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Gallensauren werden physiologischerweise Uber die Leber ausgeschieden. Kumulieren sie in
der Leber, so wirken sie auf Grund ihres Detergentiencharakters zytotoxisch. Sie fihren u.a.
zu Apoptose und zur Schadigung von Membranstrukturen der Zelle. Ein neues
Behandlungskonzept cholestatischer Lebererkrankungen besteht in der Zufuhr von
Ursodesoxycholsaure, UDC, oder ihres Taurin-Konjugats Tauroursodesoxycholséure, TUDC.
UDC und TUDC sind hydrophiler als die Mehrzahl der physiologisch vorkommenden
Gallensauren. Sie wirken choleretisch, werden ebenfalls Uber die Galle ausgeschieden, und
fihren zu einer Senkung des Anteils der mehr lipophilen und damit zytotoxischen
Gallenséuren im Hepatozyten wie in der Galle. Da Cholestase auch ein Symptom eines
schweren Ischamie-Reperfusions-Schadens der Leber ist, war es das Ziel der vorliegenden
Arbeit zu untersuchen, in wieweit TUDC die Erholung der Leber nach Konservierung durch

Hypothermie und Ischamiezeiten von zwei bis zehn Stunden bei 5 °C zu beeinflussen vermag.

Untersuchungsmodell war die Hundeleber, die zundchst in vivo durch Perfusion mit pH-
stabilisierter Ringer-Ldsung Uber A. hepatica und V. portae gekuhlt, exzidiert, in der gleichen
Losung ischdmisch gelagert und anschliefend in vitro fur mindestens 120 Minuten
reperfundiert wurde. TUDC wurde entweder in Dosierungen von 0,1, 1 oder 5 mmol/L der
Perfusionsldsung oder tiber die ersten 60 Minuten postischdmisch der Reperfusionsldsung in
einer Dosierung von 10 umol/min zugesetzt. Untersuchungsparameter waren u.a.
- der postischdmische Verlust an Aspartataminotransferase, ASAT,
Alaninaminotransferase, ALAT in das Reperfusat sowie an alkalischer Phosphatase,
AP, und Gamma-Glutamyltransferase, y-GT, in die Galle,
- Natriumaufnahme und Kaliumabgabe wahrend konservierender Perfusion und
Reperfusion,
- der GallefluB wéahrend Reperfusion



- die postischdmische Aufnahme von tber A. hepatica und V. portae zugefiihrtem
Indocyaningriin, ICG, in die Leber sowie

- die Ausscheidung von ICG Uber die Galle.

Die wesentlichen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Steigende Ischamiezeiten fuhrten Gber 120 Minuten Reperfusion zu steigenden Verlusten an
ASAT und ALAT in das Perfusat. Die Aktivitdten betrugen nach zwei Stunden kalter
Ischdmie 31 + 13 und 36 + 17 U/kg Leberfeuchtgewicht, nach sechs Stunden kalter Ischdmie
36 + 8 und 56 + 13 U/kg Leberfeuchtgewicht und nach zehn Stunden kalter Ischdmie 324 +
176 und 517 £ 243 U/kg Leberfeuchtgewicht. Die Ergebnisse streuten jedoch erheblich und
waren statistisch nicht zu sichern. Die Verluste von AP und y-GT in die Galle wahrend 120
Minuten postischamischer Reperfusion betrugen nach zwei Stunden Ischdmie 1053 + 250 und
65 £ 8 mU/kg Leberfeuchtgewicht, nach sechs Stunden Ischamie 1709 + 444 und 117 + 30
mU/kg Leberfeuchtgewicht und nach zehn Stunden Ischdmie 4416 + 1012 und 208 + 17
mU/kg Leberfeuchtgewicht. Auch diese Ergebnisse korrelierten statistisch nicht mit der Dauer
der jeweils vorangegangenen Ischamie. Die postischdamische Natriumaufnahme in die Leber
und die Kaliumabgabe aus der Leber wéhrend Reperfusion waren gering und korrelierten
ebenfalls nicht mit der Dauer der vorangegangenen Ischdamie. Wahrend Reperfusion
produzierten die Lebern in allen Gruppen vergleichbar viel Gallefllssigkeit. Der mittlere
Galleflu® betrug jeweils zwischen 0,7 und 0,8 ml/(min x kg Leberfeuchtgewicht). Auch die
ICG-Aufnahme in die Leber wahrend Reperfusion war in allen Versuchsgruppen vergleichbar
und betrug im Mittel 89 % der applizierten Menge. Lediglich die bilidre 1CG-Exkretion
korrelierte mit der Dauer der vorangegangenen Ischamie und betrug in der Gruppe mit zwei
Stunden Ischdmie 10,9 = 1,0 mg/kg Leberfeuchtgewicht, in der Gruppe mit sechs Stunden
Ischamie 6,6 £ 1,3 mg/kg Leberfeuchtgewicht und in der Gruppe mit zehn Stunden Ischamie
1,6 £ 0,3 mg/kg Leberfeuchtgewicht (p < 0,01 vs. Gruppe 2h bzw. p < 0,05 vs. Gruppe 6h).

Wurde der konservierenden Perfusionslosung TUDC zugesetzt, so zeigte sich jeweils
unmittelbar und  ischdmiezeitunabhédngig eine  Zunahme der hepatozellularen
Natriumaufnahme und Kaliumabgabe, die in allen Fallen mit p < 0,05 auch statistisch
signifikant war. Betrug die TUDC-Konzentration im Perfusat 0,1 oder 1 mmol/L, so bewirkte
dies jedoch weder eine Reduktion der Enzymverluste ins Reperfusat oder in die Galle, noch

eine Steigerung des Galleflusses, der hepatozellularen ICG-Aufnahme oder der biliaren ICG-



Exkretion. Wurde die TUDC-Zufuhr jedoch auf 5 mmol/L in der Perfusionslosung erhoht,
wie in der Literatur als sicher tolerabel angegeben, so fiihrte dies nach zehn Stunden kalter
Ischdmie Gber 120 Minuten Reperfusionszeit zu signifikant hoheren Verlusten an ALAT und
ASAT (im Mittel 2301 und 2672 U/kg Leberfeuchtgewicht; jeweils p < 0,05 vs.
Kontrollgruppe 10h ohne TUDC). Der Gallefluss betrug in der Gruppe 10h/TU-5 1,0 + 0,2
ml/(min x kg Leberfeuchtgewicht) und lag damit statistisch in der gleichen GréRenordnung
wie in der unbehandelten Vergleichsgruppe. Auch die hepatische 1ICG-Aufnahme war im
Vergleich zu den unbehandelten Gruppen statistisch nicht eingeschréankt, die biliare 1CG-
Konzentration war dagegen mit im Mittel 0,1 mg/kg Leberfeuchtgewicht signifikant reduziert
(p <0,05).

In allen Versuchsgruppen lag der Gehalt der Lebern an Adenosintriphosphat, ATP, nach 120
Minuten Reperfusion mit im Mittel 8,6 mmol/kg Lebertrockengewicht im Normbereich nicht
ischamisch belasteter Organe.

Wurde TUDC wahrend der ersten 60 Minuten postischdmischer Reperfusion nach zehn
Stunden kalter Ischdmie in einer Dosierung von 10 pumol/min zugefuhrt, so zeigte sich

gegenuber der TUDC-freien Vergleichsgruppe keinerlei Unterschied.

In der Hundeleber bewirkt somit praischamische Kuhlung durch Perfusion mit einer kalten
salinen Losung, gemessen an Enzymabgabe, Gallefluss und hepatobiliarer Aufnahme und
Exkretion von ICG eine Verbesserung der Ischamietoleranz bis zu wenigstens sechs Stunden
bei 5 °C. Zehn Stunden kalte Ischdmiebelastung fiihren zu einer signifikanten Reduktion der
frihpostischdmischen Erholung zunéchst der bilidren Exkretionsfunktion des Organs. Zugabe
von TUDC zur Perfusionslosung hat deutliche Membraneffekte, die sich konzentrations-
unabhéngig an einer signifikanten Zunahme der Natriumaufnahme in die Leber und
Kaliumabgabe aus dem Organ zeigen. In Konzentrationen von 0,1 oder 1 mmol/L TUDC in
der Perfusionslosung lagen alle Ergebnisse in derselben GroRenordnung wie in den jeweils
unbehandelten Gruppen, zeigte TUDC also keinerlei protektiven Effekt. Zugabe von 5
mmol/L TUDC wahrend prédischdmischer Kaltekonservierung fuhrte jedoch zu einer
signifikanten Reduktion der postischamischen Organerholung. Als empfindlichster Parameter
zur Diagnose der Organschadigung erwies sich dabei die bilidre Ausscheidungskapazitat von

ICG. Zugabe von TUDC zur Reperfusionslosung zeigte keinerlei spezifische Wirkungen.



Zumindest in der Hundeleber ist TUDC demnach gegenuber einem Ischdmie-Reperfusions-
Schaden nicht protektiv. AuRerdem scheint auch die therapeutische Breite der Substanz

deutlich niedriger zu liegen als in der Literatur postuliert.



