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Zusammenfassung

Der Mangel an geeigneten Spenderlebern hat das Interesse an der Maschinenperfusion
verstarkt. Wahrend die SCS (Static-Cold-Storage)-Préservation fiir optimale
Spenderorgane ausreichend ist, sind marginale Organe empfindlicher gegeniiber
Ischdmie-Reperfusionsschaden. Es gibt verschiedene Maschinenperfusionstechniken
die aktuell zur klinischen Anwendung kommen: Die hypotherme oxygenierte
Maschinenperfusion (HOPE) fokussiert auf mitochondriale Regeneration und
reduziert Reperfusionsschaden und Gallengangkomplikationen; die normotherme
Maschinenperfusion (NMP) verldngert die Praservationszeit und ermdglicht eine
Priifung der Organfunktionsfahigkeit. Mit Hilfe der NMP lasst sich die Praservationszeit
erheblich verldngern, wodurch Lebertransplantationen besser planbar werden. Dies ist
besonders bei chirurgisch komplexen Féllen sehr hilfreich. Auch wéahrend der COVID-
19-Pandemie zeigten sich die Vorteile der NMP in Bezug auf Zeit und Logistik. Eine
Kombination von HOPE und NMP scheint am vielversprechendsten zu sein, um das
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Schliisselworter

Potenzial der Maschinenperfusion voll auszunutzen.

Lebertransplantation - Maschinenperfusion - Hypotherme oxygenierte Maschinenperfusion -
Normotherme Maschinenperfusion - Organmangel

Hintergrund

Die Lebertransplantation (LT) hat sich
seit der ersten von Tom Starzl erfolgreich
durchgefiihrten LT 1967 in Denver [1]
von einem experimentellen Ansatz zur
klinischen Routine entwickelt. Sowohl
medizinische Fortschritte in der prdaope-
rativen Abklarung und Optimierung der
Patient:innen als auch die Standardisie-
rung des perioperativen Managements
sowie der chirurgisch-technische Fort-
schritt und die verbesserte Patient:innen-
orientierte Nachsorge haben dazu gefiihrt,
dass die LT heutzutage die Therapie der
Wahl fiir Patient:innen mit Leberversagen
im Endstadium (,end stage liver disease”,
ESLD) darstellt [2, 3].

Diese positiven Entwicklungen hatten
eine breitere Indikationsstellung zur Fol-
ge, sodass die LT heutzutage nicht mehr
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nur fiir Patient:innen mit ESLD, sondern
auch fiir Patient:innen mit onkologischen
Erkrankungen ein wertvolles Therapiever-
fahren darstellt [4]. Leider reicht die Zahl
der verfiigbaren Organe fiir die Versor-
gung der Patient:innen nicht aus. So er-
halten in den USA nur 49% der fiir eine
LT gelisteten Patient:innen im ersten Jahr
auch tatsdchlich ein passendes Spenderor-
gan. Drei Jahre nach Listung sind lediglich
56% der Patient:innen erfolgreich trans-
plantiert worden, wahrend 11 % der initial
gelisteten Patient:iinnen zwischenzeitlich
verstorben sind und 23 % von der Warte-
liste genommen werden mussten — in den
meisten Fallen, weil sich der Zustand der
Patient:innen so verschlechtert hat, dass
eine LT fiir sie nicht mehr in Frage kommt
[5]. Inden letzten Jahrzehnten wurden un-
terschiedliche MaBnahmen ergriffen, um
die Diskrepanz zwischen der konstant ho-
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hen Anzahl an Patient:innen, die auf eine
lebensrettende LT warten, und der im Ver-
haltnis geringen Verfiigbarkeit an passen-
den Spenderorganen auszugleichen. Hier-
zu gehoren zum einen der Aufbau von Le-
berlebendspende-Programmen in spezia-
lisierten Zentren, die Post-mortem-Splitle-
bertransplantation sowie die erhéhte Ak-
zeptanz von marginalen Spenderorganen
[6-9].

Unter marginalen Spenderorganen ver-
steht man jene Organe, welche von soge-
nannten ,extended criteria donors” (ECD)
stammen (B Tab. 1; [10]). Diese ECD-Or-
gane sind gegeniiber dem sog. Ischdmie-
Reperfusionsschaden, der im Rahmen der
Organentnahme beziehungsweise des Or-
gantransports bisher unvermeidbar war,
sehr empfindlich und nehmen hier zusatz-
lich Schaden.

Ischamie-Reperfusionsschaden

Derlschamie-Reperfusionsschaden (,ische-
mia reperfusion injury”, IRI) beeinflusst
sowohl das Kurzzeit- als auch Langzeit-
outcome nach Organtransplantation [11].
Der Sauerstoffmangel in der ischamischen
Phase sowie die Reoxygenierung im Rah-
men der Reperfusion induzieren im Organ
eine Kaskade pathologischer Ereignisse. In
Mitochondrien fiihrt der Sauerstoffmangel
zu einer Unterbrechung des Elektronen-
flusses durch die mitochondriale Elek-
tronentransportkette. Die Folge sind ein
konstanter und schneller Verlust von ATP
sowie eine Akkumulierung von Succinat.
In den ersten Sekunden der Reperfusi-
on versuchen die Mitochondrien, den
Elektronenfluss wiederherzustellen, das
akkumulierte Succinat zu metabolisieren
und die ATP-Speicher wieder aufzufiil-
len. Dies bedingt eine kurzfristige akute
mitochondriale ,Uberlastung” mit einem
reversen Elektronenfluss Richtung Kom-
plex | der Atmungskette, wo es letztlich
zu einer exzessiven Produktion von reak-
tiven Sauerstoffspezies (,reactive oxygen
species’, ROS) kommt [12]. ROS schadigen
zelluldre Proteine, Lipide und Ribonukle-
insauren, was zu Zellnekrosen fiihrt. In
weiterer Folge kommt es zur Freisetzung
von ,damage-associated molecular pat-
terns” (DAMP), welche {iber die Interaktion
mit ,pattern recognition receptors” (PRR)
zu einer Aktivierung des angeborenen

Hier steht eine Anzeige.
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Tab.1 ET-ECD-Kriterien

Spenderalter >65 Jahre
ICU-Aufenthalt mit Beat- >7 Tage
mung

BMI >30kg/m?
Makrovesikuldre Steatose >40%
Serum-Natrium >165mmol/I
Serum-ALT (GPT) > 105U/
Serum-AST (GOT) >90U/I
Serum-Bilirubin >3 mg/dl
Spendertyp DCD

BMI Body Mass Index; DCD ,donation after
cardiocirculatory death”; ECD ,extended cri-
teria donor”; ET Eurotransplant; ICU ,intensive
care unit”

Immunsystems fiihren. Das Endresultat
ist eine sterile Entziindungsreaktion mit
Expression von proinflammatorischen Zy-
tokinen und Adhdsionsmolekiilen sowie
eine UberschieBender Endothelzellakti-
vierung, welche schlussendlich zu einer
endothelialen Dysfunktion und Mikro-
zirkulationsstorung fiihrt [13, 14]. Die
Folgen sind eine erhohte Gefal3permea-
bilitit, Odembildung, Thrombosen und
Zellnekrosen mit dem klinischen End-
ergebnis einer Transplantatdysfunktion,
welche im schlimmsten Fall sogar zum
Organverlust fihren kann [15, 16]. Oftmals
ist dabei jedoch nicht der Schaden, der
am Hepatozyten entsteht problematisch,
sondern jener, der das sensiblere Gallen-
gangsystem betrifft. Das Auftreten von so
genannten Post-Transplant-Cholangiopa-
thien bedeutet haufig den Organverlust.
Diese Komplikation stellt bis heute die
Achillesferse der LT dar [17, 18].

Sowohl modifizierbare als auch nicht-
modifizierbare Faktoren beeinflussen das
Ausmal des IRl Zu den nichtmodifizier-
baren Faktoren gehéren vor allem Spen-
derfaktoren wie zum Beispiel Spenderal-
ter, Komorbiditdten des Spenders, sowie
Spendertyp (Hirn- vs. Herztod). Organe
von Spender:innen nach einem Herztod
(,donation after circulatory death”, DCD)
sind im Gegensatz zu Organen von hirnto-
ten Spender:innen (,donation after brain
death”, DBD) im Rahmen der Organentnah-
me einer zusatzlichen warmen Ischamie-
zeit (,warm ischemia time’, WIT) ausge-
setzt. Diese zusdtzliche WIT fiihrt zu einer
hoheren Rate an Post-Transplant-Cholan-
giopathien und wirkt sich somit negativ auf

das Transplantat- und Patienteniiberleben
aus [19, 20] Der wichtigste ,modifizierbare
Faktor” ist die Dauer der Prdservation be-
ziehungsweise das Praservationsverfahren
an sich.

Praservationsverfahren

Seit den 1960er-Jahren stellt die Lagerung
eines Organs auf Eis in 4°C kalter Per-
fusionslosung (,static cold storage”, SCS)
das Standardverfahren der Organkonser-
vierung bis zum Zeitpunkt der Transplan-
tation dar [21]. Es handelt sich hierbei um
ein logistisch einfaches, giinstiges und ubi-
quitdr verfligbares Verfahren. Der Nachteil
dieser Methode ist, dass es trotz der durch
die Kiihlung reduzierten Stoffwechsella-
ge aufgrund eines Mangels an Sauerstoff
und Substraten zu einer fortschreitenden
Degradation des Organs kommt, sodass
die Préservationsdauer zeitlich limitiert ist
[22].

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts be-
schiftigte sich der Franzose Alexis Carell
mit der Konservierung von Geweben und
Organen auBerhalb des Korpers [23]. Ge-
meinsam mit dem Piloten und Ingenieur
Charles Lindbergh entwickelte er schlief3-
lich 1935 den ersten Prototyp einer Perfu-
sionsmaschine mit dem in Folge mehr als
900 erfolgreiche Ex-situ-Perfusionsexperi-
mente unter normothermen Bedingungen
durchgefiihrt wurden [24]. Zunéchst auf
die Perfusion kleinerer Organe beschrankt,
wurde der Prototyp 1964 von Lindbergh
weiterentwickelt, um auch Platz fir die
Perfusion groBerer Organe zu bieten [23].
Ebenfallsinden 1960er-Jahren entwickelte
Belzer eine portable Perfusionsmaschine
fir die hypotherme Perfusion von Nie-
ren, die erstmal auch klinische Anwen-
dung fand [25-27]. Starzl war schlieBlich
derErste, der Ende der 1960er-Jahre die hy-
potherme Maschinenperfusion (HMP) kli-
nisch im Rahmen der LT einsetzte [1, 28].
Mit der Entwicklung von neuen, besseren
Préaservationslosungen — zunachst ,Collins
solution”, spéter ,University of Wisconsin
(UW) solution” [29] — ist der anfangliche
Enthusiasmus fiir die Maschinenperfusi-
on abgeebbt, und der klinische Fokus hat
sich zunehmend auf die SCS verlagert [30].
Die Prdservation mittels SCS war deut-
lich weniger aufwendig, und Studien aus
den 1980er-Jahren konnten keine wesent-
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lichen Vorteile fiir die Maschinenperfusion
im Vergleich zur SCS zeigen [31]. Es sollten
letztlich mehrals 30 Jahre vergehen, bis die
HMP bei der LT wieder klinisch zur Anwen-
dung kam [32]. Parallel zur HMP wurde die
Entwicklung der normothermen Maschi-
nenperfusion (NMP) durch Peter Friend
und sein Team in Oxford vorangebracht
[33].Im Jahr 2013 wurde die erste humane
Leber nach NMP erfolgreich transplantiert
[34].

Maschinenperfusion

Fiir die Maschinenperfusion stehen prin-
zipiell unterschiedliche Modelle, was Zeit-
punkt und Temperatur betrifft, zur Ver-
fiigung. Bei dem ,Back-to-Base-Modell”
wird das Organ auf Eis gekiihlt (SCS) vom
Spender- zum Empfangerzentrum trans-
portiert und im Empfangerzentrum an die
Maschinenperfusion angeschlossen [35].
Bei diesem Ansatz ist der logistische Auf-
wand deutlich geringer als bei der Ma-
schinenperfusion, direkt nach der Organ-
entnahme, da der Transport von Perfusi-
onsgeraten sowie zusatzlichem Personal
zum Spenderkrankenhaus entfallt. Auch
was die Temperatur betrifft, stehen unter-
schiedliche Methoden zur Verfiigung. So
kann, wie bereits erwahnt, die Maschi-
nenperfusion unter hypo- oder normo-
thermen Bedingungen erfolgen [36]. Auch
eine Kombination von hypo- und normo-
thermer Perfusion mit kontrolliertem Er-
warmen (,controlled rewarming’, COR) als
Ubergang ist eine mdgliche Form der Ma-
schinenperfusion, die klinisch Anwendung
findet [37].

Normotherme Maschinenperfusi-
on

Bei der NMP wird die Spenderleber bei
37°C mit Blut oder einem blutbasierten
Sauerstofftrager unter anndhernd physio-
logischen Bedingungen (iber die Arteria
hepatica und die Pfortader perfundiert
[36].

Die erste humane normotherme Ma-
schinenperfusionsstudie wurde 2016 pu-
bliziert und hat 20 NMP-Lebern mit 40 SCS-
Lebern verglichen, wobei keine Unter-
schiede im Outcome hinsichtlich ,early
allograftdysfunction” (EAD), ,primary non-
function” (PNF) und 30-Tage-Transplan-



tatiiberleben festzustellen waren [34].
Nasralla et al. haben 2018 in Nature
die Ergebnisse des COPE-Trials, der ers-
ten randomisierten kontrollierten Studie,
publiziert [38]. Dabei wurden 334 Spen-
derorgane bei Organakzeptanz entweder
in eine NMP- (n=170) oder in eine SCS-
Gruppe (n=164) randomisiert. Schluss-
endlich wurden 220 Lebern transplantiert
(NMP n=121vs.SCS n=101). Der primare
Endpunkt der Studie war definiert als der
Unterschied zwischen dem Peak-Serum-
AST-Wert in beiden Gruppen innerhalb
von sieben Tagen nach der Transplan-
tation. Im NMP-Arm der Studie war der
Serum-AST-Peak signifikant geringer als
in der SCS-Gruppe (488U/I vs. 964U/,
p < 0,0001), ebenso die Inzidenz der EAD
(10% vs. 30%, p=0,0002). Hinsichtlich
Transplantat- und Patienteniiberleben
war kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen festzustellen, wobei die gesamte
Praservationszeit (714min vs. 465min,
p<0,0001) sowie die Utilisierungsrate
(88% vs. 76%, p=0,008) in der NMP-
Gruppe deutlich langer beziehungsweise
hoher waren als in der SCS-Gruppe [38].
Mergental et al. und Watson et al. konnten
ebenfalls eine hohere Organverwendung
durch den Einsatz der NMP zeigen [39,
40]. Bei beiden Studien wurden Lebern,
die im gesamten UK fiir eine LT abgelehnt
worden waren, normotherm maschinen-
perfundiert. Letztendlich erreichten 71%
und 47 % der initial als nicht transplan-
tabel eingestuften Lebern pradefinierte
Viabilitatskriterien und wurden daraufhin
transplantiert.

In einer randomisierten kontrollierten
Studie aus den USA, bei der ebenfalls
NMP (n=151) mit SCS (n=142) vergli-
chen wurde, berichten Markmann et al.
von einer hoheren DCD-Utilisierungsrate
in der NMP-Gruppe. In der NMP-Gruppe
wurden 28 von 55 (51%) der DCD-Le-
bern transplantiert wahrend in der SCS-
Gruppe nur 13 von 51 (26%) der DCD-
Lebern transplantiert wurden (p=0,007).
Im Einklang mit den Ergebnissen der Stu-
die von Nasralla et al. war die EAD-Rate
in der NMP-Gruppe signifikant geringer
(18% vs. 31%, p=0,01). Bemerkenswer-
terweise traten in der NMP-Gruppe weni-
ger Post-Transplant-Cholangiopathien auf
(3% vs. 10%; p=0,02), obwohl die DCD-
Rate in der NMP-Gruppe hoher war (19 %

vs. 8%). Eine Erklarung dafiir konnte die
signifikant kiirzere CIT (kalte Ischdmiezeit)
Dauer in der NMP-Gruppe sein (175min
vs. 339 min, p<0,001), die sich dadurch
ergibt, dass die NMP im Rahmen der Stu-
die unmittelbar nach Organentnahme im
Spenderkrankenhaus begonnen wurde.

Neben den logistischen Vorteilen
scheint das grofite Potenzial der NMP
die Mdoglichkeit der Viabilitatstestung
von marginalen Organen vor der Trans-
plantation und der daraus resultierenden
hoheren Utilisierungsrate zu sein. Wie
eingangs erwahnt, ist die groBziigigere
Akzeptanz von marginalen Organen eine
Maglichkeit,dem Organmangel entgegen-
zuwirken. Die SCS erlaubt im Gegensatz
zur NMP kein dynamisches Assessment
der Organviabilitdt, was moglicherweise
zu einer unndtig hohen Ablehnungsra-
te dieser marginalen Spenderlebern fiihrt
[41].Ein ,unmet need” der normothermen
Maschinenperfusion bleibt allerdings die
Definition von validen und verlasslichen
Viabilitatskriterien - vor allem was das
bilidgre Kompartiment betrifft — und da-
mit eine moglichst akkurate Vorhersage,
welche der marginalen Spenderlebern
mit hoher Wahrscheinlichkeit keine Post-
Transplant-Cholangiopathie  entwickeln
wird. Beispielhaft dafiir ist die schon zi-
tierte VITTAL-Studie von Mergental et al.
bei der, nach einer medianen NMP-Zeit
von 587min, 22 von 31 (71%) initi-
al als nicht transplantabel eingestuften
Lebern pradefinierte Viabilitatskriterien
erfiillten und in der Folge transplantiert
wurden. Zwar war die Viabilitatsmes-
sung beziehungsweise Vorhersage, was
die hepatozelluldre Funktion betrifft, zu-
verldssig — keine Patient:in entwickelte
eine PNF -, allerdings entwickelten die
Empféanger:innen in vier Fillen (18 %) ei-
ne Post-Transplant-Cholangiopathie [42].
Auch in der Studie von Watson et al. konn-
te eine Post-Transplant-Cholangiopathie-
Inzidenz von 18% beobachtet werden
[40]. Im Gegensatz zur NMP wurden im
Rahmen der hypothermen oxygenierten
Maschinenperfusion (HOPE) von margi-
nalen Spenderlebern, insbesondere jenen
von DCD-Spender:innen, geringere Ra-
ten an Post-Transplant-Cholangiopathien
berichtet [43].

Ein weiterer Ansatz wurde 2018 von He
et al. beschrieben: Mit Hilfe der NMP wird

eine ischamiefreie LT (,ischemia-free liver
transplantation”, IFLT) mdglich [58]. Die-
se Gruppe hat rezent auch die Ergebnisse
der ersten, randomisierten kontrollierten
Studie, bei der die IFLT mit SCS vergli-
chen wurde, publiziert [59]. Die Ergebnis-
se erscheinen vielversprechend. Ob eine
Anwendung der sehr anspruchsvollen Me-
thode auf breiter Basis moglich sein wird,
bleibt abzuwarten [60].

Hypotherme Maschinenperfusion

Bei der hypothermen Maschinenperfusi-
on wird die Spenderleber bei 8 -12°C,
in den meisten Fallen unter Zugabe von
Sauerstoff (hypotherme oxygenierte Ma-
schinenperfusion, HOPE), mit einer azel-
luldren Losung perfundiert [44]. Im Ge-
gensatz zur NMP kann die Perfusion nur
Uber die Pfortader oder tber Arterie und
Pfortader (D-HOPE) erfolgen. Bereits ein
kurzer Zeitraum von 1-2h endischdmi-
scher HOPE kann die Mitochondrien von ei-
nem energiedepletierten auf ein vollstan-
dig regeneriertes Energieniveau bringen
und schiitzt dadurch die Spenderlebern
vor dem IRl [45]. Der Mechanismus, der
diesem Effekt zugrunde liegt, beruht auf ei-
ner mitochondrialen Reprogrammierung
unter hypothermen, aeroben Bedingun-
gen. Genauer gesagt, ermdglich die hypo-
therme Oxygenierung eine langsame, kon-
trollierte Metabolisierung von akkumulier-
tem Succinat unter gleichzeitiger Auffiil-
lung der ATP-Speicher, was eine geringere
oxidative Schadigung der Mitochondrien
bei der Reperfusion zur Folge hat [12]. So
gelingt es, mit Hilfe der HOPE das Risiko
einer Post-Transplant-Cholangiopathie zu
minimieren [46]. Des Weiteren kommt es
durch den weniger stark ausgepragten IRl
zu einer geringeren Rate an Reperfusions-
syndromen und EAD. Ebenso scheintdurch
die geringere ,Downstream-Aktivierung”
des angeborenen Immunsystems das Risi-
ko einer AbstoBungsreaktionen abzuneh-
men [46].

Nach den ersten klinischen Studien
von Guarrera et al. [32] und Dutkowski
et al. [47], bei denen Sicherheit und Mach-
barkeit der HMP beziehungsweise HOPE
demonstriert werden konnte, wurden
2021 die Ergebnisse der ersten randomi-
sierten kontrollierten Multizenterstudien
publiziert [46, 48].
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In der Arbeit von van Rijn et al. [46]
wurden 156 Patienten, die eine DCD-
Leber erhalten sollten, in eine Interven-
tionsgruppe (SCS und endischamischer
D-HOPE, n=78) und in eine Kontrollgrup-
pe (nur SCS, n=78) randomisiert. Der
primdre Endpunkte der Studie war die In-
zidenz von Nicht-Anastomosen-Stenosen
(NAS) beziehungsweise Post-Transplant-
Cholangiopathien 6 Monate nach LT. Dieser
Endpunkt wurde erreicht: In der D-HOPE-
Gruppe betrug die Inzidenz 6% vs. 18%
in der SCS-Gruppe (p=0,03). Auch die
Inzidenz von EAD (26% vs. 40%) und
Reperfusionssyndromen (28% vs. 46 %)
war in der Interventionsgruppe signifikant
geringer. Allerdings war kein Unterschied
hinsichtlich Transplantat- und Patienten-
lberleben zwischen den beiden Gruppen
festzustellen. Ebenfalls in einer randomi-
sierten kontrollierten Studie untersuchten
Czigany et al. [48] den Einfluss der HOPE
auf marginale Spenderorgane (ECD) von
DBD-Spender:innen. Patientiinnen in der
HOPE-Gruppe hatten in den ersten 90 Tage
nach LT weniger schwere Komplikationen
als Patient:innen in der SCS-Gruppe (44 %
vs. 74%, p=0,036), allerdings war die
Inzidenz von Gallengangkomplikationen
in der HOPE-Gruppe nicht signifikant ge-
ringer als in der SCS-Gruppe (17% vs.
26%, p=0,722). Auch in dieser Studie
war der Unterschied im Transplantat- und
Patienteniiberleben nach einem Jahr nicht
signifikant (91 % vs. 78%, p=0,253 bzw.
91% vs. 83%, p=0,442).

Schlegel et al. [49] haben ebenfalls die
Rolle der HOPE im Rahmen der LT von
ECD-DBD-Organen in einer randomisier-
ten kontrollierten Studie untersucht. Die
Studie hat weder ihren primaren Endpunkt
noch ihre sekundare Endpunkte erreicht.
HOPE hatte keinen Einfluss auf das Out-
come nach LT in diesem Kontext. Von allen
bisher publizierten randomisierten kon-
trollierten Studien war das Spenderrisiko,
quantifiziert durch den so genannten Do-
nor Risk Index (DRI), in dieser Studie am
geringsten [50, 51]. Es stellt sich daher
in diesem Zusammenhang die Frage nach
der Sinnhaftigkeit einer ,mitochondrialen
Reprogrammierung” mit dem Ziel, den IRI
mdglichst gering zu halten, wenn die Or-
ganqualitat per se gut ist.

Vorteile der HOPE sind die relativ einfa-
che Handhabung sowie die Sicherheit die-

ser Praservationsmethode. Eine technische
Fehlfunktion, die zu einem Ausfall oder zu
einer unzureichenden Perfusion der Leber
fihrt, ist nicht unmittelbar schadlich fir
das Organ, da es weiterhin in gekiihlter
Perfusionslésung gelagert wird. Hingegen
ist bei der NMP ein Gerate- oder Anwen-
derfehler, der zu einem Perfusionsausfall
fiihrt, ein Ereignis, welches den Organver-
lust zur Folge haben kann.

Die Nachteile der HOPE liegen vor allem
in der — aufgrund des bei den subphysio-
logischen Temperaturen reduzierten Zell-
stoffwechsels — eingeschrankten Maglich-
keit der Viabilitatstestung [52]. Neuere An-
sdtze wie D-HOPE gefolgt von kontrollier-
tem Erwarmen und normothermer Maschi-
nenperfusion (DHOPE-COR-NMP) kombi-
nieren die Vorteile der beiden derzeit kli-
nisch zur Anwendung kommenden Perfu-
sionsstrategien [53].

DHOPE-COR-NMP

Nach ersten praklinischen Studien an ,dis-
carded livers’, bei denen die Kombina-
tion von HOPE, COR und NMP zu einer
deutlich verbesserten Viabilitat gefiihrt hat
[54], hat die Groningen-Gruppe um Ro-
bert Porte die ersten prospektiven klini-
schen Studien initiiert. In Arbeiten von de
Vries et al. [55] sowie van Leeuwen et al.
[53] konnten schlieBlich vielversprechen-
de Ergebnisse erzielt werden. So konnten
5 von 7 beziehungsweise 11 von 16 von
allen Transplantationszentren in den Nie-
derlanden fiir eine LT abgelehnten Le-
bern nach DHOPE-COR-NMP und Viabili-
tétstestung erfolgreich transplantiert wer-
den.Das Transplantatiiberleben nach 3 be-
ziehungsweise 6 Monaten lag bei 100 %
[53, 55]. Lediglich ein Patient von elf (9 %)
entwickelte eine Post-Transplant-Cholan-
giopathie[53]. Diesstehtim Kontrastzu der
VITTAL-Studie, bei der kein bilidres Viabi-
litdtsassessment durchgefiihrt wurde und
wo letztlich 18% der Patient:innen auf-
grund einer Post-Transplant-Cholangiopa-
thie retransplantiert werden mussten [42].

Van Leeuwen et al. waren es schlie@3lich
auch, dieim Kontext der DHOPE-COR-NMP
Viabilitatskriterien sowohl fiir das hepato-
zelluldre als auch fiir das cholangiozellula-
re Kompartiment definiert und publiziert
haben (@Tab. 2; [37]). Interessanterwei-
se erfiillten in der Studie von van Leeu-
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wen et al. alle 16 perfundierten Lebern die
hepatozelluldren Viabilitdtskriterien. Fiinf
Lebern erreichten jedoch nicht die bili-
aren Viabilitatskriterien und wurden aus
diesem Grund nicht transplantiert. Einen
Schluss, den die Groningen-Gruppe aus ih-
ren Arbeiten gezogen hat, ist die Tatsache,
dass nicht absolute Werte, sondern der
Unterschied (A) zwischen Perfusat- und
Galleparameter entscheidend fiir das Via-
bilitdtsassessment ist (@ Tab. 2; [53]).

Resiimee und Ausblick

Der anhaltende Mangel an passenden
Spenderlebern und die Kompensation
dieses Mangels durch die vermehrte Utili-
sierung von marginalen Spendern hat das
Feld der Maschinenperfusion neu aufle-
ben lassen. Wéhrend die SCS fiir optimale
Spenderorgane eine ausreichend gute
Praservationsmethode fiir kurze Zeitrdu-
me darstellt, ist dies flir marginale Organe
nicht der Fall, da sie sensibler gegeniiber
dem IRl sind. Unterschiedliche Formen der
Maschinenperfusion stehen mittlerweile
fiir die klinische Anwendung zur Verfi-
gung. Alle Verfahren haben ihre Vor- und
Nachteile. Bei der HOPE steht die mito-
chondriale Regeneration und der damit
reduzierte Reperfusionsschaden sowie die
verringerte Rate an Gallengangkomplika-
tionen im Vordergrund. Bei der NMP ist
die Verldngerung der Konservierungszeit
sowie eine Viabilitatstestung mdglich.
Eine friihere Reperfusion reduziert die
Dauer der kalten Ischamie. Ein klarer
Vorteil der NMP ist die Moglichkeit, die
gesamte Prdservationszeit deutlich (bis zu
68 h) [56] zu verlangern. War die LT bisher
de facto eine Akutoperation, um die CIT
moglichst kurz zu halten, so ist sie mit Hilfe
der NMP zu einer planbaren Operation
geworden, die im Tagesprogramm unter
optimalen Bedingungen stattfinden kann.
Insbesondere bei komplexen Empfangern
oder Leberretransplantationen, bei denen
die Hepatektomie technisch-chirurgisch
anspruchsvoll sein kann, spielt dieser
Aspekt eine wichtige Rolle. Auch wéhrend
der COVID-19-Pandemie sind die zeitlich-
logistischen Vorteile der NMP ersichtlich
geworden [57].

Will man das optimale Potenzial der
Maschinenperfusion voll ausnutzen, so
scheint bisher eine Kombination der



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Originalien

Tab.2 Viabilitatskriterien

Parameter Viabilitat
Hepatozelluldres | Galleproduktion (ml) >10
Kompartiment Perfusatlaktat (mmol/l) <1,7mmol/l

Perfusat-pH 7,35-7,45
Cholangiozelluld- | Galle-pH >745
res Kompartiment [ A pH >0,10

A HCO3" (mmol/I) >5,0

A Glukose (mmol/1) <-50
Modifiziert nach van Leeuwen et al. [37]. Wahrend der ersten 2,5 h der NMP mussten die hepatobili-
aren Viabilitatskriterien erfillt werden, damit die Lebern sich fir eine LT qualifizierten
LT Lebertransplantation; NMP normotherme Maschinenperfusion

beiden derzeit klinisch zur Anwendung
kommenden Technologien im Sinne von
DHOPE-COR-NMP der vielversprechendste
Ansatz zu sein. Durch die Anwendung der
HOPE vor der NMP sollen mehr marginale
Organe pradefinierte Viabilitatskriterien
erfiillen, was wiederum zu einer héhe-
ren Utilisierungsrate fiihrt, ohne dadurch
ein schlechteres Ergebnis in Kauf neh-
men zu miissen. AbschlieBend bleibt
zu erwdhnen, dass der grofite Nutzen
der Maschinenperfusion bei marginalen
Organen, insbesondere jenen von DCD-
Spender:innen, besteht. Bei optimalen
Lebern von DBD-Spender:innen ohne zu-
satzliche Risikofaktoren ist der Nutzen
der Maschinenperfusion derzeit vor al-
lem durch die verbesserte Planung der
Operation bedingt.
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Abstract

Enhancement of Liver Transplantation Through Machine Perfusion

The shortage of suitable donor livers has increased interest in machine perfusion. While
static cold storage (SCS) is sufficient for optimal donor organs, marginal organs are more
susceptive to ischaemia-reperfusion injury. Currently, different machine perfusion
techniques are in clinical use: hypothermic oxygenated machine perfusion (HOPE)
focuses on mitochondrial regeneration and reduces reperfusion injury as well as bile
duct complications; normothermic machine perfusion (NMP) prolongs preservation
time and allows viability testing. NMP can significantly extend the preservation time,
thereby easing transplant logistics. This is particularly useful in complex surgical cases.
The advantages of NMP in terms of time and logistics have also become apparent
during the COVID-19 pandemic. A combination of HOPE and NMP appears to be the
most promising way to fully utilise the potential of machine perfusion.

Keywords

Liver transplantation - Machine perfusion - Hypothermic oxygenated machine perfusion -

Normothermic machine perfusion - Organ scarcity

clinical trial. Am J Transplant 16(6):1779-1787. htt
ps://doi.org/10.1111/ajt.13708

35. CardiniB, OberhuberR, Fodor Metal (2020) Clinical

implementation of prolonged liver preservation
and monitoring through normothermic machine
perfusion in liver transplantation. Transplantation
104(9):1917-1928. https://doi.org/10.1097/tp.
0000000000003296

36. Aufhauser DD Jr., Foley DP (2021) Beyond ice

and the cooler: machine perfusion strategies in
liver transplantation. Clin Liver Dis 25(1):179-194.
https://doi.org/10.1016/j.c|d.2020.08.013

37. van Leeuwen OB, Bodewes SB, Lantinga VA et al

(2022) Sequential hypothermicand normothermic
machine perfusion enables safe transplantation of
high-risk donor livers. Am J Transplant. https://doi.
0rg/10.1111/ajt.17022

38. Nasralla D, Coussios CC, Mergental H et al (2018)

A randomized trial of normothermic preservation
in liver transplantation. Nature 557(7703):50-56.
https://doi.org/10.1038/541586-018-0047-9

39. Mergental H, Perera MT, Laing RW et al (2016)

Transplantation of declined liver allografts fol-
lowing Normothermic ex-situ evaluation. Am J
Transplant 16(11):3235-3245. https://doi.org/10.
1111/ajt.13875

40. Watson CJE, Kosmoliaptsis V, Pley C et al (2018)

Observations on the ex situ perfusion of livers for
transplantation. AmJTransplant 18(8):2005-2020.
https://doi.org/10.1111/ajt.14687

41. Markmann JF, Abouljoud MS, Ghobrial RM et al

(2022) Impact of portable normothermic blood-
based machine perfusion on outcomes of liver
transplant: the OCS liver PROTECT randomized
clinical trial. JAMA Surg 157(3):189-198. https://d
0i.org/10.1001/jamasurg.2021.6781

42. Mergental H, Laing RW, Kirkham AJ et al (2020)

Transplantation of discarded livers following

viability testing with normothermic machine

perfusion. Nat Commun 11(1):2939. https://doi.
0rg/10.1038/s41467-020-16251-3

43. Dutkowski P, Polak WG, Muiesan P etal (2015) First

comparison of hypothermic oxygenated PErfusion
versus static cold storage of human donation after
cardiac death liver transplants: an international-
matched case analysis. Ann Surg 262(5):764-770.
https://doi.org/10.1097/51a.0000000000001473
(discussion 770-701)

44, Briiggenwirth IMA, Mueller M, Lantinga VA et al

(2022) Prolonged preservation by hypothermic

4

«

4

fe))

4

~

4

oo

4

el

50.

5

iy

52.

machine perfusion facilitates logistics in liver
transplantation: A European observational cohort
study. Am J Transplant 22(7):1842-1851. https://
doi.org/10.1111/ajt.17037

. Schlegel A, de Rougemont O, Graf R, Clavien PA,

Dutkowski P (2013) Protective mechanisms of
end-ischemic cold machine perfusion in DCD liver
grafts. J Hepatol 58(2):278-286. https://doi.org/
10.1016/j,jhep.2012.10.004

. van Rijn R, Schurink 1J, de Vries Y et al (2021)

Hypothermic machine perfusion in liver trans-
plantation—A randomized trial. N Engl J Med
384(15):1391-1401. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a2031532

. DutkowskiP, Schlegel A, de Oliveira M, MiillhauptB,

Neff F, Clavien PA (2014) HOPE for human liver
grafts obtained from donors after cardiac death.
JHepatol 60(4):765-772. https://doi.org/10.1016/
jjhep.2013.11.023

. Czigany Z, Pratschke J, Fronék J et al (2021)

Hypothermic oxygenated machine perfusion
reduces early allograft injury and improves post-
transplant outcomesin extended criteria donation
liver transplantation from donation after brain
death: results from a multicenter randomized
controlled trial (HOPE ECD-DBD). Ann Surg
274(5):705-712. https://doi.org/10.1097/s1a.0000
000000005110

. Schlegel A, Mueller M, Muller X et al (2023)

A multicenter randomized-controlled trial of
hypothermic oxygenated perfusion (HOPE)
for human liver grafts before transplantation.
JHepatol 78(4):783-793. https://doi.org/10.1016/
j-jhep.2022.12.030

Eden J,vonFelten S, Dutkowski P, Schlegel ATo the
Editor: Risk stratification and outcome assessment
in randomized controlled trials with machine
perfusion. J Hepatol. https://doi.org/10.1016/j.
jhep.2023.05.002

. Czigany Z, Michalski CW A multicenter random-

ized-controlled trial of hypothermic oxygenated
perfusion (HOPE) for human liver grafts before
transplantation. J Hepatol. https://doi.org/10.
1016/j.jhep.2023.03.009

Watson CJE, Jochmans | (2018) From “gut feeling”
to objectivity: machine preservation of the liver as
a tool to assess organ viability. Curr Transpl Rep
5(1):72-81. https://doi.org/10.1007/540472-018-
0178-9

Journal fiir Gastroenterologische und Hepatologische Erkrankungen 4 - 2023 145


https://doi.org/10.1007/s40472-020-00283-1
https://doi.org/10.1007/s40472-020-00283-1
https://doi.org/10.1111/tri.12403
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e3182104784
https://doi.org/10.1038/aps.2017.182
https://doi.org/10.1038/aps.2017.182
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00631
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00631
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2008.02364.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2008.02364.x
https://doi.org/10.1126/science.81.2112.621
https://doi.org/10.1126/science.81.2112.621
https://doi.org/10.1016/j.cryobiol.2007.01.003
https://doi.org/10.1016/j.cryobiol.2007.01.003
https://doi.org/10.1056/nejm196803142781108
https://doi.org/10.1056/nejm196803142781108
https://doi.org/10.1097/00000658-197009000-00009
https://doi.org/10.1097/00000658-197009000-00009
https://doi.org/10.1097/mot.0000000000000500
https://doi.org/10.1097/mot.0000000000000500
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(02)07749-8
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(02)07749-8
https://doi.org/10.1097/00007890-198201000-00013
https://doi.org/10.1097/00007890-198201000-00013
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2009.02932.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2009.02932.x
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181a63c10
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181a63c10
https://doi.org/10.1111/ajt.13708
https://doi.org/10.1111/ajt.13708
https://doi.org/10.1097/tp.0000000000003296
https://doi.org/10.1097/tp.0000000000003296
https://doi.org/10.1016/j.cld.2020.08.013
https://doi.org/10.1111/ajt.17022
https://doi.org/10.1111/ajt.17022
https://doi.org/10.1038/s41586-018-0047-9
https://doi.org/10.1111/ajt.13875
https://doi.org/10.1111/ajt.13875
https://doi.org/10.1111/ajt.14687
https://doi.org/10.1001/jamasurg.2021.6781
https://doi.org/10.1001/jamasurg.2021.6781
https://doi.org/10.1038/s41467-020-16251-3
https://doi.org/10.1038/s41467-020-16251-3
https://doi.org/10.1097/sla.0000000000001473
https://doi.org/10.1111/ajt.17037
https://doi.org/10.1111/ajt.17037
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2012.10.004
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2012.10.004
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2031532
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2031532
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2013.11.023
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2013.11.023
https://doi.org/10.1097/sla.0000000000005110
https://doi.org/10.1097/sla.0000000000005110
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2022.12.030
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2022.12.030
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2023.05.002
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2023.05.002
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2023.03.009
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2023.03.009
https://doi.org/10.1007/s40472-018-0178-9
https://doi.org/10.1007/s40472-018-0178-9

53. van Leeuwen OB, de Vries Y, Fujiyoshi M et al
(2019) Transplantation of high-risk donor livers
after ex situ resuscitation and assessment using
combined hypo- and normothermic machine
perfusion: a prospective clinical trial. Ann Surg
270(5):906-914. https://doi.org/10.1097/s1a.0000
000000003540

54. Boteon YL, Laing RW, Schlegel A et al (2018)
Combined hypothermic and normothermic
machine perfusion improves functional recovery
of extended criteria donor livers. Liver Transpl
24(12):1699-1715. https://doi.org/10.1002/It.
25315

55. de Vries Y, Matton APM, Nijsten MWN et al (2019)
Pretransplant sequential hypo-and normothermic
machine perfusion of suboptimal livers donated
after circulatory death using a hemoglobin-
based oxygen carrier perfusion solution. Am J
Transplant 19(4):1202-1211. https://doi.org/10.
1111/ajt.15228

56. Eshmuminov D, Studer DJ, Lopez Lopez V et al

(2022) Controversy over liver transplantation or
resection for neuroendocrine liver metastasis:
tumor biology cuts the deal. Ann Surg. https://doi.
0rg/10.1097/s1a.0000000000005663

. BogenspergerC, CardiniB, OberhuberRetal (2020)

Dealing with liver transplantation during Coro-
navirus disease 2019 pandemic: Normothermic
machine perfusion enables for donor, organ, and
recipient assessment: a case report. Transplant
Proc 52(9):2707-2710. https://doi.org/10.1016/j.
transproceed.2020.07.011

58. He X, Guo Z, Zhao Q et al (2018) The first case of
ischemia-free organ transplantation in humans:
Aproofof concept. Am JTransplant 18(3):737-744.
https://doi.org/10.1111/ajt.14583

59. Guo Z, Zhao Q, Jia Z et al (2023) A randomized-
controlled trial of ischemia-free liver transplan-
tation for end-stage liver disease. J Hepatol
79(2):394-402. https://doi.org/10.1016/j.jhep.
2023.04.010

60. van Leeuwen OB, Ubbink R, de Meijer VE, Porte RJ
(2018) The first case of ischemia-free organ
transplantation in humans: A proof of concept. Am
JTransplant 18(8):2091. https://doi.org/10.1111/a
jt.14869

5

~

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in veréffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.

Save the Date

Kongresse & Veranstaltungen

ICU@Liver

13.Janner 2024, Wien

Veranstalter: OGGH - Osterreichische Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie & Hepatologie
in Kooperation mit OGIAIN — Osterreichische
Gesellschaft fiir Internistische und Allgemei-
ne Intensivmedizin und Notfallmedizin
Prim. Univ.-Prof. Dr. Christian Madl

Univ. Prof. Priv. Doz. Dr. Thomas Reiberger
Anmeldung:
https://registration.maw.co.at/gastroliver24
Tagungsbiiro und Sponsoring:
oeggh.fortbildungen@media.co.at

OGGH Onko Wintersymposium 2024
27. Janner 2024, Wien

Wissenschaftliche Leitung:

Ap. Prof. Priv.Doz. Dr. Matthias Pinter, PhD
Veranstalter: Osterreichische Gesellschaft fiir
Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH),
Arbeitsgruppe Gastrointestinale Onkologie
Anmeldung:
https://registration.maw.co.at/gastroonko24
Kontakt und Sponsoring:
oeggh.fortbildungen@media.co.at
www.oeggh.at

Lebertransplantationskurs 2024

1.-2. Februar 2024, Innsbruck
Wissenschaftliche Leitung:

Univ.Prof. Dr. Heinz Zoller, Innsbruck
Univ.Prof. Dr. Stefan Schneeberger, Innsbruck
Prim. Univ.Prof. Dr. Ivo Graziadei, Hall
Veranstalter: Osterreichische Gesellschaft fiir
Gastroenterologie und Hepatologie

(OGGH), Arbeitsgruppe Hepatologie
Anmeldung:
https://registration.maw.co.at/lebertranspl24
Kontakt und Sponsoring:
oeggh.fortbildungen@media.co.at
www.oeggh.at

Friihling der Hepatologie & ,,Pre” Sym-
posium Task Force Sarkopenie 2024
15-16. Mdrz 2024, Graz

Wissenschaftliche Leitung Friihling der
Hepatologie: Arbeitsgruppe Lebererkrankun-
gen der OGGH, Ap. Prof. Priv. Doz. Dr. med.
univ. et scient. Mattias Mandorfer,

Univ.-Prof. Dr. Peter Fickert
Wissenschaftliche Leitung Task Force Sar-
kopenie: Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Vanessa
Stadlbauer-Kollner, MBA

Anmeldung:
https://registration.maw.co.at/lebergraz24
Information/Anmeldung:
oeggh.fortbildungen@media.co.at

Kongress: ENDO Linz 2024
21.-22. Marz 2024, Linz
Kongressbiiro & Fachausstellung:
endolinz@maw.co.at
www.endolinz.at

Osterreichkongress fiir Radiologie-
technologie

12.-13. April 2024, Graz (On-site, Online und
On-Demand)

Organisation: rtaustria, Berufsfachverband
fiir Radiologietechnologie Osterreich
Information und Anmeldung:
azmedinfo@media.co.at
www.radiologietechnologen.at

St. Veiter Gastroenterologengespriche
28.-29. Juni 2024, St. Veit an der Glan
Wissenschaftliche Leitung/ Organisation:
Prim. Dr. Hans Peter Grochenig

EOA Dr. Harald Weil3

Anmeldung: erbeten unter:
https://registration.azmedinfo.co.at/
gastrostveit24

Information: azmedinfo@media.co.at

146  Journal fiir Gastroenterologische und Hepatologische Erkrankungen 4 - 2023


https://doi.org/10.1097/sla.0000000000003540
https://doi.org/10.1097/sla.0000000000003540
https://doi.org/10.1002/lt.25315
https://doi.org/10.1002/lt.25315
https://doi.org/10.1111/ajt.15228
https://doi.org/10.1111/ajt.15228
https://doi.org/10.1097/sla.0000000000005663
https://doi.org/10.1097/sla.0000000000005663
https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2020.07.011
https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2020.07.011
https://doi.org/10.1111/ajt.14583
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2023.04.010
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2023.04.010
https://doi.org/10.1111/ajt.14869
https://doi.org/10.1111/ajt.14869

	Weiterentwicklung der Lebertransplantation durch Maschinenperfusion
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund
	Ischämie-Reperfusionsschaden
	Präservationsverfahren
	Maschinenperfusion
	Normotherme Maschinenperfusion
	Hypotherme Maschinenperfusion
	DHOPE-COR-NMP
	Resümee und Ausblick
	Literatur


