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Abkürzungen 

 
AIH   autoimmune hepatitis 
ASS   arterial steal syndrome 
BMI   body mass index 
CD   cluster of differentiation 
CED   chronisch-entzündliche Darmerkrankung 
cLCTx   combined liver and cell transplantation 
EpCAM  epithelial cell adhesion molecule 
FisH   fluorescence in situ hybridization 
HABR   hepatic arterial buffer response 
LTx   Lebertransplantation  
MARS   molecular adsorbent recirculating system 
MELD   model for end-stage liver disease 
MELS   modular extracorporeal liver support 
mTOR   mammalian target of rapamycin  
PBC   primary biliary cirrhosis, primär biliäre Zirrhose 
PSC   primär sklerosierende Cholangitis 
qPCR   quantitative polymerase chain reaction 
SAS   splenic artery syndrome 
SEM   standard exception of mean 
SPAD   single pass albumin dialysis 
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1. Einleitung 

 

Vor mehr als 50 Jahren wurden die ersten erfolgreichen Lebertransplantationen beim 

Menschen durch Thomas E. Starzl in den USA durchgeführt.1 Erfolgreich bedeutete in diesem 

Falle ein Überleben des Organempfängers für 23 Tage.2 Seither konnten die Ergebnisse nach 

Lebertransplantation erheblich verbessert werden, sodass derzeit das 10-Jahresüberleben der 

Patienten bei 72,5% und das 10-Jahres-Überleben der Organe bei 64,7% liegen.3,4,5 

 

In den letzten Jahrzehnten hat die Lebertransplantation ihren Stellenwert als 

Standardtherapie für Patienten mit irreversiblem Organversagen erhalten. Für die 

Verbesserung der Ergebnisse waren erhebliche Fortschritte auf vielen Gebieten notwendig. 

Sowohl die chirurgisch-technische Optimierung der Transplantation als komplexer 

viszeralchirurgischer Eingriff 6,7, wie auch das bessere Verständnis der immunologischen 

Vorgänge 8,9,10 mit Entwicklung neuer immunsuppressiver Medikamente 11 und die bessere 

Nachsorge zur Vermeidung von Rezidiv-Erkrankungen haben zum Erfolg der 

Organtransplantation insgesamt beigetragen. 

 

1.1 Chirurgisch-technische Fortschritte und Komplikationsmanagement  

 

1.1.1 Chirurgische Entwicklungen in der Lebertransplantation 
  

Zunächst wurde die orthotope Lebertransplantation als Standardverfahren etabliert.6 

Während die cavale Anastomose zwischen Spenderorgan und Empfänger zwei nahezu 

gleichwertige Möglichkeiten erlaubt (End-Zu-End Interposition oder Seit-zu-Seit Rucksack-

Anastomose)12, ist die arterielle und portalvenöse Anastomose weltweit einheitlich etabliert. 

Die Art der Gallengangsrekonstruktion unterscheidet sich hingegen häufig.13 So ist nicht 

abschließend geklärt, ob eine Seit-Seit-Anastomose zwischen Spender- und Empfänger-

Gallengang im Langzeitergebnis der End-zu-End-Anastomose überlegen ist.14 Für Re-

Transplantationen und Empfänger-Erkrankungen, die mit einer Destruktion des Gallengangs 

einhergehen, wie der primär sklerosierenden Cholangitis (PSC), ist auch die biliodigestive 

Anastomose etabliert.15 Weiterhin bleibt unklar, ob das Einführen einer Gallengangsdrainage 

intraoperativ für die Empfänger einen Vorteil darstellt. 16 Es liegen keine multizentrischen 
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Studien vor und in einigen Serien und Metaanalysen wurde die T-Drainage positiv 

evaluiert.17,18,19 Allerdings zeigte eine weitere Metaanalyse keine Vorteile der 

Gallengangsdrainage bei insgesamt negativem Einfluss von Gallengangskomplikationen auf 

das Gesamtüberleben.20  

 

1.1.2 Komplikationsmanagement 
 

Neben der Verbesserung der anästhesiologischen und intensivmedizinischen Möglichkeiten, 
21,22 hat auch die Beherrschung chirurgisch-technischer Komplikationen unmittelbar nach 

Transplantation zu einer Verbesserung des Transplantationserfolges geführt.23,24 So konnte 

das Risiko des akuten Transplantatversagens aufgrund früher arterieller, oder portalvenöser 

Komplikationen durch die Verbesserung des Gerinnungsmanagements 25,26 und technische 

Änderungen reduziert werden.27,28,29,30  

 

1.1.2.1 Milzarteriensyndrom 
 

Neben den vielfältigen chirurgischen und intensivmedizinisch behandlungsbedürftigen 

Komplikationen, gibt es weitere transplantationsspezifische Probleme, wie das 

Milzarteriensyndrom (splenic artery syndrome, SAS). Es zeigte sich in der klinischen Praxis, 

dass die Hyperperfusion der Milz zu vaskulären Komplikationen nach Transplantation führen 

kann. 31 Dies führt, unter anderem, zu einer Funktionsverschlechterung des Transplantates 

mit Hyperbilirubinämie und Aszites.32,33 Diese relative arterielle Hyperperfusion ist im 

gemeinsamen arteriellen Zustrom über den Truncus coeliacus zu Leber und Milz begründet. 

Hierdurch kann ein entsprechendes Ungleichgewicht in der arteriellen Perfusion beider 

Organe entstehen, die vor allem bei Splenomegalie und Leberzirrhose zu sehen ist.34,35 Zudem 

führt eine Hyperperfusion der Milz zu einem vermehrten venösen Rückstrom zur Leber über 

Vena lienalis und Pfortader. 36 Daraus resultiert eine Verminderung der arteriellen 

Mikroperfusion durch die Adenosin-vermittelte Autoregulation der Durchblutung in den 

Leber-Sinusoiden .37 Diese Erkenntnis hat zur Entwicklung von Behandlungsmethoden dieses 

Perfusionsungleichgewichtes geführt.31,38 Im Wesentlichen wird die Perfusion der Milz durch 

einen Verschluss der Arteria lienalis reduziert.39 Diese portalvenöse Hyperperfusion spielt eine 

besondere Rolle bei der Teillebertransplantation und wird als „small-for-size“-Snydrom 

bezeichnet,40 tritt aber auch infolge ausgedehnter Leberchirurgischer Eingriffe mit 

ausgeprägter Leberinsuffizienz auf.41 
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1.2 Organmangel und Alternativen zur Ganzorgantransplantation 

 

1.2.1 Eurotransplant – gesetzlicher Rahmen 
 

Deutschland schloss sich mit Belgien, Luxemburg, den Niederlanden, Kroatien, Slovenien, 

Ungarn und Österreich zur Eurotransplant-Region zusammen.42 In diesem Verbund bleibt 

Deutschland – im Gegensatz zu allen anderen Partnern – auch nach der letzten Initiative zur 

Änderung der Gesetzeslage im März 2020 bei der erweiterten Zustimmungslösung.43 Diese 

bedeutet, dass eine Organentnahme beim hirntoten potentiellen Spender nur realisiert 

werden kann, wenn dessen Einverständnis zu Lebzeiten vorliegt, oder die engsten 

Familienangehörigen dies im Sinne des Verstorbenen befürworten. Diese Zustimmungslösung 

ist unter anderem für den weiterhin eklatanten Spendermangel verantwortlich. Trotz 

vielfacher Bemühungen und Strukturänderungen auch in Deutschland (Einführung von 

Transplantationsbeauftragten, Spenderpauschale für Kliniken mit Organspendern, schriftliche 

Aufklärung der Bevölkerung über die Krankenversicherungen, Kampagnen der 

Bundesregierung sowie der Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung, etc.) ist der 

Spendermangel weiterhin mit einer hohen Sterberate von 18% auf der Warteliste im 

gesamten Eurotransplant-Raum belastet.44  Im Jahr 2015 wurden insgesamt 894 

Lebertransplantationen in Deutschland durchgeführt (hierbei 48 von Lebendleberspendern) 

und 1498 Patienten standen als potentielle Leberorganempfänger auf der Warteliste.45 

Im Jahr 2019 wurden in Deutschland nur noch 692 Lebertransplantationen durchgeführt, 

während noch 838 Patienten hier auf der Warteliste für eine Lebertransplantation und 

insgesamt 899 Organspender zur Verfügung standen.46 Auch die Transplantation geteilter 

Lebern (Teillebertransplantation, „Split-Lebertransplantation“) konnte diesen Mangel an 

Spenderorganen nicht kompensieren.  

 
1.2.2 Teillebertransplantation 

 

Aufgrund des Organmangels, länderspezifischer Besonderheiten bei der Organspende47 und 

auch der Notwendigkeit, Kinder zu transplantieren,48,49 wurde die Teillebertransplantation 

entwickelt.50  Sie besteht entweder in der Teilleberspende vom gesunden Erwachsenen, der 

in Deutschland per Ethikkommission zur Spende freigegeben werden muss, oder in der Teilung 
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einer ganzen post mortem gespendeten Leber für die Transplantation in zwei Empfänger.51 

Hier wird meist der kleinere linke (Seg. 1-4), oder links-laterale Leberlappen (Seg. 2-3) für 

Kinder verwendet,52 während für einen normalgewichtigen Erwachsenen mindestens ein 

rechter Leberlappen, also Segmente 4-8, transplantiert werden müssen.50 Das Überleben ist 

in spezialisierten Zentren auch nach Teillebertransplantation vergleichbar zur 

Ganzorgantransplantation.53,54,55 

 

1.2.3 Leberersatzverfahren 
 
Aufgrund des anhaltenden Ungleichgewichts zwischen Organspenden und Patienten auf der 

Warteliste ist die Entwicklung von Alternativen zur Ganz- und Teilorgantransplantation 

weiterhin höchst dringlich und wird in verschiedenen Richtungen bearbeitet. Zunächst einmal 

wurden die meist intensivmedizinisch einzusetzenden Leberersatzverfahren 

weiterentwickelt.56 Im Stadium des Leberversagens entwickelt sich nahezu immer ein 

Nierenversagen (hepatorenal syndrome, acute-on-chronic liver failure),57 sodass die 

Erweiterung des renalen Dialyseverfahrens in der zusätzlichen Entgiftung hepatotoxischer 

Metabolite besteht.58 

 

1.2.3.1 Leberdialyse 
 
Bei der sogenannten Leberdialyse wurde zunächst Albumin-angereichertes Dialysat 

verwendet, um albumingebundene Metabolite und Substanzen zu eliminieren. Die 

Albumindialyse (single-pass albumin dialysis, SPAD) kann relativ einfach mit vorhandenen 

Dialysegeräten auf den Intensivstationen durchgeführt werden. Es zeigt sich jedoch nur ein 

passagerer Effekt, der z.B. im vorübergehenden Abfall von Serum-Bilirubin gemessen werde 

kann. In einer Metaanalyse bestätigten sich der signifikante Abfall von Bilirubin und die 

Reduktion der hepatischen Encephalopathie, es zeigte sich aber kein Einfluss auf das 

Überleben.59 Dies wurde auch in einer sehr aktuellen Studie an Kindern im akuten 

Leberversagen bestätigt.60 Die weitere Entwicklung der Albumindialyse führte zur Entwicklung 

eines rezirkulierenden Systems (molecular adsorbant recirculating system, MARSÒ), welches 

vor allem als Überbrückungstherapie bis zur Erholung eines Leberversagens, oder bis zur 

Transplantation eingesetzt wurde.61 Auch der Einsatz von Kationenaustauschern und 

Aktivkohlefiltern im Kreislauf mit der renalen Hämodialyse wurde intensivmedizinisch 
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etabliert.  Dieses System ist als fraktionierte Plasma-Separation, -Adsorption und Dialyse 

(fractionated plasma separation, adsorption and dialysis, PrometheusÒ) kommerziell 

verfügbar. 

 
Auch hiermit kann eine zumindest passagere Unterstützung der hepatischen Metabolisierung 

und Elimination erreicht werden. So konnte eine bessere Reduktion von Bilirubin, Ammoniak, 

Transaminasen, Harnstoff und Kreatinin bei Patienten im Leberversagen gezeigt werden, als 

durch die Behandlung mit MARSÒ.62 Ebenso konnte eine Verminderung der hepatischen 

Encephalopathie und experimentell auch ein positiver Einfluss auf eine Hirndruckerhöhung 

gezeigt werden.62 Einen großen Stellenwert haben weiterhin beide Verfahren als 

Überbrückung zur Transplantation, oder zur Erholung nach postoperativem Leberversagen bei 

resezierenden Eingriffen.63,64 Allerdings zeigte die bisher einzige prospektiv-randomisierte 

Studie keinen Einfluss auf das 30-, oder 90-Tage-Überleben, außer bei Patienten mit 

fortgeschrittenem Leberversagen (model of endstage liver disease, MELD > 30).65  Keine der 

klinischen Studien zeigte einen überzeugenden Einfluss auf das Gesamtüberleben der 

Patienten.66  

 

1.2.3.2 Bioartifizielle Leberunterstützungssysteme 
 
Eine interessante Weiterentwicklung, die sich allerdings nicht klinisch durchsetzen konnte, 

stellte das Leberersatzverfahren mit vitalen Leberzellen als Filtereinheiten dar. Bereits 2002 

wurde erstmals ein bioartifizielles System mit Schweinehepatozyten in einer Phase I/II-Studie 

klinisch eingesetzt.67 Bereits 2003 konnte eine klinische Studie an 8 Patienten mit 

Leberversagen zeigen, dass das modulare extracorporale Leberunterstützungssystem 

(modular extracorporeal liver support system, MELS) mit primären Schweinehepatozyten als 

Überbrückungstherapie zur Transplantation sicher angewendet werden kann.68 Ebenso 

konnte gezeigt werden, dass primäre humane Hepatozyten für dieses Unterstützungssystem 

verwendet werden können.69 Diese wurden aus Lebern isoliert, die für eine 

Ganzorgantransplantation qualitativ nicht geeignet waren. Auch die initiale Nicht-Funktion 

nach Lebertransplantation konnte mithilfe eines derartigen Bioreaktors erfolgreich 

überbrückt werden.70 Trotz erfolgreicher Phase I-Studien konnte ein breiter Einsatz dieser 

bioartifiziellen Systeme nicht erreicht werden.71 
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Es zeigt sich in Metaanalysen, dass alle Studien zu bioartifiziellen Systemen eine Verbesserung 

der Leber- und Nierenfunktion sowie einen positiven Einfluss auf die hepatische 

Encephalopathie ergeben. Ob der Einsatz bioartifizieller Systeme auch eine Verbesserung des 

Überlebens der Patienten bedingt, lässt sich nicht abschließend klären.72,73 

 
1.2.3.3 Leberzelltransplantation 
 
Die Möglichkeit der Zellisolierung aus ganzen Organen förderte die Forschung auf dem Gebiet 

der Hepatozytentransplantation.74 So zeigte sich, dass aus gesunden Lebern große Mengen 

primärer Hepatozyten gewonnen werden können.75 Diese wurden als Überbrückungstherapie 

bei Leberversagen76,77 und vor allem bei Kindern mit Stoffwechselerkrankungen wie dem 

Crigler-Najjar-Syndrom (einer Störung der Konjugation und Exkretion von Bilirubin) klinisch 

angewandt.78 Es wurden im Lauf der Jahre nur wenige klinische Serien publiziert und die 

Methode kommt nur in wenigen Zentren zur Anwendung.79,80 Trotz der Optimierung der 

Technik hinsichtlich Zellisolierung, Zellapplikation und weiterführender Behandlung zeigte 

sich, dass die Transplantation primärer Hepatozyten meist nur zeitlich begrenzten Erfolg 

bringt.81  Insbesondere Verfahren für das erfolgreiche Einwachsen (engraftment) der 

transplantierten Zellen werden kontinuierlich weiterentwickelt.82,83 Trotzdem konnte der 

Erhalt der funktionsfähigen transplantierten Zellen bisher nicht dauerhaft erzielt werden.84 

Auch bei ABO-kompatibler Leberzelltransplantation entwickelt sich eine ausgeprägte 

Immunreaktion,85,86 die bislang nicht ausreichend therapiert werden kann und zur 

Abstoßungsreaktion mit Zell- und Funktionsverlust führt.87  

 

1.3 Entwicklung der Immunsuppression 

 

Allen Verbesserungen des Transplantationserfolges liegt auch das bessere Verständnis der 

Immunreaktion zugrunde. So starben die ersten Organempfänger vor allem auch wegen der 

damals nur marginal verstandenen Abstoßungsreaktion.2,9 Die erste klinisch wirklich 

erfolgreiche Nieren-Transplantation erfolgte 1954 zwischen eineiigen Zwillingen durch J. 

Murray und sein Team.88 

Das Verständnis der T-Zell-vermittelten Immunreaktion und die Aufklärung der hierbei 

beteiligten Moleküle ermöglichte die Entwicklung moderner Immunsuppressiva.89,90 So wurde 

die Immunsuppression über die Jahrzehnte zielgerichteter und hat sich von der Radiatio, 
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Steroiden und Antimetaboliten wie Azathioprin hin zur spezifischen Unterbrechung der 

Signalkaskaden entwickelt. 91 Die Calcineurininhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus greifen in 

die Aktivierung und Proliferation der Lymphozyten ein, während die Proliferationshemmer 

Mycophenolat-Mofetil (ein direkter Hemmer der Purinsynthese), Sirolimus und Everolimus 

am mammalian Target of Rapamycin (mTOR)-Rezeptor einen Zellzyklusarrest der T-

Lymphozyten induzieren.92 Häufig verwendete Antikörper binden spezifisch an Rezeptoren 

der Lymphozyten (Basiliximab an Interleukin-2-Rezeptor, cluster of differentiation (CD) 25, 

Alemtuzumab an Glykoprotein CD52) und inhibieren so die Proliferation der T-, oder B-

Lymphozyten.93 

Hiermit lässt sich die Zahl der akuten Abstoßungsreaktionen deutlich vermindern und im Laufe 

der Zeit eine Reduktion der Immunsuppression erzielen.94 Die Leber verfügt über ausreichend 

regeneratives Potential, um eine akute Abstoßungsreaktion ohne dauerhaften Gewebe-, oder 

Funktionsschaden zu überstehen. Währenddessen stellt die chronische Abstoßungsreaktion 

in der Langzeitnachsorge der Lebertransplantierten weiterhin ein Problem dar.95 Als 

Risikofaktoren für akute und chronische Rejektionen wurden u.a. eine (Re-)Infektion mit 

Cytomegalovirus, niedrige Immunsuppressionsspiegel, eine positive human leucoyte antigen 

(HLA)-Kreuzreaktion, männliche Transplantate in weibliche Empfänger, höheres Spenderalter 

und zugrunde liegende autoimmune Erkrankungen der Leber, wie primär biliäre Zirrhose 

(PBC), primär-sklerosierende Cholangitis (PSC) und Autoimmunhepatitis (AIH) identifiziert.96,97 

Auch die Rekurrenz dieser autoimmunen Erkrankungen, die nicht immer klar von einer 

Abstoßungsreaktion abzugrenzen sind, spielt hier eine wichtige Rolle für das 

Langzeitüberleben der Patienten.98,99  

Die lebenslange Immunsuppression hat allerdings ihren Preis für die Organempfänger: Die 

Calcineurininhibitoren sind mit neurologischen100 und kardiovaskulären Problemen101 sowie 

mit einem hohen Risiko der Niereninsuffizienz vergesellschaftet.102,103 So entwickeln in einer 

Studie von Ojo et al. 28,9% der Patienten nach Lebertransplantation ein dialysepflichtiges 

Nierenversagen und werden z.T. sekundär nierentransplantiert.102 Das Risiko des 

Nierenversagens scheint mit der kumulativen Dosis zu korrelieren, sodass die frühzeitige 

Reduktion der Dosis, bzw. Änderung der Immunsuppressionsschemata angestrebt 

werden.104,105,106,107 
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1.4 Komplikationen im Langzeitverlauf nach Transplantation 

 

Mit der Verbesserung des Transplantationserfolges und längerem Patientenüberleben rückt 

auch die erfolgreiche Verhinderung der Rekurrenz zugrundeliegender Erkrankungen in den 

Vordergrund. 108,109,110 

Durch die erfolgreiche Eradikation der Hepatitis-C-Infektion durch Sofosbuvir und andere 

direkt wirkende antivirale Substanzen ist ein Meilenstein bei der Verbesserung des 

Transplantationserfolges nach Lebertransplantation gelungen.111,112 So ist die chronische 

Hepatitis-C-Infektion nicht nur eine der häufigsten viralen Erkrankungen, die zur irreversiblen 

Leberschädigung führt, sondern sie begünstigt u.a. auch die Entstehung von Hepatozellulären 

Karzinomen.113 

Die Rekurrenz der Hepatitis-B-Virusinfektion nach Transplantation kann bereits länger effektiv 

verhindert werden.114 Dies gilt jedoch nicht für die immunologisch getriggerten Erkrankungen 

PSC, PBC und AIH.115 So wird für bis zu 35% der Patienten 5 Jahre nach Transplantation ein 

PSC-Rezidiv beschrieben.99, 116 

Die Ursache dieser Erkrankungen ist noch nicht letztgültig geklärt. Sie scheinen aber alle durch 

eine fehlgeleitete Immunreaktion zu einer Hepatitis und/oder Cholangitis mit konsekutiver 

Gallengangsdestruktion mit und ohne konsekutive Leberzirrhose zu führen.117 Auch das 

Malignomrisiko ist bei der PSC deutlich erhöht mit der Entwicklung Cholangiozellulärer 

Karzinome und erhöhtem Risiko für Colorektale Karzinome, vor allem bei begleitender 

chronisch-entzündlicher Darmerkrankung.118,119 

Trotz aller genannten Probleme erreicht die Lebertransplantation bei PSC und anderen 

cholestatischen Erkrankungen exzellentes Langzeitüberleben. 110,120,109 

Wie sehr die dauerhafte Immunsuppression nach Organtransplantation den Verlauf der 

begleitenden inflammatorischen Erkrankungen, wie z.B. chronisch-entzündliche 

Darmerkrankungen, beeinflusst, ist nicht letztgültig geklärt.121,122 
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1.5 Zielsetzung 
 

Die perioperative Optimierung sowie die Verbesserung des Langzeitüberlebens ist essentiell 

für den Erfolg der Lebertransplantation. Angesichts des gravierenden Spenderorganmangels 

müssen jedoch auch Alternativen zur Ganzorgantransplantation erarbeitet werden. Deshalb 

sollen die in dieser Arbeit zusammengefassten Publikationen folgende Fragen beantworten: 

 

1. Welchen Einfluss hat die Verbesserung der leberarteriellen Perfusion durch intra- und 

postoperative Maßnahmen auf den Transplantationserfolg? 

2. Gelingt die Isolierung viabler humaner Hepatozyten aus explantierten erkrankten 

Organen mit deren Charakterisierung und kühler Lagerung? 

3. Kann die autologe Hepatozytentransplantation in ein allogenes Lebertransplantat im 

Tiermodell gelingen? 

4. Inwieweit beeinflussen Gallengangskomplikationen den Transplantationserfolg bei 

Patienten mit PSC?  

5. Welchen Einfluss hat die Immunsuppression nach Lebertransplantation auf chronisch-

entzündliche Darmerkrankungen? 
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Perioperative Verbesserung der Leberperfusion  

2.1.1 Prävention und Behandlung des Milzarterien-Syndroms nach Lebertransplantation 

Die Vorbeugung des Milzarteriensyndroms durch intraoperatives Minimieren des Flusses der 

Arteria lienalis wurde bereits in der Klinik etabliert. Dies trägt direkt nach Reperfusion 

erheblich zur Verbesserung der leberarteriellen Durchblutung bei. Auch die postoperative 

Behandlung einer leberarteriellen Minderperfusion kann durch einen interventionellen 

Verschluss der Arteria lienalis erzielt werden. Die o.g. Publikation fasst die erfolgreiche 

Behandlung des Milzarteriensyndroms intra- und postoperativ als monozentrische Serie 

zusammen und vergleicht die Komplikationsraten.  

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit 1:  

Mogl MT, Nüssler NC, Presser SJ, Podrabsky P, Denecke T, Grieser C, Neuhaus P, Guckelberger 

O. Evolving experience with prevention and treatment of splenic artery syndrome after 

orthotopic liver transplantation. Transpl Int. 2010;23(8):831–841                      

https://doi.org/10.1111/j.1432-2277.2010.01062.x

“Impaired hepatic arterial perfusion after orthotopic liver transplantation (OLT) may lead to 

ischemic biliary tract lesions and graft-loss. Hampered hepatic arterial blood flow is observed 

in patients with hypersplenism, often described as arterial steal syndrome (ASS). However, 

arterial and portal perfusions are directly linked via the hepatic arterial buffer response 

(HABR). Recently, the term ‘splenic artery syndrome’ (SAS) was coined to describe the effect 

of portal hyperperfusion leading to diminished hepatic arterial blood flow. We retrospectively 

analyzed 650 transplantations in 585 patients. According to preoperative imaging, 78 patients 

underwent prophylactic intraoperative ligation of the splenic artery. In case of postoperative 

SAS, coil-embolization of the splenic artery was performed. After exclusion of 14 2nd and 3rd 

retransplantations and 83 procedures with arterial interposition grafts, SAS was diagnosed in 

28 of 553 transplantations (5.1%). Twenty-six patients were treated with coil-embolization, 

leading to improved liver function, but requiring postinterventional splenectomy in two 



14 

patients. Additionally, two patients with SAS underwent splenectomy or retransplantation 

without preceding embolization. Prophylactic ligation could not prevent SAS entirely (n = 2), 

but resulted in a significantly lower rate of complications than postoperative coil-

embolization. We recommend prophylactic ligation of the splenic artery for patients at risk of 

developing SAS. Post-transplant coil-embolization of the splenic artery corrected 

hemodynamic changes of SAS, but was associated with a significant morbidity.” 123 
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2.2 Schritte auf dem Weg zur erfolgreichen Leberzelltransplantation 

2.2.1 Isolierung, Charakterisierung und Lagerung isolierter Zellen aus erkrankten humanen 
Lebern 

Um weitere Quellen für die Leberzelltransplantation zu erschließen, wurde experimentell die 

Leberzellisolierung aus erkrankten Lebern etabliert. Hierzu konnte die Zellisolierung aus im 

Rahmen einer Transplantation explantierten erkrankten Organe erfolgreich optimiert werden. 

Diese wurde verglichen mit der Isolierung aus gesunden humanen Lebern im Rahmen von 

resezierenden Eingriffen. Nach der Isolierung der Leberzellen folgte die Charakterisierung der 

Zellpopulationen und neben der sofortigen Kultivierung auch die Untersuchung verschiedener 

Lagermedien und die nachfolgende Kultivierbarkeit viabler primärer Hepatozyten. 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit 2: 

Belaschk E, Rohn S, Mukiibi R, Reutzel-Selke A, Tang P, Sawitzki B, Pratschke J, Sauer IM, Mogl 

MT. Isolation, characterization and cold storage of cells isolated from diseased explanted 

livers. Int J Artif Organs. 2017;40(6):294–306. https://doi.org/10.5301/ijao.5000594 

„Introduction: Livers discarded after standard organ retrieval are commonly used as a cell 

source for hepatocyte transplantation. Due to the scarcity of organ donors, this leads to a 

shortage of suitable cells for transplantation. Here, the isolation of liver cells from diseased 

livers removed during liver transplantation is studied and compared to the isolation of cells 

from liver specimens obtained during partial liver resection.  

Methods: Hepatocytes from 20 diseased explanted livers (Ex-group) were isolated, cultured 

and stored at 4°C for up to 48 hours, and compared to hepatocytes isolated from the normal 

liver tissue of 14 liver lobe resections (Rx-group). The nonparenchymal cell fraction (NPC) was 

analyzed by flow cytometry to identify potential liver progenitor cells, and OptiPrep™ (Sigma-

Aldrich) density gradient centrifugation was used to enrich the progenitor cells for immediate 

transplantation.  

Results: There were no differences in viability, cell integrity and metabolic activity in cell 

culture and survival after cold storage when comparing the hepatocytes from the Rx-group 
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and the Ex-group. In some cases, the latter group showed tendencies of increased resistance 

to isolation and storage procedures. The NPC of the Ex-group livers contained considerably 

more EpCAM+ and significantly more CD90+ cells than the Rx-group. Progenitor cell 

enrichment was not sufficient for clinical application.  

Conclusions: Hepatocytes isolated from diseased explanted livers showed the essential 

characteristics of being adequate for cell transplantation. Increased numbers of liver 

progenitor cells can be isolated from diseased explanted livers. These results support the 

feasibility of using diseased explanted livers as a cell source for liver cell transplantation.” 124 
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2.2.2 Kombinierte Leber- und Leberzelltransplantation im Ratten-Modell: ein Modell für in 
vivo tissue engineering 

Ein neues Konzept, um dem massiven Zellverlust durch immunologische Vorgänge nach 

Hepatozytentransplantation zu begegnen, ist die Idee der Re-Transplantation syngener Zellen 

in ein allogenes Transplantat. Diese wäre nach erfolgreicher Isolierung, Kultivierung und 

Expandierung von Leberzellen aus dem erkrankten Organ möglich, sofern in der Zwischenzeit 

eine allogene Ganzorgantransplantation stattfindet. Dieses allogene Transplantat wäre nun 

unter initialer Immunsuppression die Trägermatrix für die Autotransplantation der 

Hepatozyten, die nach erfolgreichem Anwachsen auch nach Absetzen der Immunsuppression 

als syngene Zellpopulation im Empfänger erhalten bliebe. Die prinzipielle Darstellung der 

sequentiellen Transplantation von syngenen Zellen in ein autologes Transplantat wurde im 

Rattenmodell erfolgreich entwickelt. 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit 3: 

Rohn S, Schroeder J, Riedel H, Polenz D, Stanko K, Reutzel-Selke A, Tang P, Brusendorf L, 

Raschzok N, Neuhaus P, Pratschke J, Sawitzki B, Sauer IM, Mogl MT. Allogeneic Liver 

Transplantation and Subsequent Syngeneic Hepatocyte Transplantation in a Rat Model: Proof 

of Concept for in vivo Tissue Engineering [published correction appears in Cells Tissues 

Organs. 2017;204(5-6):313]. Cells Tissues Organs. 2015;201(6):399–411. https://

doi.org/10.1159/000445792 

“Objectives: Stable long-term functioning of liver cells after transplantation in humans is still 

not achieved successfully. A new approach for successful engraftment of liver cells may be 

the transplantation of syngeneic cells into an allogeneic liver graft. We therefore developed 

a new rat model for combined liver and liver cell transplantation (cLCTx) under 

stable immunosuppression.  

Materials and methods: After inducing a mitotic block, liver grafts from female donor rats 

(Dark Agouti) were transplanted into female recipients (Lewis). In male Lewis rats, liver cell 

proliferation was induced with subsequent cell isolation and transplantation into female 

recipients after organ transplantation. Y-chromosome detection of the transplanted male 

cells was performed by quantitative polymerase chain reaction (qPCR) and fluorescence 

in situ hybridization (FisH) with localization of transplanted cells by immunohistochemistry.  
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Results: Immunohistochemistry demonstrated the engraftment of transplanted cells, as 

confirmed by FisH, showing repopulation of the liver graft with 15.6% male cells (± 1.8 SEM) 

at day 90. qPCR revealed 14.15% (± 5.09 SEM) male DNA at day 90.  

Conclusion: Engraftment of transplanted syngeneic cells after cLCTx was achieved for up to 

90 days under immunosuppression. Immunohistochemistry indicated cell proliferation, and 

the FisH results were partly confirmed by qPCR. This new protocol in rats appears feasible for 

addressing long-term functioning and eventually the induction of operational tolerance in the 

future.” 125 
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2.3 Langzeitergebnisse nach Transplantation bei PSC und chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen 

2.3.1 Gallengangskomplikationen nach Lebertransplantation bei Primär-sklerosierender 
Cholangitis 

Das Langzeitergebnis nach Lebertransplantation ist bei Patienten mit PSC auch durch eine 

Rekurrenz der Erkrankung beeinflusst. Diese Rekurrenz ist teilweise nicht von akuter, oder 

chronischer Abstoßung zu unterscheiden und kann sich unter anderem in der Entwicklung von 

Cholangitiden und anderen Gallengangskomplikationen äußern. Insbesondere, weil die 

Gallengangsrekonstruktion bei dieser Patientengruppe häufig mittels biliodigestiver 

Anastomose erfolgt, die vermehrt zu Gallengangsproblemen führen kann. Die retrospektive 

Analyse dieser Patientengruppe zeigt aber insgesamt ein sehr gutes Langzeitergebnis. 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit 4:  

Mogl MT, Albert K, Pascher A, Sauer I, Puhl G, Gül S, Schönemann C, Neuhaus P, Guckelberger 

O. Survival without biliary complications after liver transplant for primary sclerosing 

cholangitis. Exp Clin Transplant. 2013;11(6):510–521. https://doi.org/10.6002/ect.2013.0051

“Objectives: Patients who have a liver transplant for primary sclerosing cholangitis may 

develop recurrent disease and biliary complications, organ loss necessitating revision liver 

transplant, or death. We evaluated long-term outcomes in patients who had liver transplant 

for primary sclerosing cholangitis.  

Materials and methods: In 71 patients who had a liver transplant for end-stage liver disease 

because of primary sclerosing cholangitis, a retrospective review was done to evaluate biliary 

complication-free survival, transplanted organ survival, and death. Human leukocyte antigen 

typing and matching were reviewed.  

Results: There were 39 patients (55%) who had biliary complications, loss of the liver 

transplant, or death at a mean 12.1 years after transplant. The 5- and 10-year event-free 

survival reached 74.6% and 45% (53 patients after 5 years, and 32 patients after 10 years). 

Male sex of transplant recipients was a significant risk factor for biliary complications, revision 

liver transplant, or death. Most patients had inflammatory bowel disease, primarily ulcerative 
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colitis. The human leukocyte antigen profile or number of mismatches had no effect on 

complication-free survival.  

Conclusions: Biliary complications, revision liver transplant, and death are a useful combined 

primary endpoint for recurrent primary sclerosing cholangitis after liver transplant.“ 126 
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2.3.2 Immunsuppression und Einfluss auf chronisch-entzündliche Darmerkrankungen nach 
Lebertransplantation  

Während der Einfluss der Immunsuppression nach Lebertransplantation im Langzeitverlauf 

sehr gut untersucht ist, gibt es widersprüchliche Ergebnisse zum Einfluss der 

Immunsuppression auf gleichzeitig bestehende chronisch-entzündliche Darmerkrankungen. 

Diese sind insbesondere bei Patienten mit autoimmun-bedingten Erkrankungen der Leber 

prävalent, also bei PSC, PBC und AIH. Obwohl einige der Immunsuppressiva, die zur 

Vermeidung der Transplantatabstoßung Anwendung finden, auch bei der Behandlung der 

intestinalen Erkrankung eingesetzt werden, sind sowohl Dosierung als auch Co-Medikation 

stark different. Deshalb wurde im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie der Einfluss von Dosis 

und Art der Immunsuppression auf die Entwicklung der CED nach Transplantation untersucht. 

Der folgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit 5: 

Mogl MT, Baumgart DC, Fischer A, Pratschke J, Pascher A. Immunosuppression following liver 

transplantation and the course of inflammatory bowel disease - a case control study. 

Immunsuppression nach Lebertransplantation und der Verlauf chronisch entzündlicher 

Darmerkrankungen – eine Fall-Kontroll-Studie. Z Gastroenterol. 2018;56(2):117–

127. https://doi.org/10.1055/s-0043-117183 

„Einleitung: Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss der Immunsuppression nach 

Lebertransplantation auf den Verlauf chronisch entzündlicher Darmerkrankungen 

insbesondere hinsichtlich entzündlicher Aktivität und Komplikationen.  

Methoden: Von 1168 Patienten, die zwischen 1988 und 2000 in unserem Zentrum 

lebertransplantiert wurden, hatten 67 eine chronisch entzündliche Darmerkrankung (CED). In 

einer Fall-Kontroll-Analyse wurden diese Patienten mit CED-Patienten ohne 

Lebertransplantation (LTx) verglichen. Im Beobachtungszeitrum wurden alle 

Immunsuppressiva und anti-inflammatorischen Medikamente sowie Komplikationen in 6-

Monats-Intervallen erfasst. Auch chirurgische und endoskopische Eingriffe mit mikro- und 

makroskopischen Befunden wurden erfasst und analysiert, ebenso wie das Auftreten von 

Malignomen.  
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Ergebnisse: Von den 67 Patienten mit CED und LTx konnten 41 analysiert und mit 42 Kontroll-

Patienten verglichen werden. Der Beobachtungszeitrum lag im Mittel bei 7.4 Jahren (3 – 15 

Jahre). Eine anhaltende Remission konnte nur bei Patienten mit Mycophenolat-Mofetil erzielt 

werden. Nach 14.5 Jahren hatten signifikant mehr Patienten aus der Transplant-Gruppe (54 

%) eine klinische Remission ihrer CED (p = 0.0295). Patienten der Kontrollgruppe mussten sich 

nahezu doppelt so vielen chirurgischen Eingriffen unterziehen, wie die Patienten der 

Transplant-Gruppe. Malignome entwickelten sich öfter in der Transplant-Gruppe (n = 8), als 

in der Kontrollgruppe (n = 4), allerdings nicht signifikant.  

Diskussion: Unsere Daten zeigen einen günstigen Einfluss der Immunsuppression nach 

Lebertransplantation auf den Verlauf der CED, insbesondere mit Mycophenolat-Mofetil als 

Kombinationstherapie.“ 127 
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3. Diskussion 
 

Die Lebertransplantation hat sich als Standardtherapie für Patienten mit irreversiblen 

Lebererkrankungen etabliert. Trotz Verbesserungen der chirurgischen Technik und 

medizinischen Therapie, erleiden immer noch viele Patienten schwere Komplikationen – 

sowohl unmittelbar perioperativ, als auch im Langzeitverlauf. Neben dem weiterhin 

gravierenden Spenderorganmangel stellen vor allem die Probleme der lebenslangen 

Immunsuppression eine Bedrohung für transplantierte Menschen dar. Die zugrunde 

liegenden Erkrankungen beeinträchtigen die Lebensqualität und des Gesamtüberlebens der 

Patienten. Die hier dargestellten Arbeiten behandeln einzelne Aspekte, die klinisch und 

experimentell zur Verbesserung des Langzeitüberlebens von Patienten beitragen können. 

 

Zu den gravierendsten Problemen unmittelbar nach Lebertransplantation gehört die 

leberarterielle Thrombose. Diese ereignet sich meist in den ersten Tagen nach Transplantation 

und wird in der Literatur mit einer Inzidenz von 2% bis 8% beschrieben.128,129,130 

Klinisch zeigt sich meist ein akuter Anstieg der Transaminasen im Sinne eines akuten 

Leberversagens. Bei der arteriellen Minderperfusion kombiniert mit einem erhöhten 

portalvenösen Blutfluss präsentieren die Patienten eine ausgeprägte Leberinsuffizienz mit 

hohen Aszitesmengen, steigenden Cholestaseparametern, erhöhten Transaminasen und 

Thrombopenie.131 Klinisch wurde diese Situation als Milzarteriensyndrom zusammengefasst, 

welches mit einer Inzidenz von ca. 3,66% bis 8% beschrieben ist.132,133 Ein wichtiger 

Mechanismus zur Steuerung der Leberperfusion ist die hepatic arterial buffer response 

(HABR).134 Damit bezeichnet man die Fähigkeit der Leber, Veränderungen im portalvenösen 

Blutvolumen durch Gegensteuerung der leberateriellen Perfusion zu kompensieren. Dies zeigt 

sich besonders nach der Lebertransplantation, da durch eine Hyperperfusion der Milz mit 

Splenomegalie bei langjähriger Zirrhose die konsekutive portalvenöse Hyperperfusion der 

Transplantatleber zur Reduktion der leberarteriellen Perfusion führt.135 Dies konnte schon 

früh durch direkte Flussmessungen nach Transplantation bestätigt werden.136 Auch die 

Teillebertransplantation kann zu erheblichen Problemen führen, z.B. beim sogenannten small-

for-size-Syndrom, welchesm auf einem Größenmissverhältnis zwischen Teillebertransplantat 

und dem Größen-Gewichtsverhältnis (BMI, body mass index) des Empfängers beruht.137 Auch 
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hierbei wird eine portalvenöse Hyperperfusion des Teillebertransplantates beschrieben, die 

durch intraoperativen Verschluss der Milzarterie verhindert werden soll.37  

Im Rahmen der ersten Publikation wurde eine retrospektive Analyse von 650 konsekutiven 

Patienten mit Lebertransplantation unserer Klinik durchgeführt.123 Alle Patienten wurden 

bereits präoperativ hinsichtlich einer Risikokonstellation evaluiert und 15.4% der Patienten 

erhielten intraoperativ entweder eine Verengung (3,1%), oder eine Ligatur der Arteria lienalis 

(12,3%). Trotz dieser Vorgehensweise entwickelten 5,4% der transplantierten Patienten ohne 

prophylaktische Behandlung ein Milzarteriensyndrom (splenic artery syndrome, SAS), und 

2,6% der Patienten trotz intraoperativer Behandlung. Die präoperative Evaluierung wurde 

nachfolgend als wichtiges Vorgehen bestätigt und kann sowohl durch die 

computertomographische Darstellung der Arterien des Truncus coeliacus, als auch durch die 

Milzgröße abgeschätzt werden.138,139,140 Die Diagnose wurde innerhalb der ersten beiden 

Monate nach Transplantation gestellt. Bei 4 Patienten entwickelte sich das 

Milzarteriensyndrom jedoch erst 4 bis 52 Monate nach Transplantation. Diese Daten können 

in der Literatur nicht bestätigt werden, doch ist die späte Thrombose der Leberarterie ist ein 

bekanntes Phänomen.141 Sowohl die Leberarterienthromose, als auch das SAS sind neben den 

laborchemischen unmittelbaren Veränderungen auch mit Gallengangskomplikationen 

vergesellschaftet.142,143 Unsere Analyse zeigte eine signifikant erhöhte Rate von biliären 

Komplikationen bei Patienten mit SAS (15,4%) gegenüber nicht-betroffenen Patienten (3,4%, 

p = 0,015). Auch insgesamt zeigten die Patienten mit Milzarteriensyndrom eine signifikant 

erhöhte Komplikationsrate (p = 0,006). Nur zwei der Patienten nach Teillebertransplantation 

wurden postoperativ mit einem Verschluss der Milzarterie behandelt. Es handelte sich hierbei 

um rechtsseitige Transplantate mit jeweils einem idealen Transplantat-zu-Empfänger-BMI-

Verhältnis von > 0,8. Außerdem bestanden dopplersonographisch weder eine portalvenöse 

Hyperperfusion noch ein erhöhter arterieller Widerstandsindex, trotzdem präsentierten sich 

beide Patienten nach der Intervention mit deutlicher Normalisierung der Transaminasen und 

verbesserter leberarterieller Perfusion. Insgesamt sehen wir also, dass sowohl die 

portalvenöse Hyperperfusion beim klassischen Milzarteriensyndrom als auch die arterielle 

Minderperfusion insbesondere bei der Teillebertransplantation dem Mechanismus der 

hepatic arterial buffer response unterliegen und von einem Verschluss der Milzarterie 

profitieren.  
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Neben der klinisch-interventionellen Verbesserung der Transplantatfunktion, stellt die zweite 

hier diskutierte Arbeit die Erschließung neuer Zellquellen für die Leberzelltransplantation 

dar.124 Da bisher überwiegend Zellen aus nicht-transplantablen Spenderorganen klinisch und 

experimentell eingesetzt werden, ist der gravierender Organspendermangel auch für die 

Etablierung dieser Methode ein Problem.79, 80, 81  Obwohl gute Protokolle zur Zellisolierung 

etabliert sind, spielt die Zellquelle doch eine erhebliche Rolle.144,145 Nicht-transplantierte 

Spenderorgane haben den Nachteil, dass neben der Qualität des Spenderorgans sowohl die 

bei der Organspende benutzte Perfusionslösung als auch die Zeit von der Entnahme bis zur 

Zellisolierung das Ergebnis beeinflussen.146 Es können ungefähr 2,6 - 20 x 106 Zellen/Gramm 

Lebergewebe mit einer Viabilität von 60 - 89% aus nicht-genutzten Organspenden isoliert 

werden.147,148 

Wir entwickelten die Zellisolierung aus 20 erkrankten Explantaten im Rahmen einer 

Lebertransplantation. Es gelang eine sehr gute Viabilität (79,5%) von Hepatozyten aus 12 

erfolgreich isolierten Explantaten zu erzielen, die sich nicht signifikant von der Viabilität der 

Hepatozyten aus Resektaten unterschied. Zusammen mit 8 nicht erfolgreichen Isolaten 

(Viabilität < 70%, Zellzahl < 5x 106), ergab sich immer noch eine sehr gute mittlere Viabilität 

aller Explantate von 73,8%. Auch die Zellausbeute lag mit 26,4 x 106 Zellen/10g Gewebe im 

Rahmen bekannter Ergebnisse, wie beispielsweise bei Graminoli et al.149,148 

Auch die Zellkultur für bis zu 7 Tage zeigte stabile Ergebnisse in beiden Gruppen, wobei die 

metabolische Aktivität der Zellen aus Explantaten besser war, als bei der Vergleichsgruppe. 

Möglicherweise bewirken die Vorerkrankungen der Leberexplantate einen 

widerstandsfähigeren Metablismus. Gleiches ist vielleicht auch auf die Ergebnisse der 

Kühllagerungsversuche übertragbar. Die klassische University of Wisconsin-

Konservierungslösung führt zu erheblichem Zellverlust bei der Lagerung, wobei im Tierversuch 

trotzdem noch gute Ergebnisse der Leberzelltransplantation nach Lagerung bis zu 96 Stunden 

gezeigt werden konnten.150 Da die Zellisolierung aus Explantaten ohne vorherige Perfusion 

der Organe mit klassischer Konservierungslösung erfolgt, konnte direkt nach der Isolierung die 

Lagerung in speziellen Kühllagerungs-Medien überprüft werden. Die kommerziell erhältlichen 

Lagermedien ChillProtectÒ und ChillProtectÒplus wurden hierbei verglichen mit Williams-E-

Lösung. Interessanterweise zeigte sich der geringste Zellverlust nach 24 und 48 Stunden kühler 

Lagerung bei Zellen aus Explantaten. Diese waren außerdem nach Lagerung in ChillProtecÒ 

plus mit dem geringsten Viabilitätsverlust verbunden. Auch dies könnte auf eine 
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Präkonditionierung der Zellen in erkrankten Lebern hindeuten. Auch andere Gruppen 

untersuchten die kühle Lagerung, Jorns et al. Zeigten jedoch einen Vorteil für die kühle 

Lagerung der perfundierten Lebergewebe mit nachfolgender Isolierung im Vergleich zur 

Lagerung der isolierten Zellen.151 Andere Gruppen wiederum verfolgten die 

Kryokonservierung isolierter Zellen, welche aber nach dem Auftauen einen deutlichen 

Viabilitätsabfall zeigen.152 Interessanterweise konnten Lee et al. zeigen, dass Hepatozyten von 

Neugeborenen widerstandsfähiger gegenüber der Kryokonservierung sind, als adulte 

Zellen.153  

 In Ergänzung zur Evaluierung der isolierten Hepatozyten, untersuchten wir außerdem die 

nicht-parenchymatösen Zellen. Insbesondere konnten wir hepatische Progenitorzellen 

isolieren, die für EpCAM- und CD133/1 positiv waren und zwar tendenziell mehr aus 

Explantaten, jedoch waren diese Zahlen nicht statistisch signifikant. Das Potenzial dieser 

hepatischen Progenitorzellen wird in der Literatur bestätigt.154,155 Leider gelang keine gute 

Anreicherung dieser Progenitorzellen, die wir mittels Dichtegradientenzentrifugation 

durchführten. Das Potential der isolierten Zellen, auch in vivo erfolgreich anzuwachsen konnte 

im Rahmen dieser Publikation nicht gezeigt werden. Es gelang jedoch die ausreichende 

Isolierung viabler Hepatozyten aus erkrankten Lebern mit guter Viabilität auch nach kühler 

Lagerung und interessanterweise auch ohne wesentliche Unterschiede bezüglich der 

zugrunde liegenden Lebererkrankungen.  

 

Die gedankliche Weiterentwicklung der Transplantation von Hepatozyten aus erkrankten 

explantierten Lebern führte zu einer weiteren Arbeit, diesmal im Tiermodell.125 

Sollte es möglich sein, nach allogener Lebertransplantation syngene Hepatozyten erfolgreich 

im Transplantat anzusiedeln, um danach die Immunsuppression auszuschleichen, könnten 

deren Langzeitfolgen minimiert werden. Um diesen Nachweis zu führen, etablierten wir ein 

Rattenmodell. Es konnte bereits gezeigt werden, dass sich Hepatozyten in der Rattenleber 

nach Präkonditionierung der Empfängertiere erfolgreich ansiedeln lassen. So transplantierten 

Shibata et al. eine Kombination aus Hepatozyten und hepatischen Vorläuferzellen mit gutem 

Anwachsen sowohl als syngene, wie auch als allogene Zelltransplantation.156 Auch in einer 

Studie von Hata et al. konnten Rattenhepatozyten in immundefiziente Mäuse transplantiert 

und diese chimeren Lebern dann erfolgreich unter Immunsuppression in allogene 

Empfängerratten transplantieren werden.157 In den meisten tierexperimentellen Arbeiten 
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werden die transplantierten Zellen durch eine Schädigung des Empfängerorgans begünstigt. 

Dies erfolgt z.B. durch eine medikamentöse Zellteilungshemmung der Organspendertiere vor 

der Organentnahme und wurde auch in unserer Arbeit angewandt.158 Während dies nicht 

einfach auf den Menschen übertragbar ist, wäre beispielswiese eine fokussierte Bestrahlung 

der transplantierten Leber im Organempfänger denkbar. Diese Methode wurde bereits am 

Tier erfolgreich getestet 159 und auch vereinzelt bei Menschen angewandt.160 

Nach Proliferationsinduktion isolierten wir sowohl Hepatozyten, als auch Ovalzellen, welche 

in der Ratte als bipotente Vorläuferzellen beschrieben sind.154,161,162 Es gelang die erfolgreiche 

sequentielle Leber- und Zelltransplantation mit nachfolgender Immunsuppression. Eines der 

interessantesten Phänomene war die ungleiche Verteilung der transplantierten Zellen in der 

Empfängerleber. Diese Beobachtung ist in der Literatur nur sehr wenig beschrieben, unter 

anderem von Timm et al.163  Es ist vorstellbar, dass die Zelltransplantation über die Milz die 

portalvenöse Perfusion verändert und zu lokal unterschiedlicher Distribution der Zellen 

beiträgt. Die kombinierte Transplantation von adulten und Vorläuferzellen war bis zu 90 Tagen 

nachweisbar und könnte zum erfolgreichen Anwachsen der Zellen beigetragen haben. Eine 

Proliferation der transplantierten Zellen konnte in unserer Arbeit nicht nachgewiesen werden, 

allerdings zeigen Vorläufer- und Stammzellen vielfältige positive Effekte. So ließ sich z.B. der 

immunmodulatorische Einfluss von Vorläuferzellen zeigen.164 Die meisten Daten beziehen sich 

hierbei auf mesenchymale Stammzellen, die nach hepatischer Differenzierung hepatische 

Fibrosebildung und Regeneration positiv beeinflussen können.165,166,167 Aber auch die 

Plastizität der Leberstammzellen ist weiterhin Focus der Forschung und kann für die 

Verbesserung der Leberzelltransplantation weiterentwickelt werden.168,169,170,171 So kann 

hoffentlich auch die Leberzelltransplantation als Alternative zur Ganzorgantransplantation 

entwickelt werden. Die Nutzung syngener Zellen, entweder aus der eigenen erkrankten Leber 

des potentiellen Empfängers, oder aber aus Stammzellen, oder pluripotenten Zellen 

mesenchymalen Ursprungs, könnten den bestehenden Organspendermangel ausgleichen. 

 

Neben der Erschließung neuer Transplantationskonzepte ist auch die Verbesserung der 

Langzeitprognose ein wichtiger Aspekt der klinischen Forschung. So zeigt sich, dass 

insbesondere Patienten mit immunologisch bedingten Erkrankungen der Leber, wie der PSC, 

nach der Transplantation mit besonderen Problemen konfrontiert sind. Insgesamt handelt es 

sich um ein jüngeres Patientenkollektiv, und die Folgeerscheinungen einer PSC bestehen nicht 
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nur in der Destruktion des Gallengangssystems und konsekutiver Zirrhose, sondern auch in 

einem deutlich erhöhten Karzinomrisiko.172 So zeigen diese Patienten ein sehr gutes 

Gesamtüberleben, erleiden aber eine Rekurrenz der PSC in ca. 11% bis 27%.173,174 Zudem 

können andere Gallengangskomplikationen wie ischämie-artige biliäre Läsionen, ischämie-

bedingte Strikturen, oder chronische Rejektion das Transplantatüberleben beeinflussen und 

zu Re-Transplantation, oder dem Versterben des Patienten führen.175 Eine Metaanalyse zeigte 

eine Inzidenz von biliären Komplikationen von 23%.176 Unsere monozentrische Analyse zeigte 

eine Rezidivrate der PSC von 14,2%, und ein langes Intervall von 12,1 Jahren bis zum Auftreten 

von Gallengangskomplikationen, Retransplantation, oder Tod der Patienten. So hatten 75% 

der Patienten nach 5 Jahren und 45% der Patienten nach 10 Jahren keine 

Gallengangskomplikationen, wobei Patienten mit Anastomosenstrikturen ausgeschlossen 

waren. Interessanterweise zeigten auch in unserer Analyse Männer einen schlechteren 

Verlauf, während ein Geschlechter-Unterschied zwischen Transplantat und Empfänger keine 

Rolle spielte. Bestätigte Risikofaktoren für rezidivierende PSC, wie das Alter des 

Organspenders, die kalte Ischämiezeit und die Art der Gallengangsrekonstruktion hatten 

keinen Einfluss auf das Auftreten biliärer Komplikationen in unserer Kohorte.177 In mehreren 

Studien und einer Metaanalyse war das Auftreten einer akuten zellulären Rejektion ein 

wesentlicher Risikofaktor für ein PSC-Rezidiv.177, 176, 173 Weder die Schwere, noch die Anzahl 

akuter zelluärer Rejektionen war in unserer Analyse ein Risikofaktor für das Auftreten eines 

PSC-Rezidivs, obwohl 63% der Patienten mindestens eine akute zelluläre Rejektion 

entwickelten. Auch der diskutierte protektive Effekt des HLA-C2-Allels als inhibierender Ligand 

für Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) und T-Lymphozyten zeigte in unserer Serie keinen 

Einfluss auf das komplikationsfreie Überleben.178,179  Die Bindung zwischen HLA-C und den 

killer cell immunoglobuline-like receptors (KIRs) auf NK-Zellen wirkt entweder inhibierend oder 

aktivierend, sodass eine eindeutige Assoziation zum Auftreten von Abstoßungen, oder dem 

Überleben nach Transplantation schwer zu definieren ist.180,181,182  Interessanterweise war das 

Vorhandensein einer chronisch-entzündlichen Darmerkrankung, oder eine Darmoperation in 

unserer Kohorte nicht mit einer höheren Rate an Gallengangskomplikationen verbunden. Eine 

Colitis ulcerosa ist als Risikofaktor für das Auftreten einer Rezidiv-PSC beschrieben.178 16% 

unserer Patienten erlitten eine Verschlechterung ihrer Colitis ulcerosa ohne Einfluss auf das 

Auftreten einer Rezidiv-PSC.   
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Auch der Einfluss der HLA-Epitope von Spendern und Empfängern auf die Entwicklung und 

Progression einer PSC und Colitis ulcerosa sind gut untersucht. So sind HLA-DR3, DR6 und DQ2 

mit Auftreten und Progression der PSC verbunden.183, 184 In unserer Kohorte waren die HLA-

Allele B8, DR3 und DQ2 passend zu Patienten mit PSC nachweisbar, allerdings angesichts der 

kleinen Zahl nicht statistisch auszuwerten. Auch das Auftreten und die Anzahl der HLA-

Unterschiede zwischen Spender und Empfänger zeigte keinen Einfluss auf Art und Zahl biliärer 

Komplikationen, bzw. dem Gesamtüberleben. Dies korreliert mit einer Analyse von Patel et 

al., die ebenfalls keinen Einfluss der Anzahl der HLA-Unterschiede auf das Überleben zeigen 

konnten.185 Sie identifizierten jedoch einige loci, die mit dem Transplantatversagen bei PSC-

Patienten assoziiert waren. Auch eine Metaanalyse von Lan et al. bestätigte, dass die Anzahl 

der HLA-Unterschiede lediglich das Auftreten von akuter zellulärer Abstoßung beeinflusst, 

nicht aber das Gesamtüberleben.186  

So zeigte unsere Studie insgesamt, dass das Gesamtüberleben der Patienten mit PSC sehr gut 

ist und HLA-Unterschiede, Spenderalter, Art der Gallengangsrekonstruktion, Ischämiezeit und 

Colitis ulcerosa keinen Einfluss auf das Auftreten biliärer Komplikationen zeigt. 

 

Die letzte hier diskutierte Arbeit zum Langzeitergebnis der Patienten nach 

Lebertransplantation fokussiert sich auf die Entwicklung der chronisch-entzündlichen 

Darmerkrankungen (CED).127  Im Vergleich zu den Patienten ohne Transplantation zeigte 

unsere Analyse einen positiven Einfluss der Immunsuppression bei Transplantierten auf den 

Verlauf der CED. Dies wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Überwiegend Patienten mit 

PSC, oder Autoimmunhepatitis erkranken an CED, v.a. Colitis ulcerosa.187 Interessanterweise 

zeigen etwa ein Drittel der Patienten nach Lebertransplantation eine Verbesserung ihrer 

Darmerkrankung, während ein weiteres Drittel der Patienten eine Verschlechterung 

erfährt.188 Und 14-30% der Patienten mit PSC erleiden etwa 10 Jahren nach 

Erkrankungsbeginn erstmalig das Auftreten einer CED.189,190 Für das gemeinsame Auftreten 

von CED und PSC existieren verschiedene Erklärungsansätze, wie gemeinsame Chemokine und 

Adhäsionsmoleküle in Leber und Darm, oder die Durchlässigkeit der entzündeten Darmwand 

und Dysbalancen im Mikrobiom, die auch den zeitlich unterschiedlichen Verlauf beider 

Erkrankungen erklären könnten. 187 In der Literatur werden überwiegend transplantierte 

Patienten mit PSC und CED beschrieben, die auch in unserer Kohorte mit 83% den größten 

Anteil der Patienten ausmachten. Unsere Analyse zeigte einen protektiven Einfluss der 
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Immunsuppression und vor allem für die Co-Medikation mit Mycophenolat-phMofetil auf den 

Verlauf der CED.  Im Gegensatz dazu zeigte eine longitudinale Studie aus Skandinavien einen 

negativen Einfluss von Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil auf die Progression der CED, 

während eine duale Therapie mit Cyclosporin und Azathioprin offenbar protektiv wirkte.191 

Dvorchik et al. demonstrierten ein beschleunigtes Fortschreiten der CED unter 

Immunsuppression mit Notwendigkeit einer Colektomie bei 11,5% der Patienten nach 

Transplantation.192   

In unserer Studie hatten Patienten beider Kohorten verschiedene Darmresektionen, aber es 

wurden nur 3 Patienten mit Colitis ulcerosa nach Transplantation kolektomiert (7,3%). Dies ist 

besonders eindrucksvoll, da das mediane Nachsorgeintervall bei 7,4 Jahren lag im Vergleich 

zu 5,9 Jahren bei Dvorchik et al.192 Der Verlauf der CED wurde in unserer Kohorte sowohl durch 

endoskopische und laborchemische Untersuchungen wie auch klinische Symptome 

(Stuhlfrequenz, Komplikationen, wie Fistelbildung, chirurgische Eingriffe, extraintestinale 

Komplikationen) erfasst. Patienten der Kontrollgruppe mussten sich mehr operativen 

Darmeingriffen durch rezidivierenden M. Crohn unterziehen, der hier etwas häufiger 

vertreten war, als bei den transplantierten Patienten. Diese Unterscheidung ist in der Literatur 

nicht gut nachzuvollziehen, da dezidierte Berichte zu Morbus Crohn selten sind. Insgesamt 

zeigten im Langzeitverlauf mehr Patienten der Transplantgruppe eine vollständige Remission 

ihrer CED (p = 0.0295).  

Vergleichbar zu unseren Ergebnissen wird Tacrolimus als Risikofaktor für die Progression der 

CED nach Transplantation beschrieben,190 allerdings wurde in der Kohorte von Haagsma et al. 

kein Mycophenolat-Mofetil eingesetzt.193 In der Analyse von Mouchli et al. zeigte ebenfalls 

die Immunsuppression mit Tacrolimus einen ungünstigen Einfluss auf die Entwicklung der CED 

und Mycophenolat-Mofetil wurde mit dem Neu-Auftreten der CED nach Transplantation in 

der univariaten Analyse verbunden.190 Der positive Einfluss von Azathioprin auf die 

Colitisprogression nach Transplantation konnte in unserer Analyse nicht bestätigt werden. 

Inzwischen zählen Tumor-necrosis-factor-alpha-Inhibitoren zur Standardmedikation der 

chronisch-aktiven CED und werden auch bei Patienten nach Transplantation eingesetzt.194  

Deren Einfluss konnte in unserer Analyse noch nicht evaluiert werden. Insgesamt ließ sich aber 

ein begünstigender Einfluss der Immunsuppression auf den Verlauf der CED feststellen, 

insbesondere in der Kombination mit Mycophenolat-Mofetil. 
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4. Zusammenfassung 
 

Im Falle irreversibler Leberschädigung, oder nicht behandelbarer metabolischer Erkrankungen 

der Leber gehört die Transplantation inzwischen zur Standardtherapie. Durch stetige 

Verbesserung der chirurgischen und anästhesiologisch-intensivmedizinischen Methoden 

können viele perioperative Komplikationen beherrscht werden.  

Ein besonderes Problem stellt die kompensatorische arterielle Minderperfusion des 

Transplantates bei portaler Hyperperfusion dar, auch Milzarteriensyndrom genannt. Dieses 

entsteht entweder bei der Teillebertransplantation als Phänomen des zu kleinen 

Lebervolumens in Relation zum portalvenösen Einstrom, oder durch Splenomegalie mit 

konsekutiver portalvenöser Hyperperfusion bei der Ganzorgantransplantation. Über die 

hepatic arterial buffer response verstärkt sich dieser Effekt auf der Ebene der Lebersinusoide 

zusätzlich. Obwohl die präoperative Prädiktion des Effektes möglich ist, kann das 

Milzarteriensyndrom manchmal erst postoperativ diagnostiziert werden. Therapeutisch ist 

dann der interventionelle Verschluss der Arteria lienalis Mittel der Wahl. So kann die 

Optimierung der leberarteriellen Durchblutung komplikationsarm und langfristig erzielt 

werden.  

Eine Alternative zur Ganzorgantransplantation, insbesondere bei metabolischen 

Erkrankungen, stellt die Leberzelltransplantation dar. Um das langfristige Anwachsen und 

Proliferieren der transplantierten Zellen zu optimieren, entwickelten wir ein Konzept zur 

Isolierung syngener Zellen aus erkrankten Lebern mit nachfolgender Transplantation. Wir 

etablierten zunächst die Isolierung humaner Hepatozyten aus erkrankten Explantaten. Diese 

Zellen konnten erfolgreich isoliert, charakterisiert und vorübergehend kühl gelagert werden, 

ohne ihr proliferatives Potential zu verlieren. Für die Weiterentwicklung dieser Idee führten 

wir im Rattenmodell die sequentielle Leber- und Leberzelltransplantation durch. Es gelang der 

Nachweis transplantierter syngener Hepatozyten bis 90 Tage nach kombinierter Leber- und 

Zell-Transplantation bei Ratten unter kontinuierlicher Immunsuppression.   

Die Analyse des langfristigen Transplantationserfolges fokussierte sich auf Patienten mit PSC. 

Zum einen konnte gezeigt werden, dass bei 55% der Patienten nach 12,1 Jahren biliäre 

Komplikationen, Organverlust, oder Tod auftraten und männliches Geschlecht einen 

Risikofaktor darstellt.  Zum anderen wurde der Einfluss der Immunsuppression auf die 

Progression der CED untersucht, die bei den meisten Patienten mit PSC besteht. Hier zeigte 
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sich ein positiver Einfluss der Immunsuppression auf den Verlauf der CED im Vergleich zu einer 

nicht-transplantierten Kontrollgruppe. Insbesondere die kombinierte Immunsuppression mit 

Mycophenolat-Mofetil war mit anhaltender Remission der CED vergesellschaftet.  

 

 

Die vorliegenden Arbeiten konnten verschiedene klinische Aspekte zur perioperativen und 

langfristigen Optimierung des Transplantationserfolges analysieren. Mit der Entwicklung der 

syngenen Leberzelltransplantation besteht eine mögliche Alternative zur Vermeidung der 

Langzeitkomplikationen der Immunsuppression. 
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