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Pathologic Anatomic Observations after Three Orthotopic Allogenic
Transplantations of the Liver in Adults

Swmmary. The morphology and the complications of three cases of orthotopic, allogenic
hepatic transplantation are described. The first recipient survived for 202 days. In the liver
transplant a late rejection with vascular changes was observed. Septicopyemia and severe
pyelophlebitis of the liver were major complications.

In the second case, with a survival of 6 days there was primary ischemic damage of the
homograft due to a prolonged warm ischemic period at body temperature. Examinations of
the liver revealed acute rejection. The main complications were suppurative cholangitis and
pericholangitis, pulmonary embolism and atelectasis of the right lower lung resulting from
paralysis of the right hemidiaphragm.

In the third case, with a survival of 6 days, different degrees of rejection were found. As a
result of hepatic arterial thrombosis there was severe ischemic damage to the liver, with
disseminated submassive necroses of the parenchyma. Around these ischemic necroses signs
of an acute rejection were prominent. In the preserved areas of the parenchyma the rejection
was only mild. Further complications were disturbance of bile drainage, caused by ligation
of the cystic duet, in combination with a severe jaundice and a hemorrhagic diathesis.

Immunosuppressive therapy in preventing rejection of liver homografts is quite as effective
as in renal and myocardial transplantation. However, liver transplants are more often en-
dangered by severe postoperative complications, especially overwhelming bacterial infections
of the graft, and also by the hepatotoxic properties of immunosuppressives.

Zusammenfassung. Anhand von drei orthotopen, allogenen Lebertransplantationen bei
Erwachsenen werden die morphologischen Verénderungen in der transplantierten Leber sowie
die bei und nach der Lebertransplantation auftretenden Komplikationen beschrieben.

Bei dem 1. Fall mit einer Uberlebenszeit von 202 Tagen lag eine spite (chronische) Rejek-
tion vor. Komplikation war eine Septicopydmie, die von einem Bauchdeckenabscell ausge-
gangen war und zu einer schweren nekrotisierenden Pylephlebitis gefiihrt hatte.

Bei dem 2. Fall mit einer Uberlebenszeit von 6 Tagen bestand infolge einer ungewéhnlich
langen warmen Ischimiezeit eine primire ischimische Schidigung der transplantierten
Leber. Zum Zeitpunkt des Todes lag eine akute Rejektion vor. Als Komplikationen waren
eine eitrige Cholangitis und Pericholangitis, eine Pulmonalembolie sowie eine Atelektase der
rechten Lungenlappen infolge eines rechtsseitigen Zwerchfellhochstandes aufgetreten.

Der 3. Fall mit einer Uberlebenszeit von 6 Tagen wies unterschiedlich ausgeprigte Rejek-
tionserscheinen auf. Infolge einer Thrombose der Arteria hepatica bestanden schwere sekun-
dére ischidmische Schiden mit konfluierenden, z.T. subtotalen Massennekrosen. Im Bereich
der Nekrosen war es zu akuten AbstoBungsvorgingen gekommen. Sonst waren die Rejektions-
erscheinungen nur gering. Weitere Komplikationen waren eine Stérung der (Gallendrainage
infolge einer operativen Ligatur des Ductus cysticus, die mit einem schweren Ikterus einher-
ging, sowie eine hdmorrhagische Diathese.
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Die Rejektion der transplantierten Leber wird durch die immunsuppressive Therapie
nicht schlechter beherrscht als bei der Niere und beim Herzen. Die transplantierte Leber ist
jedoch durch postoperative Komplikationen, und zwar besonders durch Infektionen und durch
die toxische Wirkung der immunsuppressiven Behandlung stirker gefihrdet als andere Organe,
so dafl die Transplantation der Leber z.Z. noch mit mehr Risiken behaftet ist als die Trans-
plantation von Herzen und Nieren.

Bei der allogenen, orthotopen Transplantation wird die Leber extremen funk-
tionellen Belastungen und vielfdltigen Schidigungen ausgesetzt, als deren Folgen
tiefgreifende morphologische Verdnderungen bis zur Zerstérung der Organ-
architektur auftreten kénnen. Dieser Gestaltwandel geht im makroskopischen und
mikroskopischen Bereich mit Erscheinungen einher, die aus der klassischen Patho-
logie nicht oder nicht in diesem Ausmaf und in dieser Kombination bekannt sind.
Fiir die Leberpathologie ist damit eine Fiille von neuen Problemen entstanden.
Die bisher an transplantierten Lebern erhobenen Befunde haben allerdings noch
nicht zu einheitlichen Resultaten gefiihrt, da der Krankheitsablauf, die post-
operativen Komplikationen und der Zeitpunkt der Einzelbeobachtungen natur-
gemil sehr verschieden waren (Starzl u. Mitarb., 1961, 1963, 1964, 1965, 1967,
1968, 1969, 1971; Brock u. Starzl, 1962; Moore u. Mitarb., 1959, 1964 ; Porter,
1969; Fulgitini u. Mitarb., 1968; Calne, Williams u. Mitarb., 1968, 1969).

Nach unseren ersten Mitteilungen iiber eigene Beobachtungen bei Lebertrans-
plantationen (Gedigk, Bechtelsheimer, Miiller, Lie, 1969; Giitgemann, Lie,
Bechtelsheimer, Gedigk, 1970) méchten wir nunmehr anhand unserer Befunde
versuchen, zur Kidrung der bei der Transplantation der menschlichen Leber auf-
tretenden pathologisch-anatomischen und klinischen Probleme beizutragen.

I. Klinische und pathologisch-anatomische Befunde

Die wichtigsten klinischen Daten der Spender und Angaben iiber den jeweiligen Operations-
verlauf kénnen der Tabelle 1 entnommen werden. Fiar die Immunsuppression wurden in den
3 Fillen Prednison, Azathioprin und Antilymphocytenglobulin vom Pferd verabreicht (Einzel-
heiten bei Giitgemann u.Mitarb., 1969, 1971).

Postoperativer Verlauf und Obduktionsbefund des Falles 1

Voriibergehende erste AbstoBungskrise 5 Tage nach der Operation. Am
35. Tag Hepatico-Jejunostomie wegen Gallengangsnekrose. Am Ende des 3. post-
operativen Monats klinischer Beginn einer spéiten (chronischen), bis zum Tod
nicht mehr vollig beherrschbaren Rejektion. Gastrointestinale Blutung am 111. Tag.
Tod unter den klinischen Zeichen des Leberversagens 202 Tage nach der Trans-
plantation.

Bioptische Befunde der Spenderleber

Randbiopsie unmittelbar nachder Revascularisation: Geringe hydropische Schwel-
lung und reduzierter Glykogengehalt der Hepatocyten. Angedeutete Cholostase.

Leberbiopsie am 35. Tag (anldBlich der Hepatico-Jejunostomie): Schwere
mechanische, zentrolobuldre Cholostase mit gallig imbibierten Einzelzellnekrosen
und z.T. abgersumten Gruppennekrosen, hydropische Schwellung der Leber-
zellen, leichte chronische Cholangitis und Pericholangitis. Geringe AbstoBungs-
reaktion in den Portalfeldern (Abb. 1).—In der gleichzeitig entfernten Gallenblase
bestanden in der Umgebung der GefiBe geringe AbstoBungserscheinungen sowie
eine obliterierende xanthomatose Arteriopathie (Abb. 2).
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Abb. 1. Fall 1. Leber 35 Tage nach Transplantation: Schwere mechanische Cholostase ( A1)

mit gallig imbibierten Einzelzellnekrosen, abgeriumten Gruppennekrosen und hydropi-

scher Schwellung der Hepatocyten. In den Portalfeldern (PF) Hinweise auf geringe Rejektion.
Hématoxylin-Eosin; 160 x

Abb. 2. Fall 1. 35 Tage nach der Transplantation: Gefiff in der Gallenblasenwand. In der

Umgebung geringe AbstoBungsreaktion ( ). Vacuolisierung der glatten Muskulatur der Media

(V). Reichlich Schaumszellen in der herdférmig verbreiterten Intima kleinerer und mittlerer
submucéser Arterien. Himatoxylin-Eosin; 250 x

Obduktionsbefund

Schwere Septicopydmie (im Herzblut E. coli, Enterobact. aerogenes, Entero-
kokken und Proteus), ausgehend von einer ausgedehnten, zum Diinndarm fisteln-

21 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Vol. 360
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Abb. 3. Fall 1. 202 Tage nach der Transplantation: Nekrotisierende Pylephlebitis. Reaktions-
arme periphere Nekrose des Leberparenchyms. Trichrom-Firbung nach Goldner; 50 %

den Bauchdeckenphlegmone. Von der Bauchdeckenphlegmone fortgeleitete, schwere,
nekrotisierende, intrahepatische Pylephlebitis (Abb. 3). Schwerer allgemeiner Ikterus.
Choldmische Nephrose.

Periphere, septische Embolien in den Lungen, hithnereigroBe Infarktnekrose im
linken Unterlappen, subpleurale Lungenabscesse sowie disseminierte, nekroti-
sierende Herdpneumonien. Einzelne, linsengroBe Krebsmetastasen in beiden
Unterlappen. Atelektase des rechten Unterlappens. Dilatation beider Herz-
kammern.

In das Pankreas penetrierendes, reaktionsarmes Steroidulcus des Magens mit
Blutung in den Magen-Darm-Kanal. Atrophie des lymphatischen Systems. Atro-
phie der Nebennieren mit abgerdumten Nekrosen. Osteoporose der Wirbelsdule.
Zottenatrophie der Diinndarmschleimhaut. Beginnende Hodenatrophie.

Die 3100 g schwere Transplantatleber war olivgriin gefdrbt, zeigte eine eigen-
tiimliche retikuldre, gelbgriine Schnittfliche mit multiplen, bis walnuBgroGen
Abscessen. Im linken Lappen fand sich ein alter ischdmischer Infarkt.

Mikroskopisch standen folgende Verdnderungen im Vordergrund: 1. Zeichen
der Rejektion: In den Portalfeldern und unter dem Endothel gréflerer Venen
fanden sich schiittere Infiltrate von Lymphocyten und wenigen Plasmazellen
(Abb. 4). In der Umgebung der Zentralvenen sah man einen Geriistkollaps, eine
Fibrose und eine Atrophie der Hepatocyten, die reichlich Lipofuscin enthielten
(Abb. 5, 6). In einzelnen kleinen und mittleren Arterien war die Intima verbreitert
und enthielt reichlich Pseudoxanthomzellen ; dabei war es zu einer betrachtlichen
Einengung der Lichtung gekommen (Abb. 2). Mitunter war die Lichtung der
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Abb. 4. Fall 1. 202 Tage nach der Transplantation: Leichte rundzellige Infiltration des Portal-

feldes, besonders in der Umgebung der Gefille, z.T. in der Umgebung kleinerer Gallengéinge.
Héimatoxylin-Eosin; 160 x

Arterien durch ein resorbierendes und z.T. rekanalisiertes Granulationsgewebe
verschlossen, das offenbar die gewucherten Schaumzellen ersetzt hatte. 2. Als Aus-
druck der Lymphstauung waren die LymphgefiBe in den Portalfeldern stark er-
weitert und enthielten eine eingedickte, eiweilireiche Lymphe. 3. Als Folge der
Pylephlebitis fanden sich reaktionsarme, mit zahlreichen gramnegativen Erregern
durchsetzte Massennekrosen in der Umgebung der Portalfelder (Abb. 3). 4. Ent-
sprechend dem schweren allgemeinen Ikterus bestanden disseminierte, gallig
imbibierte, lytische, z.T. abgerdumte Einzelzell- und Gruppennekrosen sowie eine
erhebliche intra- und extracellulare Cholostase. 5. SchlieBllich lag eine geringe
chronische Cholangitis vor.

Postoperativer Verlauf und Obduktionsbefund des Falles 2

Nach der Operation erhebliche Anstiege der Transaminasen (SGPT iiber
1300 mU/ml, SQOT iiber 5000 mU/ml) und generalisierte, 24 Std anhaltende
Blutungsneigung. Danach klinische Zeichen einer akuten Rejektion mit raschem
Anstieg der Bilirubinwerte i.S. Tod infolge Ateminsuffizienz und akuten Herz-
versagens am 7. postoperativen Tag.

Leberbiopsie nach der Revascularisation

Im Vordergrund standen zentrolobulire, ischdmisch bedingte Nekrobiosen
der Hepatocyten. Daneben fanden sich Leberverinderungen, die auf eine virale
Schidigung hinweisen, wie eine Aktivierung der Sternzellen, eine rundzellige
Infiltration der Portalfelder sowie Cytoplasmaauflockerungen der Hepatocyten
(s. Tabelle 1, Anmerkung b, Abb. 7).

21*
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Abb. 5. Fall 1. 202 Tage nach der Transplantation : Centrolobulire Fibrose mit bindegewebiger
Zerschichtung des Parenchyms in kleinere Leberzellkomplexe. Nur angedeutete Infiltration
von mononucleiren Zellen, Trichrom-Firbung nach Goldner; 100 x

Abb. 6. Fall 1, 202 Tage nach der Transplantation: In der Umgsbung der Zentralvene Geriist-

kollaps und Fibrose mit Segregation und Atrophie der erhaltenen Hepatocyten. Reichlich

Lipofuscinablagerungen in den Leberzellen. Nur gelegentlich einzelne mononucletire Zell-
infiltrate. Himatoxylin-Hosin; 250
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Abb. 7. Fall 2. Spenderleber unmittelbar nach Revascularisierung. Rundzellige Infiltrate der
Portalfelder. Cytoplasmaauflockerung der Hepatocyten und herdférmige Aktivierung der
Sternzellen. Himatoxylin-Eosin; 250 X

Obduktionsbefund

Schwerer Ikterus. Choldmische Nephrose. Rechtsseitige Pulmonalembolie bei
Thrombosen der Femoralvenen, varicoser Venen der vorderen Bauchwand sowie
Parietalthromben oberhalb der infrahepatischen Vena cava-Anastomose.

Rechtsseitiger Zwerchfellhochstand mit Afelektase der rechten Lungenlappen.
Blutstauung und Odem der Lungen. Leichte Wandhypertrophie und Dilatation
beider Herzventrikel. Frische fibrindse Epicarditis.

Kleine krebsige Lungenembolien, kleine Metastasen im Fettgewebe der rechten
Nebenniere und in einem Lymphknoten an der Leberpforte. Geringe Oesophagus-
varicen. Hémorrhagische Erosionen der Magenschleimhaut. Lympho-plasmo-
cellulire Transformation des lymphatischen Gewebes. Regressive Transformation
der Nebennieren.

Die erheblich vergroBerte, 2300 g schwere Transplantatleber war makroskopisch
safrangelb und zeigte eine eigentiimliche lobulierte Schnittfliche. Mikroskopisch
zeigten sich als Ausdruck einer akuten Abstofungsreaktion in den Portalfeldern
(Abb. 9) sowie mitunter in der Wand der Zentsralvenen Ansammlungen von Lym-
phocyten und pyroninophilen Blasten. In den Sinus bestand eine ausgeprigte
Proliferation der Sternzellen.

Als Residuum abgerdumter ischémischer Nekrosen fand sich ein acinuszentra-
ler Geriistkollaps. Ferner bestanden eine schwere eitrige Cholangitis und Peri-
cholangitis mit Gallengangswucherungen sowie eine betréichtliche Cholostase.
Bemerkenswert waren die abgerdumten, konfluierenden, acinusperipheren Nekro-
sen mit einem Gertistkollaps und einer eigentiimlichen, sehr ausgeprigten Makro-
phagenreaktion (Abb. 8, 9).
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Abb. 8. Fall 2. 6 Tage nach Transplantation. StraBenférmige acinusperiphere Nekrosen mit

netzartiger perilobulirer Briickenbildung und ausgeprigter Makrophagenreaktion. Centro-

lobulirer Geriistkollaps (C'V). Schwere eitrige Cholangitis und Pericholangitis mit Gallengangs-

wucherungen. Infiltration der Portalfelder (PF) mit Lymphocyten und pyroninophilen Blasten.
Hématoxylin-Eosin; 50 X

Abb. 9. Fall 2. 6 Tage nach der Transplantation: Infiltration der Portalfelder mit Lympho-

cyten, pyroninophilen Blasten, besonders in der Umgebung der Gallengéinge. Ausgepriigte

Cholangitis. Makrophagenreaktion im Bereich acinusperipherer Nekrosen (M). PAS-Reaktion;
400 %
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Abb. 10a u. b. Fall 3. a 7 Tage nach Transplantation. Frische und alte Nekrosen (¥) und In-

farkte (I) mit hdmorrhagischer Randzone. AbstoBungsreaktion im erhaltenen Parenchym.

b AbstoBungsreaktion im erhaltenen Parenchym. Dichte Infiltration des Portalfeldes mit
Rundzellen und pyroninophilen Blasten. Himatoxylin-Eosin; a 26X, b 50X

Postoperativer Verlauf und Obduktionsbefund des Falles 3
Postoperativ zunehmender VerschluBikterus. Am 5. Tag Beginn eines Coma
hepaticum mit extrem hohen Transaminasen. Nach 7 Tagen Tod im Coma hepati-
cum bei gleichzeitiger Niereninsuffizienz.
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Obduktionsbefund

Ligatur des Ductus choledochus an typischer Stelle, den abnorm nach caudal
verlaufenden und extrem verlingerten Ductus cysticus mit erfassend. Ausge-
prigter allgemeiner Flavinikterus. 1,5 cm lange, ca. 2 Tage alte Thrombose der
Arteria hepatica vm Bereich der Anastomose. Mehrere Tage alle diffuse Peritonitis.
Allgemeine himorrhagische Diathese: subendo- und subepicardiale Blutungen,
Petechien in der Harnblasenschleimhaut, subserdse Hamorrhagien im Verlauf des
gesamten Diinndarmes, Blutung von 500 ml im rechten Pleuraspalt, diinnschich-
tige subpleurale Blutung links basal, massive Blutung in die Bauchhéhe (1 1).

Interstitielles Odem in den Nieren, osmotische Nephrose. Atelektase des rech-
ten Unterlappens, regressive Transformation der Nebennieren, lympho-plasmo-
cellulire Transformation des lymphatischen Gewebes. Vereinzelte kleine Lungen-
metastasen. MaBige Wandhypertrophie des linken Ventrikels und Dialation beider
Herzkammern.

Die Transplantatleber war trovz des allgemeinen Tkterus makroskopisch rétlich
gefdrbt und zeigte im Hilusbereich Gallenextravasate, wahrend im Parenchym
keine wesentliche Cholostase bestand. Weiter fanden sich multiple frische und etwas
altere Nekrosen und Infarkte sowie ausgedehnte, durch Katheterdruck entstan-
dene Parenchymnekrosen in den subkapsuldren Abschnitten (Abb. 10a, b). In
der Umgebung dieser Nekrosen bestanden histologisch erhebliche cellulire Ab-
stoBungserscheinen (Abb. 10b), wihrend sonst die Rejektionserscheinungen ge-
ring waren. Im iibrigen Parenchym fand sich eine erhebliche intravitale Autolyse.

II. Diskussion
1. Abstopreaktionen

Beim Menschen lassen sich in der Leber klinisch folgende Abstoffungsreaktionen unterschei-
den (Porter, 1969):

a) Die perakute (hyperakute) Rejektion entsteht unmittelbar nach der Eréfinung der Ge-
fiBanastomosen oder innerhalb der ersten Stunden nach der Transplantation (z.B. bel
Blutgruppenunvertriglichkeit oder Prasensibilisierung des Empféngers).

b) Die akute Rejektion tritt mitunter krisenhaft unmittelbar nach der Transplantation,
hiufig aber auch im spéteren Verlauf, gelegentlich sogar nach mehr als 1 Jahr auf. Klinisch
kann sie verlaufen (Starzl u. Putnam, 1969): aa) subklinisch, anikterisch; bb) krisenhaft, ikte-
risch; cc) indolent (persistierend), mit geringem Ikterus.

Makroskopisch ist die Leber vergroBert, das Parenchym quillt iiber die Schnittrdnder. Die
Schnittfliche zeigt eine muskatnuBartige Struktur, dhnlich wie nach einem langdauernden,
schweren Herzversagen. Mikroskopisch finden sich in den 1. Tagen lediglich eine Hyperdmie
und ein interstitielles Odem. Das Odem wird teilweise durch die Durchtrenmung der Lymph-
bahnen, z.T. durch eine Permeabilitéitssteigerung verursacht. Vom 3. Tag an (mit Maximum
am 6. Tag) treten mononucleéire Zellen in den Lichtungen der Zentral- und Portalvenen auf,
die dann in das umgebende Parenchym bzw. Mesenchym und in die Disséschen Riume aus-
treten (Abb. 10a, b). Bis 40% der mononuklesren Elemente zeigen in der Regel ein pyronino-
philes Plasma; reife Plasmazellen treten erst spiter auf. Die zentroacinidren und intermediiren
Leberzellen werden alsbald nekrotisch. Mitunter kann nur noch ein schmaler Saum von
Leberzellen an der Léppchenperipherie iibrigbleiben. Nach der Abrdumung des Detritus
kommt es zum Gitterfaserkollaps. Im Restparenchym kénnen Gallenzylinder vorkommen. Die
Sternzellen enthalten Gallenpigment und Hamosiderin. Arterienverinderungen, wie Intima-
proliferationen und fibrinoide Nekrosen, kénnen auch bei der akuten AbstoBung auftreten;
sie sind aber selten (Weber, 1970). Am 8. Tag ist die Rejektion meistens komplett, sofern
keine Behandlung erfolgt.
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Der Ablauf und das morphologische Bild der akuten Rejektion konnen durch die Therapie
modifiziert werden. Eine immunsuppressive Therapie mit Azathioprin, Corticosterciden und/
oder Antilymphocytenserum bzw. Antilymphocytenglobulin fiihrt in einem Teil der Fille
zur Unterdriickung, z.T. aber auch nur zur zeitlichen Verschiebung der AbstoBung. In der
Regel kommt es nach dem 15. Tag zur Reparation der priméiren Rejektionskrise, wobei noch
geringe Infiltrate von kleinen Lymphocyten, wenige pyroninophile Zellen und Siderophagen
um die Zentralvene und in den Portalfeldern vorkommen kénnen. Zentrolobulir zeigt das
Parenchym dann eine Atrophie der Hepatocyten, vermehrte Lipofuscinablagerungen und
mitunter eine geringe zentrolobulére Fibrose (Lit. Porter, 1969).

¢) Der Zustand nach Rejektionskrisen (,,repaire following rejection®‘) ist unter immun-
suppressiver Behandlung, gelegentlich aber auch spontan zu beobachten. Meistens handelt es
sich um Patienten, die in den ersten 2 Monaten klinische Zeichen einer Rejektion aufwiesen.
In den Portalfeldern kommt es dann zu einer Riickbildung der Infiltrate und einer wechselnd
starken, mitunter septalen Fibrose. Zentrolobuldr zeigen sich eine Fibrose mit einer Konden-
sation der Reticulinfasern sowie ein Parenchymschwund mit einer Atrophie und Dissoziation
der Hepatocyten (Starzl u.Mitarb., 1965, 1967, 1968, 1969; Calne u.Mitarb., 1968; Porter,
1969).

d) Die chronische (spite) Rejektion wurde bis jetzt frithestens nach 68 Tagen, meistens
allerdings erst nach dem 4. Monat beobachtet, und zwar bei Patienten, die eine frithe akute
Rejektion durchgemacht hatten. Die Leber ist verkleinert und fest; sie kann cirrhotische
Umbauvorgiinge aufweisen. Mikroskopisch zeigen viele kleine und gréBere Arterien xantho-
matose, obliterierende Intimaproliferationen (Abb. 2), mit gelegentlichen Rupturen der
Elastica interna (Porter, 1969). Ahnliche GefiBverinderungen wurden von Porter u.Mitarb.
(1963, 1964), Ormos (1964), Bohle (1970) und Rossmann (1970) in Nierentransplantaten ge-
funden. Die portalen celluldren Infiltrate sind geringgradiger als bei der akuten AbstoBung.
Sie enthalten Immunoblasten, Immunocyten, Makrophagen und Plasmazellen. Centrolobulir
zeigt sich eine Fibrose und eine Atrophie des Parenchyms, die sowohl Folge der chronischen
Ischimie (GefdBobliteration) als auch der chronischen Rejektion selbst sein kénnen (Abb. 5, 6).
Eine Cholostase kann vorliegen.

Funktionell kommt es bereits am ersten postoperativen Tag zu einem kurzfristigen Anstieg
des Bilirubins, der Transaminasen und der alkalischen Phosphatase, die durch das Operations-
trauma bedingt sind.

Die Rejektion 158t 4—6 Tage nach der Transplantation hiufig das konjugierte Bilirubin
ansteigen, weniger das freie. Dementsprechend wird Bilirubin im Urin ausgeschieden (Starzl,
1961). Auch SGPT und SGOT und die alkalische Phosphatase sind ima Blut vermehrt. Gleich-
zeitig nimmt die Gallensekretion ab (Goodrich u. Welch, 1956), wobei Bilirubin, Cholesterin
und Gallensiduren vermindert sezerniert werden (Mehrez u. Mitarb., 1964). Die Leberfunktions-
proben gleichen also einem VerschluBikterus (Starzl, 1961, 1965, 1970; McBride, 1962;
Mehrez, 1964). Auch bei der nicht cytostatisch behandelten Rejektion der transplantierten
Hundeleber finden sich spéter biochemische Verinderungen, die einem VerschluBikterus ent-
sprechen (Goodrich u.Mitarb., 1956; Mehrez, 1964; Moore, 1960; Starzl, 1961, 1965, 1970).

Auch die cytostatisch-immunsuppressive Behandlung kann zum Ikterus fithren. Beim Hund
verursacht Azathioprin in Dosen von 2—4 mg/kg einen Anstieg von alkalischer Phosphatase,
SGOT und SGPT sowie von konjugiertern und freiem Bilirubin i.8., die beide annshernd in
gleichem Maf vermehrt sind; es kommt jedoch nicht zu einem Ikterus (Starzl, 1965). Erst bei
Dosen von 4—8 mg/kg tritt ein allgemeiner Ikterus auf. Histologisch findet man dann in Ab-
hingigkeit von der Dosis eine Cholostase und zentrale Nekrosen.

Der bei der immunsuppressiv behandelten Rejektion haufig auftretende Ikterus kann also
eine komplexe Atiologie haben. Im Vordergrund steht die Schidigung der Hepatocyten, die
z.T. eine direkte Folge bzw. Begleiterscheinung der Rejektion ist. AuBerdem besitzt Azathio-
prin auch beim Menschen eine dosisabhingige Lebertoxicitit und kann z.B. auch bei Nieren-
transplantationen eine intrahepatische Cholostase bewirken (Starzl, 1965; Thomford u.Mit-
arb., 1965; Pichelmayer u.Mitarb., 1968; Penn u.Mitarb., 1969; Sparberg u.Mitarb., 1969).

Die von der normalen Leber noch tolerierten Azathioprindosen kénnen bei einer in Rejek-
tion begriffenen Transplantatleber bereits toxisch wirken. Die dadurch bedingte Stérung der
Leberfunktion kann dann zu einer unzureichenden Entgiftung und sekundéiren Leberparen-
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chymschidigung fithren. Wenig wahrscheinlich ist es, daB der Tkterus bei der Rejektion durch
die Infiltrate in den Portalfeldern verursacht wird (MeBride, 1962), weil bei leukotischen
Infiltraten in den Portalfeldern in der Regel kein Tkterus auftritt.

2. Besprechung der eigenen Fiille

In dem 1. Fall betrug die Uberlebenszeit 202 Tage. Bine primdre, d. h. eine durch
die warme und kalte Ischimiezeit wihrend der Transplantation verursachte ischimische
Schidigung der transplantierten Leber lief3 sich bioptisch nicht nachweisen.

Zwm Zeitpunkt des Todes bestand nur eine geringfiigige cellulire Abstofungs-
reaktion im Bereich der Portalfelder und der Zentralvenen. Dementsprechend fand
sich auch in den Lymphknoten und der Milz keine ausgeprigte Proliferation von
Tmmunoblascen. Bemerkenswert war der zentrale Parenchymschwund mit Aus-
bildung passiver, fibrosierter Kollapsfelder (Abb. 5, 6). AuBerdem bestand eine
ausgeprigte obliterierende Arteriopathie (Abb. 2).

Die Kombination einer zentrolobuldren Fibrose mit einer obliterierenden xan-
thomatdsen Arteriopathie wurde von Porter (1969) in 4 Fillen von Starzl beob-
achtet, und zwar 68, 107, 133 und 186 Tage nach der Transplantation. Diese 4 Pa-
tienten hatten eine frithere akute AbstoBungsreaktion durchgemacht, und zwar
einmal in Form einer anikterischen Rejektion und dreimal in Form einer sog.
indolenten (persistierenden) Rejektion.

Auch die in unserem Fall nachweisbaren centrolobuliren Kollapsfelder und
die Arteriopathie sind morphologische Aquivalente einer spditen (chronischen)
Rejektion. Dementsprechend bestand auch klinisch seit dem dritten postoperativen
Monat eine schleichende, therapeutisch nicht beherrschbare Rejektion. Allerdings
war die cellulire Komponente der Rejektion nur geringfiigig ausgeprigt. Somit
scheint zwischen dem morphologischen Bild, némlich der geringen celluliren.
AbstoBungsreaktion, und den klinischen Befunden, nach denen in den letzten
Wochen vor dem Tod Zeichen der Spatrejektion bestanden hatten, ein gewisser
Widerspruch zu bestehen. Ursache fiir diese Diskrepanz diirfte die in den letzten
8 Tagen vor dem Tod durchgefithrte intensive immunsuppressive Therapie ge-
wesen sein, bei der die cellulire Komponente der Rejektion préfinal weitgehend
unterdriickt worden war, so daB nur noch die centrolobuldre Fibrose und die
xanthomatdse Arteriopathie morphologisch erfaBt werden konnten.

Als Komplikationen bestanden eine Septicopydmie und eine ausgeprdgie Pyle-
phlebitis mit reakttonsarmen Massennekrosen. Inwieweit die Cholostase und der
Ikterus als Ausdruck einer chronischen Rejektion allein oder als Folgen einer kom-
plexen, teilweise toxischen und teilweise infektiosen Schidigung aufzufassen sind,
1486 sich anhand der vorliegenden Befunde nicht entscheiden.

Bei dem 1. Fall war also zum Zeitpunkt des Todes das infeltiose Qeschehen ent-
scheidend. Die Abstofungserscheinungen standen im Hintergrund.

In dem 2. Fall betrug die Uberlebenszeit 6 Tage. Besonders hervorzuheben
ist die Tatsache, daB — dhnlich wie in dem Fall OT 1 von Starzl und im Fall 1 von
Calne und Williams (1968) — bei der Operation eine zu lange warme Ischémiezeit
von 42 min in Kauf genommen werden muBte. Dementsprechend fanden wir in
der unmittelbar nach der Revascularisierung entnommenen Biopsie primdre
ischémasche Schiden. Die Manifestationszeit (3 Std) war allerdings zu kurz, um
typische ischdmische Nekrosen bereits sichtbar werden zu lassen. Auch der hohe
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postoperative Transaminasenanstieg wies klinisch auf eine erhebliche ischamische
Parenchymlésion hin. Als Restzustand dieser Schidigung fanden wir 6 Tage spéter
bei der Obduktion in den Léppchenzentren anstelle der resorbierten ischimischen
Nekrosen einen deutlichen Gitterfaserkollaps. Zum Zeitpunks des Todes lagen
die Zeichen einer akuten Rejektion vor (Abb. 9). Als Komplikationen hatten sich

. eine schwere akute eitrige Cholangitis wnd Pericholangitis envwickelt. Im Paren-
chym bestand eine betrichtliche Cholostase, die einerseits mit der akuten Rejek-
tion, sicher aber auch mit der Cholangitis im Zusammenhang stand.

Ein sehr auffilliger Befund in der Leber waren die ausgedehnten abgerdumten
Nekrosen in der Acinusperipherie, die in dieser ausgeprigten Form bisher nicht
beobachtet worden sind (Abb. 8, 9). Die Ursache dieser acinusperipheren Nekrose
1aBt sich anhand der pathologisch-anatomischen Befunde nicht verbindlich er-
kléren. Wenig wahrscheinlich ist es, daB sie durch die schwere Cholangitis ver-
ursacht worden sind, zumal Cholangitiden in Transplantatlebern hiufig auftreten,
ohne daBl es dabei zu Nekrosen dieses AusmaBes kommt. Demgegeniiber ist es
wahrscheinlich, da die Vorschadigungen der transplantierten Leber diese aus-
gedehnten peripheren Parenchymnekrosen mit verursacht bzw. ihre Entstehung
begiinstigt haben: Die transplantierte Leber war erstens offenbar durch die
allgemeine virale Infektion des Spenders vorgeschéidigt; in dem intraoperativ ent-
nommenen Gewebsstiick der transplantierten Leber fanden sich rundzellige In-
filtrate in den Portalfeldern, eine Aktivierung der Sternzellen sowie leichte re-
gressive Verdnderungen der Hepatocyten. Als zweite Vorschidigung bestand eine er-
hebliche ischdmische Lision infolge der langen warmen Ischiimiezeit bei der Trans-
plantation. Bei dieser Sachlage muf} angenommen werden, daB die an sich adaguate
Immunsuppression fiir die vorgeschédigte Leber eine weitere zusitzliche (toxische)
Schidigung bedeutete. Gleichzeitig zeigt dieser Fall, dal die Auswahl eines ge-
eigneten Spenders weitaus problematischer sein kann, als es gemeinhin ange-
nommen. wird.

Als weitere Komplikation bestanden eine schwere rechisseitige Pulmonal-
embolie bei Thrombosen in den tiefen Femoralvenen, in varicos erweiterten Venen
der Bauchwand und oberhalb der intrahepatischen Vena cava-Anastomose sowie
ein rechtsseitiger Zwerchfellhochstand mit Atelekiase der rechien Lungenlappen.

Im Vordergrund des Krankheitsgeschehens standen bei dem zweiten Fall die
Ateminsuffizienz und das Herzversagen infolge dieser pulmonalen Komplikationen,
wihrend die klinisch und morphologisch deutliche akute Rejektion und die eitrige
Cholangitis auf den Eintritt des Todes nur einen geringeren EinfluB hatten.

Im 3. Foll mit einer Uberlebenszeit von 6 Tagen lagen keine nennenswerten
primdren ischimischen Schidigungen vor. Die Abstofungserscheinungen waren
unterschiedlich ausgeprigt und verteilt. In der Umgebung der zunichst sekundér
ischdmisch geschidigten Parenchymbezirke und der spiter durch die Katheter
bedingten Drucknekrosen bestand eine schwere akute Rejeksion (Abb. 10a, b).
In den iibrigen Leberabschnitten waren die Zeichen der Rejektion geringgradig.

Drei Komplikationen sind in diesem Fall aufgetreten: Erstens wurde bei der
Obduktion eine umfassende Ligatur des Ductus cysticus und des Ductus choledochus
festgestellt, wie sie auch von Starzl (1969) beschrieben worden war. Trotz dieses
mechanischen AbfluBhindernisses bestand weder makroskopisch noch mikrosko-
pisch ein VerschluBiikterus. Im Leberparenchym konnten nur ganz vereinzelte
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Gallenzylinder nachgewiesen werden. Die iibrigen Organe weisen einen Flavin-
ikterus auf.

Das Ausbleiben der Cholostase diirfte am ehesten darauf beruhen, daB die
transplantierte und zuletzt ischidmische Leber nicht mehr in der Lage war, eine
Gallensekretion aufrecht zu erhalten bzw. den zur canaliculidren Ausscheidung
notwendigen Sekretionsdruck zu erbringen und den erhohten Anfall von Hamo-
globinabbauprodukten zu bewéiltigen.

Zweitens bestand eine schwere sekunddére ischimische Schidigung des Transplan-
tates (Abb. 10a, b) infolge einer in Schitben verlaufenden Thrombose der Arteria
hepatica im Anastomosenbereich. Drittens bestand eine schwere hdmorrhagische
Diathese mit Blutungen im Diinndarm, in beiden Pleurahéhlen, in der Bauchhohle,
in der Harnblasenschleimhaut sowie subendo- und subepicardial.

In dem 3. Fall standen also im Vordergrund eine Ausscheidungsstérung der
Galle und die ausgedehnte sekundére ischdmische Schidigung des Leberparen-
chyms. Die Rejektion war in Abhingigkeit von den ischdmischen Nekrosen
wechselnd stark ausgepragt, insgesamt eher geringfiigig. Unmittelbare Todes-
ursache waren das Coma hepaticum und die Niereninsuffizienz.

Zusammenfassend zeigt es sich, daBl die cellulire AbstoBungsreaktion bei dem
1. Patienten, der 6/, Monate iiberlebt hatte, nur sehr gering war. Allerdings be-
stand eine chronische, spite (vasculire) Rejektion. Bei dem 2. Patienten, der
6 Tage nach der Transplantation starb, fanden sich Zeichen einer akuten Ab-
stoBungsreaktion, wie sie zu diesem Zeitpunkt nichv selten auftritt und in der
Regel durch immunsuppressive Therapie beherrscht werden kann. Im 3. Fall be-
standen starkere akute AbstoBungserscheinungen nur in der Umgebung der sekun-
déren ischimischen Nekrosen. Kein Patient ist jedoch an den Folgen der Rejektion
gestorben.

Beriicksichtigt man die aus der Literatur bekannten Félle, und zwar besonders
die Arbeiten von Starzl u.Mitarb. (1965, 1967, 1968, 1969), so bestétigt sich der
Eindruck, dalBl die Rejektion der Leber durch die heutige immunsuppressive
Therapie nicht schlechter beherrscht wird als z.B. in der Niere oder im Herz-
muskel. Immerhin sind beim Menschen 3!/, Jahre und beim Hund iiber 5 Jahre
Uberlebenszeit erreicht worden. Allerdings 148t sich die AbstoBung in der Leber
durch Immunsuppressiva nicht immer vollstdndig verhindern. Dabei ist jedoch zu
beriicksichtigen, daB auf die prograde Testung der Histokompatibilitit bei Leber-
transplantationen — ebenso wie beim Herzmuskel — aus zeitlichen Grimden
meistens verzichtet werden muB, und daf der Erfolg der Transplantation somit
auch von zufalligen genetischen Differenzen zwischen Empfinger und Spender
abhéngig ist.

3. Komplikationen bei Lebertransplantationen

Auch bei einer operativ perfekten Lebertransplantation mit einer weitgehend gelungenen
Tmmunsuppression kénnen im postoperativen Verlauf eine Reihe von Komplikationen auf-
treten. Dabei kann einerseits die transplantierte Leber selbst betroffen sein; andererseits kann
es — in Verbindung mit einer Leberschidigung oder auch unabhéngig davon — in anderen
Organen bzw. Organsystemen zu schwerwiegenden Stérungen kommen.

a) Beglinstigt wird das Auftreten von Komplikationen haufig durch eine ischdmische (hypo-
xische) Schidigung bei der Gewinnung und Konservierung oder wihrend der Ubertragung des
Spenderorganes (Fall 2).
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b) Besonders haufig sind infekiiise Komplikationen, die bei unseren beiden ersten Fillen,
ebenso wie bei zahlreichen aus der Literatur bekannten menschlichen und tierischen Trans-
plantationen bestanden (Brettschneider u.Mitarb., 1968; Calne u.Mitarb., 1968; Fulgitini u.
Mitarb., 1968; Starzl, 1968; Starzl u. Putnam, 1969; MacSween, 1969; Williams, Calne u.
Mitarb., 1969).

Mit zunehmender Komplexitit des operativen Eingriffes vergréBert sich die Infektions-
gefahr. Sowoh! bei Homotransplantaten bei Hunden (Starzl, 1965; Stuart u. Mitarb., 1967) als
auch nach der Autotransplantation der Leber sind bei Hunden cholangitische und pyle-
phlebitische Leberabscesse hiufig zum Tode fithrende Komplikationen (Alcian u. Hardy, 1967;
Brettschneider, 1968). Auch bei ,,Scheinoperationen‘® von Hunden (linger andauernde Lapa-
rotomie ohne Leberexstirpation) entwickelten sich Leberabscesse, vor allem, wenn dabei
experimentell eine Leberischdmie erzeugt wurde (Starzl u. Putnam, 1969).

Bei den Infektionen stehen gram-negative Bakterien im Vordergrund. Die Hiufigkeit dieser
Infektionen steht mit einer therapeutisch bedingten Leukopenie keinesfalls obligat im Einklang,
so daf die Annahme naheliegt, dafl eine Schédigung der kleinen Lymphocyten die Infektion
begunstigt. Der hiufige Befall der transplantierten Leber mit schweren Infektionen durch
gram-negative Bakterien dirfte nach Starzl (1969) vor allem darauf zuriickzufithren sein, daf3
zwischen diesem transplantierten, zweifellos vorgeschiddigten und besonderen Belastungen
ausgesetzten Organ und dem schon physiologischerweise mit Keimen besiedelten Darm tiber
die Gallenwege und die Piortader enge anatomische Beziehungen bestehen. In dem durch die
Immunsuppression in seiner Gesamtabwehrlage ohnehin geschiddigten Organismus ist deshalb
die transplantierte Leber Infektionen besonders stark ausgesetzt und mehr als jedes andere
Organ gefdhrdet.

c) AuBerdem wird die transplantierte Leber aber auch durch die immunsuppressive
Behandlung selbst mehr als andere transplantierte Organe gefihrdet. Das cytotoxisch wir-
kende Azathioprin wird in der Leber metabolisiert und ist hier in einer wesentlich héheren
— etwa doppelten — Konzentration als in anderen Organen im Cytoplasma vorhanden
(Engelhardt, 1969). Eine hepato-toxische Wirkung des Azathioprins diirfte besonders dann
eintreten, wenn die transplantierte Leber infolge anderer Schadigungen, z.B. nach ischimi-
schen Schiidigungen, nicht mehr ausreichend in der Lage ist, Azathioprin zu entgiften. Dieses
Immunsuppressivum schidigt also, und zwar vor allem in kritischen Situationen, gerade das
Organ toxisch, das es vor der Rejektion schiitzen soll. Anders als bei der Herz- und Nieren-
transplantation ist die transplantierte Leber bei einer immunsuppressiven Therapie Erfolgs-
und Entgiftungsorgan zugleich.

Die transplantierte Leber wird also einer mehrfachen komplexen und wahrscheinlich sich
potenzierenden infektiésen und toxischen Belastung unterworfen. Die Zone zwischen win-
schenswerter Immunsuppression einerseits und der durch die Immunsuppressiva bedingten
infektiosen Gefdhrdung und cytotoxischen Schidigung des transplantierten Organs anderer-
seits ist deshalb bei Lebertransplantationen offenbar weitaus schmaler als bei Nieren- und
Herztransplantationen.

Weitere Komplikationen:

Storungen der Blutgerinnung, und zwar postoperative Blutungen wund hdmorrhagische
Diathesen (Fall 3) sowie Thrombosen (Fall 2 und 3). Diese Gerinnungsstérungen sind Folgen
der Leberinsuffizienz. Bei einer ungeniigenden Inaktivierung von Gerinnungsfaktoren bzw.
einem mangelhaften Abbau von Fibrinmonomeren und Intermediirsubstanzen kénnen sich
eine Verbrauchscoagulopathie und eine hémorrhagische Diathese entwickeln. Thrombosen
kénnen infolge einer Insuffizienz des fibrinolytischen Systems, durch die postoperative Ver-
langsamung des Blutstromes in varicdsen Venen, aber auch im Bereich von GefdBnéhten und
-nekrosen auftreten.

Als weitere Komplikation ist, wie in unserem 3. Fall, eine operativ bedingte Stdrung der
Gallendrainage moglich.

Infolge einer operativen Durchtrennung von Asten des Nervus phrenicus kommt es mit-
unter zum Zwerchfellhochstand und zur Atelektase der rechten Lungenlappen (Fall 2).

Andere mégliche Komplikationen, wie gastro-intestinale Blutungen infolge eines Steroid-
ulcus (Fall 2) sowie ein durch die Steroidmedikation bedingter Diabetes und eine Osteoporose
seien an dieser Stelle nur erwihnt. Sie kénnen auch bei der Transplantation anderer Organe
bzw. einer langdauernden Verabfolgung von Steroiden auftreten.
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