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Zusammenfassung

Als Basis fiir zukiinftige Studien sind Tiermodelle notwendig, um Fragen, die sich aus
der Leberzellforschung und aus ihrer klinischen Anwendung ergeben, zu beantworten.
Ziel der Arbeit war es, ein derartiges Modell zu entwickeln.

Im Uberlebensmodell der Wistarratte wurde durch eine subtotale Leberteilresek-
tion ein akutes Leberversagen induziert. Die postoperative Beobachtungszeit betrug
5 Tage. In den Versuchsreihen I-III wurde eine allogene Hepatozytentransplantation
durchgefiihrt, indem Implantationsort, -zeitpunkt und Zellzahl variiert wurden. In den
Kontrollgruppen wurde eine 0,9%ige Kochsalzlosung statt des Zellsuspensats injiziert.

MaBgeblich war das Uberleben einer Gruppe. Daneben wurden Verlaufsparame-
ter wie Korpergewicht und ein eigens entwickelter Enzephalopathiescore bestimmt.
Am Ende des Beobachtungszeitraums wurde den Tieren Blut fiir weitere Analysen
entnommen und ihre Organe zur histologischen Aufarbeitung asserviert.

Als neue Herangehensweise ist in der Versuchsreihe I eine Implantation unter die
Serosa des parientalen Peritoneums untersucht worden. Eine Verbesserung des Uber-
lebens konnte nach Implantation von 24x10% Hepatozyten gegeniiber der Kontroll-
gruppe nicht gezeigt werden (38% versus 33%; p = 0,78).

In der Versuchsreihe II wurde direkt nach der subtotalen Leberteilresektion ei-
ne Implantation von 24x10% Hepatozyten in die Milz durchgefithrt. Vermutlich auf-
grund rheologischer Probleme verschlechterte sich das Uberleben deutlich gegeniiber
der Kontrollgruppe (0% versus 20%).

Daraufhin erfolgte in der Versuchsreihe III die Implantation der 24x10% Hepatozy-
ten in die Milz in einer eigenstdndigen Operation einen Tag vor der subtotalen Le-
berteilresektion. In der Therapiegruppe konnte hiernach ein hoch signifikant besseres
Uberleben gegeniiber der Kontrollgruppe erzielt werden (72% versus 29%; p = 0,009).
Die weiteren erhobenen Parameter wiesen ebenso einen tendenziell, teils signifikant
besseren postoperativen Verlauf auf.

Durch eine Variation der Zellzahl in einer erweiterten Versuchsreihe I1I mit 16x10°,
32x10° und 48 x10% Hepatozyten wurde nur eine tendenzielle jedoch keine signifikante
Verbesserung des Uberlebens gegeniiber der Kontrollgruppe erreicht.

Hiermit wurde ein Modell etabliert, mit dem durch geeignete Modifikation neue
Zellquellen oder neue Konservierungsmethoden in vivo evaluiert werden kénnen, um

sie langfristig auf einen klinischen Einsatz vorzubereiten.
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