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P a t h o l o g i c  A n a t o m i c  Obse rva t i ons  a f t e r  T h r e e  O r t h o t o p i c  Al logen ic  

T r a n s p l a n t a t i o n s  of t h e  L i v e r  in  A d u l t s  

Summary.  The morphology and the complications of three cases of orthotopic, allogenic 
hepatic transplantation are described. The [irst 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 ischemie 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 isehemic 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 duct, 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 hepatotoxie properties of immunosuppressives. 

Zusammen/assung. Anhand yon drei orthotopen, allogenen Lebertransplantationen bei 
Erwachsenen werden die morphologischen VerEnderungen 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 sp~te (chronische) t~ejek- 
tion vor. Komplikation war eine Septicopy/~mie, dig yon einem BauchdeckenabsceB ausge- 
gangen war und zu einer schweren nekrotisierenden Pylephlebitis geffihrt hatte. 

Bei dem 2. Fall mit einer Uberlebenszeit yon 6 Tagen bestand infolge einer ungewShnlich 
langen warmen Isch~miezeit eine prim/~re ischgmische Sch/~digung der transplantierten 
Leber. Zum Zeitpunkt des Todes lag eine akute Rejektion vor. Als Komplikationen waren 
eine eitrige Cholangitis und Pericholangitis, eine Pulmon~lembolie sowie eine Atelektase der 
rechten Lungenlappen infolge eines rechtsseitigen Zwerehfellhochstandes aufgetreten. 

Der 3. Fall mit einer Uberlebenszeit yon 6 Tagen wies unterschiedlich ausgepr/igte Rejek- 
tionserseheinen auf. Infolge einer Thrombose der Arteria hepatica bestanden schwere sekun- 
d/~re isch/~misehe Seh/iden mit konfluierenden, z.T. subtotalen Massennekrosen. Im Bereich 
der Nekrosen war es zu akuten Abstol]ungsvorg/~ngen gekommen. S onst waren die Rejektions- 
erscheinungen nut gering. Weitere Komplikationen waren eine StSrung der Gallendrainage 
infolge einer operativen Ligatur des Ductus cysticus, die mit  einem schweren Ikterus einher- 
ging, sowie eine h~morrhagische Diathese. 
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Die Rejektion der transplantierten Leber wird dutch die immunsuppressive Therapie 
nicht sehleehter beherrseht als bei der ~iere und beim Herzen. Die transplantierte Leber ist 
jedoch durch postoperative Komplikationen, und zwar besonders dureh Infektionen und durch 
die toxisehe Wirkung der immunsuppressiven Behandlung starker gef~hrdet als andere Organe, 
so dal3 die Transplantation der Leber z.Z. noch mit mehr Risiken behaftet ist als die Trans- 
plantation yon Herzen und Nieren. 

Bei der allogenen, orthotopen Transplantation wird die Leber extremen funk- 
tionellen Belustungen und vielf/~ltigen Seh~digungen ausgesetzt, als deren Folgen 
tiefgreifende morphologische Ver~nderungen bis zur ZerstSrung der Organ- 
urchitektur auftreten kSnnen. Dieser Gestaltwundel geht im mukroskopisehen und 
mikroskopischen Bereieh mit  Erscheinungen einher, die aus der klassischen Patho- 
logic nicht oder nicht in diesem Ausmul3 und in dieser Kombinution bekannt sind. 
Fiir die Leberpathologie ist damit  eine Fiille yon neuen Problemen entstanden. 
Die bisher un transplantierten Lebern erhobenen Befunde huben ullerdings noch 
nicht zu einheitlichen Resultaten geffihrt, da der Krankheitsablauf, die post- 
operativen Komplikationen und der Zeitpunkt der Einzelbeobaehtungen natur- 
gem/~ sehr versehieden wuren (Sturzl u. Mitarb., 1961, 1963, 1964, 1965, 1967, 
1968, 1969, 1971; Brock u. Sturzl, 1962; Moore u. Mitarb., 1959, 1964; Porter,  
1969; Fulgitini u. Mitarb., 1968; Calne, Williams u. Mitarb., 1968, 1969). 

Nach unseren ersten Mitteilungen fiber eigene Beobaehtungen bei Lebertrans- 
plantutionen (Gedigk, Bechtelsheimer, Miiller, Lie, 1969; Giitgemann, Lit,  
Beehtelsheimer, Gedigk, 1970) mSchten wir nunmehr unhand unserer Befunde 
versuehen, zur Klgrung der bei der Transplantation der mensehliehen Leber auf- 
tretenden puthologisch-anatomisehen und klinischen Prob]eme beizutragen. 

I. Klinische und pathologisch-anatomische Befunde 
Die wichtigsten klinisehen Daten der Spender und Angaben fiber den jeweiligen Operations- 

verlau~ kSnnen der Tabelle 1 entnommen werden. Ffir die Immunsuppression wurden in den 
3 F~llen Preduison, Azathioprin und Antilymphocytenglobulin vom Pferd verabreicht (Einzel- 
heiten bei Gfitgemann u.Mitarb., 1969, 1971). 

Postoperativer Verlau/ und Obduktionsbe/und des Falles 1 

Voriibergehende erste Abstoi3ungskrise 5 Tage nuch der Operation. Am 
35. Tug Hepatico-Jejunostomie wegen Gallengangsnekrose. Am Ende des 3. post- 
operativen Monats k]iniseher Beginn einer spi~ten (chronisehen), bis zum Tod 
nicht mehr vSllig beherrschbaren Rejektion. Gustrointestinule Blutung am 111. Tag. 
Tod under den klinischen Zeichen des Leberversugens 202 Tuge nach der Trans- 
plantation. 

Bioptisehe Befunde der Spenderleber 

Randbiopsie unmittelbar nach der Revascularisation : Geringe hydropische Schwel- 
lung und reduzierter Glykogengehalt der ttepatocy~en. AngedeuteCe Cholostase. 

Leberbiopsie am 3,5. Tag (unl~lich der Hepatico-Jejunostomie):  Schwere 
mechanische, zentrolobuliire Cholostase mit  gallig imbibierten Einzelzellnekrosen 
und z.T. abger£umten Gruppennekrosen, hydropische Sehwellung der Leber- 
zellen, leiehte chronische Cholangitis und Perieholangi¢is. Geringe AbstoBungs- 
reuktion in den Portalfeldern (Abb. 1) . - - In  der gleichzeitig entfernten Gallenblase 
bestanden in der Umgebung der Gef~i~e geringe Abstol3ungserscheinungen sowie 
eine ob]iterierende xanthomatSse Arteriopathie (Abb. 2). 
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Abb. 1. Fall 1. Leber 35 Tage nach Transplantation: Schwere mechanische Cholostase (S) 
mit gallig imbibierten Einzelzellnekrosen, abger~umten Gruppennekrosen und hydropi- 
seher Schwellung der Hepatocyten. In den Portalfeldern (PF) Hinweise auf geringe Rejektion. 

H~matoxylin-Eosin; 160 × 

Abb. 2. Fall 1. 35 Tage naeh der Transplantation- GefgB in der Gallenblasenwand. In der 
Umgebung geringe AbstoBungsreaktion (S). Vacuolisierung der glatten Muskulatur der Media 
(V). Reichlieh Sehaumzellen in der herdf6rmig verbreiterten Intima kleinerer und mittlerer 

submucSser Arterien. H~matoxylin-Eosin; 250 × 

Obdukt ionsbefund 

Schwere Septicopyi~mie (ira I-Ierzblut E. coli, Enterobact .  aerogenes, Entero-  
kokken und  Proteus), ausgehend von einer ausgedehnten,  zum Di inndurm fisteln- 

21 Virchows Arch. Abt .  A Pa th .  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-F~rbung nach Goldner; 50 × 

den Bauchdeckenphlegmone. Von der Bauchdeckenphlegmone fortgelei~ete, schwere, 
nekrotisierende, intrahepatische P ylephlebitis (Abb. 3). Schwerer allgemeiner Ikterus. 
Cholgmische Nephrose. 

Periphere, septische Embolien in dea Lungen, hiihnereigroBe Infarktnekrose im 
linken Unterlappen, subpleurale Lungenabscesse sowie disseminierte, nekroti- 
sierende Herdpneumonien. Eiaze]ne, linsengrol~e Krebsmetastasen in beiden 
Unterlappen. Atelektase des rechtea Unterlappens. Dilatation beider Iterz- 
kammern. 

In  das Pankreas penetrierendes, reaktionsarmes Steroidulcus des Magens mit 
Blutung in den Magen-Darm-Kanal. Atrophie des lymphatischen Systems. Atro- 
phie der Nebeanieren mit abger~umten Nekrosen. Osteoporose der Wirbels£ule. 
Zottenatrophie der Dfinndarmschleimhaut. Beginnende ttodenatrophie. 

Die 3100 g schwere Transplantatleber war olivgrfin gef/~rbt, zeigte eine eigen- 
tfimHehe retikul£re, gelbgriine Schnittfl~che mit multiplen, his walnul~groBen 
Abscessen. Im linken Lappen fund sich ein alter iseh£mischer Infarkt. 

Milcroslcopisch standen folgende Ver~nderungen im Vordergrund: 1. Zeichen 
der Rejektion: In den Portalfeldern und unter dem Endothel grSBerer Venen 
f~nden sich schfittere Infiltrate yon Lymphocytea und wenigen Plasmazellen 
(Abb. 4). In der Umgebung der Zentralvenen sah man einen Gerfistkollaps, eine 
Fibrose und eine Atrophie der Hepatocyten, die reichlich Lipofusein enthielten 
(Abb. 5, 6). In einzelnen kleinen und mittleren Arterien war die Intim~ verbreitert 
und enthielt reiehlieh Pseudoxanthomzellen; dabei war es zu einer be~r~chtlichen 
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 Gefiige, z.T. in der Umgebung kleinerer GallengSmge. 

Hiimatoxylin-Eosin; 160× 

Arterien durch ein resorbierendes und z.T. rekanalisiertes Granulationsgewebe 
versehlossen, das offenbar die gewueherten Sehaumzellen ersetzt hatte. 2. Als Aus- 
druek der Lymphstauung waren die Lymphgef~ge in den Portalfeldern stark er- 
weitert und enthielten eine eingediekte, eiweigreiehe Lymphe. 3. Als Folge der 
Pylephlebitis fanden sieh reaktionsarme, mit zahlreiehen gramnegativen Erregern 
durehsetzte Massennekrosen in der Umgebung der Portalfelder (Abb. 3). 4. Ent- 
spreehend dem sehweren allgemeinen Ikterus bestanden disseminierte, gallig 
imbibierte, lytisehe, z.T. abger/~umte Einzelzell- und Gruppennekrosen sowie eine 
erhebliehe intra- und extraeellul/tre Cholostase. 5. Sehlieglieh lag eine geringe 
ehronisehe Cholangitis vor. 

Postoperativer Verlau/ und Obdul~tionsbe/und des Falles 2 

Nach der Operation erhebliche Anstiege der Transaminasen (SGPT tiber 
1300 mU/ml, SGOT fiber 5000 mU/ml) nnd generalisierte, 24 Std anhaltende 
Blutungsneigung. Danaeh klinisehe Zeiehen einer akuten t~ejektion mit rasehem 
Anstieg der Bilirubinwerte i.S. Tod infolge Ateminsuffizienz und akuten tIerz- 
versagens am 7. postoperativen Tag. 

Leberbiopsie nach der Revaseularisation 

Im Vordergrund standen zentrolobul/~re, isehi~misch bedingte Nekrobiosen 
der I-Iepatoeyten. Daneben fanden sieh Leberver~nderungen, die auf eine virale 
Sehgdigung hinweisen, wie eine Aktivierung der Sternzellen, eine rundzellige 
Infiltration der Portalfelder sowie Cytoplasmaaufloekerungen der I lepatoeyten 
(s. Tabelle 1, Anmerkung b, Abb. 7). 

2 1 "  
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Abb. 5. Fall 1. 202 Tage nach der Transplantation: Cen~rolobul~re Fibrose mit bindegewebiger 
Zersch~ehtung des Parenehyms in kleinere Lebel-zellkomplexe. Nut angede~ltete Infiltration 

yon mononuclegren Zellen, Trichromd~rbung nach Goldner; 100 × 

Abb. 6. Fall 1. 202 Tage nach der T~-~nsptantation: In der Umgebung der Zentralvene Gerfist- 
kollaps und Fibrose mit Segregation and Atrophie de~" erhaltenen ttepatoeyten. Reichlich 
Lipofuseinablagerungen in den Leberzellen. Nur ge]egentlieh einzelne mononucle~ire Zell- 

infiltrate, ttamatoxylin-Eosin ; 250 × 
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Abb. 7. Fall 2. Spenderleber unmittelbar naeh Revascularisierung. Rundzellige Infiltrate der 
Portalfelder. Cytoplasmaaufloekerung der Hepatoeyten und herdf6rmige Aktivierung der 

Sternzellen. Hgmatoxylin-Eosin; 250 × 

Obduktionsbefund 

Schwerer Ikterus. Choldimische Nephrose. Rechtsseitige Pulmonalembolie bei 
Thrombosen der FemorMvenen, varie6ser Venen der vorderen Bauchwand sowie 
Parietalthromben oberhalb der infrahepatisehen Vena eava-Anastomose. 

Reehtsseitiger Zwerehfellhoehstand mit Atelektase der re&ten Lungenlappen. 
Blutstauung und 0dem der Lungen. Leiehte Wandhypertrophie und Dilatation 
beider Herzventrikel. Frisehe fibrin6se Epicarditis. 

Kleine krebsige Lungenembolien, kleine Metastasen im Fet~gewebe der reeh~en 
Nebenniere und in einem Lymphknoten an der Leberpforte. Geringe Oesophagus- 
varieen. I-I/~morrhagische Erosionen der Magensehleimhaut. Lympho-plasmo- 
eellul/~re Transformation des lyml0hatisehen Gewebes. Regressive Transformation 
der Nebennieren. 

Die erheblieh vergr6gerte, 2 300 g sehwere Transplantatleber war makroskopiseh 
saffangelb und zeigte eine eigentiimliehe lobulier~e Sehnittfl/iche. Mikroskoloisch 
zeigten sich Ms Ausdruek einer akuten Abstofiungsreaktion in den Portalfeldern 
(Abb. 9) sowie mitunter in der Wand der Zen~ralvenen Ansammlungen yon Lym- 
phoey~en und pyroninophilen Blas~en. In  den Sinus bestand eine ausgepr/~gte 
Proliferation der Sternzellen. 

Als Residuum abger/~umter iseh/~miseher Nekrosen land sieh ein aeinuszentra- 
ler Geriistkollaps. Ferner bestanden eine sehwere eitrige Cholangitis und Peri- 
eholangitis mit Galleng~ngswueherungen some eine betr/~ehtliehe Cholostase. 
Bemerkenswer~ waren die abger/~um~en, konfluierenden, aeinusperipheren Nekro- 
sen mit einem Geriistkollaps und einer eigentiimliehen, sehr ausgepr/~ggen Makro- 
phagenreaktion (Abb. 8, 9). 
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Abb. 8. Fall 2. 6 Tage nach Transplantation. StraBenfSrmige acinusperiphere Nekrosen mit 
netzartiger perilobul~rer Briickenbildung und ausgepr/~gter Makrophagenreaktion. Centro- 
lobul~rer Gerfistkoll~ps (CV). Schwere eitrige Cholangitis und Pericholangitis mit GaUengangs- 
wucherungen. Infiltration der Portalfelder (pF) mit Lymphocyten und pyroninophilen Blasten. 

tt~matoxylin-Eosin; 50 × 

Abb. 9. Fall 2. 6 Tage nach der Transplantation: Infiltration der Portalfelder mit Lympho- 
cyten, pyroninophilen Blasten, besonders in der Umgebung der Galleng~nge. Ausgepr~gte 
Cholangitis. Makrophagenreaktion im Bereich acinusperipherer :Nekrosen (M). PAS-Re~ktion; 

400 × 
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Abb. 10a u. b. Fall 3. a 7 Tage nach Transplantation. Frische und alte Nekrosen (N) und In- 
farkte (I) mit h/~morrhagischer Ran@one. Abs~oBungsreaktion im erhaltenen Parenchym. 
b AbstoBungsreaktion im erhaltenen Parenchym. Dichte Infiltration des Portalfeldes mit 

Rundzellen und pyroninophilen Blasten. H~matoxylin-Eosin; a 25 ×, b 50 × 

Postoperativer Verlau] und Obdulctionsbe/und des Falles 3 
Pos topera t iv  zunehmender  VerschluBikterus.  Am 5. Tag Beginn eines Coma 

hepa~icum mit  ex t rem hohen Transaminasen.  Nach  7 Tagen Tod im Coma hepati-  
cure bei gleichzeitiger Niereninsuffizienz. 
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Obdukt ionsbefund  

L iga tu r  des Ductus  choledochus an  typ i scher  Stelle, den  abnorm nach caudal  
ver laufenden  und  ex t r em ver l~nger ten Ductus  cys~icus mi t  erfassend. Ausge- 
pri~gter allgemeiner Flavini/cterus. 1,5 cm lange, ca. 2 Tage alte Thrombose der 
Arteria hepatica im Bereieh der Anastomose. Mehrere Tage alte di//use Peritonitis. 
Allgemeine hiimorrhagische Diathese: subendo- und  subepicardia le  Blutungen,  
Pe techien  in der  I t a rnb lasensch le imhauL subser6se Hgmor rhag ien  im Verlauf des 
gesam~en Dfinndarmes,  B]utung yon  500 ml im reeh~en Pleuraspa l t ,  di innschich- 
~ige subpleurale  B]utung l inks basal,  mass ive  Blu tung  in die BauehhShe (1 1). 

Intersvi t iel les  C)dem in den Nieren,  osmotische Nephrose.  Ate lek tase  des rech- 
t en  Unte r l appens ,  regressive Trans format ion  der  Nebennieren,  ]ympho-plasmo-  
cellulgre Trans form~t ioa  des lympha t i schen  Gewebes. Vereinzel te  kleine Lungen- 
metasvasen.  MgBige W a n d h y p e r t r o p h i e  des l inken Ventr ikels  und Dia la t ion  beider  
He rzkammern .  

Die Transplantatleber war tro~z des al lgemeinen Ik te rus  makroskopisch  rStl ieh 
gefi irbt  und  zeigte im Hi lusbere ich  G~l lenext ravasa te ,  w/~hrend im Pa renchym 
keine wesentl iche Cholostase bes tand.  Wel t e r  fanden sich mul t ip le  frische und etwas 
iiltere Nekrosen  und  In fa rk t e  sowie ausgedehnte ,  durch  K a t h e t e r d r u c k  en ts tan-  
dene Pa renehymnekrosen  in den subkapsulgren  Abschn i t t en  (Abb. 10a, b). I n  
der  Umgebung  dieser Nekrosea  bes tanden  histologisch erhebl iehe eelluli~re Ab- 
s to~ungserseheinen (Abb. 10b), wahrend  sonst die Rejekt ionserseheinungen ge- 
r ing waren.  I m  i ibr igen P a r e n e h y m  fund sieh eine erhebliehe in t r av i t a l e  Autolyse .  

II. Diskussion 

1. A bsto/3realctionen 
Beim Menschen lassen sieh in der Leber klinisch folgende Absto/3ungsreaktionen unterschei- 

den (Porter, 1969): 
a) Die perakute (hyperakute) Rejektion entsteht unmittelbar naeh der Er6ffnung der Ge- 

f~Banastomosen oder innerhalb der ersten Stunden nach der Transplantation (z.B. bei 
BlutgruppenunvertrSoglichkeit oder Priisensibilisierung des Empf~ngers). 

b) Die a~ute Retention tr i t t  mitunter krisenhaft unmittelbar nach der Transplantation, 
hS, ufig aber auch im spiiteren Verlauf, gelegentlich sogar nach mehr als 1 Jahr auf. Klinisch 
kann sie verlaufen (Starzl u. Putnam, 1969): aa) subklinisch, anikter~isch; bb) krisenhaft, ikte- 
risch; cc) indolent (persistierend), mit geringem Ikterus. 

Makroskopisch ist die Leber vergrSl~ert, das Parenchym quillt fiber die SchnittrS, nder. Die 
Sctmittfliiche zeigt eine muskatnuBartige Struktur, ~hnlich wie nach einem langdauernden, 
schweren Herzversagen. Mikroskopisch finden sich in den 1. Tagen ]ediglich eine Hyper~mie 
und ein interstitielles Odem. Das 0dem wird teilweise durch die Durchtrermung der Lymph- 
bahnen, z.T. dureh eine Permeabiliti~tssteigerung verursacht. Vom 3. Tag an (mit Maximum 
am 6. Tag) treten mononucleS~re Zellen in den Lichtungen der Zentral- und Portalvenen auf, 
die dann in das umgebende Parenchym bzw. Mesenchym nnd in die Diss6schen R~ume aus- 
treten (Abb. 10a, b). Bis 40% der mononukle~ren Elemente zeigen in der Regel ein pyronino- 
philes Plasma; reife Plasmazellen treten erst sp~tter auf. Die zentroacin~ren und intermedi~ren 
Leberzellen werden alsbald nekrotiseh. Mitunter kann nur noch ein schmaler Saum yon 
Leberzellen an der L~ppchenperipherie iibrigbleiben. Nach der Abr~umung des Detritus 
kommt es zum Gitterfaserkollaps. Im Restparenchym kSnnen Gallenzylinder vorkommen. Die 
Sternzellen enthalten Gallenpigment und H~mosiderin. Arterienvergnderungen, wie Intima- 
proliferationen und fibrinoide Nekrosen, kSnnen auch bei der akuten AbstoBung auftreten; 
sie sind aber selten (Weber, 1970). Am 8. Tag ist die Rejektion meistens komplett, sofern 
keine Behandlung effolgt. 
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Der Ablanf und das morphologische Bild der akuten Rejektion k6nnen dureh die Therapie 
modifiziert werden. Eine immunsuppressive Therapie mit Azathioprin, Cortieosteroiden und/ 
oder Antilymphoeytenserum bzw. Antilymphocytenglobulin ffihrt in einem Teil der FElle 
zur Unterdriiekung, z.T. aber auch nur zur zeitlichen Verschiebung der AbstoBung. In der 
Regel kommt es nach dem 15. Tag zur Reparation der prim~ren Rejektionskrise, wobei noch 
geringe Infiltrate yon kleinen Lymphoeyten, wenige pyroninophile Zellen nnd Siderophagen 
um die Zentralvene und in den Portalfeldern vorkommen kSnnen. Zentrolobul/ir zeigt das 
Parenchym dann eine Atrophie der I-Iepatocyten, vermehrte Lipofuscinablagerungen und 
mitunter eine geringe zentrolobulg~re Fibrose (Lit. Porter, 1969). 

e) Dcr Zustand nach Rejektionskrisen (,,repaire following rejection") ist unter immun- 
suppressiver Behandlung, gelegentlieh 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. Zentrolobul/~r zeigen sich eine :Fibrose mit einer Konden- 
sation der Reticulinfasern sowie ein Parenchymschwund mit einer Atrophie und Dissoziation 
der }tepatocyten (Starzl u.Mitarb., 1965, 1967, 1968, 1969; Calne u.Mitarb., 1968; Porter, 
1969). 

d) Die chronische (spiite) Re]ektion wurde bis jetzt frfihestens naeh 68 Tagen, meistens 
allerdings erst nach dem 4. Monat beobachtet, und zwar bei Patienten, die eine frfihe akute 
Rejektion durchgemacht hatten. Die Leber isiG verkleinert und fest; sie kann cirrhotische 
UmbauvorgEnge aufweisen. Mikroskopisch zeigen viele kleine und grSBere Arterien xantho- 
mat6se, obliterierende Intimaproliferationen (Abb. 2), mit gelegentlichen Rupturen der 
Elastiea interna (Porter, 1969). Atmliehe Gef/~Bver/£nderungen wurden yon Porter u.Mitarb. 
(1963, 1964), Ormos (1964), Bohle (1970) und l~ossmann (1970) in Nierentransplantaten ge- 
funden. Die portalen cellul/~ren Infiltrate sind geringgradiger als bei der akuten AbstoBung. 
Sie enthalten Immunoblasten, Immunocyten, Makrophagen und Plasmazellen. Centrolobular 
zeigt sieh eine Fibrose und eine Atrophie des Parenehyms, die sowohl Folge der chronischen 
Isch~mie (Gef~Bobliteration) als auch der ehronischen Rejektion selbst sein kSnnen (Abb. 5, 6). 
Eine Cholostase kann vorliegen. 

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

Die Rejektion l~Bt 4--6 Tage nach der Transplantation h~nfig das konjugierte Bilirubin 
ansteigen, weniger das freie. Dementsprechend wird Bilirubin im Urin ausgeschieden (Starzl, 
1961). Auch SGPT und SGOT und die alkalische Phosphatase sind im Blur vermehrt. Gleich- 
zeitig nimmt die Gallensekretion ab (Goodrich n. Welch, 1956), wobei Bilirubin, Cholesterin 
und Gallens~uren 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 
ttundeleber linden sich sparer biochemische Ver~nderungen, 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 ffihren. Beim I-Iund 
verursaeht Azathioprin in Dosen yon 2--4 mg/kg einen Anstieg yon alkalischer Phosphatase, 
SGOT und SGPT sowie yon konjugiertem und freiem Bilirubin i. S., die beide ann~hernd in 
gleichem MaI3 vermehrt sind; es kommt jedoch nieht zu einem Ikterus (Starzl, 1965). Erst bei 
Rosen yon 4--8 mg/kg tritt  ein allgemeiner Ikterus auf. Histologisch findet man dann in Ab- 
h~ingigkeit yon der Dosis eine Cholostase und zentrale Nekrosen. 

Der bei der immunsuppressiv behandelten l~ejektion h~ufig auftretende Ikterus kann also 
eine komplexe Atiologie haben. Im Vordergrund steht die Sch~digung der ttepatocyten, die 
z.T. eine direkte Folge bzw. Begleiterscheinung der Rejektion ist. AuBerdem besitzt Azathio- 
prin auch beim Menschen eine dosisabh~ngige Lebertoxicit~t 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 yon der normalen Leber noch tolerierten Azathioprindosen kSnnen bei einer in Rejek- 
tion begriffenen Transplantatleber bereits toxisch wirken. Die dadurch bedingte StSrung der 
Leberfunktion kann dann zu einer unzureichenden Entgiftung und sekund~ren Leberparen- 
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chymsch~digung fiihren. Wenig wahrscheinlich ist es, dab der Ikterus bei der Rejektion durch 
die Infiltrate in den Port~lfeldern verursacht wird (McBride, 1962), weil bei leukotisehen 
Infiltraten in den PortMfeldern in der gegel kein Ikterus auftritt. 

2. Besprechung der eigenen Fi~lIe 

In  dem 1. Fall betrug die Uberlebenszeit 202 Tage. Eine primiire, d.h. eine durch 
die warme und kalte Ischdimiezeit wghrend der Transplantation verursachte isehiimisehe 
Sehiidigung der transplantierten Leber lie[3 sieh bioptiseh nieht nachweisen. 

Zum Zeitpun/ct des Todes bestand nur eine gering[iigige eelluliire Absto[3ungs- 
rea/ction im Bereich der Portalfelder und der Zentra]venen. Dementsprechend land 
sieh auch in den Lymphknoten und der Milz keiae ausgepr/~gte Proliferation yon 
Immunoblasuen. Bemerkenswer~ war der zentrale Parenchymschwund mit Aus- 
bildung passiver, fibrosierter Kollapsfelder (Abb. 5, 6). Augerdem bestand eine 
ausgepr~gte obliterierende Arteriopathie (Abb. 2). 

Die Kombinat ion einer zentrolobul~ren Fibrose mit  einer obliterierenden xan- 
vhomatSsen Arteriopathie wurde yon Porter (1969) in 4 F/~llen voa  Starzl beob- 
achtet, und zwar 68, 107,133 und 186 Tage nach der Transplantation. Diese 4 Pa- 
t ienten hasten eine friihere akute AbstoBungsreaktion durchgemacht, und zwar 
einma] in Form eirter anikterisehen l~ejektioa und dreimal in Form einer sog. 
indolea~en (persistierenden) Rejektion. 

Aueh die in unserem Fall aachweisbarert eentrolobulgren Kollapsfelder und 
die Arteriopathie sind morphologische ~quivalente einer spiiten (chronisehen) 
Re]ektion. Dementspreehend bestand auch klinisch seit dem dritten postoperativen 
Monat eine sehleiehende, therapeutisch nicht beherrschbare l~ejektion. Allerdings 
war die cellulite Komponente der Rejektion nut  geringffigig ausgepr/~gt. Somit 
seheint zwischeIt dem morphologisehen Bild, n~mlieh der geringen eellul~ren 
Abstogungsreaktion, und den klinischen Befunden, nach deaen in don letzten 
Wochen vor dem Tod Zeichea der Sp/~trejektion bestanden hatten, ein gewisser 
Widerspruch zu bestehen. Ursaehe ftir diese Diskrepanz dfirfte die in den ]etzten 
8 Tagen vor dem Tod durchgeftihrte inteasive immunsuppressive Therapie ge- 
wesen sein, bei der die ce]lul~re Komponente der Rejektion priifinal weitgehend 
unterdrfiekt worden war, so dag nur noch die centrolobul/tre Fibrose und die 
xanthomat6se Arteriopathie morphologiseh erfaBt werden konnten. 

Als Kompli/cationen bestanden eine Septicopyiimie und eine ausgepriigte Pyle- 
phlebitis mit rea]ctionsarmen Massenne]crosen. Inwiewei~ die Cholostase und der 
Ik~erus als Ausdruek einer chronisehea t~ejektion allein oder als Folgen einer kom- 
plexen, teilweise toxischen und teilweise infekti6sen Sch~digung aufzufassen sind, 
liigt sich anhand der vorliegenden Befunde nieht entseheiden. 

Bei dem 1. Fall war also zum Zeitpun]ct des Todes das in/e/cti6se Geschehen ent- 
seheidend. Die Abstofiungserscheinungen standen im Hintergrund. 

In  dem 2. Fall betrug die Uberlebenszeit 6 Tage. Besonders hervorzuheben 
is~ die Tatsache, dab - -  ghnlieh wie in dem Fail OT 1 voit Starzl und irn Fall 1 yon 
Calne und Williams (1968) - -  bei der Operation eine zu lange warme Isehgmiezeit 
yon 42 rain in Kauf  genommen werden rouble. Dementsprechend fanden wir in 
der unmittelbar naeh der Revascularisierung entnommenen Biopsie prim~ire 
ischiimische Schiiden. Die Manifes~ationszeit (3 Std) war allerdings zu kurz, um 
typische iseh/tmische Nekrosen bereits sichtbar werden zu lassen. Auch der hohe 
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postoperative Transaminasenanstieg wies kliniseh auf eine erhebliehe iseh~misehe 
Parenehyml/~sion hin. Als Restzustand dieser Seh/idigung fanden wit 6 Tage sp/tter 
bei der Obduktion in den L/~ppehenzentren ans~elle der resorbierten iseh/Lmisehen 
Nekrosen einen deutliehen Gitterfaserkollaps. Zum Zei~punk~ des Todes lagen 
die Zeiehen einer akuten Rejektion vor (Abb. 9). Als Komplikationen hat ten sieh 
eine sehwere alcute eitrige Cholangitis und Pericholangitis en~wiekel*. I m  Paren- 
ehym bestand eine betrgehtliehe Cholostase, die einerseits mit  der akuten Rejek- 
tion, sieher abet  aueh mit  der Cholangitis im Zusammenhang stand. 

Ein sehr auff/~lliger Befund in der Leber waren die ausgedehn~en abger/~um~en 
Nekrosen in der Aeinusperipherie, die in dieser ausgepr/~gten Form bisher nieht 
beobaehtet  worden sind (Abb. 8, 9). Die Ursaehe dieser aeinusperipheren Nekrose 
l~13t sieh unhand der pathologiseh-anatomisehen Befunde nieht verbindlieh er- 
kl/tren. Wenig wahrseheinlieh ist es, da6 sie dureh die sehwere Cholangi~is ver- 
ursaeht worden sind, zumal Cholangitiden in Transplantatlebern h/~ufig auftre~en, 
ohne dab es dabei zu Nekrosen dieses AusmaBes komm~. Demgegenfiber ist es 
wahrseheinlieh, dab die Vorseh/idigungen der transplantierten Leber diese aus- 
gedehnten peripheren Parenehymnekrosen mit verursaeht bzw. ihre Entstehung 
begiinstigt haben: Die transplantier~e Leber war erstens offenbar dureh die 
allgemeine virale Infek~ion des Spenders vorgesehgdigt ; in dem intraoperativ ent- 
nommenen Gewebsstfiek der ~ransplantiergen Leber fanden sieh rundzellige In- 
filtrate in den Portalfeldern, eine Ak~ivierung der Sternzellen sowie leiehte re- 
gressive Ver/~nderungen der Hepatoey~en. Als zweige Vorseh/~digung bestand eine er- 
hebliehe iseh/~misehe L/~sion infolge der langen warmen Iseh/~miezeit bei der Trans- 
plantation. Bei dieser Saehlage muB angenommen werden, dug die an sieh ad/iquate 
Immunsuppression ftir die vorgeseh/~dig~e Leber eine weitere zusgtzliehe (toxisehe) 
Seh/~digung bedeutete. Gleiehzeitig zeigt dieser Fall, dal3 die Auswahl eines ge- 
eigneten Spenders weitaus problematiseher sein kann, als es gemeinhin ange- 
nommen w~rd. 

Als weitere Komplikation bestanden eine schwere rechtsseitige Pulmonal- 
embolie bei Thrombosen in den tiefen FemorMvenen, in varie6s erweiterten Venen 
der Bauehwand und oberhalb der intrahepatisehen Vena eava-Anastomose some 
ein reehtsseitiger Zwereh/ellhoehstancl mit Atelelctase der rechten Lungenlappen. 

Im Vordergrund des Kranlcheitsgeschehens standen bei dem zweiten Full die 
Ateminsuffizienz und das tIerzversagen infolge dieser pulmonalen Komplikationen, 
w/~hrend die kllnisch und morphologisch deutliche akute Rejektion und die eitrige 
Cholangitis auf den Eintr i t t  des Todes nur einen geringeren Einflu6 hatten. 

Im 3. Fall mit einer Uberlebenszeit yon 6 Tagen lagen keine nennenswerten 
primiiren ischi~mischen Schiidigungen vor. Die Absto/3ungserscheinungen waren 
unterschiediich ausgepr/igt und verteilt. In  der Umgebung der zungchst sekund/~r 
isch/~misch gesch/~digten Parenchymbezirke und der sp/~ter durch die Katheter  
bedingten Drueknekrosen bestand eine schwere akute t~ejek¢ion (Abb. 10a, b). 
In  den iibrigen Leberabsehnitten waren die Zeichen der Rejektion geringgradig. 

Drei Komplikationen sind in diesem Full aufgetreten: Erstens wurde bei der 
Obduktion eine umfassende Ligatur des Ductus cystieus und des Ductus eholedoehus 
festgestellt, wie sie auch yon Starzl (1969) beschrieben worden war. Trotz dieses 
mechanisehen AbfluBhindernisses bestand weder makroskopisch noch mikrosko- 
pisch ein VerschluBikterus. I m  Leberparenchym konnten nur ganz vereinzelte 
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Gallenzyliader nachgewiesen werden. Die iibrigen Organe weisen einen Flavin- 

ikterus auf. 
Das Ausbleiben der Cholostase dtirfte am ehesten darauf beruhen, dal~ die 

transplantierte und zuletzt isch~mische Leber nJeht mehr in der Lage war, eine 
Gallensekretion aufreeht zu erhalten bzw. den zur eanalieul/~ren Ausscheidung 
notwendigen Sekretionsdruek zu erbringen und den erhShten Anfall yon H/~mo- 
globinabbauprodukten zu bew~ltigen. 

Zwei~ens bestand eine schwere sekundiire ischiimi~ehe Schiidigung des Transplan- 
tates (Abb. 10a, b) infolge einer in Sehtiben verlaufenden Thrombose der Arteria 
hepatica im Arlastomosenbereieh. Drittens bestand eine schwere hiimorrhagische 
Diathese mit B]utungen im Diinndarm, in beiden PleurahShlen, in der BauehhShle, 
in der Itarrtblasensehleimhaut sowie subendo- und subepieardial. 

In dem 3. Fall stanclen also im Vordergrund eine AusseheidungsstSrung der 
Galle und die ausgedehllte sekund/tre iseh/~mische Sch/~digung des Leberparen- 
chyms. Die Rejek~ion war in Abh/~ngigkeit yon deft isch/£mischen Nekrosen 
weehselnd stark ausgepr/igt, insgesamt eher geringfiigig. Unmittelbare Todes- 
ursache waren das Coma hepatieum und die Niereninsuffizienz. 

Zusammen]assend zeigt es sich, dab die eellul/ire Abstol3ungsreaktion bei dem 
1. Patienten, der 61/2 Moaate fiberlebt hatte, nur sehr gering war. Allerdings be- 
stand eine chronisehe, sp~te (vascul/ire) Rejektion. Bei dem 2. Patienten, der 
6 Tage nach der Transplantation starb, fanden sieh Zeiehen einer akuten Ab- 
stol3ungsreaktion, wie sie zu diesem Zeitpunkt nich~ selten au~tritt und in der 
Regel dutch immunsuppressive Therapie beherrscht werden kann. Im 3. Fall be- 
standen st/~rkere akute AbstoBungserseheinungen nut in der Umgebung der sekun- 
d/iren isch/~misehen Nekrosen. Kein Patient ist ~edoeh an den Folgen der Re~ektion 
gestorben. 

Beriicksiehtigt man die aus der Literatur bekannten F/~lle, und zwar besonders 
die Arbeiten von Starzl u.Mitarb. (1965, 1967, 1968, 1969), so bestS, tigt sieh der 
Eindruck, dal3 die Rejektion der Leber durch die heutige immunsuppressive 
Therapie nicht schleehter beherrscht wird als z.B. in der Niere oder im Herz- 
muskel. Immerhin sind beim Menschen 31/2 Jahre und beim tturtd tiber 5 Jahre 
Uberlebenszeit erreieht worden. Allerdings l£13r sich die Abstol3ung in der Leber 
durch Immunsuppressiva nicht immer vollstS, ndig verhindern. DabeJ ist jedoeh zu 
berfieksichtigen, dal3 auf die prograde Testung der Histokompatibilit/it bei Leber- 
transplantationen - -  ebenso wie beJm Herzmuskel - -  aus zeitlichen Gr/inden 
meistens verzichtet werden mul3, und dal3 der Erfolg der Transplantation somit 
auch von zuf/~lhgen genetisehen Differenzen zwisehen Empf~nger und Spender 
abh/tngig ist. 

3. Komplikationen bei Lebertransplantationen 
Auch bei einer operativ perfekten Lebertranspl~nt~tion mit einer weitgehend gelungenen 

Immunsuppression kSnnen im postoperativen Verl~uf eine Reihe yon Komp]ikationen auf- 
treten. Dabei kann einerseits die transplantierte Leber selbst betroffen sein; andererseits kann 
es - -  in Verbindung mit einer Lebersch/~digung oder auch unabhiingig davon - -  in ~nderen 
Organen bzw. Organsystemen zu schwerwiegenden ~StSrungen kommen. 

a) Beg~nstigt wird das Auftreten yon Komplikationen hiiufig durch eine ischdimische (hypo- 
xische) Schdidigung bei der Gewinnung und Konservierung oder wi~hrend der Ubertragung des 
Spenderorganes (Fall 2). 



302 If. Bechtelsheimer, P. Gedigk, R. Miiller und T. S. Lie 

b) Besonders h~ufig sind inlektiSse Komplikationen, die bei unseren beiden ersten F~llen, 
ebenso wie bei zahlreichen aus der Literatur bekaniiten meiischlicheii 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 Komplexit~t des operativen Eingriffes vergr61~ert sich die Infektions- 
gefahr. Sowohl bei Homotransplantaten bei Hunden (Starzl, 1965; Stuart u. Mitarb., 1967) als 
auch naeh der Autotransplantation der Leber sind bei Hunden cholangitische und pyle- 
phlebitische Leberabscesse h~Lufig zum Tode ffihrende Komplikationen (Aleian u. Hardy, 1967 ; 
]3rettschneider, 1968). Auch bei ,,Scheinoperationen" yon t tunden (l~nger andauernde Lapa- 
rotomie ohne Leberexstirpation) entwiekelten sich Leberabscesse, vor allem, wenn dabei 
experimentell eine Leberischgmie erzeugt wurde (Starzl u. Putnam, 1969). 

]3ei den IIIfektionen stehen gram-iiegative Bakterien im Vordergrund. Die Hgufigkeit dieser 
Infektionen steht mit einer therapeutisch bedingten Leukopenie keinesfalls obligat im Einklang, 
so dab die Annahme naheliegt, dab eine Schgdigung der kleinen Lymphocyten die Infektion 
begtiiistigt. ])er hgnfige ]3efall der transplaiitierten Leber mit schweren Infektionen durch 
gram-iiegative ]3akterien dfirfte naeh Starzl (1969) vor allem darauf zuriiekzufiihren sein, dab 
zwischen diesem transplaiitierten, zweifellos vorgeschgdigten und besonderen Belastungen 
ausgesetzten Organ und dem sehon physiologischerweise mit  Keimeii besiedelten ])arm fiber 
die Gallenwege und die Pfortader enge anatomische ]3eziehungen bestehen. In dem durch die 
Immunsuppression in seiner Gesamtabwehrlage ohnehin geschiidigteii Organismus ist deshalb 
die transplantierte Leber Infektionen besonders stark ausgesetzt und mehr als jedes andere 
Organ gef~Lhrdet. 

c) AuBerdem wird die transplantierte Leber aber auch durch die immunsuppressive 
Behandlung selbst mehr als andere transplaiitierte Organe gefghrdet. ])as cytotoxisch wir- 
ken@ Azathioprin wird in der Leber metabolisiert und ist hier in einer wesentlich h6hereii 
- -  etwa doppelten - Konzentration als in anderen Organen im Cytoplasma vorhanden 
(Engelhardt, 1969). Eine hepato-toxische Wirkung des Azathioprins dfirfte besonders dann 
eintreten, wenn die transplantierte Leber infolge anderer Schiidigungen, z. ]3. nach isch~imi- 
schen Schgdigungen, nieht mehr ausreichend in der Lage ist, Azathioprin zu entgifteii. ])ieses 
Immunsuppressivum schiidigt also, uiid zwar vor allem in kritischen Situatioiien, gerade das 
Organ toxiseh, das es vor der Rejektion schfitzen 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 infekti6sen und toxischen ]3elastung unterworfen. Die Zone zwischen wiin- 
schenswerter Immunsuppression einerseits uiid der durch die Immunsuppressiva bedingten 
infektiSsen Gefiihrduiig und eytotoxisehen SehgAiguiig des transplaiitierten Organs anderer- 
seits ist deshalb bei Lebertransplantationen offenbar weitaus schmaler als bei Nieren- und 
Herztransplantationeii. 

Weitere Komplikationen: 
S~Srungen der Blutgerinnuny, und zwar postoperative Blutungen und hdmorrhagische 

Diathesen (Fall 3) sowie Thrombosen (Fall 2 und 3). ])iese GerinnungsstSrungen sind Folgen 
der Leberinsuffizienz. ]3ei einer ungenfigenden Inaktivierung yon Gerinnuiigsfaktoren bzw. 
einem mangelhaften Abbau voii Fibrinmonomeren und Intermediiirsubstanzen kSnnen sich 
eine Verbrauchscoagulopathie und eine h~morrhagische Diathese entwickeln. Thrombosen 
k6nnen infolge einer Insuffizienz des fibrinolytischen Systems, durch die postoperative Ver- 
langsamung des ]31utstromes in varicSsen Venen, aber auch im Bereich von Gefgl3n~hten und 
-nekrosen auftreten. 

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

Infolge einer operativen Durchtrennung yon J~sten des Nervus phrenieus kommt es mit- 
unter zum Zwerch/ellhochstand und zur Atelektase der rechten Lungenlappen (Fall 2). 

Andere mggliche Komplikationen, wie gastro-intestinale ]31utungen infolge eines Steroid- 
ulcus (Fall 2) sowie eiii dureh die Steroidmedikation bedingter Diabetes und eine Osteoporose 
seien an dieser Stelle nur erw~Lhnt. Sie k6nnen auch bei der Transplantation anderer Organe 
bzw. einer langdauernden Verabfolgung yon Steroiden auftreten. 
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