Diskussion

6. Diskussion

6.1. Qualitatsmerkmale der Perfusion

6.1.1. Funktion

In vitro Perfusionssysteme sind etabliert und werden trotz ihrer Limitierungen zur Untersu-
chung von Ischamie- und Reperfusions-Schaden verschiedener Organsysteme und in der
Hamo- und Biokompatibilitdtsforschung, aber auch fir pharmakologische und toxikologische
Fragestellungen eingesetzt (Modersohn, Eddicks et al. 2001; Saito, Westaby et al. 2001;
Grosse-Siestrup, Wiemer et al. 2002).

Um Verhaltnisse zu schaffen, die denen in vivo méglichst nahe kommen, missen die be-
kannten Perfusionsmodelle optimiert werden. An solche Modelle werden in Abhangigkeit von
Organsystemen und vom Ziel der Untersuchungen unterschiedliche Anforderungen gestellt.
Flr Resorptionsstudien an isolierten Darmsegmenten kamen verschiedenste Perfusionslo-
sungen zum Einsatz. Neben reinen Elektrolyt- und Pufferlésungen (Hohenleitner and Senior
1969; Minor, Klauke et al. 1997) wurden Perfusionslésungen auch mit gewaschenen E-
rythrozyten (Kavin, Levin et al. 1967; Cuber, Bernard et al. 1990) oder kinstlichen Sauer-
stofftragern (Hartmann, Vieillard-Baron et al. 1984) angereichert. Nur in wenigen isolierten
Darmperfusionsmodellen wurde Vollblut als Perfusionsmedium eingesetzt (Ochsenfahrt
1979; Vatistas, Nieto et al. 2003).

Perfusionsmodelle unter Verwendung reiner Elektrolytldsungen zeigten eine um 50 %
schlechtere Sauerstoffaufnahme als solche Perfusionsmodelle, in denen das Perfusionsme-
dium Hamoglobin enthielt. Erst durch die Zugabe von Steroiden zur Reduktion der Darmmo-
tilitdt konnte bei der Verwendung von Elektrolytldésungen eine bessere Sauerstoffversorgung
der Praparate erreicht werden. Dabei wurde jedoch keine histologische Bewertung der Pra-

parate durchgeflihrt (Hohenleitner and Senior 1969).

Ziel dieser Arbeit ist es und die daflir angestellten Versuche waren darauf ausgerichtet, ein
Perfusionsmodell unter méglichst in vivo nahen Verhaltnissen zu etablieren. Deshalb wurde
Vollblut als Perfusionsmedium eingesetzt und die Ischamiezeit so kurz wie mdglich gehalten.
Die Etablierung eines Hamoperfusionsmodells fiir den Darm ist aufgrund der Antikoagulation
und der Sensibilitat der Geréate (z.B. Kapillar-Dialyse-Modul, Druckmesser etc.) mit einem
hohen methodischen Aufwand verbunden. Bereits die ersten Anwender einer isolierten
Darmperfusion sahen die Notwendigkeit, die Qualitat der Perfusion fortlaufend zu Uberprifen
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und zu sichern, weil nur unter optimalen Bedingungen ein vitales Praparat zu gewahrleisten
ist (Hohenleitner and Senior 1969).

Zur Kontrolle der Qualitat und Stabilitéat der Perfusion wurden zunachst der arterielle Blut-
fluss sowie der arterielle Perfusionsdruck flr geeignet gehalten (Kavin, Levin et al. 1967;
Windmueller, Spaeth et al. 1970).

Unser Bestreben lag darin, Uber einen konstanten Blutfluss von 100 ml/min einen konstanten
Verlauf des arteriellen Mitteldruckes zu erhalten.

Bei uns liegt zu Beginn der Perfusion der arterielle Mitteldruck zwischen 62 mmHg (Gruppe
3: nHep mP) und 124 mmHg (Gruppe 2: nHep oP). In den Gruppen 1 (hHep oP), 3 (nHep
mP) und 4 (nHep mP mCd) fallt der arterielle Mitteldruck in den ersten Perfusionsminuten
zum Teil deutlich ab (s. Anhang Abb. 41) und verlauft danach weitgehend konstant.

Es ist anzunehmen, dass eine anfangliche, durch die Ischamie bedingte Vasokonstriktion fur
den initialen Druckanstieg verantwortlich ist und anschlieBend eine Relaxation einsetzt
(Kavin, Levin et al. 1967).

In der am niedrigsten heparinisierten Gruppe 2 liegen Uber den gesamten Perfusions-
zeitraum signifikant héhere Medianwerte (*p<0,05) gegeniber der niedrig heparinisierten
Gruppe 3 mit Schlauchsystempriming vor. In der Gruppe 2 treten zudem deutliche Schwan-
kungen beim arteriellen Mitteldruck auf. Auch Flussregulation machte es nicht mdglich, in
dieser Gruppe einen konstanten Druckverlauf zu erzielen.

Die Schwankungen in dieser Gruppe sind unter anderem darauf zurtickzufihren, dass bei 2
von 5 Darmsegmenten die Notwendigkeit bestand, auf parallel geschaltete Module umzulei-
ten. Dadurch wurde bei diesen Darmsegmenten (#16 und #17) kurzzeitig eine Hamodilution
herbeigeflhrt, so dass vor allem der arterielle Mitteldruck zwischen der 60. und 120. Perfusi-
onsminute sank und anschlieBend wieder anstieg.

Ein ahnliches Ergebnis ist auch bei der Druckmessung vor dem Kapillar-Dialyse-Modul
zu finden. Sie sollte einen AufschluB Uber die Funktionsfahigkeit und Durchlassigkeit der
Kapillarmembranen geben.

In der ersten Perfusionsstunde fallen die Mediane in den Gruppen 1 (hHep oP), 2 (nHep oP)
und 4 (nHep mP mCd) ab und verlaufen anschlieBend nahezu konstant.

Die Gruppe 3 (nHep mP) weist einen fast durchgehend konstanten Verlauf bei kleiner inter-
quartiler Range auf und scheint damit am geringsten auf den Organanschluss zu reagieren.
In der am niedrigsten heparinisierten Gruppe 2 konnte auch vor dem Modul keine Konstanz
des Drucks erreicht werden. Die Werte liegen zwischen 41 und 73 mmHG und somit deutlich
héher als in der Gruppe 3, die Werte zwischen 27 und 30 mmHg aufweist.
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Weitere wichtige Parameter fir die Qualitadtskontrolle sind der Perfusionswiderstand und
der Sauerstoffverbrauch. Der Sauerstoffverbrauch gibt AufschluB Uber die Aktivitat des
Zellstoffwechsels. Eine unzureichende Sauerstoffversorgung erweist sich haufig als Haupt-
problem bei der extrakorporalen Perfusion isolierter Darmsegmente (Hartmann, Vieillard-
Baron et al. 1984).

In der ersten Perfusionsstunde ist ein leichter (Gruppe 3) bis deutlicher (Gruppen 1, 2 und 4)
Abfall des Perfusionswiderstandes zu verzeichnen. Der Sauerstoffverbrauch steigt in den
niedrig heparinisierten Gruppen 3 und 4, bei denen ein Priming des Schlauchsystems durch-
geflhrt wurde, innerhalb der ersten Perfusionsstunde deutlich und in den Gruppen 1 und 2
nur leicht an.

Es ist anzunehmen, dass es, wie auch bei der Nierenperfusion, nach dem Aufheben der
warmen Ischamie zu einer Reaktion der GefaBe in Form einer Vasodilatation und damit zu
einem abnehmenden Perfusionswiderstand kommt (Brook, Knight et al. 2003).

Der zunehmende Sauerstoffverbrauch innerhalb der ersten Stunde hangt mdglicherweise
ebenfalls mit der einsetzenden Relaxation der GefaBe nach der Reperfusion zusammen.

Die am niedrigsten heparinisierte Gruppe 2 weist Uber den gesamten Perfusionszeitraum mit
Werten zwischen 0,47 und 0,75 mmHg*min/ml*100 g signifikant héhere Perfusionswi-
derstande als in den Ubrigen Gruppen auf. Zugleich findet in dieser Gruppe ab der 60. Perfu-
sionsminute mit Werten zwischen 71,8 und 50,6 pmol/min*100 g ein konstant niedrigerer
Sauerstoffverbrauch statt (*p<0,05) als in den niedrig heparinisierten Gruppen mit Priming.
Bei den niedrig heparinisierten Gruppen (3 und 4) mit Schlauchsystempriming werden Medi-
anwerte bis zu 152,8 ymol/min*100 g erreicht.

DUBIN et al. untersuchten an Schafen den Kohlendioxidpartialdruck der Harnblase wahrend
der Induktion eines hamorrhagischen Schocks und nach der Reperfusion. Im Rahmen dieser
in vivo Untersuchungen verglichen sie auch den intestinalen Sauerstoffverbrauch wahrend
der Ischdmie und nach der Reperfusion miteinander. Die Basalwerte lagen bei 119,3
pumol/min*100 g. Nach Eintritt des Schocks erhielten sie in der warmen Ischamiephase Werte
um 75,9 pmol/min*100 g und in der Reperfusionsphase Werte um 124,0 pmol/min*100 g
(Dubin, Pozo et al. 2005). Ahnliche Ergebnisse wurden in den Gruppen 3 und 4 iiber den
Perfusionsverlauf erreicht.

DESAI et al. fihrten eine isolierte Hamoperfusion mit humanen Jejunumsegmenten durch
und zeigten, dass erst ab einem arteriellen Blutfluss von unter 30 ml/min*100 g der Sauer-
stoffverbrauch abhangig vom Blutfluss zu sein scheint (Desai, Sisley et al. 1996). In dieser
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Studie wurde ab einem Perfusionsfluss von 30 ml/min*100g ein Sauerstoffverbrauch von
68,9 umol/min*100 g erreicht.

Die Regulation des intestinalen Blutflusses ist dabei metabolischen und myogenen Mecha-
nismen zuzuschreiben (Shepherd 1982).

Die aufgetretenen Schwankungen in der Gruppe 2 ohne Schlauchsystempriming sind mdogli-
cherweise dadurch zu erklaren, dass es infolge unzureichender Sauerstoffversorgung zu
wechselnden Reaktionen der GeféaBe in Form von Vasokonstriktion und Vasodilatation
kommt. Wahrscheinlich ist auch der schlechte Sauerstoffverbrauch darauf zurlickzufihren.
Es ist anzunehmen, dass es mangels Primings des Schlauchsystems zu einem Verschluss
der Kapillarmembranen im Dialyse-Modul gekommen ist. Daraus resultiert eine unzureichen-
de Oxygenierung des Blutes.

Beim Umschalten auf weitere Kapillar-Dialyse-Module (Darm #16 in der 40. Perfusionsminu-
te und Darm #17 in der 40. und 80. Perfusionsminute) fihrte moglicherweise die geringe
Hamodilution und die dadurch bewirkte Abnahme der Viskositat des Blutes zu einem gerin-
geren Perfusionswiderstand (Murray and Escobar 1968).

In der Gruppe 1 mit hoher Heparinkonzentration lag der Sauerstoffverbrauch mit Werten von
70,1 bis 82,8 ymol/min*100 g bei gleichzeitig niedrigen Perfusionswiderstdénden ebenfalls im
unteren Bereich. Dies legt die Vermutung nahe, dass zu hohe Heparinkonzentrationen auch
den Sauerstoffverbrauch beeinflussen.

MALIUK et al. isolierten Mitochondrien aus Kaninchenherzen und stellten fest, dass hohe
Heparinkonzentrationen die oxidative Phosphorylierung beeinflussen und zu einer Entkopp-
lung der Atmungskette fuhren. Ursache dafir scheint eine Veranderung der Ultrastruktur der
Mitochondrien zu sein (Maliuk Vol |, Maliuk VI et al. 1976).

Heparin scheint somit zwar die rheologischen Eigenschaften des Blutes zu verbessern, aber

in zu hohen Konzentrationen auch zur Verminderung des Sauerstoffverbrauchs zu fihren.

Als weitere Qualitdtsmerkmale sind unter den hamatologischen Parametern insbesondere
der Hamoglobingehalt und die Erythrozytenkonzentration heranzuziehen.

Tendenziell kommt es in allen Gruppen zu einer leichten Hamokonzentration mit steigenden
Hamoglobin- und Erythrozytenwerten im Blut.

Der baseline-Wert der Erythrozytenkonzentration ist in der Gruppe 4 (nHep mP mCd) signifi-
kant héher als in der Gruppe 3 (nHep mP), da schon unterschiedliche Ausgangswerte bei
den Spendertieren vorlagen.
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Wéhrend die Gruppe 4 auch hinsichtlich des Hamoglobingehaltes einen vergleichsweise
deutlich héheren basline-Wert hat, kommt es in der Gruppe 2 (nHep oP) innerhalb der ersten
Perfusionsstunde zu einem signifikanten Anstieg der Hamoglobinkonzentration. Die Hamo-
konzentration scheint insgesamt in den Gruppen 2 und 4 am starksten ausgepragt zu sein.
Sie ist teilweise methodisch bedingt, da es Uber das Kapillar-Dialyse-Modul zu Flissigkeits-
verschiebungen in das Dialysat kommen kann.

Die leichten Schwankungen der Hamoglobinkonzentration innerhalb der jeweiligen Gruppe
sind darauf zurickzuflihren, dass eine Gegenregulierung Gber die Rollenpumpenantriebe
des Dialysat- und Blutkreislaufes erfolgte, um die Dialysatmenge konstant zu halten.

Die Bestimmung der Laktatdehydrogenase (LDH) sowie der Glutamatdehydrogenase
(GLDH) im Blut und in der produzierten Ingesta ist sehr wichtig fir die Qualitatsbeurteilung.
Die Freisetzung intrazellularer Enzyme in das extrazellulare Medium gibt einen Hinweis dar-
auf, ob eine Zellschadigung stattgefunden hat oder nicht (Mack, Marsh et al. 1993).
Tendenziell steigt die LDH im Blut in allen Gruppen an und dieser Anstieg indiziert eine un-
spezifische Zellschadigung.

Die GLDH ist ein mitochondriales Enzym, dessen Aktivitat bei Schadigung der Mitochondrien
im Blutplasma steigt (Filez, Stalmans et al. 1990).

Die Konzentration der GLDH im Blut nimmt in der Gruppe 3 (nHep mP) kaum zu. Nach 180
Perfusionsminuten weist die Gruppe 2 (nHep oP) mit 1,23 U/l *100 g im Vergleich mit der
Gruppe 3 (nHep mP) mit 0,58 U/I *100 g einen signifikant héheren Wert auf. Die am niedrigs-
ten heparinisierte Gruppe 2 erfahrt den gréBten Anstieg der GLDH-Konzentration und somit
einen hdheren Grad der Mitochondrienschadigung.

Der hohe baseline-Wert (Median) in der Gruppe 2 ist méglicherweise darauf zurlickzufihren,
dass es zu Perfusionsbeginn wegen sehr niedrig eingesetzter Heparinkonzentrationen und
mangels Primings des Schlauchsystems, zu einer friilhen mitochondrialen Schadigung ge-
kommen ist.

Dass es sich dabei vor allem auch um geschadigte Erythrozyten handelt, zeigt sich an dem
Anstieg der Konzentration des freien Hamoglobins. Mit zunehmender Zerstérung der E-
rythrozyten steigt somit nicht nur die Konzentration an freiem Hamoglobin, sondern auch die
Konzentration von LDH und GLDH im Blutplasma.

Die Gruppen 2 und 4 weisen im Hinblick auf die Zunahme der Konzentration an LDH/GLDH
und freiem Hamoglobin am Ende der Perfusion die h6chsten Anstiege der Mediane bei gro-
Ber IQR auf, so dass die Hamolyse in diesen Gruppen starker ausgepragt ist. Da in diesen
Gruppen auch die Dricke vor den Kapillar-Dialyse-Modulen hoch waren und somit anzu-
nehmen ist, dass sich die Kapillaren zugesetzt haben, kénnte das die Blutschadigung
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zwanglos erklaren. Dabei ist trotz Priming des Schlauchsystems in der Gruppe 4 die Hamo-
lyse starker ausgepragt als in der Gruppe 3.

Das Blut der Spendertiere scheint in Gruppe 4 insgesamt von héhere Viskositat und somit
anfalliger fur eine Interaktion mit den Kapillarmembranen zu sein. Einen Hinweis auf die Vis-
kositédt geben neben den Erythrozyten- und Hamoglobinwerten auch die hohen baseline-
Werte der Protein- und Albuminkonzentration in dieser Gruppe.

Der Gehalt an LDH und GLDH in der Ingesta ist ein Zeichen fur den Grad der Zellschadi-
gung in der Mukosa. Nach einer Autotransplantation von Katzendarmen konnte durch kalte
Konservierung die Zellschadigung in den Mikrovilli des Darms reduziert sowie die Integritat
der Mitochondriecnmembran wéahrend der Reperfusion besser aufrecht erhalten werden
(Filez, Penninckx et al. 1994).

Die hoch heparinisierte Gruppe 1 und die Gruppen 3 und 4 mit Schlauchsystempriming wei-
sen in der Ingesta tendenziell einen etwas niedrigeren Gehalt an LDH und GLDH auf, was
darauf hindeutet, dass der Mukosaschaden in diesen Gruppen etwas geringer ausfallt als bei

der Gruppe 2. Eine statistische Signifikanz liegt jedoch nicht vor.

Die funktionellen Parameter sind wichtig flr die Beurteilung der Vitalitdt der Darmsegmen-
te. In Perfusionsmodellen der isolierten Darmperfusion dient z.B. die Kontraktionsmessung
als Funktionsnachweis; ihre Ergebnisse werden zur Beurteilung der Vitalitat des Praparates
herangezogen (Vatistas, Nieto et al. 2003).

Die Kontraktionsfrequenzen und Kontraktionsgeschwindigkeiten im proximalen und
distalen Abschnitt der Darmsegmente zeigen keine gravierenden Unterschiede. In den
Gruppen 2 und 3 kommt es in der 100. Perfusionsminute lediglich zu einem Abfall der Medi-
anwerte um 2 bis 3 Kontraktionen/min mit nachfolgendem Anstieg bzw. konstantem Verlauf
(distal Gruppe 3). Demgegeniber nimmt die Kontraktionsfrequenz in der Gruppe 2 (hHep
oP) nur im distalen Abschnitt kontinuierlich um 2 Kontraktionen/min ab.

Insgesamt zeigt sich, dass mit abnehmenden Kontraktionsfrequenzen die Kontraktionen
langsamer werden (s. Abb.19 und 20).

Mégliche Veranderungen in der Kontraktion sind auf eine Freisetzung von Neurotransmittern
oder auf hormonelle Einflisse zurlckzufihren. Die Motilitat kann entweder direkt durch hy-
poxische Zustédnde oder indirekt durch Freisetzung von Entziindungsmediatoren beeinflusst
werden (Malone 1987; Malone and Kannan 2001). Interleukine und Prostaglandine beein-
flussen dabei die Motilitdt und die enterische Muskelfunktion, was sich in Form einer Hem-
mung der Kontraktilitdt oder in Form von Exzitationen duBert (Burakoff and Percy 1992; Mor-
teau, More et al. 1993).
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Exzitationen konnten nur vereinzelt in Darmsegmenten aus der am niedrigsten heparinisier-
ten Gruppe 2 (nHep oP) und in einem Darmsegment in der Gruppe 4 (nHep mP mCd) kurz
vor Perfusionsende beobachtet werden.

Auch Glukoseverbrauch und -resorption werden in isolierten Darmpraparationen als Vitali-
tatsparameter herangezogen (Kavin, Levin et al. 1967).

Den Darmsegmenten wurde daflir nach Erfassung der baseline-Werte (Gruppe 1 bis 4) so-
wie zur 140. Perfusionsminute (Gruppe 1 bis 3) eine Maltose-Lsg. hinzugefihrt.

Die Saccharase ist dabei das Enzym, das vor allem die Spaltung des Disaccharids Maltose
Ubernimmt (von Engelhardt and Breves 2000). Nur durch intakte Birstensaumenzyme ist die
Spaltung von Maltose in zwei Molekile Glukose gewéhrleistet (Stangl, Krapp et al. 2000).
Ein intakter intestinaler Blrstensaum stellt somit ein weiteres Kriterium fir die Beurteilung
der Vitalitat des Dinndarms dar (Eloy, Battinger et al. 1979).

Ansteigende bzw. abfallende Werte der vendsarteriellen (va_) Glukosedifferenz deuten
auf Glukoseresorption bzw. -verbrauch durch den Darm hin. In den Gruppen 1 bis 4 ist nach
der Gabe der jeweiligen Maltose-Lsg. ein Anstieg der Mediane der va_Glukosedifferenz zu
verzeichnen.

Nur in der niedrig heparinisierten Gruppe 3 mit Priming fallt der Anstieg, mit einem Wert von
0,087 mmol/min*100 g nach Gabe der ersten 60 ml Maltose-Lsg. und 0,057 mmol/min*100 g
nach Gabe der zweiten 60 ml Maltose-Lsg. zu beiden Zeitpunkten (20. und 140. Perfusions-
minute) statistisch signifikant aus (*p<0,05).

In der am niedrigsten heparinisierten Gruppe 2 ohne Priming tritt nur nach Gabe der ersten
60 ml der Maltose-Lsg. ein signifikanter Anstieg der va_Glukosedifferenz auf. In dieser
Gruppe wird innerhalb der ersten 20 Minuten insgesamt vergleichsweise wenig Glukose,
0,044 mmol/min*100 g und nur 0,027 mmol/min*100 g zwischen der 140. und 160. Perfusi-
onsminute resorbiert. Das Darmsegment #17 dieser Gruppe zeigt bei der
va_Glukosedifferenz einen Extremwert [*12]. Dieser Anstieg stellt ein Artefakt dar und ist
nicht auf eine Glukoseresorption zurtickzufiihren.

Aufgrund unzureichender Oxygenierung des Blutes durch Verschluss der Kapillarmembra-
nen, musste das Blut zur 40. und zur 80. Perfusionsminute auf ein parallel geschaltetes Ka-
pillar-Dialyse-Modul umgeleitet werden. Das Umschalten auf weitere Kapillar-Dialyse-Module
hatte zur Folge, dass es zweimal innerhalb eines relativ kurzen Zeitraumes zu Dialysatver-
schiebungen in das Blut kam. Die daraus resultierende Hamodilution des arteriellen Blutes
fihrte zu positiven Werten der va_Glukosedifferenz, denen aber die Aussagekraft fehlt.
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Dass in dieser Gruppe insgesamt weniger Glukose resorbiert wurde, zeigt auch die festge-
stellte Gesamtmenge an Glukose in der Ingesta: Die Gruppe 2 weist mit 1,98 mmol*100 g
(Median) einen deutlich hdheren Wert auf als die tbrigen Gruppen.

OCHSENFAHRT et al. verglichen die Ergebnisse der Glukoseresorption, die aus in vivo und
in vitro Rattenperfusionsmodellen anderer Autoren resultierten, miteinander (Ochsenfahrt
1979):

Modell Glukoseresorption Autor(en)
[mmol/min*100 g]
in vivo 0,156 £ 0,015 Jervis et al. (1965)
0,085 + 0,001 Forth et al. (1966)
0,135 + 0,006 Coupar and McColl (1975)
Isolierter Darm ohne Blutfluss 0,492 + 0,042 Fisher and Parsons (1949)
0,342 £ 0,022 Fisher and Gardner (1974a)
Isoliert perfundierter Darm 0,03 Forth (1967)
0,034 + 0,005 Kavin et al. (1967)
0,124 £ 0,004 Coupar and McColl (1975)

Tab. 8: Tabellarische Darstellung der Glukoseresorption in mmol/min*100 g anderer Autoren

Aus der Tabelle 8 geht hervor, dass die Glukoseresorption sowohl in vivo also auch in isoliert
perfundierten Rattendarmen mit den von uns ermittelten Werten vergleichbar ist. Nur in den

isolierten Rattendarmen ohne Blutfluss wurde vergleichsweise mehr Glukose resorbiert.

Bei der Betrachtung der Gesamtmenge an Glukose im Dialysat ist daran zu denken, dass
der Dialysatflissigkeit 5,5 mmol/l Glukose zugefihrt und somit physiologische Blutglukose-
werte des Schweins hergestellt wurden.

Damit wurde bezweckt, einen Konzentrationsausgleich zwischen Dialysat und Blut zu schaf-
fen. Wéhrend in der Gruppe 1 (hHep oP) ein gréBerer Abfall der Gesamtmenge an Glukose
im Dialysat zu verzeichnen ist - was fir einen Glukoseverbrauch spricht -, bleibt sie in den
Gruppen 2 (nHep oP) und 3 (nHep mP) relativ konstant und steigt in der Gruppe 4 (nHep mP
mCd) etwas an.

Die Gruppe 4 (nHep mP mCd) diente als funktionelle Kontrollgruppe. In dieser Gruppe er-
folgte nur eine einmalige Gabe von insgesamt 120 ml einer Maltose-Cd-Lsg.

Die va_Glukosedifferenz weist in dieser Gruppe einen deutlichen Anstieg des Medians um
0,151 mmol/min*100 g auf, der aufgrund der kleinen Fallzahl (n=4) statistisch nicht signifikant
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ist. Die va_Glukosedifferenz féllt im weiteren Verlauf kontinuierlich ab (s. Anhang Abb. 47),
woraus man schlussfolgern kann, dass der Glukoseverbrauch tber den Perfusionszeitraum
Uberwiegt.

Bei Tieren konnte in Geweben des Nierenmarks und in Leukozyten eine aerobe Glykolyse
unter Bildung von Laktat nachgewiesen werden. Es wird angenommen, dass in der intesti-
nalen Mukosa einiger Tierarten ebenfalls aerob Laktat produziert wird (Wilson 1956). Vor
allem bei Ratten und Katzen, die eine hohe aerobe Glykolyserate aufweisen, wurde festge-
stellt, dass die Umwandlung von Glukose in Laktat eine wichtige Rolle bei der Resorption
von Glukose spielt (Wilson 1954).

Untersuchungen mit der everted sac Methode an Ratten haben ergeben, dass die Resorpti-
on von Glukose aus dem Lumen mit einer teilweisen Umwandlung in Laktat in den Epithel-
zellen und mit anschlieBender Freisetzung von Laktat ins Blut einhergeht. Dabei werden 50
bis 80% der Glukose, die auf der Mukosaseite verloren geht, in Laktat umgewandelt, das
dann in héherer Konzentration auf der Serosaseite erscheint (Wilson 1956). Die bevorzugte
Abwanderung von Laktat in Richtung Serosa gab Anlass zu der Vermutung, dass die Laktat-

bildung eine wichtige Rolle bei der Glukoseresorption spielt.

Die Glukose- und Laktatergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass ein Zusammenhang
zwischen Glukoseresorption und Laktatpoduktion besteht.

Die abfallenden Werte der vendsarteriellen (va_) Laktatdifferenz deuten auf eine Lak-
tatproduktion hin.

Die teilweise initial hohen Werte der va_Laktatdifferenz sind méglicherweise auf die Aus-
gangssituation im Spendertier zurlickzufihren. Da die warme Ischamiezeit im Mittel bei 10 +
3 Minuten lag, ist auch eine Laktatbildung aus anaerober Glykolyse wahrend der Ischamie-
phase nicht auszuschlieBen.

Die ansteigenden Werte der va_Laktatdifferenz zwischen der 140. und der 160. Perfusions-
minute geben Anlass zu der Vermutung, dass bei der Spaltung von Maltose in zwei Molekile
Glukose auch Laktat gebildet und nachfolgend resorbiert wurde. Einen Hinweis darauf gibt
die Kontrollgruppe 4, bei der zu diesem Zeitpunkt keine weitere Lésung zugefuhrt wurde und
auch kein Anstieg der va_Laktatdifferenz zu verzeichnen war.

BELLOMO et al. konnten im Hundemodell eine Laktataufnahme durch den Darm beobach-
ten. Sie untersuchten den Einfluss verschiedener Organe auf die Laktataufnahme und -
freisetzung wéhrend der frihen Endotoxamie. Hierbei stellten sie fest, dass im Gastrointesti-
naltrakt bereits vor der Infusion von Endotoxinen eine Laktataufnahme erfolgte (Bellomo,
Kellum et al. 1996).
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Die Bedeutung der Umwandlung von Glukose in Laktat variiert dabei abh&ngig von in vitro
oder in vivo Versuchsbedingungen sowie in Abhangigkeit von den verwendeten Tierspezies
(Wilson 1954).

Im Perfusionsmodell hat neben der Laktatproduktion auch eine Resorption von Laktat statt-
gefunden. Vor allem die Ergebnisse der Gruppe 3 (nHep mP) begriinden die Wahrschein-
lichkeit, dass ein enger Zusammenhang zwischen der Glukose- und Laktatresorption be-
steht. In der Ingesta weist diese Gruppe die niedrigste Gesamtmenge an Glukose und
Laktat auf. Auch ist bei einem relativ konstanten Verlauf der Glukosemenge im Dialysat zu
beiden Zeitpunkten ein signifikanter Anstieg der va_Glukosedifferenz im Blut zu verzeichnen.
Der hohe baseline-Wert und der kontinuierliche langsame Abfall der va_Laktatdifferenz, e-
benso wie der Anstieg der Gesamtmenge an Laktat im Dialysat und der deutlich héhere
Sauerstoffverbrauch in dieser Gruppe lassen vermuten, dass das Laktat unter aeroben Be-
dingungen entstanden ist.

Ein Anstieg der va_Laktatdifferenz nach Gabe der ersten 60 ml Maltose-Lsg. bleibt dabei
aus, weil ein Teil des gebildeten Laktats Uber die Kapillarmembranen des Moduls aus dem
Blut in die Dialysatflissigkeit Gbertritt. Im Gegensatz zur Glukose wird beim Ansetzen der
Dialysatflissigkeit kein Laktat zugefiihrt und somit kein Konzentrationsausgleich geschaffen.
In der hoch heparinisierten Gruppe scheint der Glukoseverbrauch zu lberwiegen, da ein
deutlicher Abfall der Glukosemenge im Dialysat zu verzeichnen ist, wahrend sich der Anstieg
der Laktatmenge im Dialysat &hnlich wie in den Gruppen 3 und 4 verhalt.

Da die Glukoseresorption nach einer Sattigungskinetik verlduft, unterlag die im Lumen be-
findliche, nicht resorbierte Glukose in der in der Gruppe 2 (nHep oP) und in der Gruppe 4
(nHep mP mCd) zum Perfusionsende méglicherweise der anaeroben Glykolyse, womit die
héheren Laktatwerte in der Ingesta zu erklaren waren.

Der Anstieg der Gesamtmenge an Laktat im Dialysat gegentber dem baseline-Wert ist in
den Gruppen 2 und 3 statistisch signifikant (*p<0,05). Das der Anstieg in den Gruppen 1 und
4 nicht signifikant ausfallt, liegt wiederum an der kleinen Fallzahl (n=4) statistisch. Denn ins-
gesamt fallt der Anstieg des Medianwertes in der am niedrigsten heparinisierten Gruppe 2
am hoéchsten und in der Gruppe 3 mit Schlauchsystempriming am niedrigsten aus.

Die ansteigenden Laktatwerte im Dialysat sind auf die semipermeablen Eigenschaften der
Kapillarmembranen des Dialyse-Moduls zurickzufthren. Da sich in der Dialysatlésung zu
Perfusionbeginn kaum Laktat befindet, kommt es zu Verschiebungen von Laktat aus dem
Blut ins Dialysat. Aus diesem Grund ist in fast allen Gruppen hinsichtlich der
va_Laktatdifferenz - im Gegensatz zur Glukose - kaum ein Anstieg wahrnehmbar.
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Ein weiteres wichtiges Qualitatsmerkmal erbringt die histologische Beurteilung der perfun-
dierten Darmsegmente. Es kommt in allen perfundierten Darmsegmenten zur Ausbildung
von interstitiellen Odemen und zur Ausbildung von Lymphangieektasien.

Diese Odembildung spiegelt sich auch in einer deutlichen relativen Gewichtszunahme wéh-
rend der Perfusion wider. In der am niedrigsten heparinisierten Gruppe 2 liegen die Werte
der relativen Gewichtszunahme zwischen 35,4 und 113,0 %. Bei den Darmen #16 und #17
ist infolge des Umschaltens auf weitere Kapillar-Dialyse-Module nach der Perfusion eine
mehr als 100 %ige Gewichtszunahme zu verzeichnen. In der am niedrigsten heparinisierten
Gruppe 2 ist die relative Gewichtszunahme dabei signifikant héher (*p<0,05) als in der Grup-
pe 3.

Die Gruppen 3 und 4, bei denen ein Priming des Schlauchsystems durchgefiihrt wurde, zei-
gen auch im Hinblick auf die Histologie bessere Ergebnisse. Die Zotten und der Mikrovilli-
saum erscheinen intakt, wahrend in der Gruppe 3 gestaute GefaBe mit Endothelschadigung
sowie abgeschilferte Epithelzellen das Bild pragen.

Die hingegen in der Gruppe 1 aufgetretenen Mukosablutungen - bei intaktem Endothel der
GefaBe — sind auf die hohe Heparinkonzentration zurickzufihren.

(Eine detaillierte Auswertung, unter Bertcksichtigung aller Darmsegmente, erfolgt im Rah-
men einer anderen Arbeit — s.0. S.85).

Bei einigen Parametern (z.B. Perfusionswiderstand, Sauerstoffverbrauch) erfolgt die Um-
rechnung auf 100 g Darmgewicht, um zu einer besseren Vergleichbarkeit zu gelangen. Als
Darmgewicht wird dabei auch zum Perfusionsende das Nativgewicht ohne Mesenterium
herangezogen. Da es im Laufe der Perfusion teilweise zu deutlichen Gewichtszunahmen
durch Odembildung gekommen ist, erscheint der Bezug auf das Nativgewicht ungenau zu
sein.

Die am niedrigsten heparinisierte Gruppe 2 weist die stérkste relative Gewichtszunahme auf,
und zwar von 94,8 % (Median). Demgegeniber wird in der Gruppe 3 ein Medianwert von
30,4 % erreicht.

Die Bezugnahme auf das Nativgewicht scheint letztendlich weniger problematisch zu sein,
weil z.B. mit zunehmender Odembildung der Strdmungswiderstand steigt und somit die be-
reits durchgangig héheren Perfusionswiderstande in der Gruppe 2 eigentlich noch héher

ausfallen maBten.
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6.1.2. Stabilitat

Zur Beurteilung der Sensitivitat der Heparinisierungskonzepte des Perfusionsmodells sollen
die Gerinnungsparameter herangezogen werden.

Wegen der Verwendung extrakorporaler Schlauchsysteme ist mit einer Interaktion zwischen
dem Medium Blut und den fremden Oberflachenstrukturen zu rechnen. Der Einsatz extrakor-
poraler Systeme unter Verwendung des Perfusiondmediums Blut setzt eine sichere Antikoa-
gulation voraus.

Bei dem Modell richtete sich die Auswahl der Heparinkonzentration zunachst nach den fur
die in Hamoperfusionskreislaufen der Niere, des Herzens und der Extremitaten erfolgreich
eingesetzten Heparinkonzentrationen (Modersohn, Eddicks et al. 2001; Grosse-Siestrup,
Unger et al. 2002; Grosse-Siestrup, Wiemer et al. 2002).

Wegen der Komplikationen mit Blutungen in das Darmlumen und Leckagen nach auBen,
die in den Vorversuchen auftraten, wurden verschiedene Heparinisierungskonzepte entwi-
ckelt. Bestandteile dieser Heparinisierungskonzepte waren die schrittweise Reduktion der
Heparinkonzentration im Tier sowie im Blutbeutel und das Priming des Schlauchsystems,
das nicht nur in der Gruppe 3 (nHep mP), sondern auch in der Kontrollgruppe 4 (nHep mP
mCd) durchgefihrt wurde.

Auch bei Bypassoperationen konnte durch kovalente chemische Bindung von Heparin an
fremde Oberflachenstrukturen die systemische Heparinkonzentration reduziert werden. Die
haufigsten Komplikationen, die bei Bypassoperationen auftreten, sind massive Blutungen
und die Entwicklung einer Thrombozytopenie (Tashiro, Okamoto et al. 2001).

Uber die Effekte der verschiedenen Antikoagulantien auf die Plasmaseparation mittels Kapil-
larembranen ist nur wenig bekannt (Omokawa, Malchesky et al. 1988; Reimann and Mason
1990).

UNGER et al. untersuchten in vitro den EinfluB verschiedener Heparinkonzentrationen auf
die Plasmaseparation unter Verwendung von Kapillarmembranfiltern. In Abhangigkeit von
der Versuchsgruppe wurde die Antikoagulation mit unterschiedlichen Heparinkonzentratio-
nen (2,5 IU/ml oder 5 IU/ml) bewirkt. Es konnte gezeigt werden, dass die hdheren Heparin-
konzentrationen die rheologischen Eigenschaften des Blutes stabilisieren und verlasslichere
Daten im Hinblick auf die in vitro Plasmafiltration liefern (Unger, Haltern et al. 2003).

Es ist auch zu beachten, dass das hamostatische System unter physiologischen Bedingun-
gen ein Gleichgewicht herstellt zwischen gerinnungsférdernden Prozessen (Thrombozyte-
naktivierung und -adhasion, Aggregation und Gerinnung von Blut und Thrombenbildung) und
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gerinnungshemmenden Prozessen (Fibrinolyse), die im Endothel und im Plasma lokalisiert
sind. Bereits die Kanulierung der GeféBe fuhrt zu einer vaskularen Schadidung und hat des-
halb eine Aktivierung des hamostatischen Systems zur Folge. Diese Aktivierung wird auch
durch den Kontakt von Blut mit fremden Oberflachen und Dialysemembranen fortgesetzt
(Lane and Bowry 1994), méglicherweise gesteigert.

Der erste Kontakt von Blut mit fremden Oberflachenstrukturen fuhrte auch im Perfusionsmo-
dell zu teilweisen Veréanderungen der Gerinnungsparameter. Vor allem in der am niedrigsten
heparinisierten Gruppe 2 ist tendenziell ein kontinuierlicher Abfall der Fibrinogenkonzentra-
tion sowie der Antithrombin-Ill-Aktivitat zu erkennen. Die Thromboplastinzeit steigt Uber
den Perfusionsverlauf an, wahrend die ACT eher konstant verlauft. Hierbei ist zu beachten,
dass die ACT in allen Gruppen immer nur zu einer unvollstandigen Gerinnung gefiihrt hat
und die Auswertung somit nur zu ungenauen Ergebnissen flihren konnte. In der Gruppe 2 ist
auch ein deutlicher Anstieg der D-Dimere zu verzeichnen, wéhrend ein signifikanter Abfall
der Thrombozyten ausbleibt.

Es wird angenommen, dass vor allem das Verhaltnis zwischen den Konzentrationen der ver-
schiedenen Proteinbestandteile, so das Verhaltnis zwischen der Fibrinogen- und Albumin-
konzentration, einen Einfluss auf die Erythrozytenaggregation (Fadul, Linde et al. 1997) und
somit auf die rheologischen Eigenschaften des Blutes hat (Rogausch 1987).

In der Gruppe 2 ist wie bei der Fibrinogenkonzentration auch ein tendenzieller Abfall der Pro-
tein- und Albuminkonzentration zu verzeichnen. Dass die abnehmende Fibrinogenkonzentra-
tion - auBer wohl beim Darm #17 - nicht auf eine Hamodilution zurtickzufiihren ist, zeigt die
Hamoglobinkonzentration, die zum Perfusionsende wieder deutlich ansteigt. Dies spricht fur
eine Hamokonzentration.

D-Dimere sind Fibrinspaltprodukte. Der Anstieg der D-Dimere und der Abfall der Fibrinogen-
konzentration weisen darauf hin, dass es in der Gruppe 2 zu einem Verbrauch von Fibrino-
gen gekommen ist.

Da in der Gruppe 2 kein Priming des Schlauchsystems mit Heparin durchgefiihrt wurde, fihr-
te der Kontakt von Blut mit den fremden Oberflachenstrukturen wahrscheinlich teilweise zu
einer Adsorption von Proteinen (Addonizio and Colman 1982).

Dem Prozess der Proteinadsorption folgt die Desorption, und zwar in Abhangigkeit von der
Affinitat der Proteine (Vroman, Adams et al. 1980). Die Adsorption von Thrombin in seiner
aktiven Form flOhrt dabei moglicherweise zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade
(Chuang, Mohammad et al. 1980).
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Ein weiteres wichtiges Qualitadtsmerkmal ist die Leukozytenkonzentration. Die Leukozyten-
aktivierung ist der am haufigsten herangezogene Parameter zur Beurteilung der Biokompati-
bilitdt extrakorporaler Systeme. Es ist bekannt, dass es auch wahrend der Hamodialyse zur
Entstehung von Leukopenien kommt (Gutierrez, Alvestrand et al. 1994). Wie aus der Abbil-
dung 8 zu entnehmen ist, fallt die Leukozytenzahl in allen Gruppen ab. Die Gruppe 2 (nHep
oP) weist dabei den héchsten Abfall von 22,2 auf 9,1 Leukozyten/nl auf. Der Abfall gegen-
Uber den baseline-Werten ist nur in dieser Gruppe signifikant (*p<0,05).

Im Rahmen von Bypass-Operationen am Herzen unter Verwendung eines extrakorporalen
Kreislaufes wurde eine erhdhte Produktion und Freisetzung von Zytokinen festgestellt. Eine
Aktivierung polymorphkerniger Leukozyten und die Freisetzung freier Sauerstoffradikale
durch den Kontakt mit fremden Oberflachenstrukturen wird ebenfalls angenommen (Kamler,
Jakob et al. 1997; Zahler, Massoudy et al. 1999).

Der Einfluss derartiger Effekte auf die Mikrozirkulation ist vor allem von groBem klinischen
Interesse und wurde bereits in verschiedenen Modellen untersucht (Zimmerman, Grisham et
al. 1988; Sack, Dollner et al. 2002; Sack and Hagl 2002).

Die Aktivierung der Leukozyten erfolgt Uber Komplementfaktoren, die beim Kontakt mit der
Dialysemembran angeregt werden. Die induzierte Leukopenie fihrt zu einer erhéhten Adha-
sion und Aggregation der Blutbestandteile mit nachfolgender Abwanderung in die Lunge.
Wahrend der Hamodialyse kommt es nur vorubergehend, innerhalb der ersten 30 Minuten,
zu einem Abfall der Leukozytenkonzentration (Horl 2002). Da es sich bei unserem Modell um
ein in vitro Perfusionssystem handelt, kann keine Regenerierung der Leukozyten stattfinden.

Die Thrombozytenkonzentrationen weisen in den Gruppen mit Schlauchsystempriming (3
und 4) einen tendenziell konstanten Verlauf auf. In den Gruppen, in denen kein Priming
durchgefihrt wurde (1 und 2), ist hingegen ein leichter Abfall zu verzeichnen.

Wahrend der Dialyse ist vor allem die Thrombozytenadhésion und Thrombozytenaggregation
verantwortlich flir den Abfall der Thrombozytenzahl (Addonizio and Colman 1982). Es ist
anzunehmen, dass eine Abnahme der Thrombozytenzahl stattfindet, wenn es an Membran-
oberflachen zu einer Adhasion und Zerstérung von Thrombozyten kommt. Dieses Phanomen
kann sich auch unabhangig von einer Gerinnungsaktivierung zeigen. Eine Zelladhasion und -
zerstérung beglnstigt jedoch die Aktivierung der Gerinnungskaskade (Unger, Haltern et al.
2003).

Der Abfall der Thrombozytenzahl in den Gruppen 1 und 2 ist vielleicht auch zurickzufiihren
auf eine durch Hamodialysefilter hervorgerufe Thrombozyten-Leukozyten-Interaktion
(Bonomini, Sirolli et al. 1999). Dass der Abfall der Medianwerte dabei relativ gering ausfallt,
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ist méglicherweise auf die Verwendung von sterilen Kapillar-Dialyse-Modulen der Firma Fre-
senius Polysulfone® als Filter zurGckzuflihren. Denn es wurde beobachtet, dass bei der
Verwendung solcher Module nur ein geringer Abfall der Thrombozytenzahl stattfindet.
(Muller, Seitz et al. 1998).

Es ist des weiteren anzunehmen, dass die Veranderungen der Thromboplastinzeit (TPZ),
der Fibrinogenkonzentration, der Antithrombin-lll-Aktivitat und der D-Dimere in der
Gruppe 2 (nHep oP) auf eine Aktivierung des Gerinnungssystems zuriickzufiihren sind und
deswegen auch ein Verbrauch von Thrombozyten stattgefunden hat. Die Thrombozyte-
naggregation spielt eine wichtige Rolle bei der Blutgerinnung.

Einen signifikanten Abfall der Thrombozytenkonzentration konnten wir allerdings nicht fest-
stellen.

6.1.3. Insbesondere: Einfluss von Cadmium auf die Stabilitat

Gruppe 4 (nHep mP mCd) diente der Sensitivitatspriifung des Systems. Der Maltose-Lsg.
wurde eine definierte Menge Cadmium als potentieller Interaktionsfaktor der Gerinnung zu-
gefihrt. Untersuchungen in vitro haben ergeben, dass die Zufuhr von Cadmium in Ratten zu
einer Veranderung der normalerweise spindelférmigen Struktur der Thrombozyten fiuhrte,
eine Thrombozytenaggregation jedoch verhinderte (Kumar, Bose et al. 2001).

Andere Untersuchungen zeigten, dass Cadmium Uber die Aktivierung von Phospholipiden zu
einer Freisetzung des Gerinnungsfaktors-Ill (Gewebefaktor) fihrt und somit die Gerinnungs-
kaskade beeinflusst (Carson and Konigsberg 1980).

Die Ergebnisse der Gerinnungsparameter deuten nicht auf Veranderungen hin, die durch
Cadmium bedingt sind. Dies erklart sich méglicherweise daraus, dass nur geringe Cadmium-
konzentrationen hinzugefiihrt wurden und Cadmium zun&chst resorbiert werden muB, um

wirken zu konnen.
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6.2. Einfluss der Heparinisierungskonzepte auf Funktion und Sta-
bilitat

Die Untersuchung verschiedener Heparinisierungskonzepte zeigte spezifische Einflisse auf
die Funktion und Stabilitat der in vitro Darmperfusion. Bei der hoch heparinisierten Gruppe 1
kam es bereits wahrend der Perfusion zu Blutungskomplikationen. DemgegenUber wies die
am niedrigsten heparinisierte Gruppe 2, bei der zudem kein Priming des Schlauchsystems
durchgeflhrt wurde, instabile Perfusionsverlaufe auf.

Die Gruppe 3 (nHep mP) lieferte die stabilsten Perfusionsbedingungen, wahrend gleichzeitig
die Funktionsfahigkeit erhalten werden konnte. Bei tendenziell konstanten Verlaufen der Ge-
rinnungsparameter sowie hohem Sauerstoffverbrauch und zugleich niedrigen Perfusionswi-
derstanden wurde, einhergehend mit einer geringen Zellschadigung, Maltose gespalten und
die entstandene Glukose in hohem MaBe resorbiert. Tendenziell deutet das Heparinisie-
rungskonzept dieser Gruppe darauf hin, dass ein Priming des Schlauchsystems wichtig fur
die Stabilitat der Himoperfusion ist.

Dies zeigt sich auch in der funktionellen Kontrollgruppe 4 (nHep mP mCd). Insgesamt weist
diese Gruppe zwar héhere Perfusionswidersténde auf und eine starker ausgepragte Hamo-
lyse, was aus dem freien Hamoglobin ersichtlich ist, erbringt aber doch eine gute Resorpti-
onsleistung mit hohem Sauerstoffverbrauch. Die hohen Erythrozyten- und Hamoglobinkon-
zentrationen bewirken eine insgesamt hdhere Viskositat des Blutes. Trotzdem konnte ein
konstanter Verlauf der Gerinnung (unter dem Betracht der herangezogenen Parameter) er-
reicht werden.

Es ist wichtig, weitergehende Untersuchungen mit diesem Heparinisierungskonzept durchzu-
fihren. In Zukunft sollte auch eine Einstellung des Hamoglobins der verschiedenen Spender-
tiere auf einen gleichen oder doch nahezu gleichen Wert angestrebt werden, damit Perfusio-
nen besser verglichen und noch weiter standardisiert werden kénnen.

Immer sollte ein Priming des Schlauchsystems durchgeflihrt werden, um materialabhangige
Bioinkompatibilitaten méglichst zu vermeiden. Zur Minimierung solcher Inkompatibilitdten
und zur weiteren Optimierung des Systems sollte auch untersucht werden, welche Materia-
lien fOr derartige Perfusionssysteme besonders gut geeignet sind. Bei der so genannten
Carmeda BioActive Surface™-Technologie (CBAS™) ist Heparin zum Beispiel fest in der
Oberflache des Materials verankert (coating). Es ist beschrieben, dass sich Heparin dabei
weder von den Oberflachen ablést und dann in die Blutbahn gelangt, noch verbraucht wird.
Das Coating von Heparin scheint dabei auch im Hinblick auf seine antithrombotische und
antimikrobielle Wirkung vorteilhaft zu sein (Foley, Barthel et al. 2002). In Langzeitstudien zur
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Unterstitzung extrakorporaler Lungen- und Herzfunktionen unter Verwendung von Oxygena-
toren wurde die CBAS™-Technologie bei gleichzeitig geringer systemischen Gabe von He-
parin und auch ganz ohne solche Gabe bereits erfolgreich eingesetzt worden (Bindslev,
Eklund et al. 1987; Wendel and Ziemer 1999).

Dagegen ist beim so genannten Priming Uber den Perfusionszeitraum von 180 Minuten mit
einem vergleichsweise erheblichen Verbrauch bzw. Verlust von Heparin zu rechnen. Somit
bietet sich an, die Brauchbarkeit der genannten Technologien und Materialien auch im Per-

fusionsmodell zu prufen.

Da die isolierte Organperfusion eine Erganzungsmethode zu Tierversuchen darstellt, ist es
von Bedeutung, derartige Modelle zu entwickeln und zu verbessern, um Schlachthoforgane
verwenden zu kénnen und dadurch Tierversuche zu minimieren.

Insgesamt stellt das Modell des isoliert hamoperfundierten Jejunums eine viel versprechende
Option dar, Fragestellungen in der Grundlagenforschung zu untersuchen.
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