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Aus der Chirurgischen Universititsklinik, Abteilung fir klinische Pharmakologie,
Abteilung fiir experimentelle Chirurgie und Tierspital der Universitit Bern

Leberperfusion und Lebertransplantation im Tierversuch

H. STirveEMaNN, J. Tavser, H. M. StreBEL, R. YociL, M. WEBER,
W. Scuinr, M. BExNiNGer, E. Scuorr, J. BIRcHER, A. HALPERN,
R. BLaxkart, L. BUHLER und R. Preisic

Das Coma hepaticum als Endzustand verschiedener Leberkrankheiten ist
therapeutisch kaum beeinflussbar und fiihrt meistens zum Tod. Die Regene-
ration dieses Organs ist zu langsam, um den todlichen Verlauf zu verhindern.
sie wurde ohnehin oft tiberschitzt, weil die Regenerationskraft eines kran-
ken Organs nicht mit derjenigen eines gesunden, bei welchem Teile reseziert
werden, verglichen werden kann.

Die Idee der isolierten, perfundierten Leber als Organersatz wurde vieler-
orts mit Interesse aufgenommen: Sie eréffnete nicht nur neue Perspektiven
fiir das Studium dieses Organs, sondern schien auch einen Ausweg aus der
Sackgasse, in der die Behandlung des Leberkomas steckt, zu geben [1-6].
Um die Leberperfusion ist es indessen wieder stiller geworden: Nicht wenige
haben sie ganz verlassen und ihr — abgesehen von einigem wissenschaftli-
chen Interesse — jegliche Bedeutung, vor allem fiir die praktische Medizin,
abgesprochen [T7]. Die erreichten klinischen Resultate standen ndmlich in
keinem Verhiltnis zum riesigen Aufwand, den jede Perfusion bedeutet. Un-
serer Arbeitsgruppe blieben diese Enttiuschungen nicht erspart: Wir haben
seit Herbst 1967 50 experimentelle und 10 klinische Perfusionen durch-
gefithrt. Alle 8 behandelten Patienten mit Coma hepaticum sind ad exitum
gekommen,

Trotz den scheinbaren Misserfolgen in der Klinik sind wir nicht bereit,
die Methode aufzugeben, und zwar aus folgenden Griinden: 1, Zwe1 Patien-
ten konnten durch Perfusion aus tiefem Koma mnerhalb Stunden voriiber-
gehend in einen wachen, ansprechbaren Zustand versetzt werden. 2. Die
Technik der Leberperfusion ist noch heute durchaus nicht fertig entwickelt.
Unsere eigenen Krfahrungen zeigten uns, dass mit jeder Verbesserung der
Technik die Funktion des isolierten Organs gesteigert werden kann und dass
bei klinischen Perfusionen gefidhrliche Nebenerscheinungen, wie Blutungs-
neigung und Kreislaufstorungen bei Patienten, allmihlich eliminiert werden
konnten. 3. Wir sechen in dieser Methode eine potentielle Maglichkeit, dem
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Abb. 1. Aufhingung der Schweineleber fiir die In-vitro-Perfusion.

Tode geweihte Patienten mit Leberdystrophien solange am Leben zu er-
halten, bis eine Lebertransplantation durchgefiihrt werden kann. 4. Sie
stellt ein unschétzbares Werkzeug dar zum Studium des isolierten Organs.

Die wesentlichsten Schritte einer experimentellen Perfusion seien hier
kurz dargestellt.

Priparation der Leber: Wir verwenden entweder Minnesota-Zwergschweine oder
Zuchtschweine (sogenannte weisse Hausschweine) von 30-40 kg Gewicht. Die Hepat-
ektomie wird unter aseptischen Bedingungen und in Intubationsnarkose durchgefiihrt,
Die Leber wird aus ihren anatomischen Befestigungen gelost unter sorgfaltiger Ligatur
auch der kleinsten Gefisse, um spiiteren Blutaustritt aus dem Priparat zu verhindern.
Am Schluss der Priparation hiingt das Organ an vier isolierten Strukturen: V. cava
infra- und suprahepatisch, A. hepatica communis und die Pfortader.

(rleichzeitig wird das Perfustonssystem zusammengestellt. Wir verwenden gegenwirtig
einen « bubble oxygenators mit einer Gasmischung von 209, Oy, 59, €0, und 759%, Luft.
Eine Rollenpumpe liefert einen pulsierenden Blutstrom, Dieser passiert cinen Wirme-
anstaunscher und wird dann auigeteilt fiir V.portae und A hepatis, unter Regulierung
der entsprechenden physiologischen Drucke. Das System ist mit Menschenblut gefiillt,
das mit Ringer-Losung auf einen Hamatokrit von 309 eingeteillt wird. Die Leber geht.
unter warmer Anoxie innerhalb weniger Minuten zugrunde, nicht aber bei 10° C. Das
(rgan bleibt deshalb im tierischen Kreislauf, bis das Perfusionssystem bereitsteht. Es
wird dann in situ abgekiihlt: In die Pfortader wird eine dicke Kaniile eingebaut und
unter missigem Druck wird Spiilflissigkeit von 10° C eingestromt. Sofort werden nun
A. hepatica und V. cava pri- und posthepatisch durchtrennt und die Leber aus dem
Tier entfernt. Jetzt wird auch die A. hepatica kaniiliert und mit Spiilfliissigkeit durch-
stromt; gesamthaft werden dazu 10 | verwendet.

Die Zusammensetzung der Spitlflissigheif ist von grosser Bedeutung: Sie muss einen
giinstigen kolloid-osmatischen Druck haben und der Eigenheit der ischdmischen Leber
Rechnung tragen, Kalium und Glukose zu verlieren. Wir setzen ihr deshalb pro Liter
30 g Dextran, 2 g Glukose und 20 mAq K bei, ausserdem einen Phosphatpuffer.

Die gekihlte und gespiilte Leber wird nun im Perfusionsapparat in Wasser suspen-
diert, von welchem sie durch einen Plastiksack getrennt ist. Dieser Plastiksack dient
gleichzeitig dem Auffangen und Ableiten von Lymphe und aszitesihnlicher Fliissigkeit.
Iras Organ ist an der V, cava aufgehiingt, Rhythmische Bewegungen im Wasserbad
scheinen wichtig fiir die gleichmissige Mikrozirkulation im Organ zu sein (Abb. 1).

Die Perfusion bei einem typischen Experiment geschieht mit verdinntem Blut zu-
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Abb. 2. Physiologische Bedingungen bei der Schweineleberperfusion.

nichst bei 15° C, das innerhalb von 15 min auf 38° aufgewarmt wird. Der totale Durch-
fluss betrigt ca. 1000 ml/min, 3%} davon gehen durch die Plortader. 14 durch die
A. hepatica. Die Drucke sind physiologisch. Die CO,-Spannung betrigt 40 mm Hg.
die arterielle (),-Sittigung liegt zwischen 98 und 100%,. Mit Na-Bikarbonat wird eine
anfingliche Azidose kompensiert. Im Verlaufe des Experiments sinkt der Baseniiber-
gchuss allmahlich ab (Abb. 2).

Biockemisch finden wir in diesem Experiment zunéchst einen Anstieg des
Kaliums im Blut, das spiter durch die Leber wieder aufgenommen wird.
Die Glukosewerte steigen allmiihlich an; es muss jedoch gesagt werden, dass
die gleichzeitig gegebene Taurocholatinfusion als Ersatz des enterohepati-
schen Kreislaufs in isotonischer Glukose erfolgte. Die Grdssenordnung des
Anstiegs kann durch die Menge der zugefiihrten Glukose erkliart werden.
Der Laktat/Pyruvat-Quotient bleibt wihrend 2 Stunden in dem fiir dieses
Schwein normalen Bereich und steigt nachher an. Auch Glutamat- und
Pyruvat-Transaminase sowie etwas spater die Laktatdehydrogenase steigen
nach einigen Stunden allmdhlich an. Wir miissen annehmen, dass nach der
2. Stunde eine Stérung des oxydativen Stoffwechsels der Leber eingetreten
ist (Abb. 3).

Zur Funktion dieser gleichen Leber konnen wir folgendes sagen: der Stei-
gerung der Taurocholatinfusion von 12 auf 144 4 A q/min folgte cine parallele

216



meq /|

Glukose  ©1 '
4 |
rdl
" 2]
L

Laktat/
Pyruvat 60 ]
Quotient
20
15G ]
GPT
LE.
50
-
500
LDH
-y " /\
200 J
0 ) 2 ' 4 6

Stunden

Abb. 3. Biochemische Befunde an der gleichen isolierten perfundierten Schweineleber
wie Abb. 2.

Zunahme der Ausscheidung um das 10fache. Bei hoherer Infusionsmenge
wird die Differenz zur Ausscheidung allméhlich grésser, wegen Anndherung
an das Transportmaximum fiir Taurocholat. Mit der Zunahme der Tauro-
cholatausscheidung nimmt auch die Cholerese zu. In der 4. Stunde der Per-
fusion betrigt die Galaktoseelimination 1,5 mg/min kg [\nrpergewmht des
Schweins. Das Transportmaximum fiir Bromsulphalein in der 5. Stunde
betrigt 5 mg/min (Abb. 4).

Was bedeuten diese biochemischen Werte und Funktionsproben? Zur
Beantwortung dieser Frage haben wir beim gesunden cholezystektomierten
Schwein analoge Untersuchungen mit Hilfe von Thomas-Kaniilen durch-
gefithrt und diese mit denen bei der perfundierten Leber verglichen:

Der Gallenfluss, insbesondere die maximale Ausscheidung von 1 ml/min,
ist vergleichbar. In beiden Situationen besteht eine lineare Beziehung zur
Taurocholatausscheidung. Der Unterschied in der Neigung der Regressions-
geraden ist statistisch nicht gesichert (Abb. 5).

Im Gegensatz zum Gallenfluss sind Bromsulphalemn-Transportmaximum
und Galaktoseelimimationskapazitit der perfundierten Leber geringer als
beim Normaltier. Erstere betrigt etwa 509, letztere 30-50%, (Abb. 6).
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Abb. 4. Taurocholatausscheidung, Cholerese, Galaktoseeliminationskapazitit und BSP-
Transportmaximum an der gleichen perfundierten Leber wie Abb. 2.
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Abb, 5. Taurocholatausscheidung und Gallenfluss der Leber in vitro und in vivo.
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Abb, 6. Cholerese, BSP-Transportmaximum und (Galaktoseeliminationskapazitit in
vitro {«) und in vivo (x).

Zusammenfassend kinnen wir festhalten, dass die perfundierte Schweine-
leber ein funktionstiichtiges Organ ist. Einzelne der konventionellen Funk-
tionstests zeigen gegeniiber dem Normaltier gewisse Emnschrinkungen, an-
dere nicht. Die Resultate zeigen, dass die Galaktoseeliminationskapazitit
und das Transportmaximum fiir Bromsulphalein die empfindlichsten Indi-
katoren sind fiir das unumgingliche Mass der Schddigung bei der isolierten
Leber. Die Technik der ganzen Perfusion, von der Aniisthesie des Spender-
tieres bis zur Aufhingevorrichtung und Durchstrémungstechnik, sind fiir
eine gute Funktion von entscheidender Bedeutung. Diese Schluasfﬂlgerung
dringt sich auf, weil wir nach jeder technischen Verbesserung auch eine
bessere Funktion feststellen konnten. Die Transplantation ist der logische
nichste Schritt nach der Perfusion: Wir versuchten, die vergleichenden
Funktionsproben der Leber am Normaltier und unter Perfusion durch solche
am transplantierten Organ zu erweitern.

Wir haben seit Januar 1969 19 orthotope Transplantationen am Schwein
durchgefiihrt. Der Verlauf bei diesen 19 Transplantationen wird in Tabelle 1
gezeigt. Sie widerspiegelt die Schwierigkeiten, mit welchen bei diesem Ein-
griff gerechnet werden muss [8-11]. Die ersten 6 Tiere dienten zur Entwick-
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Tabelle 1

Uberlebenszeit (Uz), Komplikationen und Todesursachen bei 19 orthotopen Leber-
transplantationen am Schwein*

Nr. Gew. Uz Komplikationen Todesursache
(kg) (Tage)

1 57 0
2 40 0 hamorrhagische Diathese
3 50 15
4 45 15 hamorrhagische Thathese - Schock
Spannungspnemmothorax
5 ] 0 Himatothorax
6 4) i} « gplanchnic pooling»
7 37 6 Ulkusblutung Schock
8 39 8 Intubationsfehler bei Nachunter- Asphyxie
suchung
9 40 2 Scolinuberdosierung Ateminsuffizienz
10 42 9 Cholostase, Volvulus, Ulkusblutung Schock
11 40 15 himorrhagische Diathese Schock
12 35 0 Luftembolic im ECC Herzstillstand
13 41 7 gallige Peritonitis bei Nekrose der Peritonitis
Gallenwege
14 44 83 Sepsis, Ulkusblutung Schock
15 40 0 hdamorrhagische Diathese Schock
16 39 1 Ateminsuffizicnz Asphyxie, postop,
17 35 f] Ulkusblutung Schock
13 32 0 Azidose wiihrend anhepatischer Herzstillstand
Phase und Hyperkalidmie (Spal-
fliissigkeit)
19 36 Vs hamorrhagische Diathese Schock

¥ Nr. 1-6 dienten zur Entwicklung der Technik, ab Nr. 1l wurden intracperative
Leberfunktionspriifungen durchgefiihrt.

lung einer geeigneten Technik, ab Nr, 11 wurden intraoperativ und direkt
postoperativ Leberfunktionstests durchgefiihrt.

Zur Transplantation verwenden wir Hausschweine nach 24 5td. Fasten mit 3545 kg
Gewicht, das kleinere von zweien ist jewcils das Spendertier. Sie werden nach einer
Pramedikation unter Succinylcholin-Atropin intubiert, Das Empfingertier wird weiter
mit Oy Lachgas und Halothan narkotisiert. Relaxantien, die in der Leber abgebaut oder
eliminiert werden, kimnen zu langdauernder Kurarisierung fithren, wie wir das bei
Tier Nr. 9 selber erleben mussten.

Die Spenderleber wird bei der Entnahme und wihrend der ganzen Reimplantation
im Empfingerticr mit der gleichen Spiilfliissigkeit wie bei der Perfusion durch dic
Pfortader gekiihlt. Beim Kmpfingertier wird das Zwerchfell nicht eriffnet. Als Volumen-
ersatz verwenden wir intraoperativ frisches Heparinblut, postoperativ Zitrathlut. das
wir im Schlachthof gewinnen und das mit Kreuzprobe getestet wird.

Fiir die anhepatizche Phase {Dauver: 55-129 min), bei welcher sowohl Kava. wie
Ifortadergebiet abgeklemmt sind, muss beim Schwein ein temporirer, vendser Bypasa
angelegt werden. Dazu kaniilieren wir zur Blutentnahme eine V. iliaca communis und
die V. lienalis, Das Blut fliesst dureh Schwerkraft in ein Reservoir und wird von dort
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Abb. 7. Schema des vendsen Bypass fiir die anhepatische Phase.

mit einer Rollenpumpe in die beiden Vv. jugulares externae zuriickinfundiert. In dieser
Zeit wird das Tier systemisch heparinisiert. Nach Reimplantation erfolgt Neutralisie-
rung mit Protaminsulfat (Abb. 7).

Der Einbau des Spenderorgans geschieht in folgender Reihenfolge: 1. Suprahepati-
sche Hohlvene. 2. Infrahepatische Hohlvene {Hinterwand). 3. A.hepatica communis.
4, Pfortader.

Nun wird die Spenderleber mit dem Blut des Empfangertiers ausgespiilt: Die Klem-
men der zufihrenden Lebergefisse werden gelast, der V.-lienalis- Bvpass abgeklemmt,
Die suprahepatische Kavaklemme bleibt noch geschlossen {Abb. 8). Das Organ nimmt
eine normale Farbe an, durch die Lucke in der Naht der infrahepatischen Hohlvene
entweichen ca. 500 ml Spalflissigkeit und Blut aus der Leber. Schliesslich wird auch die
suprahepatische Klemme an der Kava gelast und die Anastomose der infrahepatischen
Kava vollendet. Die Erholungszeit der Leber, d. h. die Zeit zwischen Wiedererdffnung
der Leberdurchblutung und Eintreten des Gallenflusses betrug 17-28 min. Die Shunts
werden nun ausgebaut. Nach Anlegen einer bilio-digestiven Anastomose und sorgfalti-
ger Blutstillung ist die Operation abgeschlossen. Das Tier wird, wenn nicht zeitraubende
Untersuchungen durchgefithrt werden, 1-2 Std. spiter extubiert und in den Stall ver-
bracht. Postoperativ werden fir 2-3 Tage Infusionen gegeben, ausserdem fiir einige
Tage ein Antibiotikum, sonst jedoch keine Medikamente, auch keine immunosuppres-
sive Therapie.

Unter den zahlreichen postoperativen Problemen erscheinen uns folgende
besonders wichtig zu sein: Ulkusblutung, Cholangitis, Abstossungsreaktion.

Aus Platzgriinden mochten wir nur auf die Ulkusblutung eingehen:

4 von 6 ldngere Zeit iiberlebenden Tieren kamen an massiven Blutungen
aus einem Ulcus ventriculi ad exitum. Vagotomie und Pyloroplastik schiitzen
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Abb. 8. Bchema des «flush out» nach Implantation der Leber: Portalvene und Leber-
arterie werden gleichzeitig gedffnet, wihrend der Bypass aus der Milzvene abgeklemmt
wird. Das Blut strémt in die Leber und tritt durch die Restoffnung in der infrahepati-
achen Hohlvene ans. Erst wenn die ersten 500 ml dieser Fraktion verworfen sind, wird
die suprahepatische Hohlvene gedffnet und die Leber in die Zirkulation des iibrigen

Tieres miteinbezogen. Nun kann auch noch die Liicke in der infrahepatischen Hohlvene
geschlossen werden, wonach auch der femorale Bypass ausgebaut wird.

vor dieser Komplikation nicht mit Sicherheit, wie aus Tabelle 2 ersichtlich
ist. DrRaGsTEDT 1. Mitarb. [12] wiesen darauf hin, dass Vagotomie heim
Schwein sogar Ulzera produzieren kann. Er fiihrte dies auf Stase und da-
durch vermehrte humoral bedingte Sduresekretion zuriick.

Be1l unseren Empfiangertieren wird die arterielle Zirkulation des Magens
stark beeintrachtigt: A. gastrica dextra, A. pancreatico-duodenalis und oft
auch A. gastroepiploica sinistra werden durchtrennt. Die Blutversorgung
des Magens erfolgt also nur noch {iber die beim Schwein relativ schwache
A. gastrica sinistra und die A. gastroepiploica dextra. Die Migen dieser
Tiere nehmen dabei oft eine ausgesprochen livide Farbe an. Sie bleiben jedoch
schin rosig, wenn bei der Splenektomie die A. gastroepiploica sinistra ge-
schont werden kann. Wir suchten nach cinem Zusammenhang zwischen
Anoxie der Magenwand und Ulkusentstehung. Unsere Zahlen sind jedoch
noch zun klein, um zuverlidssige Schliisse ziehen zu konnen. Wir kénnen nur
sagen, dass nach unseren bisherigen Erfahrungen weder Vagotomie und
Drainage noch Erhaltung der A. gastroepiploica sinistra allein als Ulkus-
prophylaxe geniigen (s. Tab. 2).
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Tabelle 2

Operationsverfahren nnd Ulkushdufigkeit nach Lebertransplantation bei den mehr als
1 Woche iiberlebenden Schweinen

Versuchsnummer

T 17 14 10 8 13

Vagotomie .. ..iiiuesenmniones -+ + + |-
Pyloroplastik .................. + —+ +
2y-Resektion ....... ... ....... +
Erhaltung der A. gastroepipl. sin. . — +

Erhaltung der A. gastrica dextra. . 4=

Ulcus ventriculi mit tidl. Blutung — — -+ 4 — —

Zum Schluss ein kurzes Wort zur Funktion der frisch transplantierten
Leber:

1. Synthetische Funktion: Die in der Leber synthetisierten Gerinnungs-
faktoren 1I, V, VII und X normalisieren sich spatestens innerhalb einer
Woche nach erfolgreicher Transplantation, ebenso die Plasmaproteine.

2. Ausscheidungs- und Leberzellfunktion: Das Transportmaximum fiir
Bromsulphalein und die Galaktoseelimination sind wenige Stunden nach
Transplantation gegeniiber dem Normaltier deutlich vermindert. Diese bei-
den Funktionsgrissen sind quantitativ denjenigen der perfundierten isolier-
ten Leber vergleichbar, Entsprechende Spatuntersuchungen liegen noch in
zu kleiner Zahl vor, um den weiteren Verlauf dieser Funktionsgrissen sicher
beurteilen zu kénnen.,

Sowohl die Leberperfusion wie die Lebertransplantation sind in einem
hochinteressanten experimentellen Stadium. Die praktische klinische Anwen-
dung der beiden Verfahren beim Leberversagen stdsst heute noch auf grosse
Schwierigkeiten, Wir sind davon iiberzeugt, dass diese allmdhlich tiberwun-
den werden kinnen und dass sich dadurch neue therapeutische Méglichkei-
ten bei sonst infausten Krankheiten eroffnen.

Zusammenfassung

Seit 1967 sind 50 experimentelle und 10 klinische Schweineleberperfusio-
nen durchgefiihrt worden. Entscheidend fiir das gute Funktionieren des
perfundierten Organs sind eine Reihe von Faktoren, wie Technik der Hepat-
ektomie, Zusammensetzung der Spiilflissigkeit, Aufban des Perfusions-
systems und Perfusionstechnik.

Die Funktion der perfundierten Leber wurde mit derjenigen der Normal-
leber am gesunden Schwein {mit Hilfe von Thomas-Kaniilen) verglichen:
Der Gallenfluss ist vergleichbar, bei beiden besteht eine lineare Beziehung
zur Taurocholatausscheidung. Das Bromsulphalein-Transportmaximum und
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die Galaktoseeliminationskapazitit sind gegeniiber dem Normaltier vermin-
dert, erstere betrigt etwa 509, letztere 30-50%,.

Im letzten Jahr wurden 19 orthotope Transplantationen am Schwein
durchgefiihrt, 6 Tiere lebten linger als 6 Tage. Die Technik der Transplan-
tation wird kurz beschrieben. Unter den postoperativen Problemen war die
akute Magenblutung aus peptischen Ulzera besonders wichtig: 4 der 6
lingere Zeit iiberlebenden Tiere kamen an dieser Komplikation, vor welcher
Vagotomie und Pyloroplastik nicht mit Sicherheit schiitzten, ad exitum.
Die verminderte arterielle Durchblutung der Magenwand als Folge der
Operation (Durchtrennung wichtiger Magenarterien) spielt méoglicherweise
ursdchlich eine Rolle fiir die Ulkusentstehung.

Die synthetische Funktion der transplantierten Leber (Gerinnungsfak-
toren, Plasmaproteine) normalisiert sich innerhalb ciner Woche, Die Aus-
scheldungs- und die Leberzellfunktion (Transportmaximum fiir Bromsulpha-
lein und (alaktosecliminationskapazitit) der frisch transplantierten Leber
sind derjenigen der perfundierten Leber vergleichbar, sie sind gegeniiber dem
Normaltier vermindert.

Résumé

A partir de 1967 nous avons fait 50 perfusions du foie chez le pore a titre
expérimental et 10 perfusions avec indication clinique. Toute une série de
facteurs sont de premiére importance pour réaliser un bon fonctionnement
de I'organe perfusé, tels que technique de I'hépatectomie, composition du
liquide de perfusion, construction du systéme de perfusion et technique de
la perfusion.

En comparant la fonction du foie perfusé avee celle du foie normal chez
le porc sain (a laide de la canule de Thomas), on a trouvé que la séeré-
tion biliaire est comparable: dans les deux eas, celle du taurocholate se fait
selon une courbe linéaire. La capacité maximale de transport de la brom-
sulphaléine et la capacité d’élimination de la galactose sont diminuées par
rapport & 'animal sain, de 50°, dans le premier cas. de 30-50°, dans le
second cas.

Dans 'année écoulée nous avons fait 19 transplantations orthotopes
chez le pore. 6 animaux ont vécu plus de 6 jours. Description rapide de la
technique de transplantation. Parnu les r*c:-m}}llt'}ltmnw postopemtouw
I’hémorragie alguu de Pestomac par uleére peptique a joué un réle impor-
tant: 4 des 6 animaux qui ont survécu un certain temps sont arrivés ad
exitum & cause de cette complication, contre laquelle ni la pyloroplastie
ni la vagotomic ne protegent efficacement. (Mest probablement lirrigation
artérielle plus faible de la paroi stomacale comme suite opératoire. a cause
de la résection d’artéres gastriques importantes, qui joue un réle essentiel
dans l'apparition de I'ulcére.

La fonction de synthétisation du foie transplanté (facteurs de coagu-
lation, protéines plasmatiques) se normalise au bout d’une semaine. La
fonction sécrétoire et cellulaire (capacité maximale de transport de la
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bromsulphaléine et d’élimination de la galactose) du foie fraichement
transplanté sont comparables 4 celles du foie perfusé, elles sont diminuées
par rapport & celles de 'animal normal.

Riassunto

A partire dal 1967 sono state eseguite 50 perfusioni del fegato di maiale a
scopo sperimentale ¢ 10 m clinica. Per il buon funzionamento dell’organo
sottoposto a perfusione, un certo numero di fattor: sono determinanti: la
tecnica dell’'epatectomia, la composizione della soluzione di lavaggio, la
composizione del sistema di perfusione e la tecnica della perfusione
stessa.

Lia funzione del fegato nel periodo di perfusione fu paragonata (servendosi
della cannula secondo Thomas) con quella di un fegato normale di maiale.
Il flusso hiliare & identico, in entrambi i casi esiste un rapporto lineare con
I'escrezione del taurocolato. La capacitd massima di trasporto della brom-
sulfaleina e la capacita di eliminazione del galattosio sono diminuite se para-
gonate all’animale normale: nel primo caso circa del 502, nel secondo caso
del 30-50°,.

Nel corrente dell’'anno scorso furono eseguiti 19 trapianti ortotopi sul
mailale. Sel animali vissero piu di 6 giorni. La tecnica del trapianto e deseritta
in breve. Fra 1 problemi postoperativi, molto importante & 'emorragia
gastrica dovuta ad uleere: quattro dei sei animali che sopravvissero un certo
periodo morirono di questa complicazione, che vagotomia e piloroplastica
non riuscirono ad evitare con sicurezza. La diminuzione della circolazione
arteriosa della parete gastrica in seguito all’operazione (dissezione di arterie
gastriche importanti), & probabilmente di importanza nell’etiologia di queste
ulcere.

La funzione di sintesi del fegato dopo il trapianto (fattori della coagula-
zione, proteine plasmatiche) si normalizza nello spazio di una settimana.
L'escrezione e la funzione cellnlare del fegato (trasporto massimo per la
bromsulfaleina e capacita di eliminazione del galattosio) subito dopo il
trapianto, sono paragonabili a quelle del fegato durante perfusione e dimi-
nuite rispetto all’'animale normale.

Summary

Since 1967, 50 experimental and 10 clinical pig’s liver perfusions have
been carried out. For the successful functioning of the perfused organ, a
series of factors are decisive: the technique of hepatectomy, composition of
the rinsing fluid, set-up of the perfusion system and perfusion technique.

The function of the perfused liver 1s compared with that of normal Liver
of healthy pigs (by means of a Thomas canula): the cholerrhagia is com-
parable, in each there is a linear relation to the taurocholate excretion, The
bromosulphalin transport maximum and the galactose elimination capacity
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are diminished in comparison with the normal animal, the former being
about 509, and the latter 30-509.

In the last few years, 19 orthotopic transplantations on pigs have been
made. 6 animals lived for longer than 6 days. The technique of transplanta-
tion is briefly described. Amongst the post-operative problems, acute bleed-
ings in the stomach from peptic ulcers were especially important: 4 of the
6 amimals which survived longer showed this complication, against which
vagotomy and pyloroplastie did not give certain protection. The decreased
arterial circulation in the stomach wall as a result of the operation (sectioning
of important gastric arteries) possibly played a role in causing the ulcers.

The synthetic function of transplanted liver {clotting factors, plasma
proteins) becomes normal within a week. Excretory and hiver cell function
(transport maximum for bromosulphalin and galactose elimination capacity)
ot the freshly transplanted liver are comparable to those of the perfused
liver; they are decreased in comparison with those of the normal animal.

1. Eisemax B., Sxrre P, McCarn. H. A, und Orrorr M.: Tsolated liver perfusion in
the treatment of hepatie failure. Arch, Surg. 83, 356 (1961},
2. Corpox R. E. und Bomeeck €. TH.: Liver perfusion in hepatie coma. Surg. (lin.
N. Amer. 5f), 257 (1970;.
3. Normax J. C., Harpisox W. G. und McDErRMoTT W. V. jr.: Therapeutic and in-
vestigational potential of heterclogous liver perfusion. Bull. N.Y. Acad. Med. 43,
967 (1967).
4. TavBer J.. STIRNEMANN H.. VoceL R., BrcHER H., STREBEL H. und PrEISIG R.:
Die Leistungsfahigkeit der isoliert perfundierten Schweineleber. Schweiz. med.
Wschr, 83, 590 (1968).
. Arorxa 3. M.: Pig liver perfusion with human blood. Brit. J. Surg. 54, 761 (1968).
. Hoewta V,: Management of acute liver damage in man, Progress in liver discase
Vol. III. Grune & Stratton, New York 14970.
7. Ororoxw P'., HeEcHT Y., THEODOROPOULOS (., HaDCHOUEL P., GRYNBLAT A. und
CaroLl J.: Letéres praves: Traitement. Rev. méd.-chir. Mal. Foie 44, 282 {1969).
8. BRETTSCHNEIDER L., Daroze I'. M., Hvaver Cr., PortER K. A.. GroTo C. (.,
Kasmrwact N., Hurenzon D, E. und Starzn T, E.: The use of combined preserva-
tion techniques for extended storage of orthotopic liver homografts. Surg, Gynec,
Obstet. 726, 263 (1968).
9. CaLxe R, Y. und Wrnrrams R.: Liver transplantation in man. Brit. med. J. 1968/TV,
535.
10, Carxe R. Y., Yorra D, E.,, Wnite H. J. 0. und Morcax R. R.: A technique of
orthotopic liver transplantation in the pig. Brit. J. Surg. 53, 203 {1968).

11. SrarzL Tu. E.: Experience in hepatic transplantation. Saunders W. B., Phila-
delphiafLondon/Toronte 1969,

12. DraesTEDT L. R., DoyLE R. E. und Woopwarp K. R.: Gastric uleers following
vagotomy in swine. Ann. Surg. {70, 785-792 (1969).

& On

Unterstiitzt durch den Schweizerischen Nationalfonds zur Firderung der wissen-
achaftlichen Forschung,

Adresse des Autors: PD. Dr. H. Stimemann, Oberarzt, Chirurgische Universitits-
klinik, Inselapital, CH-3000 Bern.

226



	Leberperfusion und Lebertransplantation im Tierversuch

