an Komplikationen war niedrig
mit den fiir Sirolimus iiblichen Nebenwir-
kungen: Wundheilungsstérung/Fasziende-
hiszenz (4), Proteinurie (4), Hyperlipida-
mie (4), Leberarterienthrombose (1).
Schlussfolgerung: Die CNI-freie immun-
suppressive Therapie in Patienten mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion zum Zeit-
punkt der Transplantation ist sicher und ef-
fizient und fiihrt zu einer deutlichen Ver-
besserung der Nierenfunktion nach 3 Mo-
naten. Zusammen mit unseren Vorarbeiten
zu diesem Thema sollte im néchsten
Schritt eine prospektiv-randomisierte
mehrarmige Studie folgen.

Inhibition of migration and
invasiveness of HCC by a novel
liver regeneration associated
factor ALR

T. Weiss!, R. Dayoub!, H. Wagner!,
T. Spruss®, H. J. Schlitt!

!Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Klinikum
der Universitit Regensburg; *Institut fiir Phar-
mazie, Universitdt Regensburg

Introduction: Hepatocellular carcinoma
(HCC) is the fifth most cancer worldwide,
and in some parts of the world represents
the most important neoplastic cause of
death. The progression of HCC depends on
different factors like metastasis and invasi-
veness. Previously we have shown that the
hepatotrophic protein Augmenter of Liver
Regeneration (ALR) is highly expressed in
cirrhotic livers and HCC [1,2]. The aim of
our study was to gain more insight into the
functional role of differential regulation of
ALR in HCC and its impact on cellular
growth in vitro and in vivo.

Methods: Cytosolic 15 kDa isoform ALR
was re-induced in hepatoma cell line
HepG2 by stable transfection with a hu-
man ALR expression vector containing the
375 bp ALR cDNA under the control of the
cytomegalovirus (CMV) promoter (ALR-
HepG2). Migration and invasion assays
using modified Boyden chambers as well
as analysis of EMT (epithelial-mesenchy-
mal transition) marker expression were
examined. We analyzed cell growth of
HepG2-ALR in vivo in nude mice and
ALR expression in HCC samples by im-
munohistochemistry.

Results: Quantitative RT-PCR revealed a
strong induction of ALR mRNA expressi-
on in ALR-HepG?2 cells, which was confir-
med by matched protein levels performing
western blot analysis. HepG2-ALR com-
pared to HepG2 cells demonstrated redu-
ced cell motility and expression of epithe-
lial cell markers E-cadherin and ZO-1. Up-
regulation of cell adhesion protein E-cad-
herin could be explained by down-regula-
tion of SNAIL, a negative regulator of E-
cadherin, which was reduced in HepG2-
ALR cells. Additionally, HepG2-ALR
cells revealed reduced mRNA levels of
matrix metallo-proteinases MMP1 and
MMP3. Subcutanously grown tumours
originated from HepG2-ALR cells dis-
played less necrotic areas, more epithelial-
like cell growth as well as less polymor-
phisms and atypical mitotic figures than
tumours derived from HepG2 cells. Analy-
sis of 53 samples from patients with HCC
demonstrated an inverse correlation of
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ALR expression with histological angio-
invasion and grading.

Conclusion: Based on these findings and
in line with the in vitro results we assume
that down regulation of 15kDa isoform of
ALR expression in HCC cells supports tu-
morgenicity and metastatic potential of
HCC cells.
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Liver regeneration augmenting
protein ALR reduces lipotoxicity
and profibrogenic gene
expression in vitro

T. Weiss', R. Davoub’, N. Schulze’,
C. Hellerbrand?, H. J. Schlitt'

!Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Klinikum
der Universitdt Regensburg, *Klinik und Poli-
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Introduction: Nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) encompasses a spectrum
of hepatic pathology, ranging from steato-
sis in its most benign form to cirrhosis in
its most advanced form with nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) on an intermediate
level. Accumulation of triglycerides in he-
patocytes occurs in early stages of NAFLD
and progresses to NASH when adaptive
mechanisms to protect hepatocytes from
fatty acid mediated lipotoxicity are failing.
ALR (augmenter of liver regeneration), a
protein known to augment liver regenerati-
on was further shown to reveal hepatopro-
tective properties against liver toxins. The
aim of our study was to investigate the ex-
pression and potential protective role of
ALR under conditions of NASH.

Results: Primary human hepatocytes and
hepatoma cells (HepG2, Huh-7) were trea-
ted with free fatty acids (oleat, palmitate
2:1) in culture and showed dose and time
depended accumulation of fat vacuoles
and triglyceride levels. Cell viability was
determined by LDH release and revealed
that concentrations of 0,5 mM FFA at 24h
treatment showed significant lipotoxicity.
Additionally, we determined ALR expres-

sion in FFA treated hepatocytes and found
diminished ALR mRNA (RT-PCR) and
protein (w-blot) expression in FFA loaded
hepatocytes. To elucidate the role of ALR
under conditions leading to NASH we ge-
nerated stable-transfected HepG2 cells ex-
pressing human ALR. We cultured wt-
HepG2 and HepG2-ALR with increasing
concentrations of FFAs and after 24h we
observed beginning at 0.5mM FFA a signi-
ficant lower toxicity in cells stable expres-
sing ALR compared to wildtype. Further,
lipotoxicity of wt HepG2 could be reduced
to levels of HepG2-ALR and supplemen-
ting culture media with recombinant hu-
man ALR (250ng/ml). ALR overexpressi-
on or supplementary treatment with ALR
had no influence on FFA uptake and cellu-
lar triglyceride concentrations. Besides its
possible direct influence on FFA mediated
lipotoxicity we analyzed the influence of
ALR treatment on expression of profibro-
genic genes, which is described as a prere-
quisite for NASH development. Hepatocy-
tes treated with ALR (100ng/ml) for 24h
demonstrated reduced mRNA (RT-PCR)
levels of several profibrogenic genes such
as MCP1, TIMP1, MMP1, MMP2, IL8,
TGF-beta and collagen.

Conclusion: This data indicate, that ALR
might have a direct hepatoprotective, but
also an anti-fibrogenic role in NAFLD/
NASH and fibrosis related liver diseases.

Differentielle Analyse der
Revaskularisierung freier
Lebertransplantate

A.-R. Kuehl', M. W. Laschke’,
M. D. Menger’, B. Vollmar'

!Institut fiir Experimentelle Chirurgie, Univer-
sitit Rostock; *Institut fiir Klinisch-Experimen-
telle Chirurgie, Universitdt des Saarlandes

Einleitung: Die therapeutische Nutzung
von Einzelzell- oder Zellverbund-Trans-
plantaten als Alternative zur soliden Le-
bertransplantation ist bis heute durch deren
mangelnde Funktionalitdt eingeschrénkt.
Fiir ein erfolgreiches Anwachsen der trans-
plantierten Zellen ist die Induktion von
Angiogenese mit addquater Nahrstoff- und
Sauerstoffversorgung des Transplantats
von essentieller Bedeutung. Ziel dieser
Studie ist es, Lebergewebe aus unter-
schiedlichen Spenderlebern zu transplan-
tieren und die Angiogenese der freien
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Transplantate vergleichend zu untersu-
chen.

Methode: Adultes (A), neonatales (N) und
nach 70%iger Resektion verbleibendes (R)
Lebergewebe von NMRI-Spenderméusen
wurde in Form von 50 um diinnen Leber-
schnitten (d=3 mm) in Riickenhautkam-
mern von NMRI Empféngerméusen trans-
plantiert. Die Angiogenese der freien
Transplantate wurde mittels intravitaler
Fluoreszenzmikroskopie iiber einen Zeit-
raum von 14 Tagen nach Transplantation
untersucht. Bestimmt wurden dabei inner-
halb der neugebildeten GefaBnetzwerke
die kapillare Dichte (KD), die funktionelle
kapillare Dichte (FKD) sowie der Durch-
messer der Kapillaren und deren Blutflie$3-
geschwindigkeit. Als MaB fiir die Reifung
von GefdBlen wurde neben dem Gefal3-
durchmesser die Extravasation von FITC-
markiertem Dextran (150 kDa) aus dem
Gefifibett in das umliegende Gewebe be-
stimmt. An Tag 14 wurden die Transplan-
tate histologisch (H&E) und immunbhisto-
chemisch (HIF-1a, cleaved caspase-3, Al-
bumin) aufgearbeitet.

Ergebnis: Die Transplantate von neonata-
len und resezierten Spendermiusen zeigen
eine beschleunigte und gesteigerte Revas-
kularisierung (KD an Tag 5; 119+21
cm/cm2 (Gruppe N) und 125+3 cm/cm?
(Gruppe R)) im Vergleich zu Lebertrans-
plantaten von adulten Spenderméusen (KD
an Tag 5; 64+45 cm/cm? (Gruppe A)). Bei
den Transplantaten der Gruppe N und R
konnte eine Reifung der neugebildeten Ge-
féBe mit Reduktion der GefaBdurchmesser
beobachtet werden (Reduktion von (N)
15£1 um (Tag 5) auf 9+1 pm (Tag 14), (R)
1743 pm (Tag 5) auf 11+1 um (Tag 14)),
wihrend eine Reduktion der Gefa3durch-
messer in Gruppe A nicht auftrat ((A) 9+1
pm (Tag 5) und 12+1 pm (Tag 14)). Die
histologische Aufarbeitung bestitigt das
Vorliegen von stark vaskularisiertem
Transplantatgewebe mit vitalen Hepatozy-
ten (Gruppe N und R), wihrend adulte Le-
bertransplantate teilweise einem hypoxi-
schen Zelluntergang unterliegen.

Altersbedingte hepatische
Steatose — Welche Rolle spielen
nukledre Rezeptoren und deren
Zielgene?

A. Kuhla, T. Blei, K. Abshagen,
B. Vollmar

Institut fiir Experimentelle Chirurgie, Universi-
tdt Rostock

Einleitung: Mit zunehmendem Alter steigt
infolge von Fehlerndhrung und Bewe-
gungsmangel die Inzidenz einer hepati-
schen Steatose. Nicht selten liegt dabei
auch eine Stérung des Fettmetabolismus
zugrunde. Von zentraler Bedeutung sind
die nukledren Rezeptoren LXR (Liver-X
Rezeptor) und PPAR (peroxisome prolife-
rator-activated Rezeptor) und deren Ziel-
gene Enho (Energy Homeostasis Associa-
ted gene) und ABCA1 (ATP-binding cas-
sette (ABC) transporters member 1), wel-
che die hepatische Lipogenese, aber
gleichzeitig auch den Abtransport von
Cholesterol steuern. Ziel der Studie war es,
am Modell der senescence-accelerated-
prone (SAMP8) Maus zu untersuchen,
welche molekularen Mechanismen des
Fettmetabolismus die altersbedingte hepa-
tische Steatose determinieren.

Methode: Hierfiir wurden 2 und 12 Mona-
te alte SAMP8-Maiuse und die dazugehori-
gen Kontrollméuse SAMRI1 verwendet.
Nach Plasmaanalyse von Triglyzeriden
und Lebertransaminasen wurden Leber-
schnitte mit H&E gefarbt. Im Lebergewe-
be wurde die Genexpression von LXR und
PPAR sowie von ABCA1 und Enho unter-
sucht. Eine Aktivitditsmessung von LXR
und PPAR erfolgte mittels electrophoretic
mobility shift assay (EMSA).

Ergebnis: H&E-Féarbungen von 12 Mona-
te alten SAMP8-Maiusen zeigen bei hepati-
scher Steatose die typische Ablagerung
von Fetttropfen in den Hepatozyten. Wei-
terhin sind die systemischen Triglyzerid-
konzentrationen und Plasmaaktivititen
von AST um das 2,4-fache bzw. 1,4-fache
gegeniiber gleichaltrigen SAMR1-Méusen
erhoht. Die Expression von ABCAL, ein
Indikator fiir den Cholesteroltransport, ist
in den 12 Monaten alten SAMP8-Miusen
im Vergleich zu den SAMRI-Tieren um
18% und die Expression von Enho um
26% reduziert, wobei die Expression von
LXR um 20% und von PPAR um 11% er-
hoht ist. Vergleicht man die Enho-Expres-
sion von 2 und 12 Monaten alten Tieren, so
ist diese in 12 Monate alten SAMR1-Kon-
trolltieren um das 1,5-fache erhdht, wohin-
gegen in SAMPS8 Maiusen die Expression
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nahezu konstant bleibt. Die Expression
von PPAR nimmt in 12 Monate alten
SAMP8-Miusen um 25% und in SAMRI1-
Mausen um 29% gegeniiber 2 Monate al-
ten Tieren ab.

Schlussfolgerung: Diese molekularen
Mechanismen konnten einen neuen und at-
traktiven Ansatzpunkt in der Prophylaxe
und/oder Therapie der hepatischen Steato-
se darstellen.

Hereditdre Hamorrhagische
Teleangiektasie (Morbus Osler):
auBergewohnliche Manifestation
durch extreme Portale
Hypertension bei einem Sdugling

Ch. Frische', E. Sturm?, S. Nadalin’,
J. Fuchs?®, K. Brechtel’, B. Sipos®, R. Abt’,
R. Behrens’, M. Hofbeck'

!Kinderkardiologie, Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin, Tiibingen, *Gastroenterologie
und Hepatologie, Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin, Tiibingen, 3Transplantationschi-
rurgie, Klinik fiir Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Tiibingen, *Kinder-
chirurgie, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin, Tiibingen; °Interventionelle und Diagnosti-
sche Radiologie, Klinik fiir Radiologie, Tiibin-
gen; SInstitut fiir Allgemeine Pathologie und
pathologische Anatomie, Tiibingen; "Pddiatri-
sche Gastroenterologie, Zentrum fiir Neugebo-
rene, Kinder- und Jugendliche, Klinikum Siid,
Tiibingen

Einleitung: Die Hereditire Hdmorrhagi-
sche Teleangiektasie (HHT, M. Osler) ist
eine seltene Erkrankung, die zur Bildung
von arteriovendsen Malformationen fiihrt,
die in allen Geweben auftreten koénnen.
Bei viszeralem Befall liegt bei Kindern am
hiufigsten eine pulmonale Beteiligung
vor. Symptome entstehen meistens erst ab
der 3. Lebensdekade. Bisher gibt es keine
Berichte iiber eine relevante hepatische
Manifestation im Séuglingsalter.

Ergebnis: Wir berichten von einem 3 Mo-
nate alten Sdugling, der mit Hb-wirksamer
Hamatemesis und Melédna auffiel. Die Ur-
sache waren Osophagusvarizenblutungen
durch eine portale Hypertension bei arte-
rio-portovendser Malformation in der Le-
ber. Eine ausfiihrliche Familienanamnese
ergab Hinweis auf das Vorliegen eines M.
Osler. DNA-Analysen ergaben eine hete-
rozygote Mutation im ALK-1-Gen. Wie-
derholtes Coiling von arteriellen Kollate-
ralen reduzierte nicht die portale Hyper-
tension. Als Folge trat eine Intoleranz ente-
raler Nahrung auf, was eine lingerfristige

parenterale Erndhrung erforderte. Der Ver-
lauf wurde kompliziert durch das Auftre-
ten eines Systemischen Inflammationssyn-
droms nach E. coli Bakteridmie. Weitere
Interventionen mit Verschluss des Haupt-
stamms der Art. hepatica und der abfiih-
renden portalen Aste waren von nur kurz-
fristiger Reduktion des hepatofugalen
Blutstromes gefolgt. Eine akute Blutungs-
problematik und Intensivierung des syste-
mischen Inflammations-Prozesses mach-
ten die Vorbereitung zur Lebertransplanta-
tion (LTX) erforderlich, die schlielich als
Lebendspende der Segmente 2 und 3 vom
gesunden Vater durchgefiihrt wurde. Nach
der LTX kam es zu einer raschen Besse-
rung des Allgemeinzustands und zu einer
besseren Toleranz enteraler Nahrung.
Schlussfolgerung: Dies ist der erste Be-
richt iiber eine vital bedrohliche hepatische
Manifestation einer HHT im Sauglingsal-
ter. Die interventionellen Therapiemal-
nahmen erwiesen sich als frustran; allein
die Lebertransplantation erwies sich als er-
folgreich. Hieraus lésst sich analog zu den
Erfahrungen der Erwachsenenmedizin fol-
gern, dass pédiatrische Patienten mit einer
hdmodynamisch wirksamen hepatischen
GefdBmissbildung i.R. eines M.Osler in ei-
nem Zentrum behandelt werden sollten,
das alle Optionen der Therapie inklusive
interventionellem GefdBverschluss und
Transplantation bietet.
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Isolierte Lebertransplantation bei
Kindern mit terminalem
Leberversagen und extremem
Kurzdarmsyndrom: Geeignete
,,Bridging*“-Therapie bis zur
Diinndarm- oder Multiviszeral-
transplantation?

F. Kafberger!, A. Busch!, S. Nadalin®,
E. Sturm!

!Gastroenterologie und Hepatologie, Universi-
tdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Tii-
bingen, *Universitdtsklinik fiir Allgemeine, Vis-
zeral- und Transplantationschirurgie, Tiibin-
gen

Einleitung: Kinder mit Kurzdarmsyn-
drom, die auf eine totalparenterale Erndh-
rung (TPN) angewiesen sind, entwickeln
hiufig ein TPN-assoziiertes Leberversa-
gen. Oft versterben diese Kinder an dem
Leberversagen, noch bevor eine mogli-
cherweise lebensrettende Multiviszeral-
transplantation (MVTx) durchgefiihrt wer-
den kann. Griinde hierfiir sind vor allem
das geringe Gewicht und die damit ver-
bundenen langen Wartezeiten auf ein pas-
sendes Spenderorgan. Ist die isolierte Le-
bertransplantation (iLTX) bei Kindern mit
terminalem Leberversagen und extremem
Kurzdarmsyndrom als Briickentherapie bis
zur Multiviszeral- oder Diinndarmtrans-
plantation geeignet?

Methode: Definition der Patienten: Extre-
mes Kurzdarmsyndrom ohne zu erwarten-
des Adaptationspotential oder Mdglichkeit
zu darmverldngernden Eingriffen (Diinn-
darmlénge < 25 cm und Anteil der entera-
len Energiezufuhr vor iLTx < 50%), Leber-
zirrhose mit terminalem Leberversagen.
Zusammenfassung retrospektiver Daten
von eigenen Patienten des UKT (n=3) und
publizierten Fillen (n=6).

Ergebnis: Wir betreuten drei Kinder mit
Kurzdarmsyndrom und TPN-assoziiertem

Leberversagen. Die Restdiinndarmléngen
betrugen 15, 20 und 22 cm. Bei keinem der
drei Kinder war eine teilenterale Ernéh-
rung moglich. Zwei Patienten sind zwi-
schenzeitlich verstorben, davon eine Pa-
tientin vor geplanter Multiviszeraltrans-
plantation. In der Literatur finden sich
sechs Patienten mit Kurzdarmsyndrom
und TPN-assoziiertem Leberversagen, bei
denen eine iLTx trotz zu erwartender
schlechter enteraler Adapation durchge-
fiihrt wurde. Die Restdiinndarmléngen la-
gen zwischen 11 cm und 25 cm, der Anteil
der enteralen Erndhrung vor Transplantati-
on lag zwischen 12% und 65%. Drei Kin-
der verstarben innerhalb der ersten sieben
Monate nach Transplantation. Bei einem
der iiberlebenden Kinder war eine kom-
plette enterale Adaptation mdglich. Die
Uberlebenszeit der anderen beiden Patien-
ten ist nicht bekannt. Berichte iiber eine er-
folgreiche MVTx nach iLTx in dieser Pa-
tientengruppe finden sich nicht.
Schlussfolgerung: Ein méglicher Einsatz
der iLTX als Briickentherapie bei Kindern
mit extremem Kurzdarm muss als Einzel-
fallentscheidung diskutiert werden. Eine
abschlielende Beurteilung ist aufgrund der
geringen Fallzahlen nicht moglich.
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