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ABSTRACT (DEUTSCH)

Hintergrund:

Zu den gefahrlichsten Pathologien im Bereich der Leber gehort das Leberversagen,
welches im weiteren Therapieverlauf eine Lebertransplantation nach sich ziehen
kann. Zur Erweiterung des Spenderpools wegen erhdhter Nachfrage und einem
unzureichenden Angebot zur Transplantation, gilt die Maschinenperfusion als
Madglichkeit Spenderorgane fur langere Zeit aul3erhalb des Korpers fur langere
Transportwege vital zu halten. Zusatzlich bietet die MP eine Mdglichkeit Organe ex-

vivo vor einer potenziellen Transplantation beurteilen zu kdnnen.
Ziel:

Ziel dieser Studie ist eine retrospektive, experimentelle Aufarbeitung von Uber
EUROTRANSPLANT nicht zur Transplantation allozierbarer humaner Organe,
welche 24 Stunden subnormotherm bei 21°C perfundiert werden. Als Ziel dieser
Studie gilt es, die Auswirkungen einer 24-stiindigen Perfusion zu erfassen und

eventuelle Auffalligkeiten bezlglich Materialien und Methoden aufzuzeigen.
Methoden:

Die Qualitat der Organe wird in dieser translationalen Beobachtungsstudie vor,
wahrend und nach Perfusion beurteilt. Es werden die sechszehn Spender*innen
und deren Organe anhand von Eigenschaften wie BMI, Alter, Vorerkrankungen
des*der Spenders*Spenderin, Bildgebung, Dauer der Eislagerung und Grund der
Ablehnung des Organs beschrieben. Aulerdem werden
Perfusatgasanalyseparameter, Leberenzymkonzentrationen und Gallenproduktion
Uber den gesamten Perfusionszeitraum von 24h anhand des verwendeten

Perfusats und des Mittelwertes an Stunde 1,6,7 und 24 Stunden untersucht.

Ergebnisse:

Ein Ausgleich des Saure-Basen-Haushalts Uber 24 Stunden ist mit der Zugabe von
Natriumbikarbonat mdglich. Die Custodiol MP® Losung bendtigt am meisten

Natriumbikarbonat flir einen ausgeglichenen Basentiberschuss. Die Zugabe findet
vor allem am Anfang und nach Perfusionswechsel statt. Es zeigt sich ein Anstieg

der Laktatkonzentrationen Uber die Zeit, wahrend die Glukosekonzentrationen
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konstant hoch bleiben. Die Menge an Galleproduktion tber die Zeit prasentiert keine
Auffalligkeiten. Die gemessenen Werte in Galle und Perfusat zu den gleichen
Zeitpunkten korrelieren nicht miteinander. Die Fluss-/Widerstandswerte Uber 24
Stunden zeigen keine Schwankungen. Die Leberenzyme steigen Uber die Zeit und

die Ausgangswerte sind viel hdher als im Vergleich zu den Standardwerten im Blut.
Konklusion:

Zusammenfassend zeigen die gesammelten Informationen, dass die Lebern mit
Steatose den Hauptteil der verwendeten Lebern fiir die SNMP bilden und daher eine
Vorbeschadigung des Gewebes besteht. Ein Ausgleich des Basenuberschusses
beziehungsweise des pH-Wertes Uber die Zeit ist je nach Perfusat Uber die Zeit
unterschiedlich schnell maoglich, doch bei allen durchgeflihrten

Maschinenperfusionen ist eine Erhéhung der Leberenzymkonzentrationen sichtbar.



ABSTRACT (ENGLISCH)
Background:

One of the most dangerous pathologies is the liver failure, which in further course
of therapy can lead to liver transplantation. To expand the donor pool due to
increased demand and insufficient supply for transplantation, machine perfusion is
considered a possibility to keep donor organs vital to prolong transportation time.
Furthermore, MP offers a possibility to assess organs ex-vivo before a potential

transplantation.
Aim:

The aim of this study is a retrospective, experimental processing of human organs
that cannot be allocated for transplantation via EUROTRANSPLANT and which are
perfused subnormothermally at 21°C for 24 hours. The goal of this study is to record

the effects of 24-hour perfusion.
Methods:

The quality of the organs will be assessed before, during and after perfusion in this
translational observational study. The 16 donors and their organs are described
based on characteristics such as BMI, age, previous ilinesses of the donor, imaging,
duration of ice storage and reason for the rejection. In addition, perfusatparameters,
liver enzyme concentrations and bile production are examined over the perfusion

period of 24 hours using perfusate and mean value at hours 1, 6, 7 and 24.
Results:

An acid-base balance over 24 hours is possible with addition of sodium bicarbonate.
The Custodiol MP® solution requires the most sodium bicarbonate. The addition
takes place at the beginning and after perfusion change. An increase of lactate
concentrations over time is visible, while glucose concentrations remain consistently
high. The amount of bile production over time presents no abnormalities. The values
measured in bile and perfusate at the same times do not correlate with each other.
Flow/resistance values over 24 hours show no fluctuations. Liver enzymes rise over

time and baseline levels are much higher as compared to blood standard levels.

Conclusion:

Xi



Considering all information collected, livers with steatosis constitute most of the
livers and therefore there is pre-damage to the tissue. Depending on the perfusate,
an equalization of the base excess or the pH-value over time is possible quickly over
time, but an increase in the liver enzyme concentrations is visible in all perfusions

that have been carried out.
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1 EINLEITUNG

Steatose und Zirrhose gehoren zu den wichtigsten Pathologien in der Leber. Als
mogliche Komplikation koénnen diese Pathologien eine Leberinsuffizienz
hervorrufen, die im weiteren Krankheitsverlauf eine Lebertransplantation
unumganglich machen. Durch erhéhte Nachfrage und einem zu geringen Angebot
an Spenderorganen, sind Methoden notwendig, um das Angebot zu vergroRern”.
Seit 1960 wird die statische kalte Lagerung als bevorzugte Variante fur Lagerung
und Transport eines Organs von Spender*innen zu Empfanger*innen verwendet.
Die Maschinenperfusion wiirde es dennoch mdéglich machen, die Lagerungsdauer
einer Leber aullerhalb des Korpers zu verlangern, um die Anzahl an verfugbaren
Organen zu erhéhen. Es konnten erste Erfolge in verschiedenen Studien bei der
Durchfihrung von Maschinenperfusionen erzielt werden, sodass die
Maschinenperfusion eine wertvolle Alternative zur konservativen statischen kalten

Lagerung ist.

1.1 DIE LEBER

Die Leber ist, mit einem durchschnittlichen Gewicht von 1500 Gramm, das grof3te
Organ im menschlichen Korper. Sie befindet sich unter der rechten Zwerchfellkuppe
und liegt hauptsachlich intraperitoneal. Unterteilt wird sie in einen rechten und einen
linken Lobus durch die Ligamente falciforme und teres hepatis. Die Facies viszeralis
bildet die Unterflache der Leber, in der die Leberpforte eingebettet ist. In die
Leberpforte treten die Arterie hepatica propria, die Portalvene, der Ductus hepaticus
communis und Nervenfasern ein und aus?. Die Leber wird unter anderem als
exokrine Drise und Stoffwechselorgan bezeichnet, da sie unter anderem Galle
produziert. Die Galle wird Uber die Gallengange in den Darm abgegeben. Die
Portalvene, die aus dem Darm resorbierte Nahrungsbestandteile erhalt,

transportiert diese Bestandteile zur Weiterverarbeitung in die Leber.3.

1 Zoltan Czigany et al., “Machine perfusion for liver transplantation in the era of marginal organs-New
kids on the block,” Liver international : official journal of the International Association for the Study of
the Liver 39, no. 2 (2019).

2 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
3 Henrik Holtmann et al., Mediscript Kurzlehrbuch Histologie: Mit 17 Tabellen ; [Plus im Web ;
mediscript, 1st ed. (MUnchen: Elsevier Urban & Fischer, 2013).
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Zum Leberparenchym zahlen die Leberzellen und die Gefall- und

Bindegewebsstrukturen®.

Zu den Zellen des Leberparenchyms gehéren die Hepatozyten, die
Sinusendothelzellen, die Kupffer- Zellen (leberspezifische Makrophagen), die
hepatischen Sternzellen (Fettspeicherzellen) und die Pit-Zellen (leberspezifische

natdrliche Killerzellen).®

Primar besteht die Leber aus Hepatozyten, die metabolischen Funktionen
Ubernehmen wie zum Beispiel: Metabolisierung von Nahrstoffen, Biotransformation
lipophiler beziehungsweise hydrophober Stoffe in hydrophilere Stoffe, Sekretion
und Bildung der Galle, Abbau von Hormonen und Signalstoffen, Saure- Basen-
Regulation und Sekretion der Akut- Phase Proteine und Komplementfaktoren. Des
Weiteren produziert die Leber Plasmaproteine, wie zum Beispiel Albumin und
Fibrinogen. Sinusendothelzellen kleiden die Lebersinusoide aus und stellen eine
Verbindung zwischen dem Raum zwischen den Hepatozyten her. Die Kupffer-
Zellen befinden sich im Lumen der Sinusoide. Sie gehéren zum Immunsystem und
geben Signalstoffe ab, eliminieren Toxine, synthetisieren Matrixkomponenten und
prasentieren Antigen.6 Die sternférmigen Fettspeicherzellen umgreifen mit ihren
Auslaufern die Sinusoide. Dadurch kénnen diese durch Kontraktion den Blutfluss in
den Sinusoiden beeinflussen. Dartber hinaus speichern die Zellen hauptsachlich
Vitamin A. Unter pathologischen Bedingungen sind diese die Hauptproduzenten der
extrazellularen Matrix im Raum zwischen den Hepatozyten und tragen dadurch

mafgeblich zur Leberzirrhose bei’.

Der Grolteil der Lebererkrankungen geht mit einer Funktionsstérung oder -
einschrankung der Hepatozyten einher. Die zerstdorten Hepatozyten setzen
hepatozellulare Enzyme frei, die eine direkte Hepatozytenschadigung anzeigen. Zu
diesen Enzymen gehdéren: AST (Aspartat- Aminotransferase), ALT (Alanin-
Aminotransferase) und LDH (Laktatdehydrogenase). Diese sonst im Zytoplasma

lokalisierten Enzyme werden bei Leberzellschaden mit

4R. Saxena, N. D. Theise, and J. M. Crawford, “Microanatomy of the human liver-exploring the
hidden interfaces,” Hepatology (Baltimore, Md.) 30, no. 6 (1999).

5 Henrik Holtmann et al., Mediscript Kurzlehrbuch Histologie: Mit 17 Tabellen ; [Plus im Web ;
mediscript, 1st ed. (Minchen: Elsevier Urban & Fischer, 2013).

6 “XXIX. The anatomy and physiology of the liver,” Philosophical Transactions of the Royal Society
of London 123 (1833).

7 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
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Membranpermeabilitatsstorung in das Perfusat ausgeschwemmt®. GGT (gamma-
Glutamyl Transferase) und AP (alkalische Phosphatase) sind Cholestaseenzyme
und Indikatoren fur eine Cholestase. Die klinische Einteilung in verschiedene
Lebererkrankungen nach dem Perfusatenzymmuster erfolgt in: hepatozellulare
Schadigung, Cholestase und toxische und infiltrative Schadigung. Eine
hepatozellulare Schadigung zeigen besonders der Anstieg der Transaminasen
(ALT, AST), eine Cholestase der Anstieg von GGT und AP und toxischen und
infiltrativen Schadigung das GGT. Ob man diese Einteilung fur die Beurteilung der
MP Gbernehmen kann, kann mithilfe eines Vergleichs der Gewebeproben und der

Leberenzymkonzentrationen untersucht werden.

Referenzbereiche der Leberenzyme im Blut aus den ET Reports:

Leberenzyme Referenzbereiche in U/I
AST 0-30

ALT 0-35

LDH 50-300

GGT 0-35

AP 0-150

1.2 EINFLUSSE AUF DAS LEBERGEWEBE
Alter, Vorerkrankungen und Body Mal Index der Spender*innen spielen eine
entscheidende Rolle, da sie Veranderungen im Lebergewebe verursachen, die eine

Perfusionsperiode beeinflussen kénnen.

Laut der Studie von Raquel Maeso-Diaz et al.® gibt es sehr wenig Informationen
Uber die Funktionen und die mdglicherweise veranderten Gewebsstrukturen des
Lebergewebes bei Menschen ab 65 Jahren. Sein Team beurteilte den Phanotyp
einer gealterten Leber bei Ratten und kam zu dem Ergebnis, dass gesundes Altern
eine hepatische und sinusoidale Dysfunktion bedeutet. Es kommt zu einem
gesteigerten vaskularen Widerstand und Portalvenendruck in der Leber. Dies fuhrte

zur Schlussfolgerung, dass das Alter mit einer signifikanten Deregulation in den

8 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
® Raquel Maeso-Diaz et al., “Effects of aging on liver microcirculatory function and sinusoidal
phenotype,” Aging cell 17, no. 6 (2018).
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hepatischen sinusoidalen Gefalken einhergeht. Darlber hinaus fand die Studie von
Douglas L. und Schmucker'® heraus, dass Lebererkrankungen im Alter bedeutend
haufiger werden. Es kommt zu einer Abnahme des Lebervolumens, einer
Steigerung von Lipofuscin im Lebergewebe, einer Umverteilung in der Expression
von verschiedenen Proteinen, einer Reduktion der hepatobiliaren Funktion, einer
Verminderung der hepatischen Regenerationsleistung und zu einer Steigerung der

Anfalligkeit flr verschiedene Lebererkrankungen.

Vorerkrankungen kénnen die Funktionen des Lebergewebes beeinflussen, da es im
Lebergewebe zu histologischen und physiologischen Veranderungen wahrend des
Krankheitsverlaufs kommt. Die Vorerkrankungen betreffen entweder direkt das
Lebergewebe, wie zum Beispiel virale Hepatitiden, Autoimmunerkrankungen, die
sich primar in der Leber manifestieren, Leberzirrhose (alkoholisch oder nicht-
alkoholisch bedingt), oder indirekt auf systemische Vorerkrankungen, wie zum
Beispiel Vaskulitiden, Tumore, Herzkreislauferkrankungen, Diabetes und ahnliches.
Aulerdem beeinflusst Diabetes Mellitus Typ 2, im Korper die Verteilung des

Fettgewebes und kann zu einer Steatohepatitis fihren'".

Der BMI (Body Mass Index) ist eine Orientierungshilfe zur Beurteilung des
Koérpergewichts einer Person und kann ein Indikator fir die Fettleibigkeit einer
Person sein.Unter Fettleibigkeit versteht man, einen erhdhten Fettgewebsanteil im
Korper, welches sich an den Viszeralorganen anlagert. Uberschiissige freie
Fettsauren werden in das portalvendse System freigesetzt und in weiterer Folge
werden diese freien Fettsduren im Gewebe eingelagert was zu einer milden,
chronischen Entzindung im Lebergewebe, und einem Fortschreiten der
Leberschadigung fihrt. Die nicht-alkoholische Fettleber ist die haufigste
Lebererkrankung und kann sich im besten Fall in einer leichten Steatose und im
gefahrlichsten Fall in einer fulminanten nicht- alkoholischen Steatohepatitis
manifestieren. Dies ist in den meisten Fallen auf ein metabolisches Syndrom
zurlckzufihren. 80% der Personen mit nicht alkoholischer Steatohepatitis haben

einen BMI tiber 30 kg/m?. Daher wird in dieser Studie unter anderem der Body Maf}

0 Douglas L. Schmucker, “Age-related changes in liver structure and function: Implications for
disease ?,” Experimental gerontology 40, 8-9 (2005).

" Sandra Mili¢, Davorka Luli¢, and Davor Stimac, “Non-alcoholic fatty liver disease and obesity:
biochemical, metabolic and clinical presentations,” World journal of gastroenterology 20, no. 28
(2014).
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Index des Spenders verwendet, um den Zustand des Lebergewebes vor der MP zu

bewerten'2.

1.3 LEBERTRANSPLANTATION
Die Lebertransplantation gilt zum jetzigen Zeitpunkt als der Goldstandard bei
Patient*innen mit diagnostizierter Leberzirrhose, chronischer Lebererkrankung,

akutem irreversiblen Leberversagen, hepatozellularem Karzinom und metabolisch

bedingten Lebererkrankungen 13 (siehe
akutes Leberversagen Hepatiis A/B
Intoxikation

. Worbus Wilson

Budd-Chiari Syndrom

chronisches Leberversagen : nichi-cholesfatische Hepatitis B/C
Zirhose
Autoimmunhepatitis

Alkohofinduzierte Zirhose

chronisches Leberversagen: choclestatische Zirrhose Primére biliare Zirhase

Primére skierosierende Cholangitis

Sekundare biliare Zirhose

chronisches Leberversagen: metabolisch Worbus Vison
Hamochromalose

Alpha - Antirypsin Mangel

_ Amyloidose
Mukoviszidose
Tyrosmanie

chronisches Leberversagen: vaskular Budd-Chiari Syndrom

andere Indikationen Primére Myperoxalurie

Glykogenspeichererkrankungen

. Hypedipidamie

Polvzyslische Lebererkrankung

maligne Erkrankungen Hepatozelldares Karzinom
Fibolameltares Karzinem

Hepalobiasiom

Waligne epitheloide Hamangioendotheliom
Cholangiozelltiares Karzinam
Neuroendokrine t chermetastasen
benigne Lebertumore Familiare adenomatose Palyposis

12 Sandra Mili¢, Davorka Luli¢, and Davor Stimac, “Non-alcoholic fatty liver disease and obesity:
biochemical, metabolic and clinical presentations,” World journal of gastroenterology 20, no. 28
(2014).

13 Alyson N. Fox and Robert S. Brown, “Is the patient a candidate for liver transplantation?,” Clinics
in liver disease 16, no. 2 (2012).
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Abbildung 1). Die Lebertransplantation sollte flr jede*n Patient*in, bei dem, durch
eine Transplantation eine langere Lebensdauer oder eine héhere Lebensqualitat
erreicht werden kann, in Betracht gezogen werden. Sowohl in den
Eurotransplantraum als auch in den Gebieten von UNOS (United network for Organ
sharing) sind chronische virale Hepatitis und Alkoholmissbrauch die Hauptursachen
fur eine Lebererkrankung im Endstadium und machen 70% der Indikationen fir eine

Lebertransplantation aus™.

Im Jahr 2020 waren Fibrose und Zirrhose im Eurotransplantraum die haufigsten
Indikationen flir Neulistung flir eine Lebertransplantation (301 Falle) gefolgt von
alkoholischen Lebererkrankungen (266 Falle) und bdsartigen Neubildungen der

Leber oder intrahepatischen Gallengange (235)."°.

14 Samir Zakhari, “Bermuda Triangle for the liver: alcohol, obesity, and viral hepatitis,” Journal of
gastroenterology and hepatology 28 Suppl 1 (2013).

15 Statista, “Haufigste Indikationen bei Neuanmeldungen fiir eine Lebertransplantation im Rahmen
von Eurotransplant im Jahr 2020,” Eurotransplant (2021).
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akutes Leberversagen Hepatitis A/B

Infoxikation
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Abbildung 1 Indikationen zur Lebertransplantation ¢

Francis Moore fuhrte im Jahre 1958 die erste bekannte Lebertransplantation an
Hunden durch. Hier beschrieb er erstmals eine Technik der orthotopen
Lebertransplantation”. Aus dem Jahre 1963 gibt es Aufzeichnungen von Starzl und
seinem Team Uber die erste Lebertransplantation an einem Menschen'®. Das
Hauptaugenmerk wurde zu Beginn sowohl auf die chirurgisch, technischen

Probleme, als auch auf das Problem der immunologischen AbstolRungsreaktion

6 Stefan Farkas, Christina Hackl, and Hans J. Schlitt, “Overview of the indications and
contraindications for liver transplantation,” Cold Spring Harbor perspectives in medicine 4, no. 5
(2014).

7 Roberto F. Meirelles Junior et al., “Liver transplantation: history, outcomes and perspectives,”
Einstein (Sao Paulo, Brazil) 13, no. 1 (2015).

8 T. E. STARZL et al., “‘HOMOTRANSPLANTATION OF THE LIVER IN HUMANS,” Surgery,
gynecology & obstetrics 117 (1963).
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gelegt. Die ersten flnf Patient*innen starben spatestens nach flinf Tagen an einer
Lungenembolie. Dennoch war dadurch der Grundstein flr weitere
Transplantationen gelegt und vor allem Starzl und sein Team fuhrten Uber 1179
erfolgreiche Lebertransplantationen durch. 73% aller Patient*innen Uberlebten
zwischen ein bis finf Jahre.'®. Von 1963 bis 2019 wurden in Deutschland insgesamt
139.074 Organtransplantationen, davon 26.269 Lebertransplantationen,
durchgefiihrt?0,

Durch die Verbesserung der Operationstechniken und eine effizientere
Nachversorgung stieg die Posttransplantations-Lebenszeit, wahrend die
Mortalitdtsrate sank. Dennoch steht das Feld der Lebertransplantation vor der
grollen Herausforderung, durch die stetig steigende Nachfrage die Zahl an
verfigbaren Spender*innen zu vergroRern 2'. Um mehr Organe verfiigbar zu
machen, ist es noétig an einem besseren Spendermanagement oder einer
Verbesserung in der Beschaffung und Erhaltung der Organe und deren Qualitat zu
arbeiten. Des Weiteren wird auch an der Verbesserung der Lebendorganspenden

und einer Ausweitung der Spenderkriterien geforscht?2.

Eine Organspende kann entweder nach einem Hirntod oder nach einem
Herzkreislaufstillstand des Spenders*der Spenderin erfolgen. Der Hirntod wird
definiert als ein irreversibler Verlust der Hirnfunktionen, insbesondere im
Stammhirn, ausgeldst durch einen primaren Hirnschaden oder -erkrankung. Bei
einem Herzkreislaufstillstand wird die Organentnahme erst nach einer gewissen
Zeitspanne (eine permanente kardiale Pause mit einer definierten Periode)
durchgefiihrt, welche national reguliert wird. Derzeit werden mehrheitlich

Transplantate von hirntoten Spendern verwendet. Die unzureichende Anzahl an

1 Roberto F. Meirelles Junior et al., “Liver transplantation: history, outcomes and perspectives,”
Einstein (Sao Paulo, Brazil) 13, no. 1 (2015).

20 Eurotransplant, “Gesamtzahl der Organtransplantationen in Deutschland im Zeitraum von 1963
bis 2019 nach Organen: Gesamtzahl der Organtransplantationen in Deutschland nach Organen bis
2019,” (1963-2019).

21 Roberto F. Meirelles Junior et al., “Liver transplantation: history, outcomes and perspectives,”
Einstein (Sao Paulo, Brazil) 13, no. 1 (2015).

22 Ahmer M. Hameed, Wayne J. Hawthorne, and Henry C. Pleass, “Advances in organ preservation
for transplantation,” ANZ journal of surgery 87, no. 12 (2017).
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transplantablen Lebern von hirntoten Spendern fihrt dazu, dass immer mehr Lander

der Organspende nach Herzkreislaufstillstand zustimmen.?3

Tabelle 1 Fallzahlen allgemein im Eurotransplantraum

Osterreich 2021 Eurotransplant 2021
Anzahl der Lebertransplantationen | 150 1514
von hirntoten Spendern?
Anzahl der Lebertransplantationen | 2 186
von Patienten mit
Herzkreislaufstillstand?®
Registrierte Personen auf der | 91 1408
Warteliste fir eine Leber (Ende
2021)26

Legende: Eurotransplantraum: Deutschland, Niederlande, Belgien, Ungarn, Kroatien, Slowenien,
Luxemburg, Osterreich

In  einigen Landern, im Eurotransplantraum, ist die Spende nach
Herzkreislaufstillstand nicht erlaubt (Deutschland, Ungarn). In den Landern, die
Organe nach Herzkreislaufstillstand akzeptieren, gibt es deutliche Unterschiede in
der Haufigkeit der Durchflihrungen. Beispielsweise wurden in den Niederlanden 151
Spenden nach Herzkreislaufstillstand und nur 100 nach Hirntod durchgefihrt. In
Osterreich hingegen wurden 150 Spenden nach Hirntod und nur 2 Spenden nach

Herzkreislaufstillstand durchgefiuhrt.

1.4 ORGANLAGERUNG
Der deutsche Wissenschaftler Loebel beschrieb 1849 erste Versuche zu isolierten
Organperfusionen 27 . Im Jahre 1885 begannen die ersten Versuche zu

geschlossenen artifiziellen  Zirkulationssystemen, in denen Blut als

2 Andreas Elmer et al., “Organ donation after circulatory death as compared with organ donation
after brain death in Switzerland - an observational study,” Swiss medical weekly 152 (2022).

24 Eurotransplant International Foundation, “Liver transplants in All ET, by year, by donor type, by
organ combination,” 2022, statistics.eurotransplant.org.

25 Eurotransplant International Foundation, “Non-heartbeating transplants in 2021, by donor country,
by organ combination, by transplant country,” 2022,
https://statistics.eurotransplant.org/index.php?search_type=&search_organ=liver&search_region=&
search_period=2021&search_characteristic=transplants&search_text=&search_collection=.

26 Eurotransplant International Foundation, “Active liver waiting list (at year-end) in 2021, by country,
by organ combination,” 2022, statistics.eurotransplant.org, accessed January 2022.

27 Xiaodong Yuan et al., “Machine perfusion or cold storage in organ transplantation: indication,
mechanisms, and future perspectives,” Transplant international : official journal of the European
Society for Organ Transplantation 23, no. 6 (2010).
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Perfusionslésung verwendet wurde. Da flr diese Versuche eine grof3e Menge Blut
nétig war, wurde sukzessive auf chemisch aufbereitete Perfusionslésungen

umgestellt.

1876 wurde versucht, die Organe bei Raumtemperatur zu perfundieren, doch man
spekulierte schon in dieser Zeit, ob die Kihlung der Organe zu einer Verringerung

der Organschaden durch Reduktion des zellularen Metabolismus fihren kénnte.28

Erst in den 1960er Jahren, ungefahr mit Start der Organtransplantationen, fanden
die ersten Experimente zur kontinuierlichen Perfusion statt, die fiir drei bis flinf Tage
erfolgreich waren. Jedoch verlangte dieses Prozedere eine Vielzahl an
kostspieligem und aufwandigem Equipment, welches die Durchfihrung limitierte,
sowie den Transport von Organen erheblich erschwerte. Deshalb konzentrierten
sich die Forschungen von da an auf die statische kalte Lagerung. Nach Explantation
wurde eine kalte Losung durch die Arterie gespllt?® und in einem Bad mit
Lagerungsflussigkeit auf Eis konserviert. Die Einfachheit dieser Methode und der
simple Transport sorgten lange Zeit dafir, dass die Idee der MP nicht weiterverfolgt
wurde. Studien verglichen die MP mit der statischen kalten Lagerung fanden aber
keine Vorteile von maschinell perfundierten Nieren gegentber Nieren in statischer

kalter Lagerung 3°.

Zwischen 1960 und 1990 wurde an verschiedensten Ansatzen geforscht, um einen
Gewebsabbau mdglichst auch bei statischer kalter Lagerung zu verhindern. Eine
Lésung, die bis heute an vielen Kliniken verwendet wird, wurde Mitte der 1980er
Jahre an der Universitat in Wisconsin hergestellt und basiert auf Laktionat wahrend
bis dahin verwendete Losungen auf Histidin- Trypotphan- Ketoglutarat basierten3'.
Bis heute gibt es in der Frage nach der optimalen Perfusionslosung keine

einheitliche Meinung und die verschiedenen Losungen mussen weiterhin optimiert

28 Lei Jing et al., “Organ preservation: from the past to the future,” Acta pharmacologica Sinica 39,
no. 5 (2018).

2% Jonathan F. McAnulty, “Hypothermic organ preservation by static storage methods: Current status
and a view to the future,” Cryobiology 60, 3 Suppl (2010).

30 Xiaodong Yuan et al., “Machine perfusion or cold storage in organ transplantation: indication,
mechanisms, and future perspectives,” Transplant international : official journal of the European
Society for Organ Transplantation 23, no. 6 (2010).

31 Jonathan F. McAnulty, “Hypothermic organ preservation by static storage methods: Current status
and a view to the future,” Cryobiology 60, 3 Suppl (2010).
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werden, um die Lagerungszeit verlangern und die Qualitat und Funktion der Organe

erhalten zu kdnnen32,

Heutzutage wird bei Lebertransplantationen noch immer die statische kalte
Lagerung verwendet, da durch schnelles Kihlen die Gewebeschadigung
verlangsamt wird. Ab den 2000er Jahren wurde die Forschung an der MP wieder
aufgegriffen, um die Uberlebensspanne eines Organs erheblich gesteigert wird. Die
Bereitstellung von Sauerstoff und Nahrstoffen Uber einen langeren Zeitraum wurde
als vorteilhaft fir das Organuberleben angesehen. Studien zeigen, dass die
kontinuieriche MP in der Zukunft der Transplantationsmedizin einen

entscheidenden Einfluss auf die verwendbaren Organe haben konnte.33

1.5 STATISCHE KALTE LAGERUNG

Die statische kalte Lagerung einer Leber sollte maximal 15 Stunden dauern. Eine
Verlangerung der Konservierungszeit wurde eine Storung der zelluldren Atmung,
oxidativen Stress und eine Induktion von Entziindungsreaktionen bedeuten3*. Es
wird vermutet, dass Transplantatversagen durch eine nicht optimale Lagerung und
schadigende Reperfusionsprozesse entstehen, sodass ex vivo Leberperfusionen
eine potenzielle Alternative zur statischen kalten Lagerung sind.3°.

Die Spenderorgane werden mit kalter Losung perfundiert, die eine Hypothermie im
Gewebe hervorrufen soll. Der Blutfluss wird gestoppt und es kommt zu einer
zeitnahen vaskuldren Spllung, um das Gewebe zu kihlen, Blutkomponenten zu
entfernen und das Gewebe an die Losung zu gewdhnen3®. Nach der Perfusion wird
das Organ in einer Konservierungsflissigkeit in einem sterilen Plastikbeutel auf Eis

konserviert, bis dieses im Empfangerkorper implantiert werden kann?’.

32 Alexander Petrenko et al., “Organ Preservation into the 2020s: The Era of Dynamic Intervention,”
Transfusion medicine and hemotherapy : offizielles Organ der Deutschen Gesellschaft fur
Transfusionsmedizin und Immunhamatologie 46, no. 3 (2019).

33 Jonathan F. McAnulty, “Hypothermic organ preservation by static storage methods: Current status
and a view to the future,” Cryobiology 60, 3 Suppl (2010).

34 Aneta Ostrozka-Cieslik, Barbara Dolinska, and Florian Ryszka, “Tips for optimizing organ
preservation solutions,” Acta biochimica Polonica 65, no. 1 (2018).

35 A. S. Barbas et al., “Ex-vivo liver perfusion for organ preservation: Recent advances in the field,”
Transplantation reviews (Orlando, Fla.) 30, no. 3 (2016).

3% Mark-Hugo J. Maathuis, Henri G. D. Leuvenink, and Rutger J. Ploeg, “Perspectives in organ
preservation,” Transplantation 83, no. 10 (2007).

37 Ahmer M. Hameed, Wayne J. Hawthorne, and Henry C. Pleass, “Advances in organ preservation
for transplantation,” ANZ journal of surgery 87, no. 12 (2017).
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Schaden passieren sowohl im Rahmen der Explantation, bei der Kihlung der
Organe als auch wahrend der Reimplantation. Bei der Kihlung der Organe kommt
es nicht nur zu einem anaeroben Metabolismus in den Zellen, sondern auch zu einer
Reduktion der metabolischen Rate. Die zellularen Prozesse laufen auf einem sehr
langsamen Level weiter und filhren zum Verbrauch von ATP und Akkumulation von
Milchsaure. Der Abbau von ATP flhrt zur Stérung der Natrium Kalium Pumpfunktion
in der Zellmembran und damit einhergehend zum Verlust der physiologischen
Elektrolytgradienten. Dies bedingt im weiteren Verlauf zellulare Odeme und
Kalziumeinstrom in die Zelle. Diese Prozesse initiieren proteolytische Kaskaden, die
Entzindung und Zelltod zur Folge haben.

Wahrend der Implantation, also bei Reperfusion, kommt Sauerstoff in die zerstorte
zelluldre Umgebung, und fuhrt so zur Entstehung von freien Sauerstoffradikalen.
Diese freien Sauerstoffradikale beschadigen die Membranlipide und es kommt zu
einer weiteren zellularen Destruktion. Darlber hinaus sezernieren aktivierte Kupffer
Zellen Zytokine wie TNF-alpha und Interleukin-1, die eine Migration von
neutrophilen Granulozyten induzieren und eine tiefgreifende Entziindungsreaktion
auslosen3®. Es entstehen also Prozesse, die Zelltod und eine Destruktion des
Gewebes hervorrufen, sodass die Optimierung dringend nétig ist.

Einer der Vorteile der statischen kalten Lagerung ist, dass die Durchfiihrung,
weltweit anwendbar ist und der Transport kein Hindernis darstellt. Des Weiteren
reduziert die statische kalte Lagerung die metabolische Rate der Organe soweit,
dass es bei gesunden Lebern zu einer Hemmung zelluldrer Odeme und
ischamischen Schaden kommen kann.? Bei einer Temperatur von 4°C kommt es
zur Unterdrickung des Metabolismus. Sowohl die Temperatur als auch die
Perfusionslésung soll die maximal mogliche Dauer der statischen kalten Lagerung
verlangern und Schaden am Lebergewebe verringern4.

Ein Nachteil der statischen kalten Lagerung ist, dass die Organfunktion und Vitalitat

des Organs nicht messbar ist 4! . AuBerdem konnen potenziell schadliche

38 A. S. Barbas et al., “Ex-vivo liver perfusion for organ preservation: Recent advances in the field,”
Transplantation reviews (Orlando, Fla.) 30, no. 3 (2016).

3 Jonathan F. McAnulty, “Hypothermic organ preservation by static storage methods: Current status
and a view to the future,” Cryobiology 60, 3 Suppl (2010).

40 Mark-Hugo J. Maathuis, Henri G. D. Leuvenink, and Rutger J. Ploeg, “Perspectives in organ
preservation,” Transplantation 83, no. 10 (2007).

41 Lei Jing et al., “Organ preservation: from the past to the future,” Acta pharmacologica Sinica 39,
no. 5 (2018).

24



Substanzen nicht entfernt werden, um eine Verschlechterung der Organqualitat des
zu verhindern*?. Darlber hinaus kann es bei dieser Art der Lagerung zu einem
Kollabieren der Gefalte kommen, da das Gefaldvolumen nicht aufrechterhalten
werden kann.*® Somit ist die statische kalte Lagerung in ihrer Dauer limitiert und die
Implantation muss  mdglichst  zeithah  stattfinden, um eine frihe
Transplantatdysfunktion zu vermeiden.

Unterschiede in der Organqualitat haben auf’erdem zur Folge, dass Organe
unterschiedlich auf eine hypotherme Ischamie reagieren. Dadurch neigen auch
qualitativ hochwertige Organe, bei Reperfusion zu einer Schwellung der Zellen,
einer Azidose und Produktion von freien Radikalen**. Die Konservierung ist vor
allem fur vulnerable Organe, die durch Vorerkrankungen der Spender*innen
vorgeschadigt sind, nicht geeignet, da es in den Zellen solcher Organe durch die

Konservierung zu weiteren Schadigungen kommen kann?4.

16 MP

Im Zuge der MP kann bei einer Leber entweder die Portalvene einzeln oder beide
zufihrenden Lebergefale (Portalvene, Leberarterie) kaniliert werden, um die
kontinuierliche Perfusion der Organe zu ermoglichen. Das Perfusat tritt aus der
unteren Hohlvene aus und wird im geschlossenen Kreislauf wieder in die
zufuhrenden Gefalle gepumpt. Die Maschinenperfusion bietet die Mdoglichkeit
Konservierungsverletzungen vorzubeugen und Ischamie-Reperfusionsschaden zu
minimieren. Diese Methode birgt unter anderem die Vorteile, der Energieversorgung
im Gewebe, um den zellularen Metabolismus aufrecht zu erhalten und toxische

Substanzen entfernen zu kénnen.

2 José L. E. Cobo and Francisco del Rio Gallegos, “Preservacion de érganos,” Medicina Intensiva
33, no. 6 (2009).

43 Ahmer M. Hameed, Wayne J. Hawthorne, and Henry C. Pleass, “Advances in organ preservation
for transplantation,” ANZ journal of surgery 87, no. 12 (2017).

44 Mark-Hugo J. Maathuis, Henri G. D. Leuvenink, and Rutger J. Ploeg, “Perspectives in organ
preservation,” Transplantation 83, no. 10 (2007).

4 S. op den Dries et al., “Ex vivoNormothermic Machine Perfusion and Viability Testing of Discarded
Human Donor Livers,” American Journal of Transplantation 13, no. 5 (2013),
http://dx.doi.org/10.1111/ajt.12187.

46 Jens Brockmann et al., “Normothermic Perfusion,” Annals of surgery 250, no. 1 (2009),
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181a63c10.
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1.6.1 Normotherme MP

Die normotherme MP bei 37C° kommt in klinischen Studien in Europa und
Nordamerika sehr haufig zum Einsatz. Diese Methode kann Dauer der statischen
kalten Lagerung und damit Hypoxie bedingte Schadigungen minimieren. Es kann
mdglichst schnell eine normale Organfunktion unter anndhernd physiologischen
Bedingungen erreicht werden. Wahrend der Perfusion werden Sauerstoff und
Nahrstoffe bereitgestellt sowie auch Druck und Flussparameter regulieret, um eine
moglichst physiologische Umgebung zu schaffen*”.Dariiber hinaus gibt es, wahrend
der MP Moglichkeiten, die Funktionsfahigkeit des Organs zu bestimmen und

eventuell die Organe durch Interventionen zu modifizieren“®.

1.6.2 Hypotherme MP

Die hypotherme MP bei 4°C, ist mittlerweile die haufigste klinische
Perfusionstechnik im Setting der Nierentransplantation. Im Rahmen von
Lebertransplantationen gibt es bis jetzt vielversprechende praklinische Studien, die
die Sicherheit und Potenzial der hypothermen MP hervorheben. Die groRen Vorteile
der hypothermen MP sind vor allem die Wiederherstellung des zellularen
Energielevels, wahrend eine niedrige metabolische Rate erhalten bleibt, eine
Verbesserung der Mikrozirkulation im Lebergewebe und in den Gallengangen,
sowie eine Verringerung der Akkumulation von Entziindungsmediatoren4®. Des
Weiteren schiitzt die Oxygenierung unter hypothermen Bedingungen durch
Herunterregulierung der mitochondrialen  Aktivitdt vor Reperfusion vor
mitochondrialen und nukledren Schadigungen und vermeidet einen endothelialen

Schaden®°.

1.6.3 SNMP

In Rahmen dieser Studie wird die SNMP bei 21°C durchgefihrt. Bei dieser
Temperatur kommt es im Transplantat zu erhdhter zellularer und metabolischer
Aktivitat im Vergleich zur hypothermen MP bei 4°C. Dies ermdglicht ein

kontinuierliches Monitoring der Organfunktion. Die gesteigerte Ldslichkeit von

47 Jens Brockmann et al., “Normothermic Perfusion,” Annals of surgery 250, no. 1 (2009),
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181a63c10.

48 A. S. Barbas et al., “Ex-vivo liver perfusion for organ preservation: Recent advances in the field,”
Transplantation reviews (Orlando, Fla.) 30, no. 3 (2016).

49 |bid.

%0 Andrea Schlegel et al., “Protective mechanisms of end-ischemic cold machine perfusion in DCD
liver grafts,” Journal of hepatology 58, no. 2 (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.10.004.
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Sauerstoff in der umliegenden Flussigkeit, im Vergleich zu 37°C, erméglicht die
Verwendung von Perfusaten ohne Sauerstofftrager®!. Diese Methode wurde von
Vairetti et al. entwickelt und zeigte eine bessere Aufbewahrungsmoglichkeit fir
steatotische Lebern im Vergleich zur kalten Lagerung hinsichtlich Enzymfreisetzung
in das Perfusat, Galleproduktion, Glykogenspeicherung und oxidativem Stress.
Darlber hinaus kam es zu einer Reduktion von sinusoidalem Zelltod durch
Apoptose ohne die Verwendung von anti- apoptotischen Therapien®2. Die Studie
von Vairetti et al. zeigte erstmals, dass ischamisch beschadigte Lebern durch SNMP

ohne Sauerstofftrager effektiv regeneriert werden kénnen.

Wahrend der MP werden die Gefalde konstant perfundiert, sodass es zu keinem
Kollaps der GefalRe kommt. Darliber hinaus koénnen Abfallprodukte aus dem
geschlossenen System entfernt werden, sodass eine verbesserte Aufrechterhaltung
der ATP-Levels erfolgt und es zu einer Verringerung des endothelialen Schadens
und Zellschwellung kommt. Dies wiederrum verbessert die Perfusion des
Spenderorgans nach Reimplantation in Empfanger*innen. Wahrend einer MP ist es
auch moglich die Qualitdt des Organs zu ermitteln. Dies kann sowohl durch die
Analyse der Druck- und Flussparameter als auch mit Hilfe von
Biomarkerkonzentrationen im Perfusat erfolgen . Des Weiteren ist es Uber
gesamten Zeitraum der Perfusion mdglich, Sauerstoff und Nahrstoffe zu
verabreichen, sodass es bei der Reimplantation energieabhangige zellulare
Prozesse schneller wiederherzustellen.

Eine Verbesserung der Tranplantatfunktion kénnte vor allem bei grenzwertigen
Lebern, wie zum Beispiel von adipdsen Spender*innen, mdglich sein. Da diese oft
steatotische Veranderungen aufweisen, sind die Organe anfalliger auf Schadigung
durch statische kalte Lagerung und damit wilrde eine normotherme

beziehungsweise subnormotherme Umgebung Vorteile bieten®.

5T A. S. Barbas et al., “Ex-vivo liver perfusion for organ preservation: Recent advances in the field,”
Transplantation reviews (Orlando, Fla.) 30, no. 3 (2016).

52 Dilmurodjon Eshmuminov et al., “An integrated perfusion machine preserves injured human livers
for 1 week,” Nature biotechnology 38, no. 2 (2020), accessed September 2020.

53 Ahmer M. Hameed, Wayne J. Hawthorne, and Henry C. Pleass, “Advances in organ preservation
for transplantation,” ANZ journal of surgery 87, no. 12 (2017).

% M. Vairetti et al., “Subnormothermic machine perfusion protects against rat liver preservation injury:
a comparative evaluation with conventional cold storage,” Transplantation proceedings 39, no. 6
(2007).
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Zu den Nachteilen einer MP gehort die prolongierte Rezirkulation des Perfusats,
welche weiteren Entziindungen auslésen kdnnte. Des Weiteren ist die MP nur eine
Anndherung an die Umgebung im Korper und damit jetzigen Zeitpunkt nicht
vergleichbar mit physiologischen Bedingungen>*. Kosten und Nutzen der MP
mussen gegenulbergestellt werden, um zu evaluieren, ob eine MP flr das jeweilige
Organ die bestmégliche Methode zur Uberbriickung der Zeit zwischen Explantation
und Implantation darstellt.

Die optimalen Bedingungen, die optimale Perfusionsflissigkeit sowie die optimale
Temperatur sind noch nicht definiert>®, daher werden Studien zur normothermen
(37°C), subnormothermen (20-33°C) und hypothermen (4°C)

Maschinenperfusionen fortgesetzt.

1.7 PERFUSIONSLOSUNGEN

Tabelle 2 mit allen verwendeten Perfusionslésungen im klinischen Alltag®’:

Statische kalte Lagerung/ | Einsatzbereiche

Perfusion

Histidin- Tryptophan- - Lagerung von Lebern, Nieren, Pankreas und Lungen

Ketoglutarat (HTK®)- Losung - in Situ Perfusion wahrend Herztransplantation

University of  Wisconsin - Perfusion und Konservierung von Organen in der

(UW®)- Lésung Bauchhohle (Niere, Leber, Pankreas)

Biolasol® - Spllung und Lagerung von Organen (Herz, Leber,
Pankreas, Niere) auBerhalb des menschlichen Korpers
unter hypothermischen Bedingungen

IGL-1® - Konservierung von Nieren, Lebern und Pankreas unter
hypothermischen Konditionen (die Losung ist eine
minimale Veranderung des Biolasol zur Reduktion des
Risikos flr kardiovaskulare Komplikationen)

Celsior® - Lagerung der thorakalen- und abdominellen Organe
(Herz, Lunge, Niere, Leber, Pankreas) unter
hypothermischen Bedingungen

55 Andrea Schlegel et al., “Hypothermic oxygenated perfusion (HOPE) protects from biliary injury in
a rodent model of DCD liver transplantation,” Journal of hepatology 59, no. 5 (2013),
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2013.06.022.

% A. S. Barbas et al., “Ex-vivo liver perfusion for organ preservation: Recent advances in the field,”
Transplantation reviews (Orlando, Fla.) 30, no. 3 (2016).

5 Aneta Ostrozka-Cieslik, Barbara Dolinska, and Florian Ryszka, “Tips for optimizing organ
preservation solutions,” Acta biochimica Polonica 65, no. 1 (2018).
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Perfadex® - Lungentransplantationen unter hypothermischen

Bedingungen

Polysol - Lagerung und Perfusion unter hypothermischen

Bedingungen

ET- Kyoto - Ursprunglich fir die Lagerung fiir Lungen
- Mittlerweile nachgewiesen auch effektiv in der Erhaltung

von Nieren, Lebern, Pankreas und Trachea

Plegisol® - Kardiale Perfusion nach Beendigung der koronaren

Zirkulation und Erhaltung des Organs bis zur Implantation

Die am haufigsten verwendeten Konservierungslosungen sind UW® (University of

Wisconsin) und HTK® (Histidin- Tryptophan- Ketoglutarate). Der Studie von
Guarrera et. al zufolge gibt es im klinischen Outcome keine nennenswerten
Unterschiede zwischen den beiden Losungen®8. Die wichtigsten Funktionen der
Perfusionslésungen sind die Reduktion von Zellschwellungen und das
Aufrechterhalten einer physiologischen intrazellularen lonenkonzentration®®. Die
Perfusionslosungen kdnnen, anhand ihrer Natriumkonzentrationen in intra- und
extrazellulare Losungen unterteilt werden. Als intrazellular werden Losungen
bezeichnet, die eine Natriumkonzentration unter 70 mEq/L haben, dagegen haben

extrazellulare Losungen eine Natriumkonzentration Giber 70 mEg/L®°.

Die statische Konservierung in UW® wird seit 1987 weltweit am haufigsten

verwendet und zeigt zufriedenstellende Kurz- und Langzeitresultate®’. UW® wurde
in den 1980er Jahren vom Team um Belzer und Southard erfunden und ist eine
Fllssigkeit, die sowohl fiir die Perfusion als auch fir die Lagerung von abdominalen
Organen benutzt werden kann. Je nach Elektrolytkonzentration, gibt es eine Lésung
fur die Perfusion oder die Lagerung.

Die UW® Lagerungslosung wird zur ex-vivo Perfusion von Niere, Leber und

Pankreas, verwendet und wird fir eine erfolgreiche Lagerung, Transport und

8 James V. Guarrera and Niaz A. Karim, “Liver preservation: is there anything new yet?,” Current
Opinion in Organ Transplantation 13, no. 2 (2008).
% Jens Brockmann et al., “Normothermic Perfusion,” Annals of surgery 250, no. 1 (2009),
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181a63c10.
60 T, L. Demmy et al., “Organ preservation solutions in heart transplantation--patterns of usage and
related survival,” Transplantation 63, no. 2 (1997).
61 Xiaodong Yuan et al., “Machine perfusion or cold storage in organ transplantation: indication,
mechanisms, and future perspectives,” Transplant international : official journal of the European
Society for Organ Transplantation 23, no. 6 (2010).
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eventuelle Reimplantation verwendet. Laut Hersteller wird die Losung kurz nach der
Entnahme des Organs aus dem Spender flir die Nachperfusion eines isolierten
Organs verwendet und bleibt dann wahrend der statischen kalten Lagerung und
dem Transport in den Gefal3en des Organs.

Die Maschinenperfusionlésung UW MPS® ist eine Lésung mit einer hohen Kalium-
und niedrigen Natriumkonzentration. Die hohe Kaliumkonzentration soll dem Austritt
von Kaliumionen aus der Zelle entgegenwirken, birgt aber das Risiko einer
Vasokonstriktion. Die niedrige Natriumkonzentration verursacht die Akkumulation
von Kalzium wahrend der Ischamie-Zeit, was, wahrend der Reperfusion, zu einer
endothelialen Dysfunktion der Gallengange fiihren kann 8263, Kaliumlaktat und
Raffinose sollen aulRerdem ein Zellschwellen verhindern und Glutathion die freien
Sauerstoffradikale neutralisieren und die Integritat der Zellmembran unterstitzen.
Fir die Stimulation der Resynthese von ATP wird Adenosin hinzugefligt, wahrend
Allopurinol, ein Xanthin Oxidase Inhibitor, einen protektiven Effekt gegen Ischamie
bedingte Schaden haben soll®4.Fiir eine kontinuierliche MP ist nur die UW MPS®
Losung im Bereich der hypothermischen MP von Nieren geeignet, da diese die
metabolischen Anforderungen laut Hersteller zwischen 2°C und 6°C erflllen kann.

Empfohlen wird eine mittlere Perfusionszeit von 29 Stunden (+/- 8 Stunden)®®

Tabelle 3 Bestandteile der UW® Maschinenperfusionslésung®®

Bestandteil g/L mmol/l
Adenin (freie Base) 0,68 5
Kalziumchlorid (Dihydrat) 0,068 0,5
Dextrose 1,80 10
Glutathion 0,92 3
HEPES (freie Saure) 2,38 10
Hydroxyethylstarke 50

Magnesiumglukonat 1,13 5
Mannitol 54 30
Kaliumphosphat 3,4 25

62 Agnes L. Szilagyi et al., “Compared efficacy of preservation solutions on the outcome of liver
transplantation: Meta-analysis,” World journal of gastroenterology 24, no. 16 (2018).

63 “Physiologische Wirkprinzipien vasoaktiver Substanzen,” Anésthesiologie & Intensivmedizin 2000,
no. 41.

64 Aneta Ostrozka-Cieslik, Barbara Dolinska, and Florian Ryszka, “Tips for optimizing organ
preservation solutions,” Acta biochimica Polonica 65, no. 1 (2018).

%5 Bridge to Life, “Belzer MPS, Organkonservierungslésung ( UW Machine Perfusion Solution) ,”

% Bridge to Life, “Belzer UW® - Cold Storage Solution: Directions for Preparation and Use,”
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Ribose, D(-) 0,75 5
Natriumglukonat 17,45 80
Natriumhydroxid 0,70

Auf der Grundlage ihres Natrium/Kalium- Verhaltnisses ( Natriumkonzentration: 100
mAg/L, Kaliumkonzentration: 25 mEqg/L) entspricht diese Ldsung einer
extrazellularen Losung deren pH-Wert bei 20°C bei 7,4 liegt. UW® sollte bei 2°C bis

25°C gelagert werden, wobei die ideale Temperatur fiir eine MP bei 4-8°Grad liegt®”.

Die extrazellulér definierte HTK® Perfusionslosung (hohe Natriumkonzentration und

niedrige Kaliumkonzentration) wurde primar fir die offene Herzchirurgie entwickelt
und ist eine kardioplegische Flussigkeit, die speziell fur eine Begrenzung der
Kalziumkonzentration konzipiert wurde % . Spéater wurde diese auch flr die
Aufbewahrung von Lebern, Nieren, Pankreas und Lungen freigegeben und hat drei
grolle Komponenten, wonach diese Flussigkeit auch benannt ist: Histidin,
Tryptophan und a- Ketoglutarat (HTK). Histidin und Tryptophan stabilisieren
Zellmembranen und neutralisieren Sauerstoffradikale, wahrend a- Ketoglutarat das
Substrat fir den anaeroben Metabolismus wahrend der Lagerung ist. Durch ihre
geringe Viskositat kann die Lésung einfach in die Mikrozirkulation des Gewebes

eindringen und fur in Situ-Perfusionen genutzt werden®®.
Primar bewirkt HTK® die Inaktivierung des Lebergewebes durch die

Elektrolytzusammensetzung. Das Membranpotential der Zellen wird mit der
Senkung der Natrium- und Kalziumkonzentration im Zytoplasma stabilisiert und

verhindert den zellaktivierenden intrazelluldren Natrium- und Kalziumeinstrom?®°.

Tabelle 4: Zusammensetzung von HTK®"!

Bestandteil g/L mmol/L
Natriumchlorid (NaCl) 0,8766 15,0
Kaliumchlorid (KCL) 0,6710 9,0

57 Bridge to Life, “Belzer MPS, Organkonservierungslésung ( UW Machine Perfusion Solution) ,”

8 Agnes L. Szilagyi et al., “Compared efficacy of preservation solutions on the outcome of liver
transplantation: Meta-analysis,” World journal of gastroenterology 24, no. 16 (2018).

8 Aneta Ostrozka-Cieslik, Barbara Dolinska, and Florian Ryszka, “Tips for optimizing organ
preservation solutions,” Acta biochimica Polonica 65, no. 1 (2018).

70 Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, “Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels: Custodiol- Perfusionslésung,” 1994,
https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx?_afrLoop=1710528580510105&_a
frWindowMode=0&_adf.ctrl-state=b6tc6ht64_4.

™ Ibid.
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Magnesiumchlorid (MgCl2) x 6 | 0,8132 4,0
H,O

L-Histidinhydrochlorid x H,O 3,7733 18,0
L-Histidin (CeHoN3O2) 27,9289 180,0
Tryptophan (C11H12N202 ) 0,4085 2,0
Mannitol (CeH140s6) 5,4651 30,0
2-Oxoglutarsaure (CsHeOs) 0,1460 1,0
Calciumchlorid (CaClz) x 2 H,O | 0,0022 0,015

HTK® ist eine klare, farblose bis schwach gelbe Losung mit einem pH-Wert von

7,02-7,20 bei 25°C"2.

72 |bid.
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1.8 BEURTEILUNG DER LEBERGEWEBSQUALITAT
Die Beurteilung der Qualitat des Lebergewebes teilt sich auf in Parameter, die vor
Perfusionsstart evaluiert werden konnen und Parameter, die wahrend Perfusion

gemessen werden kdnnen.

1.8.1 Einflusse auf die Leber vor Perfusionsstart

In dieser Studie wird die Verfassung des Lebergewebes vor Perfusionsstart durch
eine, an den Spender*innen durchgefiihrte, Abdomensonographie beurteilt, die aus
den ET Berichten herausgearbeitet wird. Mit Hilfe der Abdomensonographie wurden
in den letzten zehn Jahren Leberfibrosen sichtbar gemacht und gewinnt als
nichtinvasive Methode immer mehr an Bedeutung. Vor allem kdénnen
Lebersteatosen, Leberfibrosen und eventuelle Lasionen aufgezeigt werden 73.
Durch verschiedene Modi kénnen Gréfle, Kontur und Echogenitat der Leber
beurteilt werden. AulRerdem sind das hepatische Gefal3system, die Gallengange
und angrenzende Lymphknoten bei der Darstellung und Beurteilung eines

gesunden Lebergewebes von Bedeutung.

Die Studie von Liang Zhu et al.” zeigt, dass Lebergewebe nach zwoélf Stunden
statischen kalten Lagerung erhebliche Schaden, in Form von zytoplasmatischen
Odemen (lockeres Leberzellarrangement und Schwellung der Mitochondrien)
aufweist. Die Studie von David Nasralla et al.”® wiederrum verglich die statische
kalte Lagerung mit normothermer MP bei 220 Lebern und kam zu dem Ergebnis,
dass die Wahrscheinlichkeit einer Transplantatschadigung bei statischer kalter
Lagerung um 50% hoéher ist als nach einer normothermen MP. Au3erdem war die
Ablehnungsrate von Organen, die statisch kalt gelagert waren, héher als nach
normothermer MP. Dies zeigt, dass wahrend der statischen kalten Lagerung eine

Verschlechterung der Leberqualitat stattfindet, und die Dauer der statischen kalten

”? Annalisa Berzigotti et al., “Novel ultrasound-based methods to assess liver disease: The game has
just begun,” Digestive and liver disease : official journal of the ltalian Society of Gastroenterology
and the Italian Association for the Study of the Liver 50, no. 2 (2018).

74 Sally Griffin, “Feline abdominal ultrasonography: what's normal? what's abnormal? The liver,”
Journal of feline medicine and surgery 21, no. 1 (2019).

S Liang Zhu et al., “Changes to Liver Structure and Energy Metabolism During Cold Storage of
Transplanted Liver in Mice,” Experimental and clinical transplantation : official journal of the Middle
East Society for Organ Transplantation 18, no. 1 (2020).

76 David Nasralla et al., “A randomized trial of normothermic preservation in liver transplantation,”
Nature 557, no. 7703 (2018).
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Lagerung in Beurteilung der Leberqualitat vor dem Start der MP miteinbezogen

werden muss.

Ebenso muss zur Beurteilung Organqualitat der Ablehnungsgrund mit in Betracht
gezogen werden, da es den Zustand wahrend Entnahme des Organs aus dem
Spender beschreibt. Fur diese Studie sind besonders der Zirrhose- und
Steatosegrad des Lebergewebes von Bedeutung, da schon fur eine Steatose im
klinischen  Setting behandlungsbedarf besteht, um eine eventuelle

Verschlechterung hin zur Leberzirrhose zu vermeiden’”.

1.8.2 Perfusatparameter
Zur Beurteilung der Leberqualitat werden wahrend der Perfusion werden der pH-
Wert, pO2 und pCOz2, sowie Elektrolyt-, Laktat-, und Glukoselevels herangezogen

und die Galleproduktion aufgezeichnet.

1.8.2.1 Saure- Basenhaushalt

Im menschlichen Blut liegt der pH-Wert zwischen 7,36 und 7,44, der pCO2 bei 35-
45 mmHg und das Standardbikarbonat bei 22-26 mval/lI’®. Um den pH- Wert im Blut
konstant halten zu kénnen, gibt es verschiedene kérpereigene Puffer, sogenannte
aktive Regulationssysteme. Zu den offenen Puffersystemen gehoren der
Bikarbonat- und das Ammonium- lonen Puffersystem. Diese beiden Systeme
kénnen Reaktionspartner aus dem System entfernen beispielweise Uber die Lunge
oder Uber die Niere. Der Bikarbonatpuffer ist das wichtigste Puffersystem, da es
etwa 50% der Gesamtpufferkapazitat im Blut stellt. Wenn die Konzentration der
Base Bikarbonat steigt, so steigt auch der pH-Wert, wahrend wenn die
Konzentration der schwach wirkenden Saure COz2 steigt, dann sinkt der pH-Wert.
Zu den geschlossenen Puffersystemen gehéren das Protein- und das
Phosphatpuffersystem. Hier bleibt der Gehalt der korrespondierenden Saure-

Basen- Paare konstant und kein Reaktionspartner verlasst das System?®.

7 Kazuto Taijiri and Yukihiro Shimizu, “Liver physiology and liver diseases in the elderly,” World
journal of gastroenterology 19, no. 46 (2013).

8 Jochen Am Schulte Esch and Hanswerner Bause, Andsthesie: Intensivmedizin, Notfallmedizin,
Schmerztherapie ; 232 Tabellen, 4th ed. (Stuttgart: Thieme, 2011),
http://ebooks.thieme.de/9783131190840/1.

7 Robert F. Schmidt, Florian Lang, and Manfred Heckmann, eds., Physiologie des Menschen: Mit
Pathophysiologie : mit Online-Repetitorium, 31st ed. (Berlin:  Springer, 2017).
http://www.springer.com/.
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Der Basenuberschuss (Normbereich: -2,0 bis +2,0 mval/l) zeigt die Abweichungen
der Pufferbasen vom Normalwert 0 an. Diese Parameter werden zur Beurteilung
des Saure-Basen Haushalts verwendet. Die Puffersysteme, vor allem der
Bikarbonatpuffer, sorgen dafir, dass die H*-lonenkonzentration der
Korperflissigkeiten konstant bleiben und damit biochemische Prozesse zur
Aufrechterhaltung der Homoostase ablaufen kénnen. Der pH-Wert zeigt die aktuelle
Konzentration an H*-lonen an. Bei dem Wert 7 sind die H*-lonen und die OH" lonen
im Gleichgewicht und bei einer Veranderung der Konzentrationen steigt

beziehungsweise sinkt der pH-Wert&0.

Durch die Isolation von Lebergewebe aul3erhalb des Korpers, kann die Regulierung
des Saurebasenhaushalts nicht mehr von Lunge und Niere®' gewahrleistet werden
und damit ist das Lebergewebe abhangig von der auflleren Beurteilung der
durchfliihrenden Perfusionist*innen. Je weniger stabil der pH- Wert ist, desto
wahrscheinlicher ist ein Funktionsverlust sowie eine Denaturierung von Proteinen

und in weiterer Folge kann es zu einer Qualitadtsminderung des Gewebes kommen.

1.8.2.2 Sauerstoffbedarf

In dieser Studie, unter subnormothermen Bedingungen, sind keine Sauerstofftrager
wie zum Beispiel Erythrozyten nétig. Der Sauerstoff wird im Perfusat geldst und so
vom Lebergewebe aufgenommen?®?. Der Sauerstoffbedarf des Gewebes wird
wesentlich durch die Umgebungstemperatur wahrend der MP beeinflusst. Durch
die, im Vergleich zu einer statisch kalten Lagerung, hohere Temperatur, soll es zu
einer Aufrechterhaltung der metabolischen Aktivitat und Aufrechterhaltung der ATP-
Levels kommen. Bei der MP beeinflussen nicht nur Temperatur, sondern auch

Oxygenatoren, Sauerstofftransporter und Flussrate, die Sauerstoffbereitstellung.8?

80 Walter Siegenthaler, ed., Klinische Pathophysiologie: 213 Tabellen, 8th ed. (Stuttgart, New York:
Thieme, 2001).

81 amboss, “Saure-Basen- Haushalt: Regulation des Saure-Basen-Haushalts in den Organen,” 2020,
https://next.amboss.com/de/article/lo0YWS?q=S%C3%A4ure%20basen%20haushalt#249684269b
5f142564183f0d57b95ec4c.

82 Robert F. Schmidt, Florian Lang, and Manfred Heckmann, eds., Physiologie des Menschen: Mit
Pathophysiologie : mit  Online-Repetitorium, 31st ed. (Berlin:  Springer, 2017).
http://www.springer.com/.

83 Kozue Yoshida et al., “Normothermic machine perfusion system satisfying oxygen demand of liver
could maintain liver function more than subnormothermic machine perfusion,” Journal of bioscience
and bioengineering 131, no. 1 (2021).
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Wird der Leber, wahrend der MP kein Sauerstoff zur Verfligung gestellt, findet
anaerober Metabolismus statt. Dies fuhrt dazu, dass nicht mehr genug Energie in
Form von ATP zur Verfugung steht und es zu einer Abnahme der metabolischen
Rate kommt. Im Zuge des anaeroben Metabolismus entsteht eine Laktatazidose,

welche das Gewebe Uber langere Zeit beeintrachtigen kann.8*

1.8.2.3 Elektrolyte

Jede Zelle ist von einem ausgewogenen Elektrolytverhaltnis abhangig. Natrium ist
fur den Volumenbestand im extrazellularen Raum, fir die Entstehung von
Aktionspotentialen und als Triebkraft fur sekundar aktive Prozesse verantwortlich.
Der Normwert im Serum liegt bei 135- 145 mmol/L 8 . Pathologische
Natriumkonzentrationen konnen durch eine Konzentrierung oder Verdinnung von
Flissigkeiten zum Beispiel Blut oder Perfusat entstehen, welche eine Veranderung
des Wasserhaushalts hervorrufen. Natrium ist ein indirektes Mal® der Osmolaritat
und Anderungen der intrazelluldren und extrazellularen Natriumkonzentrationen
bestimmen den osmotischen Gradienten. Durch eine Erhéhung der
Natriumkonzentration im Perfusat kommt es zu einer Fllssigkeitsverschiebung von
intra- nach extrazelluldr was zur Schrumpfung der Zellen fuhrt. Ist im Perfusat zu
wenig Na* vorhanden, kommt es zu einer Flissigkeitsverschiebung von extra- nach

intrazellular und zu einer Schwellung der Zellen®®.

Das Hauptkation des intrazellularen Raums ist das Kalium und dessen
Konzentrationsdifferenz zwischen dem intra- und extrazellularen Raum beeinflusst
die elektrische Erregbarkeit von Zellen. Des Weiteren ist Kalium auch an der
Regulation des pH-Wertes beteiligt. Die ungefahre Serumkonzentration liegt im
menschlichen Koérper bei 3,6-5,2 mmol/L. Die Ursache fur eine Hypokalidmie kann

unter anderem ein veranderter intrazellularer Transport sein®”.

Kalzium ist unter anderem fur die Funktion von Muskel- und Nervenzellen, die
Blutgerinnung und die Aktivierung einiger Enzyme wichtig. Der Normwert fur

Kalzium im Serum betragt 2,20-2,65 mmol/L. Im Plasma ist 45% des Kalziums an

8 P M. Mertes et al., “Changes in hemodynamic and metabolic parameters following induced brain
death in the pig,” Transplantation 58, no. 4 (1994).

85 Sam McCarter, Medicine (Oxford: Oxford University Press, 2010-).

8 Monika Flasnoecker, ed., Thiemes innere Medizin: TIM ; 848 Tabellen (Stuttgart, New York:
Thieme, 1999).

8 Thomas E. Andreoli and Russell L. Cecil, Andreoli and Carpenter's Cecil essentials of medicine,
8th ed. (Philadelphia, PA: Saunders/Elsevier, 2010).
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Proteine gebunden, vorwiegend an Albumin, 5% an Anionen und 50% liegen als
freies ionisiertes Kalzium vor®®. Im menschlichen Korper stabilisiert Kalzium das

Ruhemembranpotential und beeinflusst den pH-Wert®.

Chlorid ist ein Anion und der Gegenspieler des Natriums. Das Chlorid spielt eine
essenzielle Rolle bei der Verdauung, bei der Muskelaktivitdt und dem Saure Basen
Haushalt. Eine erhdhte Chloridkonzentration fuhrt zu einem Abfall von Bikarbonat
und damit zu einer metabolischen Azidose, wahrend zu wenig Chlorid zu einem

Anstieg von Bikarbonat fiihrt und eine metabolische Alkalose zur Folge hat®.

1.8.2.4 Kohlenhydratstoffwechsel

Wie bereits ausgefiihrt, entsteht durch eine Gewebehypoxie ein Anstieg des
Laktatlevels, da ATP in diesem Fall Gber die anaerobe Glykolyse gebildet wird und
nicht wie unter physiologischen Bedingungen Uber die aerobe Glykolyse®'. Im
Rahmen der Gluconeogenese kann die Leber das Laktat wieder verstoffwechseln,
sodass die Laktatkonzentration ein Indikator fur die Vitalitédt des Gewebes darstellt.
Es stellen sich die Fragen, ob der zugeflihrte Sauerstoff von den Zellen verwendet
werden kann und eine aerobe Glykolyse ablaufen kann oder es nach der statischen
kalten Lagerung bei einer anaeroben Glykolyse bleibt. Eine weitere Frage ist, ob
Prozesse wie zum Beispiel die Gluconeogenese, in den Hepatozyten noch

stattfinden kdnnen®2.

Die Leber nimmt im Kohlenhydratstoffwechsel eine wichtige Rolle ein, da die
Leberzellen Kohlenhydrate speichern aber auch wieder an das Blut abgeben
kénnen. Kohlenhydrate (Glukose, Galaktose, Fruktose) werden in der Leber als
Glykogen gespeichert. Ist der Speicher mit 300-400 Gramm gesattigt, kann eine
Umwandlung in Fette erfolgen. Wird wieder Glukose bendtigt, im Falle eines
Absinkens des Glukosespiegels oder bei erhéhtem Bedarf, kann Glykogen im Zuge
der Glykogenolyse in Glukose umgewandelt werden oder im Zuge der

Gluconeogenese Glukose neu synthetisiert werden. Bei Erkrankungen der Leber

88 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
8 Walter Siegenthaler, ed., Klinische Pathophysiologie: 213 Tabellen, 8th ed. (Stuttgart, New York:
Thieme, 2001).

% Andrea A. Bohn and Helio A. de Morais, “A Quick Reference on Chloride,” The Veterinary clinics
of North America. Small animal practice 47, no. 2 (2017).

91 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
92 Reinhard Walther and Pschyrembel Redaktion, “Glukoneogenese: Grundlagenfacher der
Medizin,” Pschyrembel online (04.2020).
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wie zum Beispiel des hepatogenen Diabetes Mellitus bei Leberzirrhose kann es zu
einer Glukosetoleranz kommen. Ebenso kann durch zu hohe Glukosebereitstellung
eine Fettleber entstehen®. In dieser Studie ist der Glukoselevel von Bedeutung, da
man die optimale Umgebung fir das Lebergewebe bereitstellen sollte. Glykolyse,
Glykogensynthese und Glykogenolyse kann nur durch die Bereitstellung von
Kohlenhydraten gewahrleistet werden. Im menschlichen Organismus liegt die

optimale Glukosekonzentration zwischen 80 und 120 mg/dl.%

1.8.2.5 Galle

Galle wird in den Hepatozyten gebildet % und setzt sich aus 80% Wasser, 10-15%
Gallensaure, Lecithin 5%, Cholesterin circa 1% und Abbauprodukte der Leber
insbesondere Bilirubin circa 1% zusammen. Die Galle wird von den Hepatozyten
direkt in die apikal gelegenen Kanalikuli biliferi abgegeben. In den
Gallengangepithelzellen wird die Galle, durch die Absonderung von osmotisch
wirksamen Substanzen und dem daraus resultierenden passiven Einstrom von
Wasser, modifiziert®. Die Galleproduktion bzw —zusammensetzung ist also ein MaR

fur die Funktionalitat der Hepatozyten bzw Gallengangsepithelzellen.

Eine gesunde Leber produziert téglich circa 700ml Galle. Die Gallenproduktion dient
der Forderung der Fettverdauung, der Aufnahme fettldslicher Vitamine und der

Ausscheidung verschiedener Substanzen wie Bilirubin oder Medikamente®”.

Der pH-Wert der Galle tUber 7,4 zeigt eine adaquate Bikarbonatsekretion in die Galle
und kann einer ITBL (Ischemic Type Biliary Lesion) Entwicklung vorbeugen,
welches eine der haufigsten  Gallengangskomplikation nach  einer

Lebertransplantation darstellt.%

9 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
% Jochen Am Schulte Esch and Hanswerner Bause, Anésthesie: Intensivmedizin, Notfallmedizin,
Schmerztherapie ; 232 Tabellen, 4th ed. (Stuttgart: Thieme, 2011),
http://ebooks.thieme.de/9783131190840/1.

% Alfred Benninghoff et al., eds., Taschenbuch Anatomie (Miinchen: Elsevier Urban & Fischer,
2011).

% Jochen Fanghanel, Franz Pera, and Friedrich Anderhuber, Waldeyer: Anatomie des Menschen,
17th ed. (s.l.: Walter de Gruyter GmbH Co.KG, 2009).

97 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
% Andrea Schlegel et al., “Hypothermic oxygenated perfusion (HOPE) protects from biliary injury in
a rodent model of DCD liver transplantation,” Journal of hepatology 59, no. 5 (2013),
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2013.06.022.
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1.9 ZIELSETZUNG DIESER ARBEIT

Das primare Ziel dieser Arbeit ist aufzuzeigen, dass eine SNMP Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden mdglich ist. Um die Organqualitat Gber den gesamten Zeitraum
Monitoren zu kénnen werden die ,State of the Art“ -Leberparameter herangezogen.
Aus diesen Parametern, in Kombination mit Spenderspezifischen Informationen,
wird versucht erste Schlisse zur Bewertung der Organqualitat zu ziehen und in

weiterer Folge eine Einschatzung des Perfusionserfolges vorzunehmen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 STUDIENDESIGN

In diese explorative, translationale Studie werden ausschliel3lich nicht-allozierbare
Lebern, von Spender*innen, die von allen Zentren fir eine Implantation abgelehnt
wurden eingeschlossen. Es werden Spender*innen zwischen 18 und 100 Jahren
eingeschlossen, ansonsten gibt es keine Ein- oder Ausschlusskriterien. Die
Organentnahmen flr die Studie erfolgen ausschlieBlich im Rahmen von ET
kontrollierten Multiorganentnahmen. Es werden keine Eingriffe rein zur Entnahme
von Studienorganen durchgefihrt. Auflerdem wird im Rahmen der Studie
sichergestellt, dass keinerlei Nachteile fur potenzielle Empfanger*innen entstehen.
Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (30-493 ex17/18) und
wird streng nach den Richtlinien zu ,Gewinnung von Gewebeproben zu
wissenschaftlichen Zwecken bei hirntoten Organspendern — Merkblatt®
durchgefuhrt.

2.2 VERHALTEN DER LEBER VON EXPLANTATION BIS zum ENDE DER MP

Spender*innenbezogenen Daten fur die Beurteilung: Alter, Body Mass Index (BMI)
und eventuell vorhandene Vorerkrankungen. Die Qualitdt des Spenderorgans soll
Uber die Dauer der kalten Ischamiezeit zwischen Explantation und Perfusionsstart,
Bildgebung (Computertomographie und Sonographie) und Ablehnungsgrund zur

Implantation charakterisiert werden (Abbildung 2).

Wahrend der MP werden Parameter wie pH, Laktat, Basenulberschuss und Glukose
direkt on-site bestimmt und dokumentiert. Die Levels der Leberenzyme (ALT, AST,
GGT, Bilirubin, LDH, Albumin) aus dem Perfusat werden im Anschluss an die
Perfusat im Routinelabor bestimmt. AulRerdem werden perfusionsspezifische
Parameter (Druck- und Flusswerte) aufgezeichnet und ausgewertet. Fir die
Beurteilung des Perfusionserfolges werden die Mittelwerte der Daten nach 1, 6, 7

und 24h Perfusion herangezogen.
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Leberstatus

Status des Spenders: Status der Leber:
*Vorerkrankungen +Bildgebung

*BMI *Dauer der Eislagerung
*Alter *Grund der Ablehnung

direkte Leberfaktoren

Perfusatgasanalyse: Perfusat: Druck- und

« konstanter pH-Wert « Zugabe von Flusskurve Gallenprodl_Jktion und

+Balanzierung des Natriumbikarbonat « Leberarterie Galleninhalt
Baseniiberschusses 8,4% « Portalvene

+p02 und pCO2-Wert *Zugabe von Glukose

« Elektrolyte 5%

* Laktatwerte
* Glukosewerte

Labor (ALT,AST,LDH,GGT,AP)

Lebergewebe

Histologie

Abbildung 2:Beurteilungsschema der Leberqualitat

2.21 Einschatzung der Leber vor Perfusionsbeginn in Hinblick auf den
Spender und die Leber

Die Leberqualitat vor Perfusionsbeginn wird durch die Kategorien: Status der
Spender*innen kurz vor Entnahme des Organs und Status des Lebergewebes
beschrieben und evaluiert. Diese Informationen werden aus den standardisierten
ET Berichten extrahiert.

In Tabelle 5 werden die verschiedenen Einflisse auf das Lebergewebe aufgezeigt.
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Einschrankung des partielle keine Einschrankung

Lebergewebs Einschréankunge des des Lebergewebes
Lebergewebes
*Diabetes Mellitus Typ 2 *Vorgeschichte oder *Body-Mass Index unter
e Arterieller Hypertonus dem Vorhan_g:iensein 30 kg/m2
«Rauchen eines tumordsen « Alter unter 65 Jahren
*Herzerkrankungen Geschehens
*Gefalerkrankungen

* Alkoholkonsum

*Vorgeschichte oder
aktuelle Vorhandensein
einer Lebererkrankung

«BMI Gber 30 kg/m?
«Alter Uber 65 Jahren

Tabelle 5 Einschatzung des Spenderkérpers zur Beurteilung der Qualitat der Leber

Im Hinblick auf die Organqualitat muss die Gewebequalitat ebenso berlcksichtig
werden wie der Status der Spender*innen. Die Ablehnungsgriinde kénnen in

Steatose, Fibrose und Malignitat kategorisiert werden. Details sind in Tabelle 6

aufgelistet.

Einschrankung des keine Einschrankung des
Lebergewebes Lebergewebes
*in der Bildgebung mit Zirrhose, «in der Bildgebung unauffallig
Fibrose und vergroRtertes «kalte Eislagerung unter 12
Volumen auffallig Stunden
*kalte Eislagerung Uber 12 +Ablehnungsgriinde: erhdhtes
Stunden Alter, langere Ischamiezeit

*Ablehnungsgriinde: Steatose,
Fibrose, Malignitat

Tabelle 6 Einschatzung der isolierten Leber zur Beurteilung der Qualitdt der Leber vor

Perfusionsstart

2.2.2 Einschétzung des Verhaltens der Leber wiahrend Perfusion

Fir die Abschatzung der Qualitat der MP wird im Rahmen dieser Studie der
Saurebasenhaushalt sowie die Perfusatgase Uber 24 Stunden beobachtet. Der pH-
Wert, der partielle Sauerstoffdruck und der partielle Kohlenstoffdioxiddruck spielen
eine wichtige Rolle im Saure Basen Haushalt des Perfusats und im Gasaustausch
zwischen Perfusat und Lebergewebe®. pH-Wert, Elektrolyte, Laktat und Glukose

% W. Boemke, M. O. Krebs, and R. Rossaint, “Blutgasanalyse,” Der Anaesthesist 53, no. 5 (2004).
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werden Uber 24 Stunden protokolliert und deuten auf Verdnderungen im

Lebergewebe hin.

Des Weiteren kann die Funktionsfahigkeit des Lebergewebes durch die
Galleproduktion eingeschatzt werden (das produzierte Volumen wird
mitprotokollieren). Der pH-Wert, Glukose- und Laktatlevel in der Galle, werden mit
dem pH-Wert, Glukose- und Laktatlevels in den korrespondieren Perfusatsampels

verglichen.

Die Parameter, die vor und wahrend der Perfusion erhoben werden, sollten mit der
jeweiligen Perfusionslosung in den Kontext gebracht werden, da es entscheidende
Faktoren sind, die die Werte beeinflussen kdénnen. Die Leberenzymparameter,
gemessen an Stunde 1,6,7 und 24 werden eingeteilt in die verschiedenen Perfusate

und dann der Mittelwert berechnet und aufgezeigt.

2.3 NACHWEIS DER LEBERENZYME IM PERFUSAT

Aus mehreren anonymisierten Restproben der Laborroutine am klinischen Institut
fur medizinische und chemische Labordiagnostik Graz wurde ein Blutplasmapool
gebildet. Die Konzentrationen von ALT, AST, GGT und LDH wurden als Mittelwerte
einer 5-maligen seriellen Messung fur jeden Marker sowohl im Plasmapool als auch
in der reinen Perfusionslésung bestimmt. Dann wurde die reine Perfusionslésung
mit dem Blutplasmapool zu unterschiedlichen Anteilen (10+0, 9+1, 8+2, 7+3 usw.)
gemischt und jeder Marker wurde fir jedes Mischungsverhaltnis bestimmt. Wir
haben die prozentuale Wiederfindung als Verhéltnis des gemessenen zum
erwarteten Ergebnis berechnet und ein Wert zwischen 85 und 115 % wurde als
akzeptabel angesehen. Die besten Wiederfindungsraten wurden fur ALT (91-112
%), AST (90-106 %) und LDH (94-101 %) beobachtet. Bei GGT (69-103 %) war
die Wiederfindung bei geringerer Konzentration schlechter. Die lineare
Regressionsanalyse ergab eine Uberwiegend negative konstante Abweichung flr
diesen Marker. Da wir nur Langsschnittanalysen durchgefiihrt haben, haben wir
diesen Marker nicht aus der Studie ausgeschlossen, da eine konstante Verzerrung

die Interpretation der Dynamik im Laufe der Zeit nicht tribt.
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2.4 BACKTABLE PRAPARATION

Bendtigt werden: eine sterile Schissel mit kalter Lagerungsloésung, eine
Organwaage, drei Kanulen jeweils fur die Leberarterien (8F, 10F, 12F oder 25F),
die Portalvene (25F gebogen) und den Gallengang (6F oder weniger), eine Spritze
zur Lésungsabnahme nach Backtable- Perfusion, Behalter zur Lagerung von Leber-
und Gefaldgewebe, zwei Liter Perfusionslosung, chirurgische Instrumente und

Nahtmaterial.

Die Leber wird zusammen mit der restlichen Lagerungslésung in die Schissel
gegeben und gewogen. Danach werden die anatomischen Gegebenheiten
untersucht, jeweils von Leberarterie, Portalvene, Gallengang und Lebergewebe
jeweils FFPE und Cryo Proben genommen und entsprechend versorgt. Nun kann

das Organ kanndliert werden (Siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Kanndillierte Leber

Legende: blauer Pfeil: Portalvene, griner Pfeil: Gallengang, roter Pfeil: Leberarterie

Sind die Kanullen eingesetzt, wird die Portalvene mit zwei Liter 4°C der jeweiligen
Perfusionslésung perfundiert, um die Blutreste auszuschwemmen und Proben aus
der wahrend der kalten Lagerzeit im Organ verbliebenen Losung zu nehmen. Nun

ist das Organ bereit fir die MP.
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25 MP

Im Rahmen dieser Studie wird das Liver Assist® der Firma Organ Assist (Groningen,
Niederlande) verwendet. Dieses Perfusionssystem ermdglicht
Perfsusionstemperaturen  zwischen 12°C und 37°C. Zwei separate,
druckkontrollierten Pumpen erzeugen arteriell pulsatile und vends kontinuierliche
Perfusion und sorgt damit fur annahernd korperahnliche Bedingungen. Der

schematische Aufbau der Maschine wird in Abbildung 3 dargestellt.

Sterile Lid (+ sterile drape)\Lr

Reservoir——_

____—— Sterile Lid

Flexible Liver Holder

|
Pressure transducer ——_____ -

+

Oxygenator —=F= < i—] f 5 = %\ ———OzLine
Il : Perfusion Lines HA —— Outlet
i —
-

F i Filter
/ = — 1 =
J e
" A
[ |

Rotary Pump

| | ___———Thermo Unit

O _-—h__———@
Pump Unit Hepatic Artery —___| c = | | —Pump Unit Portal Vein

Abbildung 4 Schematischer Aufbau des Liver Assist® Perfusionssystems'®

Fir die 24-stindige SNMP bei 21°C wird das System mit 4L der jeweiligen
Perfusionslosung beflllt und endliftet. Die Zugabe von Penicillin/ Streptomycin
40kU/L / 0,04 mg/L und Amphotericin B 1mg/L gewahrleistet die Sterilitat des

Systems wahrend der Perfusion.

Das Gewicht des Organs, das wahrend der Back-table Prozedur ermittelt wurde
wird in weiterer Folge fiir die Berechnung der Zielparameter verwendet™'. Je
geringer der Widerstand, desto flexibler ist die GefalBwand und leichter die
Maglichkeit, Flussigkeit zu dem Lebergewebe zu transportieren. Allerdings ist der

Widerstand abhéngig von den verwendeten Kanulen und der eingestellten

190 Organ Assist, LIVER ASSIST- oxygenated perfusion of isolated donor liver; pressure controlled
dual perfusion of hepatic artery and portal vein, organ-assist.nl.

101 Bote G. Bruinsma et al., “Functional human liver preservation and recovery by means of
subnormothermic machine perfusion,” Journal of visualized experiments : JoVE, no. 98 (2015).
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Temperatur. Wichtig wird diese Berechnung vor allem bei der Leberarterie, da die
Mediaschicht viel muskelreicher ist als bei der Portalvene, durch die hoheren
Driicke die im Korper auf das Gefald einwirken. Durch die héheren Drucke auf das
Gefaly, wird die GefaRwand robuster, aber auch schneller defekt, sodass unter

anderem an dem Zustand und Widerstand der Leberarterie die Qualitat des

Lebergewebes abgelesen werden kann'%2,

— &

Abbildung 5: Leber im Liver Assist®

Legende: Wahrend der Perfusion. roter Pfeil: Leberarterie, griiner Pfeil: Gallengang, blauer Pfeil:
Portalvene

Um die Perfusatgase, Glukose und Laktatlevels im Perfusat on-site messen zu
kénnen wir das ePOC®- Blutgasanalysesystem in Kombination mit den BGEM-

Testkarten verwendet.

Um ein moglichst einheitliches Vorgehen bei jeder Perfusion durchflihren zu kénnen
wird jedes Organ mit einem standardisierten Protokoll in den Liver Assist®

eingespannt.

Das Liver Assist® Gerat vorbereitet und das Organ kanuliert werden. Diese

Prozedur findet unter aseptischen Bedingungen statt. Danach wird das Organ an

102 Renate Lillmann-Rauch, Taschenlehrbuch Histologie, 2nd ed. (Stuttgart: Thieme, 2006),
http://bvbr.bib-
bvb.de:8991/F?func=service&doc_library=BVB01&doc_number=014949304&line_number=0002&f
unc_code=DB_RECORDS&service_type=MEDIA.
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den Liver Assist® angeschlossen (Abbildung 5) und die Perfusion wird gestartet.
Dabei werden mdogliche Lufteinschlisse vermieden und die adaquaten Dricke flr
die Portalvene und die Leberarterie des jeweiligen Organs, angepasst, damit die
gewulnschten Flisse erreicht werden. Die Temperatur wird auf 21 Grad eingestellt.
Nach flinfzehn Minuten sollte der Fluss bei der Portalvene zwischen 275-325
ml/min*kg und bei der Leberarterie zwischen 50-100 ml/min*kg liegen'%. Zusatzlich
erfolgt die Sauerstoffversorgung in Form von Oxymix® (95% 02, 5% CO2) mit einer

Flussrate von 1 Liter pro Minute.

Wahrend der Perfusion werden innerhalb der ersten Stunde viertelstiindlich die
Blutgase und der pH-Wert mithilfe des ePOC®-Gerats ermittelt, und ggf
eingestellt. 1% Der pH-Wert wird mit der Zugabe von 8,4% Natrium-Bikarbonat
eingestellt. Auch die Glukose- Werte werden engmaschig kontrolliert und
gegebenenfalls angepasst. Lebergewebsproben und Perfusatproben werden
stundlich genommen und fur weitere Analysen eingefroren beziehungsweise in
Formalin fixiert. AufRerdem wird die Galleproduktion protokolliert und die

Gallenflissigkeit vermessen und anschliel3end eingefroren.

Nach 24 Stunden wird der Liver Assist® abgeschaltet, und das Organ an das
pathologische Institut der Medizinischen Universitat Graz zur weiteren Evaluierung

gesendet.

Jede Perfusion wird von einem CRF (Case Report Form) der jeweiligen Leber
begleitet. In diesem Fallbericht werden Leber- und Perfusionsspezifische

Informationen protokolliert.

Nach einer Stunde werden nicht nur die Blutgaswerte und Glukose kontrolliert,
sondern auch Lebergewebsproben und Perfusat fur spatere Analysen eingefroren
beziehungsweise in Formalin fixiert. Danach werden die Parameter halbsttindlich
kontrolliert bis zum Perfusatwechsel (die Halfte des Perfusatvolumens wird durch
frisches Perfusat ersetzte) nach 6h Perfusion (Abbildung 6). Im Anschluss daran

muss der pH und die restlichen Parameter erneut eingestellt werden.

193 Bote G. Bruinsma et al., “Functional human liver preservation and recovery by means of
subnormothermic machine perfusion,” Journal of visualized experiments : JoVE, no. 98 (2015).
104 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
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* Aufbau des Liver
Asisst® Gerats mit
Perfusionslésung
»Vorbereitung der Leber und
Kantlierung
« Einflihren der Leber in den
Liver Asisst®
* Hinzufligen von Antibiotika/
Antimykotika:
* Penicillin (10 KU/ml)/
Streptomycin ( 10mg/ml)
* Amphotericin B ( 250 ug/ml)
* Einstellen der Driicke an
Zielflisse
* Portalvene: 275- 325
ml/min*kg
* Leberarterie: 50-100
ml/min*kg
* Oxymix: Fluss 1 I/min
* Temperatur: 21°Grad

* Probenentnahme (jede

Stunde)

* Bestimmung der
Perfusatgase (mit ePOCT®)

* Einstellen des pH-Wertes
zwischen 7,2 und 7,3

* Einstellen des
Basenuberschusses
zwischen -2 und 2

*» Schockfrieren der
Perfusatproben (Cryo)

* Abnahme von
Gewebeproben (FFPE,
Cryo)

*Erneuerung des Perfusats
um 50% nach sechs Stunden

Abbildung 6: Aufsetzen eines Perfusionsprotokolls

2.6 ZUSATZMATERIALIEN

* Organ wird an die Pathologie

gesendet

s Liver Asisst® wird

heruntergefahren

* Reinigung

- Sterile Cryo tubes flr die Gewebsprobenentnahme zum Schockfrieren

(Cryo.s 2ml, PP: greiner bio-one Artnummer 121263)

- Rohrchen fir Perfusatproben (Safelock 1,5ml: Eppendorf Artikelnummer

0030123328)

- Lagerungsboxen fir das Schockfriermaterial,

- Stickstoffgefillter Behalter flir das Schockfrieren

- Kassetten flir die Gewebeprobenlagerung in Formalin

- 4% Formaldehyde zur Fixierung der Proben

- Spritzen (1ml,2ml,5ml,10ml, 20ml) zum Entliften, Probennahme und Zugabe

von Substanzen
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3 ERGEBNISSE

3.1 LEBERQUALITAT VOR PERFUSIONSSTART

Im Rahmen der Studie wurden Lebern von 16 Spender*innen fir eine SNMP mit

verschiedenen Perfusaten verwendet (Tabelle 7).

Tabelle 7 Perfusionslésungen

Custodiol® Custodiol MP® Belzer MPS®
Leber 1 Leber 7 Leber 8
Leber 2 Leber 16 Leber 9
Leber 3 Leber 10
Leber 4 Leber 11
Leber 5 Leber 12
Leber 6 Leber 13
Leber 14
Leber 15

Zusatzlich sind aus den ET Reports Vorerkrankungen der Spender*innen
entnehmbar, die den Ausgang der MP beeinflussen kénnen. Der*die Spender*in mit
den meisten Vorerkrankungen ist Leber 15 mit einem Diabetes Mellitus Typ 2,
Zustand bei Nikotinabusus, einer arteriellen Hypertonie und einer koronaren
Herzerkrankung. Dagegen zeigt der Spenderkdrper von Leber 11 kardiovaskular,
pulmonal, gastrointestinal usw. keine Auffalligkeiten abgesehen von der Diagnose
der Tumorerkrankung, mit keinem Verdacht auf einen Lebertumor, sodass diese
Leber als ein unbeschadigtes Organ angesehen werden kann. Die haufigste
Vorerkrankung ist die arterielle Hypertonie, dicht gefolgt von dem schadlichen
Abusus von Nikotin. Sieben Spender*innen litten an einem Bluthochdruck, wahrend
sechs Spender*innen Raucher*innen waren. In sechs Fallen bestand aul’erdem die
Wahrscheinlichkeit eines tumordsen Geschehens im Spenderkdrpers nach
Explantation, aber in keinem Fall war ein hepatozellulares Karzinom beschrieben.
Andere Vorerkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 2, schadlicher Alkoholabusus,
eine Gefallerkrankung und Zustand nach Hepatitis A und Steatosis hepatis findet

man jeweils bei zwei Spender*innen.

Einen BMI Uber 30 kg/m? haben sieben von sechzehn Spenderkorper gehabt,

wahrend einen BMI unter 30 kg/m? neun Spender*innen besallen. Der*die
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Spender*in von Leber 8 hatte den hochsten BMI mit 44 kg/m?. Der*die Spender*in
von Leber 10 hatte den niedrigsten BMI mit 20 kg/m?. Der BMI steht im
Zusammenhang mit dem Ablehnungsgrund. In den meisten Fallen ist, bei einem

erhéhten BMI, auch der Ablehnungsgrund durch eine Steatose gegeben.

Unter den Spender*innen sind zehn tber 65 Jahre alt und sechs unter 65 Jahre alt.
Die altesten Spender*innen waren 81 Jahre alt (Leber 11, Leber 12) und der*die
Jungste 44 Jahre (Leber 4).

Des Weiteren zeigt Tabelle 8 den qualitativen Status der Lebern vor Perfusionsstart
gemessen an den Parametern: Ultraschallbeschreibung beziehungsweise CT-
Beschreibung  (Computertomographie),  Dauer der Eislagerung und
Ablehnungsgrund. Bei Leber 3 ist schon bei der Sonographie eine Steatose
sichtbar, wurde zwoélf Stunden auf Eis gelagert und wurde wegen einer Steatose
des Lebergewebes abgelehnt. Leber 14 zeigt dagegen keine Auffalligkeiten
bezuglich einer Lebererkrankung in der Ultraschalluntersuchung auf und wurde nur
acht Stunden und einundzwanzig Minuten auf Eis gelagert. Bei funf Lebern wurden
keine sonographischen Informationen bereitgestellt, daher wurden die

Computertomographiebeschreibungen verwendet.

Leber 3 zeigt als einziges Organ im Ultraschall Auffalligkeiten in Richtung
Lebersteatose, bei zehn Lebern wurden sonographisch keine Auffalligkeiten in
Richtung einer Lebererkrankung gefunden und bei funf wurde ein CT gemacht mit

keinen beschriebenen Auffalligkeiten der Lebern.

Die Dauer der Eislagerung der verschiedenen Organe sind unterschiedlich. Flnf
der Lebern wurden unter zwoIf Stunden auf Eis gelagert, wahrend elf Uber zwolf
Stunden in der Eisbox aufbewahrt wurden. Mit 29 Stunden hat Leber 13 am langsten
auf Eis gelegen, wahrend Leber zwei nur 3 Stunden gelagert wurde, bevor die MP

startete.
Es gab drei Ablehnungsgriinde, weshalb die Lebern nicht reimplantiert wurden:

1. Mikro- oder  makroskopische  Pathologiebefunde der  Lebern
Lebererkrankung(Steatose, Fibrose, Zirrhose)

2. Verdacht auf einen Tumor im Koérper
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3. Andere Grinde wie zu hohes Spenderalter, lange Ischamiezeit, kein
passender Empfanger

50% der Lebern wurden abgelehnt, da diese eine Steatose, Zirrhose oder dhnliches
aufwiesen, welches eine Einschrankung der Qualitat der Lebern bedeuten. Funf der

Lebern zeigten als Ablehnungsgrund einen Verdacht auf eine Malignitat und drei
der Lebern fihren andere Grinde auf.
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Tabelle 8 Zusammenfassung der qualitativen Ausgangssituation
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3.2 PERFUSATGASANALYSE

Wahrend der Perfusion werden, die Perfusatgase, die Galleproduktion sowie die
zugegebenen Volumina von Natriumbikarbonat und Glukose aufgezeichnet. Die
Perfusatwerte nach 1, 6, 7 und 24h Perfusion werden fir die Analyse
herangezogen. Aufgeteilt werden die Lebern anhand der verwendeten
Perfusionslosungen. An den verschiedenen Zeitpunkten werden die Mittelwerte der

drei Perfusatlésungen aufgezeigt.

Diagramm 1 bildet die Veranderungen im pH-Wert im Verlauf der

Maschinenperfusion ab. Custodiol® hat laut Hersteller einen pH-Wert von 7,02-7,2
bei 25°C Umgebungstemperatur'%s, fiir Belzer MPS® liegt der pH-Wert bei 7,410
und Custodiol MP® weist eine pH-Wert von 6,9 auf'?’. Fiir Lebern 1-6 liegt der pH-

Wert zu Beginn unter 7,0 konnte aber mit Hilfe von Bikarbonat ausgeglichen
werden. Fur Lebern 7-16 lag der initiale pH-Wert tGber 7,0. Nach Stunde sieben war

der pH-Werte fast aller Lebern stabil und wichen nur noch minimal von dem

vierundzwanzigsten Wert ab. Nach 24h SNMP schaffen die Lebern der Custodiol®
Gruppe das Perfusat den pH Uber 7,0 auszugleichen, wahrend die Custodiol MP®-

und die Belzer MPS®- Lebern sich bei 7,2 bis 7,4 einpendeln.

Der Basenuberschuss ist in Diagramm 2 dargestellt. Im menschlichen Blut sollte der
Basenlberschuss zwischen -2 und +3'%8 liegen. Nach einer Stunde Perfusion liegt
der BE- zwischen -35 und 1,8 mmol/l. Nach 6 Stunden liegen die Werte zwischen -
25 und 10,3mmol/l. Im weiteren Verlauf der Perfusion gleichen sich die BE-Werte
immer mehr an. In Diagramm 2 zeigt sich, dass die Lebern mit der Custodiol
Perfusionsldsung bei -23 anfangen (sauer), sehr schnell steigen bis Stunde 6 auf -

6,5 und dann konstant bei einem Basenliberschuss zwischen 0 und -10 bleiben. Die

Belzer MPS® und die Custodiol MP® Ldsungen sind da stabiler. Die Lebern fangen

%5 Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen, “Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels: Custodiol-
Perfusionslésung,” 1994,
https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx?_afrLoop=1710528580510105& _afrWindowMode=0&_adf.
ctrl-state=b6tc6ht64_4.

%6 Bridge to Life, “Belzer MPS, Organkonservierungslésung ( UW Machine Perfusion Solution) ,”

7 Frauke W. Dr.F.Franz Kéhler, “Custodiol-MP- Basislésung,” (2019).

%8 amboss, “S&ure-Basen- Haushalt: Regulation des Sé&ure-Basen-Haushalts in den Organen,” 2020,
https://next.amboss.com/de/article/lo0YWS?q=S%C3%A4ure%20basen%20haushalt#249684269b5f142564183f0d57b95e
c4c.
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an mit einem BE-Wert zwischen 0 und -6,8 und sind dann weitgehend stabil Gber
die 24 Stunden.

Die Werte des Baseniiberschusses variieren sehr stark. Es sind viele Werte weit

vom Mittelwert entfernt. Wahrend die pH-Werte eher stabil sind.

7.6

7.4 e ﬁ
7.2 — '

7

L 68

2 6.6

6.4

6.2

6

5.8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Zeitraum Uber 24 Std.

Custodiol ===@== Custodiol MP e==@== Belzer MPS

Lineal (Custodiol) ~ «eeeceeee Lineal (Custodiol MP) seeeeece- Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 1: pH-Werte der verschiedenen Perfusatiésungen (MW+SD)

8 910111213141516171819202122232_L4

BE

Zeitraum Uber 24 Std.

Custodiol =@ Custodiol MP =@ Belzer MPS
Lineal (Custodiol) ~ =eceeeeer Lineal (Custodiol MP) seeeeece- Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 2: BE-Werte der verschiedenen Perfusatlésungen (MW+SD)

Fur den Ausgleich des Basenuberschusses und des pH-Wertes wurde

Natriumbikarbonat appliziert (Diagramm 3). Am meisten Natriumbikarbonat haben

die Leberperfusionen mit Custodiol MP® benétigt.
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Custodiol B Custodiol MP  ® Belzer MPS

Diagramm 3 Gesamtvolumen Natriumbikarbonat

Entscheidend ist auch der Zeitpunkt, an dem Natriumbikarbonat hinzugegeben

werden musste. In Diagramm 4 erkennt man, dass Natriumbikarbonat am
haufigsten zwischen der ersten und der zehnten Stunde dazugegeben werden

musste. Am Anfang musste bei fast allen (aul3er Leber 11) Natriumbikarbonat

hinzugefiigt werden. Uber die Zeit hinweg nach Stunde zehn dagegen, musste der

pH-Wert und der Basenuberschuss nur noch bei einigen Lebern, vor allem bei den

Lebern 6,7,8,10 und 16, nachjustiert werden.

ZUGABE VON NATRIUMBIKARBONAT UBER
24 STUNDEN

150

100

50

MENGE IN ML

ZEITRAUM UBER 24 STUNDEN

&— Leber 1 B Leber 2 Leber 3 Leber 4 Leber 5 ®—Leber 6

Leber 8 Leber 9 === leber 10 == Leber 11 == Leber 12

=t | eber 7

=>¢=—| eber 13 == Leber 14 =O=Leber 15 === Leber 16

Diagramm 4: Zugabe von Natriumbikarbonat
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Vergleicht man die Graphik der pH-Werte und der Basenlberschuss-Werte mit der
applizierten Natriumbikarbonatmenge Uber die Zeit, sieht man, dass nach Stunde
10 weniger Natriumbikarbonat hinzugegeben werden muss im Vergleich zu

Beginn der MP.

Der partielle Sauerstoffdruck (Diagramm 5) konnte in 11 Perfusionen gemessen
werden (Leber 4, Leber 7-16). Die fehlenden pO2-Werte, waren im ePOC®-Gerat
nicht messbar. Der Druck schwankt zwischen 304,3 mmHg und 724,8 mmHg
wahrend der Sauerstoffpartialdruck im Blut zwischen 71-104 mmHg liegt. Die
Custodiol® Gruppe hat am Anfang der MP viel niedrigere Werte als die anderen
beiden Perfusate. Der Wert steigt jedoch bis Stunde 6 und 7 an und bleibt dann
relativ konstant. In den anderen beiden Gruppen sinkt der Wert am Anfang leicht
ab, aber nach Perfusionswechsel steigt er und bleibt dann auch konstant bei circa
500mmHg.

700
600

500

pO2 mmHg

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Zeitraum Uber 24 Std.

Custodiol Custodiol MP =@ Belzer MPS

Lineal (Custodiol) Lineal (Custodiol MP) «eeeeeees Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 5: pO2>-Werte der verschiedenen Perfusatlésungen (MWz+SD), fir Leber 1,2,3,5,6

(Perfusionen mit Custodiol®) sind keine pO2-Werte vorhanden

Der partielle Kohlenstoffdioxidwert ist Uber den Zeitraum von vierundzwanzig
Stunden konstant (Diagramm 6). Der héchste Wert liegt bei 111,3mmHg, wahrend

der niedrigste Wert bei 29,3mmHg liegt. Die Custodiol® Gruppe fangt bei einem

hohen Wert von76 mmHg an und im Verlauf bleiben die pCO2- Werte konstant hoch.
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Wahrend die Gruppen mit Belzer MPS® und Custodiol MP® zwischen 50 und

60mmHg schwanken und im Verlauf ahnlich niedrig bleiben.

120
100
80

60

)

pCO2 mmHg

40

20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Zeitraum Uber 24 Std.

Custodiol ===@== Custodiol MP e==@== Belzer MPS

Lineal (Custodiol) ~ «eeeceee- Lineal (Custodiol MP) seeeeece- Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 6: pCO2-Werte der verschiedenen Perfusatiésungen (MWxSD)

Die Elektrolyte konnten durch die Limitierung des Blutgasmessgerats ePOC® nicht
adaquat gemessen werden.

Die Anderungen der Laktatkonzentration sind in Diagramm 7 dargestellt. Bis Stunde
sieben bleiben die Werte annahernd konstant, nach Perfusatwechsel steigen die
Laktatkonzentrationen bis Perfusionsende bei allen Gruppen deutlich an. Die

Custodiol MP® Gruppe fangt dhnlich an wie die anderen Gruppen bei 5 mmol/l,

steigt dann aber am steilsten an.
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Laktat mmol/I

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Zeitraum Uber 24 Std.

Custodiol Custodiol MP —@— Belzer MPS

Lineal (Custodiol) Lineal (Custodiol MP)  ceeececee Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 7: Laktatwerte der verschiedenen Perfusatlésungen (MW+SD)

Die Veranderung der Glukosekonzentration im Perfusat Uber die Perfusionsdauer

ist in Diagramm 8 abgebildet.

Bereits an Stunde eins ist eine Zweiteilung hinsichtlich der Glukosekonzentration im

Perfusat erkennbar. Die Custodiol® Gruppe bleibt mit den Glukosewerten zwischen

150 und 200 mg/dl, wahrend die Custodiol MP® und Belzer MPS® Gruppen bei 400

mg/dl starten und dann leicht steigen bis circa 600mg/dl. Alle Gruppen steigen leicht

an und verzeichnen einen kleinen Abfall nach Perfusatwechsel.

Genauso wie bei der Balance des pH-Wertes und des Basenlberschusses, muss
auch bei den Glukosewerten auf die richtige Konzentration im Perfusat geachtet
werden. Im Fall, dass die Glukoselevels unter 80 mg/dl sanken, wurden die Levels
mittels 5%Glukose auf 100mg/dl eingestellt. Dies war flr Leber 1 (40ml Glukose
Gesamtvolumen), Leber 2 (80ml Glukose Gesamtvolumen), Leber 3 (350ml

Glukose Gesamtvolumen), und Leber 6 (110ml Glukose Gesamtvolumen) der Fall.
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800
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600
500
400
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200
100

Ll

GLukose mg/dI

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Zeitraum Uber 24 Std.
Custodiol e==@=== Custodiol MP =@ Be|zer MPS

Lineal (Custodiol ) ~ eeeceeees Lineal (Custodiol MP) ~ «cecceess Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 8: Glukosewerte der verschiedenen Perfusatiosungen (MW+SD)

3.3 GALLEPRODUKTION

200 185,5

180

160

140

120

100

. 75,4
60

40

Gallenproduktion insgesamt (ml)

233 208 17,2

20 go5 4 1125 14,5 9,45 I
* 0 o g 0 O I 0 o I
0
Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber Leber
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Custodiol  m Custodiol MP  m Belzer MPS

Diagramm 9: Galleproduktion

Leber 1- 3, Leber 5, Leber 9, Leber 12, Leber 13 und Leber 16 haben in den 24
Stunden zwischen 4 und 23ml Galle produziert. Leber 6 (185,5ml) und Leber 7
(75,4ml) haben im Vergleich zu allen anderen am meisten Galle produziert. Leber
4, Leber 8, Leber 10, Leber 11, Leber 14 und Leber 15 haben Gber den gesamten

Zeitraum keine Galle produziert. In Diagramm 10 sieht man, die Galleproduktion der
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einzelnen Gruppen im Zeitverlauf. Die Belzer MPS® Lebern haben wenig Galle

produziert und im Verlauf sehr schwankend. Tendenziell wurde die Menge an

Gallenproduktion zum Ende der MP mehr. Die Lebern mit Custodiol® und Custodiol

MP® haben mehr Galle produziert im Vergleich zu den Belzer MPS® Lebern und die

Menge an Galle stieg auch an Uber die Zeit der MP.

40

35

30

25

20

Custodiol MP

15

10

Menge an Gallenproduktion in ml von Custodiol &

Diagramm 10: Gallenproduktion Gber 24-Stundenperfusion

1234567 8 9101112131415161718192021222324

Zeitraum Uber 24 Stunden

0.5

0.45

0.4

0.35

0.3

0.25

0.2

0.15

0.1

0.05

Menge an Gallenproduktion in ml von Lebern mit

Belzer MPS

Custodiol

e CUctsodiol MP

e Belzer MPS

.........

Lineal (Custodiol)
Lineal (Cuctsodiol MP)

Lineal (Belzer MPS)

Um Ruckschlusse auf die Qualitat der produzierten Galle zeigen zu kdnnen, wurden

pH, Glucose und Laktatwerde mit denen der korrespondierenden Perfusatsamples

verglichen. Bei den aufgefiihrten Lebern konnten die Parameter in der produzierten

Galle gemessen werden.
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pH-Werte Perfusat/Galle
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Laktat mmol/I
E [e)}

N

o

Diagramm 11 Vergleich Perfusat-/Gallenwerte

In Diagramm 11 werden die pH-, Glukose- und Laktatlevels der Galle von den Galle-
produzierenden Lebern, zur letzten Stunde, an der gemessen wurde mit den an der
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Stunde gemessenen Perfusatwerten (Stunde 24, im Falle von Leber 5 Stunde 3),

verglichen.

Wie im ersten Diagramm (Diagramm 11) erkennbar sind bei Leber 3 die pH-Werte
von Galle und Perfusat sehr ahnlich, wahrend bei Leber 5 der pH-Wert der Galle
bei 6,804 liegt und der pH-Wert der Perfusatflissigkeit bei 6,99. Bei allen anderen
Lebern ist der pH-Wert der Galle hoéher als im Perfusat. Vor allem bei Leber 9 und
Leber 16 sind die Werte weit auseinander. Der pH-Wert der Galle ist bei lber 7,5,
wahrend im Perfusat der pH-Wert unter 7,3 ist an Stunde 24.

Im zweiten Diagramm (Diagramm 11) erkennt man, dass die Glukoselevels in der
Galle und dem Perfusat sehr ahnlich sind. Bei Leber 12 und Leber 13 sind die
Glukosewerte identisch Uber 750 mg/dl sowohl in der Galle als auch im Perfusat.

Auch bei den anderen Lebern sind die Werte fast identisch im Vergleich.

Die Laktatwerte sind hingegen unterschiedlich. Bei Leber 3,5,13 und 16 ist der
Laktatwert in der Galle héher als im Perfusat, wahrend bei Leber 6,9 und 12 der

Gallenlaktatwert niedriger ist als der Perfusatlaktatwert.

3.3.1 Druck-/ Flusskurve der versorgenden Lebergefalle

Um die Organqualitat besser beurteilen zu kdnnen, missen auch die Fluss-Druck
Kurven der 24-stiindigen SNMP in die Auswertung mit einbezogen werden. Der
Liver Assist® funktioniert druckkontrolliert, sodass die Fliisse, unter Einhaltung der

eingestellten Druckgrenzen, konstant bleiben. Ein Beispiel der Fluss und

Widerstandskurven ist in Diagramm 12 und Diagramm 13 zu sehen.

Fur die MP wurde fur die Leberarterie fur den Fluss eine Untergrenze von 50
ml/min*kg und eine Obergrenze von 100 ml/min*kg eingestellt. Die Druck-
Flusskurve der Leberarterie zeigt, dass die Werte des Widerstands Uber 24 Stunden
ungefahr zwischen 0,005- 2,47 und die Flusswerte zwischen 0 und 180 ml/min
liegen. Der GefalRwiderstand in der Gber die Formel Druck/Fluss errechnet werden
und soll den Widerstand der Gefallwand aufzeichnen. Die Kalkulation des
GefalRwiderstandes in der Arterie spiegelt die Beweglichkeit der GefalRwand wider.

Nach dem Anschluss der Leber an den Liver Assist® pendeln sich die Werte

langsam ein und ungefahr nach 18 Stunden steigt der Widerstand langsam an,

wahrend der Fluss sinkt.
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Die Flusse der Portalvene wurden zwischen 275 und 325 ml/min*kg eingestellt. Die
Widerstandswerte liegen in dem Beispiel zwischen 0 und 0,011 mmHg*ml/min und
die Flusswerte zwischen 0 und 665 ml/min. Nach Perfusionsstart steigen die Werte

leicht an, bleiben dann aber Uber 24 Stunden anndhrend gleich.

Leber 10 Leberarterie

g E
]
R
9
4

vaskularer Widerstand

Fluss ml/min

Zeitraum Gber 24 Stunden

mmHg*ml/min

—FloW  =———vaskulirer Widerstand

Diagramm 12 Fluss-/ Widerstandskurve der Leberarterie Giber 24 Stunden von Leber 10

Leber 10 Portalvene

700 0,02

600 -E

= 0015 5
£ 500 015 % =
F 400 R R £
001 £E

w 300

"] ® :U:’
E 200 0,005 5E

100 E]
Z2E

0 [

Zeitraum iiber 24 Stunden >

—FlOW  =——vaskularer Widerstand

Diagramm 13:Fluss-/Widerstandskurve in der Portalvene Uber 24 Stunden von Leber
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3.4 LEBERENZYME

Diagramm 14 zeigt die Alanin- Aminotransferase (ALT) wahrend der 24h SNMP an
den Zeitpunkten 1,6,7 und 24 aufgeteilt in die Perfusionsgruppen. Die Mittelwerte
der ALT-Konzentrationen sind zu jedem Zeitpunkt hdher als der klinisch definierte
Normalwert. Vor und nach dem Perfusatwechsel (nach 6h MP) steigen die ALT
Levels bis Perfusionsende an. Es lasst sich sagen, dass alle ALT Levels von Beginn

an hoch sind und wahrend der 24-stiindigen SNMP weiter ansteigen. Aulerdem

fallt auf, dass die Custodiol® Gruppe héhere Werte aufzeigt als die beiden anderen

Perfusate. Die Custodiol® Gruppe bewegt sich mit den Werten zwischen 800 und

1400 U/L, wahrend die anderen beiden Gruppen mit den Werten zwischen 350 und
600 U/L liegen.

3000
2500
2000
1500
1000

ALT U/L

500

0

500 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

-1000
Zeitraum Uber 24 Std.

Custodiol Custodiol MP ==@== Belzer MPS

Lineal (Custodiol) Lineal (Custodiol MP) ««ceeeees Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 14: ALT-Werte der verschiedenen Perfusatldsungen (MWxSD)

Diagramm 15 zeigt die Aspartat Transferase (AST) fur alle Spenderorgane wahrend
der 24h SNMP. Die AST-Levels liegen von Beginn an Uber den klinisch definierten
Normalwerden. Nach einer Stunde SNMP liegen die Levels 54 U/L und 3545,8 U/L
wahrend nach 24h MP die Konzentrationen zwischen 231,1 U/L und 7491,6 U/L

liegen. Auch hier zeigt die Custodiol® Gruppe die hochsten Werte.

65



6000

5000
4000
< 3000
=)
'_
£ 2000 T I
SO0 e shssssssassssssssssassasssssassiiiiiiditiiitioih {
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
-1000 .
Zeitraum Uber 24 Std.
Custodiol === Custodiol MP e==@== Belzer MPS
Lineal (Custodiol) ~ eccceeees Lineal (Custodiol MP) ~ eeceeeeee Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 15:AST-Werte (MW+SD)

Diagramm 16 zeigt die Laktatdehydrogenase (LDH) Uber den gesamten Verlauf der
MP. Nach einer Stunde SNMP liegen die LDH-Levels zwischen 178 U/L und 7660
U/L. Nach 24h SNMP liegen die LDH-Levels zwischen 426 U/L und 8501 U/L. Die

Gruppe mit Custodiol® hebt sich auch hier deutlich von allen anderen Lebern ab,
obwohl diese, im Vergleich zu AST und ALT, ebenfalls ein weniger homogenes Bild

zeigen.

7000
6000
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LDH U/L
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Zeitraum Uber 24 Std.

-1000

Custodiol =@ Custodiol MP =@ Be|zer MPS
Lineal (Custodiol )~ =cceeeeee Lineal (Custodiol MP) ««ceeeees Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 16: LDH-Werte (MW+SD)

Diagramm 17 zeigt Gamma- Glutamyl-Transferase (GGT) Uber den gesamten
Zeitraum der SNMP. Zu Beginn der MP liegen die GGT-Levels zwischen 0 U/L und
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12,9 U/L und nach 24h MP zwischen 2,3 U/L und 58 U/L. Die GGT-Levels von der

Gruppe mit Custodiol® sind auch hier wieder auffallig hoch und erganzen somit das
bisher gezeigte Bild. Die Gruppe mit Custodiol MP® zeigt hier hdhere Werte als die
Gruppe mit Belzer MPS®. Die Werte schwanken aber sehr an den verschiedenen

Zeitpunkten.
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30 -[
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GGT U/L

10

° 1
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

-10
Zeitraum Uber 24 Std.

Custodiol ===@== Custodiol MP ==@== Belzer MPS

Lineal (Custodiol) ~ «ccceeeee Lineal (Custodiol MP) «eceeeees Lineal (Belzer MPS)

Diagramm 17: GGT-Werte (MW+SD)

Diagramm 18 zeigt die Alkalische Phosphatase (AP) Uber den gesamten Verlauf
der SNMP. Es zeigt sich ein &hnliches Bild wie fir GGT. Zu Beginn der SNMP liegen
die AP-Levels zwischen 0,4 U/L und 18 U/L wéahrend die Levels nach 24h MP

zwischen 3 U/L und 57 U/L liegen. Die Lebern mit Custodiol® zeigen auch hier von

Beginn an die héchsten Levels, was zu den vorherigen Beobachtungen passt. Auch

bei den Werten gibt es eine weite Verteilung der Werte.
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Diagramm 18: AP-Werte (MWxSD)

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Leberenzyme wahrend der 24-
stiindigen SNMP kontinuierlich ansteigen. Die Lebern mit Custodiol® zeigen in allen
Parameter von Beginn an auffallig hohe Konzentrationen, was auf eine sehr
schlechte Organqualitat schlieRen lasst, die auch durch SNMP nicht verbessert
werden konnte. Allerdings sind die einzelnen Werte sehr verteilt und nur schwer mit
dem Mittelwert beurteilbar

3.5 LEBERQUALITAT IM VERLAUF DER SNMP

Kategorisiert wird anhand nachfolgender Gesichtspunkte: Die Leberenzymlevels
ALT, AST und LDH nach 24h SNMP, Gallemenge, Laktat, GGT- und AP-Levels
nach 24h SNMP. Die Kombination mit Leberenzymwerten unter 1000 U/L (AST,
ALT und LDH) und unter 15 U/L (GGT, AP) und Gallenproduktion tber 25 ml und

Laktat unter 10 mmol/l, zeigt eine gute Leberqualitat.

In Tabelle 9 sind die Leberparameter zusammengefasst. Leber 3 und Leber 16 sind
die qualitativ schlechtesten Organe mit sehr hohen Leberenzymen sowie GGT, AP,

AST/ALT als auch Laktatlevels und wenig Galleproduktion.

In 75% der Falle sind GGT, AP, ALT, AST und LDH-Levels in dhnlichem Maf} hoch
oder niedrig. Laktat hingegen steht in keinem sichtbaren Zusammenhang mit den
Leberenzymlevels und der Gallenproduktion. Als qualitativ beste Organe sind

dagegen Leber 5 wund Leber 10 und wahrend der MP bleiben
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Leberenzymkonzentrationen und Laktat in niedrigen Bereichen aber beide

produzieren kaum oder keine Galle.

Die Galleproduktion kann nicht mit den anderen Werten verglichen werden. Die
Messwerte zeigen keine Gemeinsamkeiten mit den Leberenzymlevels oder den
Laktatwerten. Dies kdonnte der sub-normothermen Temperatur geschuldet sein; die
zwar  Stoffwechselvorgdange begunstig, aber mdglicherweise nicht in
ausreichendem Ausmal, um physiologische Galleproduktion, die als Marker flr

Leberfunktion verwendbar ware, zu gewahrleisten.

Die Laktatwerte sind nicht im Zusammenhang mit den Leberenzymwerten zu
bringen. Wahrend die Leberenzymwerte erhdht sind, dann kann der Laktatwert
sowohl hoch als auch niedrig sein. Andersherum wenn die Leberenzymwerte niedrig

sind, muss der Laktatwert nicht unbedingt auch niedrig sein.
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Tabelle 9 Darstellung aller Parameter wahrend SNMP

Gallep | Perfusionslésung Glukose | pH BE Laktat AST/ALT LDH GGT AP
rodukti mg/dl (mmol/l | (mmol/l) (U/L) (u/L) (u/L) (VL)
on (ml) )
Leber 1 <25 . ® <350 7,145 2 3,05 2145/1438 3482 18 22
Custodiol
Leber 2 <25 . ® <350 7,097 -2 13,89 603/ 333 1085 7 9
Custodiol
Leber 3 <25 . ® <350 7,021 -6 11,51 7684/3381 8667 58 57
Custodiol
Leber 4 0 . ® < 350 7,138 -5,5 16,87 2430 /2204 3783 | 28 47
Custodiol
Leber 5 <25 . ® < 350 7,134 -5,6 4,97 406 /317 662 6,1 13
Custodiol
Leber 6 > 25 . ® <350 7,135 -3,8 4,24 2369 /1090 2184 8,9 14,7
Custodiol
Leber 7 > 25 Custodiol MP® < 350 7,118 -6 21,02 695/350 1255 6,5 11
Leber 8 0 ® > 350 7,318 -1,9 6,26 2636/1644 4442 | 23,3 4,2
Belzer MPS
Leber 9 <25 ® > 350 7,338 0,7 8,05 709/472 1046 3,5 3,5
Belzer MPS
Leber 10 | O Belzer MPS® > 350 7,322 -0,7 6,02 231/203 426 2,3 3
Leber11 | O Belzer MPS® > 350 7,075 -12,8 32,21 462/232 797 6,5 4.1
Leber 12 | <25 Belzer MPS® > 350 7,412 4.8 3,77 350/150 564 7.3 7.1
Leber 13 | <25 ® > 350 7,445 0,3 3,18 2382/789 2637 10,9 6,7
Belzer MPS
Leber14 | O Belzer MPS® > 350 7,354 -0,4 0,6 722 /278 1131 2,5 5
Leber15 | 0 ® < 350 7,439 4,9 3,55 837/472 1642 | 20,7 18,8
Belzer MPS
Leber 16 | <25 . ® > 350 7,135 -5,1 28,1 1992 /1730 3553 | 43,1 32,7
Custodiol MP

Legende: Darstellung aller Parameter, die die Qualitat der Spenderorgane aufzeigen beziehungsweise
beeinflussen (Leberenzymparameter, pH-Wert, BE, Laktat: alle an Stunde 24 gemessen), Punkte nach
Perfusionsstart: Einteilung der Werte in Giber/unter Mittelwert, Giber Mittelwert:1 Pkt.; unter Mittelwert:0 Pkt.
Laktat: 10,45; ALT: 1665,81; AST: 942,68; LDH: 2334,75; GGT: 15,78; AP: 1
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4 DISKUSSION

Das Hauptziel dieser Studie war zu untersuchen, ob die Aufrechterhaltung einer
SNMP Uber einen Zeitraum von 24 Stunden mdglich ist und die Auswirkung dieser

auf die Leberqualitat von humanen, nicht-allozierbaren Lebern zu dokumentieren.

Die Durchfihrung der SNMP war in allen 16 Fallen Uber 24 Stunden erfolgreich. Im
Nachhinein zeigen die Darstellungen grob eine erste Richtung, zur Bewertung der
Lebern, wahrend der MP, sagen aber noch wenig, Uber die Entwicklung der
Organqualitat wahrend der MP aus. Um genauere Aussagen Uber die Organqualitat
treffen zu kdnnen, missen wahrscheinlich weitere Entzindungsparameter und die
Histologie der Gewebe in die Auswertung miteinbezogen werden. Im Falle von
besonders hohen oder besonders niedrigen Werten vor Perfusionsstart, korrelieren

die Daten mit einem hohen beziehungsweise niedrigen Wert nach Perfusionsende.

DarlUber hinaus lasst sich sagen, dass im Hinblick auf die Ausgangslage jeder
einzelnen Leber die Leberenzymlevel in der Lage sind bei der MP qualitativ sehr
schlechte, von qualitativ sehr guten Organen zu unterscheiden. Die anderen
aufgezeigten Werte, wie das Verhalten der pH-, Glukose- und Laktatwerte oder der
Zeitpunkt und die Menge an Natriumbikarbonat, konnen einzeln zeigen, wie die
Qualitdt der Lebern ist. Allerdings lassen sich untereinander keine
Gemeinsamkeiten zwischen den verschiedenen Werten finden und muissen daher
bei der Bewertung der einzelnen Organe getrennt betrachtet werden. Die ALT, AST
und LDH-Levels verhalten sich wahrend der SNMP meist &hnlich wie die GGT und

AP-Levels.

Auch die unterschiedlichen Perfusate (Custodiol®, Custodiol MP®: Belzer MPS®)

beeinflussen die Qualitat des Lebergewebes wahrend der Perfusion aufgrund der
unterschiedlichen Zusammensetzung, auf unterschiedliche Weise. Die Wirkungen

der einzelnen Perfusate fihren zu unterschiedlichen Reaktionen im Lebergewebe.

Eine &hnliche Umgebung wie im Korper zu schaffen mit einem pH von 7,36 bis 7,44,
ist durch die Verwendung von Perfusionslésungen anstatt Blut nur anndhernd

mdglich, was aber fir die SNMP nicht von Nachteil sein muss. Der pH-Wert von

Custodiol® und Custodiol MP® liegt bei Raumtemperatur um 7,0 und nach 24h
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SNMP bleiben die Werte in diesem Bereich. Durch die Applikation von
Natriumbikarbonat zur Anpassung an physiologische Bedingungen wird auch der

Basenulberschuss verandert und es ist schwierig den fur uns festgelegten

Referenzbereich zu erreichen. Wahrend der MP mit Belzer MPS® liegt der pH-Wert
bei fast allen Lebern (iber 7,3. Laut Hersteller hat die Belzer MPS® Losung einen

Wert von 7,4, sodass der pH-Wert bei Start der MP mit Belzer MPS® annahernd
physiologisch ist.

Die Schwankung des pH-Wertes und des BasenlUberschusses sowie das applizierte
Natriumbikarbonat Volumen kann auf die verwendeten Perfusatlésungen sowie
unterschiedliche Qualitdt der Lebern zurlckgefuhrt werden. Um eine endgultige
Aussage treffen zu kénnen, inwieweit der pH-Wert, der Basenlberschuss und das
Natriumbikarbonat Volumen aussagekraftige Indikatoren fir die Leberqualitat sind,

ware es notig immer dasselbe Perfusat zu verwenden.

AST und ALT bleiben unter Normalbedingungen unter 50 U/l bei Mannern und unter
35 U/l bei Frauen. Vergleicht man diese Werte mit den Werten der MP sieht man,
dass die Werte in der MP stark erhdht sind. Man erkennt also, dass mit Blick auf die
Normwerte im menschlichen Blut auf jeden Fall bei jeder Leber
Lebergewebsschaden entstanden sein konnen. Nachdem die Leberenzyme
allerdings schon vor Start der Maschinenperfusion hoch sind, ware es vielleicht
sinnvoller den zeitlichen Verlauf flr die Beurteilung heranzuziehen. Die LDH-
Konzentrationen verhalten sich bei den MP &hnlich wie die Leberenzyme. Im
menschlichen Korper liegt der Normalwert unter 300 U/I. In Tabelle 9 ist zu sehen,
dass jeder einzelne Wert weit Uber diesem Standardwert liegt. Allerdings ist fraglich,
ob die klinisch relevanten Normalwerte auf die Konzentration im Perfusat
angewendet werden konnen. Es ist mdglich das erhdhte Werte im Rahmen der

SNMP kein Problem fir die Funktion der Leberzellen darstellen.

Leberenzyme wie ALT, AST und LDH wurden in anderen Studien'% bereits als
essenzielle Indikatoren fur Leberschaden beschrieben. In dieser Studie zeigt die

langsame Erhéhung der Leberenzyme Uber 24 Stunden, dass die Gewebequalitat

199 Tim A Berendsen et al., “A simplified subnormothermic machine perfusion system restores
ischemically damaged liver grafts in a rat model of orthotopic liver transplantation,” accessed
September 2020.
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Uber die Zeit abnimmt, beziehungsweise dass bereits vor Start der SNMP
bestanden. Dies kann verschiedene Griinde haben: 1. nicht optimale Bedingungen
der MP, 2. Qualitatsminderung durch Vorerkrankungen 3. Dauer der MP oder 4. Die

deskriptiven Parameter konnen das Gewebe nicht ausreichend beurteilen.

Die AP liegt bei gesunden Mannern zwischen 40 und 130 U/l und bei gesunden
Frauen zwischen 55 und 105 U/I. Wahrend der Maschinenperfusionen liegt der AP,
auller bei Leber 3 und Leber 4, immer auRerhalb des klinischen Referenzbereichs.
Die GGT liegt bei Mannern unter 60 U/l und bei Frauen unter 40 U/I'"°. AuRer Leber
3 hat keine Leber bei Ende der MP einen erhohten Wert.

Das steigende Laktat |&sst, trotz Bereitstellung von Sauerstoff, anaerobe Glykolyse
vermuten. Die freien Sauerstoffmolekule fihren nicht zu einem shift hin zu aerober
Glykolyse. Allerdings steigen die Werte in den meisten Fallen nur langsam, was
darauf hindeutet, dass sich der Stoffwechsel ebenfalls nur langsam umstellt. Man
konnte weiter die Sauerstoffaufnahme des Gewebes ausrechnen mit dem
Unterschied des Sauerstoffpartialdrucks wahrend der Einfuhr und Ausfuhr''!, um

die Funktionsfahigkeit des Lebergewebes weiter zu beurteilen.

In der Studie von Boteon et.al. "2 wird die Sauerstoffaufnahme im Gewebe
aufgezeigt, indem, in Einbeziehung des Lebergewichts und der Menge an Perfusat,
die Differenz zwischen der prahepatischer Sauerstoffkonzentration und der
posthepatischer Sauerstoffkonzentration ausgerechnet und in kPa angegeben wird.
Die Sauerstoffaufnahme des Gewebes zeigt, wie viel aerober Metabolismus im
Lebergewebe noch stattfindet und je nach Belieben kénnte die Sauerstoffzufuhr
dosiert werden. In Bessems et al — Studie wird eine durchschnittliche prahepatische
Sauerstoffkonzentration von 700-800 mmHg wund eine posthepatische
Sauerstoffkonzentration von circa 100mmHg beschrieben''3. In dieser Arbeit wird
nur die prahepatische Sauerstoffkonzentration angegeben, daher wéare es von
Noten eine Moglichkeit zu schaffen auch posthepatisch Konzentrationen von

verschiedenen Substanzen zu messen.

110 Keikawus Arastéh et al., eds., Duale Reihe Innere Medizin, 4th ed. (Georg Thieme Verlag, 2018).
" Yuri L. Boteon et al., “Combined Hypothermic and Normothermic Machine Perfusion Improves
Functional Recovery of Extended Criteria Donor Livers,” 2018.

112 |bid.

113 Maud Bessems et al., “Preservation of steatotic livers: a comparison between cold storage and
machine perfusion preservation,” Liver Transplantation 13, no. 4 (2007).
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Des Weiteren lasst die Gallenproduktion vermuten, dass dieser Parameter nicht in
direktem Zusammenhang mit den anderen Parametern steht. Dies deutet darauf
hin, dass die Gallenproduktion, im Rahmen dieser Studie, nicht aussagekraftig fur
die Gewebequalitat ist. Darlber hinaus ist auch keine Auffalligkeit bezlglich des

Zeitpunktes der Gallenproduktion erkennbar.

Die Darstellung des pH-Werts und des Basenuberschusses uber 24 Stunden SNMP
lassen eine erste Abschatzung des Perfusionserfolges zu. Die Darstellung der
Druck und Flusskurven Uber 24 Stunden, welche durch das Liver Assist® Gerat
aufgezeichnet werden, ist ein weiterer Parameter, der zur Beurteilung des
Perfusionserfolges herangezogen werden kann. Zur detaillierteren Beurteilung
dieser Werte ist eine histologische Aufarbeitung der Gefalde sinnvoll, da diese Werte
zu einer genaueren Einschatzung der Qualitat (Entzindung, Fibrosierung der
GefalRwande-> Zellveranderungen) beitragen kénnen und die Validitat verbessern

konnten14,

Eine Festlegung auf ein Perfusat wirde einen Vergleich sub-normothermen
Maschinenperfusionslaufe erleichtern, da die pH- Stabilitdt und die Notwendigkeit

der Glukoseapplikation maRgeblich von den Eigenschaften der Perfusate abhangt.

Um die Gewebequalitat noch besser einschatzen zu kdnnen, muss das Gewebe in
weiteren Studien histologisch untersucht werden und das Perfusat hinsichtlich der
Funktion des Lebergewebes getestet werden. Solche Faktoren waren zum Beispiel
Interferon-a, IFN-g, IL-10, IL-12/IL-23 p40, IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, der Tumor Nekrose
Faktor (TNF) oder Flavinmononukleotid (FMN).''®

5 P, Fontes et al., “Liver preservation with machine perfusion and a newly developed cell-free
oxygen carrier solution under subnormothermic conditions,” American Journal of Transplantation 15,
no. 2 (2015).
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