UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Universitares Herzzentrum Hamburg GmbH
Klinik und Poliklinik fir Herz- und Gefal3chirurgie

Prof. Dr. Dr. med. Hermann Reichenspurner

Rekonditionierung vorgeschadigter Spenderlungen in einem
selbstentwickelten Reperfusionssystem

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitadt Hamburg.

vorgelegt von:

Anna Duprée
aus Rotenburg/ Wimme

Hamburg 2012



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 23.07.2012

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Prufungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. F. W  agner

Prufungsausschuss, zweite/r Gutachter/in. PD Dr. O . Mann

Prifungsausschuss, dritte/r Gutachter/in:  Prof. Dr. M. Koch



Fir meine Eltern

Barbara und Weert Duprée



Inhaltsverzeichnis

1 EINIEIUNG e 6
1.1 Organspende in Deutschland ..............ccooiiiiiiiiiiiiiie e 7
1.2 Die SPeNAErKItEIIEN .. ...uuieiie e e e e e et e et e e e e e e e e et e e e e e e eeeennnns 7
1.3 Chirurgische Erweiterungsstrategien...........ooovvviiuiiniiiiieeeeeeeeeiiieiae e eeeeeens 8

1.3.1 [T =T o 1= o £ 0 1= o = SRS 8
1.3.2 DTS o] 11 10T g T=T 1 (=Tod o 1 SRS 8
1.4 Nonheart- beating donors (NHBD) ........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii et 9
1.5 EX-VIVO/ IN-VItrO PerfuSION........coiiiiiiiiiiiiie ettt 9
1.6 Zielder ArDEIt ... ... 11

2 Material und Methoden ..o 12

2.1  Gesamtkonzept der VEISUCNE .........oii i 12
211 RV =T 6] Tod g TS0 TN o] o1 =] o FOR PRSP 12
2.2 VersuchSaufDaU.............oii i 12
221 B 1= PRSP 12
2.3 NArKOSE ... 13
P 1 153 (0 41T 01 (=T U o o P 14
2.5  Die EXPlantation ...........eiiiiiiiiiiiiiiii s 16
25.1 EXplantationSVOrDEIEItUNG ........cccuvviiiiiie e e e e e e e e e s r e e e e e e e nnnes 16
252 BIULENTNANME ... .ot e e e 17
253 ANEGrade PerfUSION ..........uiiiiiiiiie ittt e e et e e s nnbee e e e nneeas 17
254 o d 0] F= 1 c= 4 (o] [PPSR PRRRTN 18
255 EX-VIVO PrAPAration ..........oooiiiiiiiiiieiiiie ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e aanes 19
2.6 Die REPEIMUSION.....coiiiiiiie e e e e e et e e e e e e e aeraan s 20
26.1 Das RePerfUSIONSSYSIEIM.....cooiiiiiieii et e e e e e e e e e e e e e e e e e annes 20
2.6.2 Die ReperfuSIONSIOSUNG .....cccoiiiiiiiiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e e e annes 21
2.6.3 Di€ BEFUIUNG ..ttt e e et e e e e e e e e et e e e e e e e e aannnes 22
2.6.4 Anschluss an das ReperfusioNSSYSIEM ........coii i 22
2.6.5 ReperfusionSProtoKOIl...........oooiiiii s 22
2.7 WEUDIY — RALO ..ccieeeieiieee ettt e et e e e e e e eaaa s 23
P2 < T o |13 (0] [0 To 1= 24
28.1 Der Lung iNUry SCOME (LIS) ..ccciiiiiiieiiieee ettt e e e e e e 25
2.9 Pulmonary Deflation INdeX (PDI) .....cooiiiiiiiieeiiiee e 26
2.10  Die HiIrntodindUKLION ........cooiiiiiii e 26

2.10.1 Anatomische UNtersUChUNGEN ........ooiiiiiiiiiiiiiiiec e e e e e e e e e e s 26



201 GIUPPE Lo 28

202 GIUPPE 2 ettt ettt e e e e e et et e e e e e eaaaas 28
2.03  GIUPPE 3 ittt e e e e et a e et e e e e ra e e eeaaaas 31
2.14  Statistische MethOden ...........ooviiiiiii i 31
3 ErQEDNISSE ... 32
3.1  Gruppe L(HIrntodindUKLION) .....ccvveeiieie e e 32
3.1.1 HIirntodNacChWEIS ... 32
3.1.2 HEMOAYNAIMIK ...ttt e e e e e e et e e e e e e e e e e ennbeeeeeaaeeeaannes 34
3.1.3 ALMUNG e s 40
3.14 DEr GASAUSIAUSCR ...ttt e et e e e bbb e e e e b e e e enreas 42
3.15 = 1o 1] (0] o= SO PERR 48
3.1.6 L 115 (0] o o 1= OO 48

3.2 Gruppe 2 — HirntodindUKLION...........coooiiiiiiiiii e 49
3.21 HIFNEOANACWEIS ...ttt e e e 49

3.3  Gruppe 2 versus Gruppe 3 (KONtrolle)............eeeveeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeiiin 49
3.3.1 L F= L0 T0 Y7 =T V1 OSSR 49
3.3.2 N 01U T 52
3.3.3 DEr GASAUSLAUSCR .....eeiiie ittt et e et e e e bbb e e s et e e e nnreas 54
3.34 KINISCNE BEWEITUNQ ...ttt ettt ettt et e e e e e et e e e e e e e e e ennnnbeeeeeaeeeaannne 58
3.35 T |04 (= o [P PRSP PRURTN 60
3.3.6 [ 1151 0] [0 o [ PP P P PRRRTN 61
3.3.7 WE/DIY — RALIO ...t e e e e e ettt e e e e e e st e e e e e e e e e annneeeeeas 64

N I 111 (U 1= [0 o P 65
4.1  Hirntodinduktion und -fOIgeN.........oiii i 65
4.2 Rekonditionierung mittels ex-vivo Reperfusion:..........cccccccceienieeeeiieeiininnnnnnn. 71

5  ZUSAMMENTASSUNG. .. cceutiiiiiiiie et e e e eee 83
5.1 AUSDIICK: .. 83

6 LiteraturverzeiChnis........ccooooi i 84
AR O =141 67= To 1§ 1 o TSP 93
8 Lebenslauf........ooo 94

9 Eidesstattliche Versicherung...........cccoooveviiiiiiiii e 96



Einleitung 6

1 Einleitung

Die Lungentransplantation ist heutzutage oft die letzte Therapieoption fir Patienten
mit weit fortgeschrittenen Lungenerkrankungen. Durch etablierte chirurgische
Techniken, Fortschritte in der immunsuppressiven Therapie und verbesserte pra- und
postoperative Pflege, konnte auch die Zahl der erfolgreich durchgefuhrten
Transplantationen erhéht werden. Hierbei gibt es die Mdglichkeit eine oder beide
Lungen, oder den gesamten Herz-Lungenblock je nach Indikation zu transplantieren.
Voraussetzung fir die Listung zur Lungentransplantation sind voéllig ausgeschopfte
sonstige Therapieoptionen und eine zunehmende Verschlechterung der
Lebensqualitat des Einzelnen. Der Zeitpunkt der Listung muss so gewahlt sein, dass
der Empfanger die 1 — 2 jahrige Wartezeit in passablen Gesundheitszustand
Ubersteht, dennoch mussen objektive Richtwerte flir das Ausmalf3 der verschiedenen
Lungenerkrankungen erfullt sein.

Zu diesen Krankheiten gehdren zum einen obstruktive Lungenerkrankungen wie die
chronisch obstruktive Lungenkrankheit (chronic obstructive pulmonary disease,
COPD) und der Alphal- Antitrypsinmangel (a1-AT), zum anderen restriktive wie die
idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) (1). Zu den septischen Lungenerkrankungen,
die mit einer verminderten Immunabwehr einhergehen, gehdrt vor allem die
Zystische Fibrose (CF). Schlussendlich muss noch die Pulmonale Hypertonie (PH)
genannt werden, die mit einer Erh6hung des Widerstandes im kleinen Kreislauf
einher geht und so zu einer Rechtsherzbelastung fihrt (2).

Das Hauptproblem vor dem diese Erfolg versprechende Therapie steht ist der
essentielle Spendermangel.

Im Jahr 2008 warteten in Deutschland 542 Patienten auf eine Lungenspende, dem
gegenuber wurden im gleichen Jahr 48 Einzellungen und 214 Doppellungen
transplantiert, so dass insgesamt nur 48 % der Wartenden ein Organ erhalten haben
(3). Diese entscheidende Diskrepanz zwischen angebotenen Organen und
wartenden Empfangern hat in den letzten Jahren stetig zugenommen. Durch die
kumulierende Zahl von gelisteten Empféangern steigt auch die Wartezeit und somit
das Versterben von Wartenden bevor sie ein Organ bekommen konnen (4). Im
Folgenden werden kurz die bisher angewandten Strategien zur Erweiterung des

Spenderpools aufgezeigt.
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1.1 Organspende in Deutschland

In Deutschland ist zurzeit eine Organspende laut dem ,Gesetz Uber Spende,
Entnahme und Ubertragung von Organen und Geweben® (5) von 1997 nur dann
zulassig, wenn zum einen die Einwilligung vorliegt und zum anderen der sichere
Hirntod des Spenders festgestellt wurde.

Nach dem hier geltenden erweiterten Zustimmungsrecht muss der willige Spender zu
Lebzeiten seinen Organspendewunsch schriftlich festhalten. Tut er dies nicht,
werden im entsprechenden Fall seine Angehdrigen nach seinem mutmalflichen
Willen entscheiden. Die 2007 aufgekommene Debatte zur Einfihrung der
Widerspruchsregelung wie sie z.B. in Osterreich gilt, bei der jeder als Spender
angesehen wird solange er sich nicht in einem Widerspruchsregister eintragen lasst,
konnte nicht durchgesetzt werden, auch wenn diese Regelung eine weitaus héhere
Organspendezahl mit sich bringt. 2009 haben nur 8,8% der Organspender eine
schriftliche und 21,9% eine mundliche Zustimmung zu Lebzeiten gegeben (6).

Der Hirntod wird definiert als irreversibles Erloschen sein der Gesamtfunktion des
GrofR3hirns, des Kleinhirns und des Hirnstamms. Durch kontrollierte Beatmung wird
hierbei die Herz-Kreislauffunktion aufrechterhalten. Zur Diagnose Hirntod sind drei
Punkte erforderlich: 1.Vorliegen einer schweren Hirnschadigung, 2. Vorhandensein
der Symptome Koma, Areflexie und Apnoe und 3. Nachweis der Irreversibilitat (7).
Die Hirntoddiagnostik muss von zwei erfahrenen Arzten unabhangig voneinander
durchgefiihrt werden, bevor der Verstorbene als Organspender frei gegeben wird.

Erst dann kdnnen die Transplantationsvorbereitungen getroffen werden.

1.2 Die Spenderkriterien

Die optimalen Kiriterien sind in Tabelle 1 aufgezeigt. Die so genannten
Marginalspender weichen von diesen Vorgaben ab. Bezuglich Spenderalter,
Rauchverhalten, langerer mechanischer Ventilation und Nachweis von gram-
positiven Erregern im Sputum scheinen Marginalspender den optimalen Spendern
hinsichtlich Ergebnis und Uberleben nicht unterlegen zu sein (8). Auch kann bei
lokalisierten Infiltraten, Kontusionen, Pneumothoraces oder Pleuraergissen im
Rontgen-Thorax von keinem erhéhten Posttransplantationsrisiko ausgegangen
werden.

Absolute Kontraindikationen bleiben weiterhin bilaterale Infiltrate der Lungen und

jegliche Zeichen einer stattgehabten Aspiration.
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Alter <55

Rauchverhalten < 20 pack- years

Réntgenthorax Unauffallig

Pa O, 400 mmHg (FiO, 100%, PEEP 5 mmHg)

Aspiration/ Sepsis Nein

Brusttrauma Nein

Bronchoskopie Kein eitriges Sekret, unauffallige Atemwege und Schleimhaut
Erreger Kein Nachweis im Trachealsekret

Mechanische Ventilation <3 Tage

Vorgeschichte Keine kardiopulmonalen Operationen

Tabelle 1: Auswahlkriterien des idealen Lungenspend  ers
1.3 Chirurgische Erweiterungsstrategien

1.3.1 Die Lebendspende

Eine chirurgische Erweiterung wurde von Starnes et al. durch die Lebendspende von
Lungenlappen, ahnlich der Lebendspende von Lebersegmenten, eingefiihrt. Hierbei
muss ein Spender z.B. den rechten Unterlappen (RUL) und z.B. ein zweiter Spender
den linken Unterlappen (LUL) zur Verfigung stellen. Die Hauptindikation ist die
Zystische Fibrose, wobei diese Methode besonders bei Kindern der Spende von
Hirntoten Uberlegen ist, da hier die sonst lange Wartezeit auf ein Spenderorgan
entfallt. Bezilglich Uberleben und Morbiditat zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede (9-11).

1.3.2 Die Splitlungentechnik

Als weitere Methode, besonders fur kleinere Empfanger und Kinder geeignet, wurde
die Split- Lungen Technik eingefihrt, bei der die Spenderlungen entweder durch das
nichtanatomische Entfernen von Segmenten verkleinert, oder einzelne Lappen
transplantiert werden. Hier wurde von Couetil et al. eine Methode entwickelt, bei der
die linke Lunge in zwei Teile gespalten wird. Der Linke Unterlappen (LUL) wird dem
Empfanger als Linke Lunge transplantiert, der Linke Oberlappen (LOL) als Rechte
Lunge. Mit dieser Technik wurden sehr gute Kurz- und Langzeitergebnisse erzielt
(11-13).
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1.4 Nonheart- beating donors (NHBD)

Das Transplantieren von Organen nach Kreislaufstillstand zieht schon seit Anfang
der Neunziger das Augenmerk der Forschung auf sich.

Dahinter steht die Beobachtung, dass die Lunge als einziges parenchymatdses
Organ in der Lage ist, auch nach Herz- Kreislaufstillstand seine Funktionalitat fir eine
gewisse Zeit zu erhalten. Der dazu nétige Gasaustausch wird Uber den Luftweg
gewahrleistet. In einer Studie von Egan et al. wurde gezeigt, dass mit Sauerstoff
ventilierte Lungen von NHBDs im Hundemodell einen guten Gasaustausch Uber 8
Stunden beibehalten, nach dem die Organe in ein Empfangertier transplantiert
worden waren (14). Auf molekularer Ebene konnte diese Beobachtung durch erhdhte
Adenosintriphophat-Spiegel bei ventilierten und schnell sinkenden Spiegeln bei nicht-
ventilierten Lungen unterstitzt werden (15). Einzug in den klinischen Alltag fand die
Lungenspende von NHBD’s durch die Arbeit von Stig Steen in Schweden, der mit
Hilfe einer so genannten ,topical cooling“-Methode, das heil3t Einbringen einer
eiskalten Praservationslosung in den Thoraxraum zur Lungenkonservierung, und
anschlieRender ex- vivo Evaluierung in einem extrakorporalen Kreislauf, erfolgreiche
Lungentransplantationen beim Menschen verzeichnen konnte (16-20).

Erasmus et al. haben dieses Konzept aufgegriffen und im Schweinemodell die
Praservation durch topical cooling mit der durch antegrader und retrograder
Perfadexperfusion verglichen. Hierbei fand er heraus, dass die Praservation durch
Perfadex der durch topical cooling Uberlegen ist (21). Das Verwenden von Organen
von NHBDs ist in Deutschland laut dem Transplantationsgesetz verboten. Ethisch
und juristisch wird diese Methode zur Erweiterung des Spenderpools in den nachsten
Jahren voraussichtlich nicht durchsetzbar sein.

1.5 Ex-vivo/ in-vitro Perfusion

2008 wurden von 2233 Multiorganspendern im Eurotransplantgebiet lediglich 508
Lungen, das heil3t 22,8 % zur Transplantation akzeptiert (3). Dies mag daran liegen,
dass die Lunge standig mit der AufRRenwelt kommuniziert und daher eher
Schadstoffen, sowie Infektionserregern ausgesetzt ist. Auch hat der bei allen
Multiorganspendern vorausgesetzte Hirntod schadigende Folgen auf die Lunge,

welche sie von einer Transplantation ausschlieR3en.
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Es ist daher notwendig geworden mdogliche Strategien den Spenderpool zu erweitern
aufzuzeigen und zu diskutieren.

In den bereits erwahnten Arbeiten von Steen e. a. wird eine Methode beschrieben,
mit der an Hand einer modifizierten Herz- Lungen- Maschine ex- vivo die
Spenderlunge evaluiert wird, um dann erfolgreich transplantiert werden zu kénnen.
Im Unterschied dazu hat unsere Arbeitsgruppe in ersten Studien (22) die Mdglichkeit
untersucht, Spenderlungen uber einen Zeitraum von 6 Stunden in einem ex- vivo
Reperfusionssystem zu perfundieren und zu bellften, mit der Intention die
Funktionalitat des Organs nicht durch das Modell allein zu verschlechtern, sondern
diese zu verbessern. Hierbei konnte ein optimiertes Reperfusionsmodell entwickelt
werden, welches eine in-vitro Perfusion der Spenderlunge Uber einen Zeitraum von
mindestens 6 Stunden mdoglich machte, ohne die Qualitat des Organs zu
beeintrachtigten. So scheint es moglich in dem entwickelten ex-vivo-
Reperfusionsmodell, Spenderorgane fur diese Zeit zu konservieren und eventuell zu
verbessern um sie den Organspendepool zuzufuhren. Auch ist denkbar durch ein
solches Modell langere Distanzen zwischen Spender und Empfanger zu
Uberbricken, ohne Funktions- und Qualitdtseinbuf3en des Spenderorgans in Kauf
nehmen zu missen.

Im né&chsten Schritt soll nun die Mdglichkeit untersucht werden, Lungen, welche
durch nicht vermeidbare Einflisse geschadigt wurden in dem entwickelten Modell zu
verbessern und so transplantabel zu machen. Hierbei wird zunéchst der Hirntod, der
bei jedem Organspender in Deutschland Voraussetzung ist, auf seinen
schadigenden Einfluss geprift und eine mdgliche Rekonditionierung in dem

etablierten ex-vivo Reperfusionsmodell untersucht.
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1.6 Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit werden die Madglichkeiten untersucht, aus funktionellen und
strukturellen Griinden zunachst abgelehnte Organe von hirntoten Heart-beating
donors (HBDs) in einem extrakorporalen Reperfusionssystem zu rekonditionieren

und so transplantabel zu machen.

Der Fokus dieser Arbeit besteht in der Analyse folgender Punkte:
1. Auswirkung des raschen Hirntodes auf die Lungenfunktion- und struktur
(Gruppe 1)
2. Verbesserung des ausgeldosten Schadens hinsichtlich Funktionalitat und
Transplantabilitat mittels 6- stiindiger ex-vivo Reperfusion (Gruppe 2)
3. Vergleich mit nicht vorgeschadigten 6- stindig reperfundierten Lungen

(Gruppe 3).
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2 Material und Methoden

2.1 Gesamtkonzept der Versuche

Im  narkotisierten, gesunden Tier erfolgten zunachst alle relevanten
Funktionsmessungen zur Hamodynamik und zum Gasaustausch. AnschlieRend
wurde die gemald Protokoll explantierte Lunge an einen speziell entwickelten
Reperfusionskreislauf angeschlossen. Je nach Versuchsgruppe erfolgte die
Hirntodinduktion mit der anschlieenden Explantation (Gruppe 1 und 2), bzw. die
alleinige Explantation ohne vorherige Hirntodinduktion (Gruppe 3). Wahrend der
folgenden 6 Stunden der Reperfusion wurde die Lunge regelm&Rig evaluiert und
beim Ende des Versuchs histologische Proben gewonnen.

2.1.1 Versuchsgruppen

Es wurden 19 Schweine mit durchschnittichem Gewicht von 68,1 = 12,7 kg
verwendet. An 5 Tieren wurde die Auswirkung des schnellen Hirntodes (Gruppe 1)
eruiert. In 6 Versuchen wurden die Lungen nach vorhergehender Schadigung durch
Hirntodinduktion in einem extrakorporalen Kreislauf reperfundiert (Gruppe 2). Bei 7
Versuchen wurden die Lungen ohne Vorschadigung explantiert und reperfundiert wie
im Folgenden beschrieben (Gruppe 3). Die Ergebnisse der Gruppen 2 und 3 wurden
verglichen. Das Reperfusionsmodell wurde bereits in einer vorhergehenden Studie
etabliert (22).

2.2 Versuchsaufbau

Das Reperfusionsmodell wurde bereits in vorhergehenden Studien etabliert (22). In
diesen Studien gelang es die essentiellen Bestandteile des Reperfusionssystems,
sowie die Zusammensetzung der Perfusionslosung festzulegen, mit denen eine
sichere, nicht Organ schadigende Perfusionsdauer von 6 Stunden erzielt werden

konnte. Die Details des Systems werden im Folgenden genau beschreiben.

2.2.1 Tiere

Die Versuche wurden am deutschen Hausschwein (Sus scrofa domestica)
durchgefuihrt, da dieses aus anatomischen Gesichtspunkten hinsichtlich innerer
Organsysteme am ehesten mit dem Menschen korreliert.
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Samtliche Schweine wurden aus der Tierzucht Lineburg bezogen und wurden ab
ihrer Ankunft im Tierstall des Universitatsklinikums Eppendorf prophylaktisch
antibiotisch vorbehandelt.

Die Pflege und Futterung der Tiere erfolgte in der Versuchstierhaltung des
Universitatsklinikums Eppendorf in Hamburg.

Sowohl die Tierhaltung, als auch die Tierversuche sowie die T6tung erfolgten unter
Einhaltung der Richtlinien des deutschen Tierschutzgesetzes vom 2.07.1972 mit
letzter Anderung am 18.12.2007 und unterlagen der standigen Kontrolle der

zustandigen Ethikkommission.

2.3 Narkose

Die nuchternen Tiere wurden durch intramuskulare Injektion von 8ml Azaperon
40mg/ ml (Stresnil, Janssen- Cilag GmBH, Neuss), 20 mg Midazolamhydrochlorid
15mg/ 3ml (Dormicum, Roche, Grenzach Wyhlen), 4ml Ketaminhydrochlorid 115,3
mg/ml (Ketamin Graub, Albrecht, Aulendorf) und 1 ml Atropinsulfat (100mg
Dr.F.Kohler Chemie) pramediziert. Nach Legen einer Verweilkantle in die Ohrvene
wurden initial 2-3 ml Pentobarbital-Natrium 16g/ 100 ml (Narcoren, Merial)
verabreicht und das Schwein in den Grol3tieroperationssaal transportiert.

Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte Uber eine Perfusorspritze mit einer
Geschwindigkeit von 15 — 20 ml/ h 2 ml Fentanyl- Citrat 0,785mg/ 10ml (Fentanyl-
Janssen, Janssen Cilag GmBH, Neuss), 25 mg Dormicum und 10 ml
Natriumchloridlésung 0,9%  (Braun). Bei Bedarf, gemessen an den
hamodynamischen Parametern, verabreichten wir Boli von 1- 2 ml Pentobarbital
intravends. Eine Gabe von 500 mg Methylprednisolon (Urbason forte, Sanofi Aventis,
Frankfurt) erfolgte nach Kathetereinschwemmung (siehe unten).

Das Tier wurde in Rickenlage fixiert und nach ziugiger Tracheotomie intubiert
(Abbildung 1). Wahrend des Versuchs wurde die Beatmung (Mallinckroth Genuine
Parts) druckkontrolliert mit einem mittleren Inspirationsdruck von 15 mmHg, einer
Sauerstoffsattigung von 30% und einem PEEP von 7 mmHg bei einer Atemfrequenz
von 16/ Min aufrechterhalten.

Uber EKG-Elektroden wurde jederzeit die Herzfrequenz beobachtet, der
Flissigkeitsverlust wurde mit intraventdser Infusion von Ringerinfusionslésung
(Braun) und HAES 6% ausgeglichen. Das Schwein wurde wahrend des gesamten

Versuchs auf einer Heizdecke mit 40°C gelagert.
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Abbildung 1: Schwein in Rickenlage fixiert nach Tra  cheotomie
2.4 Instrumentierung

Zunachst wurde mit der Préparation der rechten Vena jugularis interna (V. jug. int)
und Arteria carotis communis (A. car. com.) begonnen. In die V. jug. int. wurde eine
Schleuse gelegt (Intradyn venous hemostasis introducer, 8 F, Braun Medical
Incorporation), Gber welche ein pulmonalarterieller Einschwemmkatheter (Pulmonary
artery thermodilution right ventricular ejection fraction catheter, Biosensors
international, Hillegom, Niederlande) zur Messung des Herzzeitvolumens (HZV), des
pulmonalarteriellen Drucks (PA), des linksatrialen Drucks (LA), des mittleren
arteriellen Drucks (MAD) und des zentralventsen Drucks (ZVD) eingeschwemmt
wurde. In die A. car. com. wurde eine Schleuse der Grol3e 6 F eingefuhrt. An beide
Schleusen wurden Druckmessleitungen (DPS- Dreifach- Druckmess- System, Medex
Medical, Lancashire, Grol3britannien) angeschlossen (Abbildung 2).
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-

Abbildung 2: Praparation der Halsgefal3e

In den Gruppen 1 und 2 wurde zur zusatzlichen kontinuierlichen hamodynamischen
Uberwachung die linke Arteria femoralis (A. fem.) prapariert und ein Pulscontour
Continous Cardiac Output -System (PiCCO plus, Pulsion Medical Systems)
angeschlossen, um etwaige kurzfristige hamodynamische Veranderungen nach
Hirntodinduktion zu detektieren (Abbildung 3).

Arteria femorali:

Abbildung 3: Préparation der Arteria femoralis

RegelméaRig wurde vendses, arterielles und gemischt-venéses Blut zur
Blutgaskontrolle abgenommen und alle Werte dokumentiert.
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Nach der Baselinemessung erfolgte nach Gabe von 2 ml Pancuronium 4 mg/ 2ml
(Pancuronium Delta Select, Pfullingen, Deutschland) die Sternotomie unter
gewissenhafter Blutstillung. Die Knochenrdnder wurden mit Knochenwachs
verschlossen und ein Thoraxspreizer eingesetzt. Es erfolgte die Gabe von 10000 IE
Heparin i.v. Der Thymus wurde ab prapariert und die Brusththle auf etwaige

Anomalien inspiziert.

2.5 Die Explantation

2.5.1 Explantationsvorbereitung

Nach Sternotomie und Thymektomie wurden beide Pleuren und das Perikard mittels
Langsinzision er6ffnet. Die Venae cavae superior und inferior wurden mit Ligaturen
(2-0 Vicryl, Suturpak, Ethicon) umschlungen. Die Vena hemiazygos wurde prapariert
und ligiert. Die Arteria pulmonalis wurde von der Aorta separiert. Etwa 1-2 cm unter
der Klappenebene wurde eine Tabaksbeutelnaht gelegt und mit einem Tourniquet
fixiert (Abbildung 4). Auf der Aorta wurde ebenfalls eine Tabaksbeutelnaht (3-0
Prolene, Ethicon) fur die spatere Blutentnahme gelegt und mit einem Tourniquet
fixiert.

In die gekihlte Perfadexlésung wurden 1,6 mg Glycerolnitrat 1mg/ 1ml (Nitrolingual
inf. G.Pohl- Boskamp GmbH& Co, Hohenlockstedt, Deutschland) und 0,3 ml
Trometamol 3 mmol/ml (Tris 36,34%, Braun) injiziert und an das Perfusionssystem
luftleer angeschlossen.

Vor der Explantation wurde eine Biopsie aus dem rechten Mittellappen zur
Ausgangswertbeurteilung genommen und die Entnahmestelle mit einem 5-0 PDS-II-
faden (Ethicon) genaht. Bei persistierender Leckage wurde die Biopsiestelle
zusatzlich mit Gewebekleber (Baxter, Duploject system 5,0 ml, Tissucol- Kit immuno)

verschlossen.
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Tournique
- y
A

§ Kandle in Pulmonalartet |

Abbildung 4: Kanulierte Pulmonalarterie

2.5.2 Blutentnahme

Unter paralleler ausreichender Hamodilution durch ztgige Infusion von Ringerlésung
und HAES 6% wurde mit Hilfe von Blutbeuteln (500 ml Compoflex CPDA-1-
Stabilisator 70 ml, Fresenius Hemocare) aus der Aorta 1 | Blut unter
Bericksichtigung des Blutdrucks abgenommen. Das Blut wurde in einen cell saver
(cell saver compact advanced, dideco) gesaugt und dort zu Erythrozytenkonzentrat
verarbeitet. Nach der Explantation wurden noch circa 1-2| Blut aus der Vena cava
inferior gesaugt und wie oben aufbereitet.

2.5.3 Antegrade Perfusion

Die Arteria pulmonalis wurde durch den Tabaksbeutel mit einer arteriellen
padiatrischen Kanule (16 French, Medtronic DLP, Minneapolis, USA) kanuliert und
mit einer Maschinenklemme verschlossen. Die Pulmonaliskanile wurde luftleer an
das Perfusionssystem angeschlossen. Das Herz wurde durch die Applikation von
Strom mit dem Cauter (Erbotom Multiplex, Erbe Elektromedizin) zum Flimmern
gebracht. Die Venae cavae superior und inferior wurden ligiert, der Sinus coronarius
(Abflul3 des vendsen Ruckstroms der linken Vena azygos) mit einer Satinskyklemme
und die Aorta mit einer gebogenen Aortenklemme abgeklemmit.

Der Linke Vorhof wurde inzidiert und die Perfusion gestartet. Die Lunge wurde mit
eisgekuhlter Natriumchloridlésung gekuhlt und mit etwa 2 — 3| Perfadex perfundiert,
bis nur noch klare Flussigkeit aus der Vorhofinzision kam.

Die Beatmungsfrequenz wurde bei dieser Prozedur auf 8 Hibe/ Minute gesenkt.
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2.5.3.1 Konservierungslésung

Zur Konservierung wurde die Lungenperfusionslosung Perfadex ® der Firma Vitrolife

(Schweden) benutzt. Lagerung der Losung erfolgte bei 10 Grad (Bosch).

Zusammensetzung lonenkonzentration

g/ | Aqua destillata mmol/I

Dextran 40 50 Natrium 138

Natriumchlorid 8 Kalium 6

Kaliumchlorid 0,4 Magnesium 0,8

Magnesiumsulfat- 0,098 Glukose 5

Anhydrid

Dinatriumphosphat — 0,046 Chlorid 142

Anhydrid

Monokaliumphosphat 0,063 Sulfat 0,8

Dextrose Monohydrat 1 Gesamtphosphat 0,8
Osmolaritat 295 (mOsmoll/l)

Tabelle 2: Zusammensetzung der Konservierungslésung Perfadex (Vitrolife)

2.5.4 Explantation

Nach Abschluss der Perfusion wurden die Klemmen geldst. Das Perikard wurde
vollstdndig entfernt. Die Vena cava inferior wurde zum Herz hin nochmals ligiert und
zwischen den Ligaturen durchtrennt. Die akzessorische Vena azygos wurde
ebenfalls zweimal ligiert und dazwischen durchtrennt. Zunachst erfolgte die
Durchtrennung der Ligamenta pulmonales beidseits. Anschlielend wurden die
Pleuren rechts entlang des Osophagus, links kaudal entlang der Aorta descendens
und kranial entlang des Osophagus ab prapariert. Nach Entfernen der Schleusen
wurden die oberen HalsgefafRe und die Aorta descendens durchtrennt. Letztendlich
wurde noch die Trachea gelost und etwaiges Gewebe stumpf ab prapariert, bis sich
der Herz-Lungen-Block aus dem Thorax mobilisieren lie3. In halb geblahten Zustand
der Lunge wurde der Tubus abgeklemmt, diskonnektiert, die Trachea durchtrennt

und die Organe entnommen.
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2.5.5 Ex-vivo Praparation

In einer mit kalter NaCl — Losung geflllter Schissel wurde nun zunéchst die Aorta
von Bindegewebe befreit. Dann wurden die Linke und die Rechte Herzkranzarterie,
sowie die Arteria bronchialis mit einer O — Ligatur vorsichtig ligiert. Die Aorta wurde
gekirzt und fortlaufend Uberwendlich mit einem 3-0 Prolenefaden zugenaht. Die
Inzision im Linken Vorhof wurde mit einem 4-0 Prolenefaden verschlossen. Die Vena
cava superior wurde mit einer 2-0 Ligatur ligiert. Die Kanilen wurden transmural
durch den linken bzw. rechten Ventrikel in die Pulmonalarterie, bzw. den Linken
Vorhof positioniert. Die Abdichtung der Penetrationsstellen und Fixierung erfolgte
durch Tabaksbeutelnahte und Ligaturen (Abbildung 5). In den Linken Vorhof und die
Pulmonalarterie wurden Messkatheter eingefuhrt und fixiert.

Druckmessleitunge

o
oy
7

g

\

g

Abbildung 5: Ex- vivo Préparation

PA= Pulmonalarterie; LA= Linkes Atrium
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2.6 Die Reperfusion

2.6.1 Das Reperfusionssystem
Das von uns selbst entwickelte Reperfusionsmodell wurde wie folgt aufgebaut:

1= Reservoir

2= Rollerpumpe

3= Deoxygenator

4= Leukozytenfilter

5= PA- Schenkel

6= Plexiglasbehalter
7= LA- Schenkel

8= Gasanschluss

9= Warmeaustauscher

Abbildung 6: Reperfusionsmodell

PA= Pulmonalarteriell; LA= Linksatrial

Die Reperfusionslosung (Erythrozytenkonzentrat + Steen’scher Lésung) flie3t von
dem Reservoir (Dideco D903 Avant, Sorin Group) durch die Rollerpumpe (Stockert
Instrumente, Minchen)in den Deoxygenator. Das deoxygenierte Blut/Steengemisch
flieRt antegrad Uber den Leukozytenfilter (Leukogard LG, Pall Medical) Uber die
Kanule (28 French Kanule, Medtronic USA) in die Pulmonalarterie und passiert so
die Lunge. Uber die Kaniile aus dem Linken Vorhof (32 French Kaniile, Medtronic
USA) fliel3t die Reperfusionslésung zurtick in das Reservoir (Abbildung 6/Abbildung
7).

Hinter dem Leukozytenfilter (PA), sowie nach Passage des Lungenkreislaufes (LA)
wurden Dreiwegehahne zur Blutentnahme eingefligt. Am Deoxygenator wurde ein
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Gasgemisch (6% mol/mol Sauerstoff und 8% mol/mol Kohlendioxid gelést in 86%
mol/mol Stickstoff) und ein Wéarmeaustauscher (Norm-o-temp, Cincinnati Sub-zero)
angeschlossen. Uber die intubierte (Hi-Lo Evac, 7,5, Mallinckrodt) Trachea wurde die
Lunge mit einem mittleren Inspirationsdruck von 15 mmHg, einer Sauerstoffsattigung
von 30% und einem PEEP von 7 mmHg bei einer Atemfrequenz von 16/ Min beatmet

(Ventilator, Mallinckrodt Genuine Parts).

Rollerpurape Reservoir
6% 02 i J
8%, CO2
2h% NO
Deouygenator
Wittne austanscher P&-Dirnckmessung
Irc

Lenkozytenfilter

Abbildung 7: Schema des Reperfusionsmodells

LA= Linkes Atrium; PA= Pulmonalarterie

2.6.2 Die Reperfusionslosung

Die Reperfusionslosung ist ein Gemisch aus Stehen’scher Lésung (Steen Solution,
Vitrolife) mit Erythrozytenkonzentrat. Hierbei wurde wir ein Mischungsverhéltnis von
ungefahr 2:1 (Steen: Erythrozytenkonzentrat) angestrebt. Ziel war ein Hamaturie von
< 15% und entsprechend ein Hamoglobinwert (HBV) von < 5 mg/dl in der
Reperfusionslésung. Der pH -Wert wurde mittels Natrium — Bikarbonat auf 7,4
eingestellt und bei Abweichungen ausgeglichen. Bei Reperfusionsbeginn und erneut
bei 180 Minuten wurden 500 mg Methylprednisolon in das Reperfusat injiziert.

2.6.2.1  Steen’scher Losung

Die im Reperfusionsmodell verwendete Reperfusionslésung besteht zu 2 Teilen aus
Steen Solution (Vitrolife, Schweden) und 1 Teil aus Erythrozytenkonzentrat (2.5.2)
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Die Steen Solution ist eine physiologische Kochsalzlésung mit hohem Anteil an
Humanem Serumalbumin und Dextran-40 und extrazellularem Kaliumgehalt. Die
genaue Zusammensetzung ist patentrechtlich geschtitzt und nicht veroéffentlicht.

Die Losung hat einen pH- Wert von 7,4 + 0,3 und wurde bei 8°C gelagert.

2.6.3 Die Beflllung

Das Reperfusionssystem wurde mit HAES 10 % vorgefullt und entliftet.

Der Leukozytenfilter blieb dabei zun&chst ausgeklemmt. Erst kurz vor der Beflllung
mit Erythrozytenkonzentrat wurde der Leukozytenfilter retrograd entluftet, indem der
Rucklauf abgeklemmt wurde. AnschlieRend wurde das Uberflissige HAES bis zu
einem Reservoirstand von 50 ml abgelassen. Es erfolgte die Beflullung mit 1 |
Erythrozytenkonzentrat, wahrend bei einem Fluss von 0,1 | / min am PA — Schenkel
langsam das restliche Haes bis zur Blutsaule abgelassen wurde. Erst jetzt wurde
zunachst 1 | Steen’sche Lésung ins Reservoir hinzugefiigt und nach Hb-Uberpriifung
erfolgte die Zugabe weiterer LOsung. Der Fluss wurde beschleunigt, um eine
optimale Mischung von Erythrozytenkonzentrat und Steenscher Lésung zu erreichen.

2.6.4 Anschluss an das Reperfusionssystem

Die praparierte Lunge wurde in den Plexiglaskasten (Vitrolife) gelegt. Die
Druckmesskatheter wurden an die Druckleitungen angeschlossen, um eine
kontinuierliche Uberwachung der Driicke in der Pulmonalarterie und im Linken Vorhof
zu gewabhrleisten.

Die in der Pulmonalarterie liegende PA — Kanile wurde luftleer an den Zulauf des
Systems angeschlossen, die im linken Vorhof liegende LA — Kanllle an den Ablauf.
Zuvor wurden etwa 150 ml Gber den Ablauf bei niedrigem Fluss (HZV) von 0,1 I/ min

verworfen, um etwaigen Zelldetritus und akkumulierte Metabolite auszuschwemmen.

2.6.5 Reperfusionsprotokoll

In der ersten halben Stunde wurde alle 2 min die Temperatur beginnend bei 20°C um
1°C erhoht. Auch der Fluss wurde langsam auf 1 | /min bei einer halben Stunde und
1,5 I/min bei 1 Stunde gesteigert und belassen. Bei 32 °C wurde die Beatmung
angeschlossen. Die Temperatur wurde bis 37°C weiterhin schrittweise erhéht

In jeder Gruppe wurden nach folgendem Protokoll (Tabelle 3/Tabelle 4) die Daten

dokumentiert.
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Hamodynamische Parameter:

Tabelle 3: Reperfusionsprotokoll

HZV= Herzzeitvolumen; PA- Druck= Pulmonalerterieller Druck; LA- Druck= Linksatrialer Druck

Respiratorische Parameter

Tabelle 4: Beatmungsprotokoll

AF= Atemfrequenz; PEEP= positive end-exspiratory pressure; FiO,= fraction of inspired oxygen;
AHV= Atemhubvolumen; Pmax= maximaler Inspirationsdruck; Pmin= minimaler Inspirationsdruck;
Pplateau= mittlerer Inspirationsdruck

Zu jedem Messzeitpunkt wurde Blut zur Bestimmung des pO,, des pCO,, der
Elektrolyte und des Laktats aus dem Pa und dem La- Schenkel entnommen. Zu den
Messzeitpunkten 0, 30, 60, 180 und 360 wurde zuséatzlich aus beiden Schenkeln
EDTA — Blut zur Leukozytenbestimmung entnommen.

2.7 Wet/Dry — Ratio

Zur Ermittlung der Odembildung wurden Biopsien aus jedem Lappen nach
Beendigung des Versuchs auf einer Prazisionswaage (Sartorius) gewogen, und in
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einem Ofen bei 60°C fir 48h und 72 h getrocknet und erneut gewogen. Das

Verhaltnis Nass- zu Trockengewicht wurde berechnet.

2.8 Histologie

Nach Beendigung der Perfusion wurde aus jedem Lungenlappen ein Gewebestlick
exzidiert (siehe Abbildung 8), in 4 % Formaldehyd (Formalin Roti- Histofix, Roth)
konserviert und als Paraffinschnitt mit Hamatoxylin/ Eosin- (HE) und Elastika/ van
Gieson- Farbung (EvG) gefarbt. Die Praparate wurden lichtmikroskopisch beurteilt,
zusatzlich erfolgte die semiquantitative Auswertung der histologischen Schnitte mit

Hilfe des im Folgenden beschriebenen Lung injury scores.

Abbildung 8: Probenentnahme zur histologischen Unte rsuchung
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2.8.1 Der Lung injury score (LIS)

Mit Hilfe eines Lung injury score nach Rotta (23) wurden die lichtmikroskopischen
Veradnderungen der Lungenstruktur quantifiziert. Dazu wurden 10 Felder pro Lappen,
das heil’t 60 Felder pro Lunge auf das Vorhandensein von Atelektasen, Odem,
Inflation, alveolarer- und interstitieller Inflammation, sowie der Durchmesser der

Alveolarwand bewertet. Dabei wurde wie folgt eingeteilt (Tabelle 5):

Grad Ausmal} der Schadigung

Keine Schadigung

Schadigung <25% pro Gesichtsfeld
Schéadigung <50% pro Gesichtsfeld
Schadigung <75% pro Gesichtsfeld

a A W N P

Schéadigung 275% pro Gesichtsfeld
Tabelle 5: Einteilung des Lung Injury Scores (LIS)

Die verschiedenen strukturellen Veranderungen wurden in folgenden

VergroRerungen untersucht (Tabelle 6):

Schédigung Vergrof3erung
Atelektase 100x
Odem 100x
Inflation 100x
Alveolare Infiltration 400x

Interstitielle Infiltration ~ 400x

Wanddurchmesser 400x
Tabelle 6: Modus der Schadigungsbeurteilung
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2.9 Pulmonary Deflation Index (PDI)

Um den makroskopischen Zustand der Lunge hinsichtlich Odembildung und
Parenchymschaden zu beurteilen wurde der PDI eingefuhrt. Hierbei wurde stiindlich
die Lunge von dem Beatmungssystem diskonnektiert, die Deflation beobachtet und

wie folgt eingeteilt (Tabelle 7):

Grad Kollaps Odem

1 komplett Nein

2 komplett Interstitiell, 1 Lappen

3 komplett Interstitiell, mehrere Lappen

4 Inkomplett Intraalveolar

5 nein Regurgitation durch die
Trachea

Tabelle 7: Pulmonary Deflation Index (PDI)

2.10Die Hirntodinduktion

2.10.1 Anatomische Untersuchungen

Da es verschiedene Mdglichkeiten gibt, den Hirntod herbeizufiihren, wurde an zwei
toten Ferkeln mit Hilfe eines Veterinarmediziners die praktische Durchfuhrbarkeit
einer Hirntodinduktion mittels intrakranieller Balloninflation erprobt. Zur Induktion des
Hirntodes muss beidseits ein Ballonkatheter epidural eingefiihrt und dann aufgefullt
werden, so dass durch die intrakranielle Drucksteigerung eine untere Einklemmung
des Hirnstamms erfolgt (Abbildung 11). Hierbei fuhrt nur eine schnelle Erh6hung (1
ml Kochsalz/min) des intrakraniellen Druckes zu einer systemischen Reaktion. Bei
langsamer Hirntodinduktion (3 ml Kochsalz/min) kommt es zu keiner messbaren
Kreislaufreaktion(24).

Zur Vergegenwartigung der anatomischen Verhéaltnisse beim Schwein wurde der
Schadel in der Sagitallinie zersagt (Abbildung 9). AnschlieRend erfolgte die
Entfernung des Grof3- und Kleinhirn, um Sicht auf die Dura mater zu erhalten. Im
nachsten Schritt wurde das Gewebe Uber dem frontoparietalen Schéadelknochen
entfernt und ein 9,5 mm messendes Bohrloch zwischen lateralen Augenrand und Ohr

unter Schonung der Dura mater gesetzt.
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Abbildung 9: Sagitalschnitt durch den Schweineschad el

AnschlieRend wurde mittels Overhold die Dura mater von auf3en durch das Bohrloch
so weit abgeldst, dass man den Ballonkatheter einfihren und aufblasen kann
(Abbildung 10).

Abbildung 10: Epidurale Lage des Ballonkatheters vo ~ n medial
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e

Aufgeblasener Ballon

Abbildung 11: Balloninflation schematisch und in si tu von medial

An einem zweiten Ferkel wurde das zuvor schrittweise erprobte Procedere am
geschlossenen Schadel beidseits wiederholt. Erst dann wurde der Schadel in der
Sagitallinie er6ffnet, um die direkte Auswirkung der Drucksteigerung auf das Hirn zu
kontrollieren. Hierbei konnte eine vollstandige Destruktion des Hirngewebes, sowie

ein Vorfall durch das Foramen magnum beobachtet werden.

2.11Gruppe 1

In 4 Vorversuchen wurde die Methode der schnellen Hirntodinduktion und deren
Auswirkungen auf die Lunge beim narkotisierten, beatmeten Schwein erprobt. Dabei
wurde wie unter 2.10.1 beschrieben vorgegangen. 3 Stunden nach Hirntod wurden
hamodynamische und Beatmungsparameter erhoben und anschlieBend der Herz-
Lungenblock explantiert. Es erfolgte die Exzision von Lungenproben zur Ermittlung
des histologischen Ist- Zustands nach Hirntod wie unter 2.8 beschrieben.

In einem zusétzlichen Vorversuch wurde die Dauer auf insgesamt 10 Stunden nach
Hirntodinduktion in situ weitergefihrt, um die Effekte der Lungenschadigung auch
Uber 3 Stunden hinaus belegen zu kénnen. 10 Stunden nach Hirntodinduktion wurde

die Lunge nach gleichem Protokoll explantiert und Lungenproben gewonnen.

2.12Gruppe 2

In Gruppe 2 wurde nach der Baselinemessung der rasche Hirntod nach oben
gewonnenen Erkenntnissen (2.10;2.11) induziert. Frontoparietal beidseits wurde die
Haut und das Gewebe Uber dem Schéadel in einer Linie zwischen lateralem
Augenlied und Ohr abgetragen. Mit einem Bohrer wurde anschliel3end ein Loch von

9,5 mm bis auf die Dura mater gebohrt. Mit einem Overhold wurde die Dura von der
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Schadelinnenseite geldst, ein Blasenkatheter (Foley Katheter, Level 1, 14 French,
Smiths Medical ASD) nach kaudal eingefuhrt und fixiert. Der Schadel wurde um den
Katheter mit Knochenwachs abgedichtet um eine intrakranielle Druckerhohung zu

ermdglichen (Abbildung 12).

Blasenkathett

Abbildung 12: Epidural fixierter Blasenkatheter zur Hirntodinduktion

Zum sicheren Hirntodnachweis wurde die Arteria carotis interna vor Craniotomie
prapariert (Abbildung 13) und der Blutfluss mit einer Flowprobe (Transit time flow and

doppler flowmeter Cardiomed) gemessen (Abbildung 14).

A.car.con

Abbildung 13: Flowprobe um Arteria carotis interna zur Messung der Hirnperfusion

A.car.int. = Arteria carotis interna; A.car.com. = Arteria carotis communis
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Abbildung 14: Flussmessung in der Arteria Carotis i nterna

Zur Hirntodinduktion wurden nun die Ballonkatheter innerhalb von 10 min auf beiden
Seiten mit je 10 ml Aqua destillata geflllt. Die gesamten hamodynamischen
Reaktionen wurden mittels PiCCO kontinuierlich beobachtet. Nach Hirntod wurde der
Fluss in der Arteria Carotis gemessen. Die Datendokumentation des PiCCO erfolgte
nach folgendem Schema (Tabelle 8):

Hamodynamische Parameter:

Tabelle 8: Datendokumentation mittels PiCCO beginne  nd nach Hirntodinduktion
HT= Hirntod; HZV= Herzzeitvolumen; RR sys= Systolischer Blutdruck; RRdia= Diastolischer

Blutdruck; MAD= Mittlerer Arterieller Blutdruck; ZVD= Zentraler Venendruck; SVR= Systemischer
Widerstand; HF= Herzfrequenz; Flow= Carotis interna — Fluss

Die Atemparameter wurden wie oben beschrieben (2.6.5, Tabelle 4) erhoben.

Zusatzlich wurde alle 30 Minuten Blut zur Blutgasmessung entnommen.
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2 Stunden nach Hirntodinduktion wurde sternotomiert und mit den
Explantationsvorbereitungen (2.5.1) begonnen.

Nach der Explantation wurden die Lungen nach oben beschriebenem Schema fir 6 h
im extrakorporalen Kreislauf perfundiert. Bei Versuchsende wurden aus jedem

Lungenlappen Proben zur histologischen Beurteilung gewonnen.

2.13Gruppe 3

In Gruppe 3 erfolgte wie unter 2.5 beschrieben die Explantation ohne vorhergehende
Hirntodinduktion. Nach 180 Minuten wurde der Herz- Lungen- Block explantiert und
fur 6 Stunden wie unter 2.6 beschrieben reperfundiert. Es erfolgte die Dokumentation
der hamodynamischen und respiratorischen Parameter wie beschrieben, nach

Versuchende wurden histologische Proben gewonnen.

2.14 Statistische Methoden

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung vorgestellt. Alle Kurven
sind mit dem Programm Excel von Microsoft Office 2003 erstellt. Zur statistischen
Auswertung und Berechnung der p-Werte wurde der Mann Whytney U Test, sowie
der T- Test des Programms SPSS 17 benutzt. Eine Signifikanz besteht hier bei p <
0,05.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Arbeit vorgestellt werden. Im ersten Teil
werden die Auswirkungen des Hirntodes auf die Lunge und den Gesamtorganismus
prasentiert (Gruppe 1), im Anschluss die Effekte der Rekonditionierung mittels ex-
vivo Perfusion (Gruppe 2) dargestellt und mit der Kontroligruppe (Gruppe 3)
verglichen.

Die Ergebnisauswertung jeder Gruppe ist wie folgt aufgeteilt:

Hirntodnachweis (Gruppe 1 und 2)

Hamodynamik

Respiratorische Parameter

Klinik

Mikroskopie

ok~ 0N PR

3.1 Gruppe 1(Hirntodinduktion)

Bei Gruppe 1 ist zu beachten, dass samtliche Messwerte in situ gemessen worden
sind, es erfolgte keine Reperfusion im Modell. Aul3erdem wurde ein Teil der
Parameter mit dem Swan- Ganz — Katheter erhoben, ein anderer Teil kontinuierlich
mit dem PICCO, was der Grund fur unterschiedliche Messzeitpunkte ist. Die
Ergebnisse des von uns durchgefuhrten 10 Stunden Versuchs sind in den Tabellen

mit aufgefuhrt.

3.1.1 Hirntodnachweis
3.11.1 Der Karotisfluss

Wie oben schon beschrieben haben wir als Nachweis des eingetretenen Hirntodes

den Fluss in der Arteria carotis interna zu den Messzeitpunkten bestimmit.

Wie man in Abbildung 15 erkennen kann, haben wir in der Arteria carotis interna zur
Baselinemessung einen mittleren Fluss von 99,0 + 19,1ml/min. Nach
Hirntodinduktion fallt der Fluss zunachst nur langsam und nicht signifikant auf 75,0 +
34,2 ml/min bei 10 Minuten. 20 Minuten nach Hirntod fallt er jedoch signifikant
gegenuber dem Ausgangswert auf 39,3 + 15,9 ml/min. In der nachsten Stunde sinkt

der Fluss weiter bis er 90 Minuten nach Hirntodinduktion bei 2 ml/min stagniert.
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Zeit Flow

[min] [ml/min]
Prae 99,0 +19,1
HT 85,3+30.0
10 75,0 £ 34,2
20 39,3+15,9
30 24,3+135
40 16,1 +13,0°
50 9,3+12,5
60 13,0+ 13,2
90 2,0+0
120 2,0+0
150 20+0,5
180 1,5+0,6"
210 2,00
Tabelle 9: Karotisfluss nach Hirntodinduktion als M ittelwerte + Standardabweichung

HT= Hirntod; *: p< 0,05

[ml/min]

140
120
100
80
60
40
20

-20

Karotisfluss

prae Q 10

20

30

40 50 60 a0 120 150 180 210

Zeit [min]

Abbildung 15: Graphische Darstellung des Karotisflu ss nach Hirntodinduktion als Mittelwerte +
Standardabweichung

*: p< 0,05
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3.1.2 Hamodynamik
Die folgende Tabelle und Abbildung zeigt die Hamodynamik gemessen mit dem

Swan-Ganz Katheter in situ.

Zeit [min] HF HzV
[min] [I/min]

Prae 87,7+10,0 6,4+15
HT 83,7+10,0 6,3+14
30 110,3 £19,6 6,5+1,3
60 90,0+£7,2 64+14
90 86,3+6,4 57+1,0
120 92,8 +11,7 52+1,8
150 85,7+8,1 51+£1,3
180 858+74 48+1,0
210 80,5+9,2 41+1,0

Tabelle 10:Hamodynamik Mittelwerte + Standardabweic  hung der Vorversuche

HT= Hirntodinduktion; HF= Herzfrequenz; HZV= Herzzeitvolumen

HZV und HF

120 9

100 +—TF :
+7
80 ] 6

- 1 \I\l\;' o 1
E 60 4 '\l‘\I 1T5% —e—HF
S 14§ |—=—H
40 3
T2
20
T1
0 0
prae 0 30 60 90 120 150 180 210
Zeit [min]

Abbildung 16: Hamodynamik Mittelwerte + Standardabw  eichung der Vorversuche

HF= Herzfrequenz; HZV= Herzzeitvolumen

Wie man in Abbildung 16 sieht, kommt es 30 Minuten nach Hirntodinduktion zu
einem Anstieg der Herzfrequenz, welche Uber die Versuchsdauer kontinuierlich

absinkt.
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Das Herzzeitvolumen sinkt im Verlauf um 2 I/min bis Versuchsende ab.

3121 Der Blutdruck

In der nachfolgenden Tabelle sind die Blutdruckparameter gemessen mittels PiCCO

dargestellt.

110,8 +12,6
102,0 +13,3
131,0 + 14,1
87,0+ 19,6
85,3 +17,7
86,5 + 18,2
86,8 + 16,0
93,0 + 18,7
89,5 + 21,4
72,3+10,1
69,0 + 10,8
71,0+ 10,1

68,7+7,5

Tabelle 11: Blutdriicke im Verlauf nach Hirntodinduk

HT= Hirntodinduktion; RRsys= Systolischer Blutdruck; RRdia= Diastolischer Blutdruck; RRmean=

Mittlerer Arterieller Blutdruck

*: p< 0,05;

73,0+17,9
63,8+ 11,9
91,0 +18,7
55,5+ 10,1
52,8 + 13,0
54,5 + 14,0
55,0 + 15,5
60,5 + 17,4
59,3 + 20,3
495+122
42,3+38

48,0 +22,4

43,0+5,2"

tion als Mittelwerte + Standardabweichung

89,8 + 15,2
81,0+11,6
108,2 +15,3
70,0+ 13,0°
68,0 + 14,7
69,2 + 14,2
69,2 + 15,4
75,0 + 16,7
73,0 £ 20,7
57,3+7,0
53,3+5,5
53,2+9,5

54,0 +6,1
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Blutdruck
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Abbildung 17: Graphische Darstellung des Blutdrucks nach Hirntodinduktion als Mittelwerte +
Standardabweichung

*: p< 0,05;

Wie man an Hand der Abbildung 17 und der Tabelle 11 sehen kann, steigt der
mittlere Blutdruck 10 min nach Hirntodinduktion von 81,0 £ 11,6 mmHg auf 108,2 +
15,3 mmHg an. Danach féllt er signifikant auf 70,0 + 13,0 mm Hg bis zur 120 Minute.
Dann sinkt er erneut signifikant gegentber dem Ausgangswert auf 53,3 + 5,5 mmHg

ab. Der Systolische und der Diastolische Blutdruck verhalten sich parallel dazu.

3.1.2.2  Der Pulmonale GefalRwiderstand (PVR)

Der pulmonale Gefalwiderstand gibt ein indirektes Bild Gber die Perfusion der Lunge
wieder. Je hoéher der Widerstand, desto enger die Gefale.
Nach dem Euler- Liljestrand - Gesetz steigt der GefaRwiderstand auch bei

Sauerstoffmangel.

Der dynamische PVR wurde wie folgt berechnet:

PVR dyn= (PA-LA)/HZV * 79, 8

PA= pulmonalarterieller Druck; LA= Linksatrialer Druck; HZV= Herzzeitvolumen
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Die Werte sind in Tabelle 12 aufgezeigt. Graphisch stellt er sich wie folgt dar.

Zeit PVR Zeit PVR
[min] [dyn*s*cm-5] [min] [dyn*s*cm-5]
prae 232,7 £101,5 pHT 240 292,0
HT 231,5+112,6 pHT 270 327,4
pHT 30 220,3+47,6 pHT 300 399,0
pHT 60 230,1 £ 27,2 pHT 360 351,1
pHT 90 209,3+8,5 pHT 420 190,8
pHT 120 186,8 £ 51,6 pHT 480 190,8
pHT 150 159,1 + 69,8 pHT 540 129,9
pHT 180 201,9+32,9 pHT 600 139,7
pHT 210 2455+ 18,0

Tabelle 12: PVR der Vorversuche mit 10 Stunden Wert en rechts

PVR= Pulmonal vaskularer Widerstand; HT= Hirntod; pHT= post Hirntod; 10h = kursive Werte

PVR
500
_, 400 T
0
£ 300 T T
o
£ 200 1 T
c
>
S, 100 A .
prae 0 30 60 90 120 150 180 210
Zeit [min]

Abbildung 18:Graphische Darstellung des PVR nach Hi  rntodinduktion Uber die Zeit als
Mittelwerte + Standardabweichung

PVR= Pulmonal vaskularer Widerstand;

Wie man in der Abbildung 16 sieht ist der PVR bis Uber die gesamte Versuchsdauer
im Normbereich von 150-250 [dyn*s*cm™]. Jegliche Schwankungen sind ohne
Signifikanz. Beginnend mit 232,7+ 101,5 [dyn*s*cm™] zur Baseline Messung fallt der
PVR sukzessive bis zum 150 Minuten Wert auf 159, + 69,3 [dyn*s*cm™] ab, steigt
jedoch bis zum Ende des Versuchs nach 210 Minuten wieder auf 2455 + 18,0

[dyn*s*cm™] an. An Hand der Werte des 10 Stunden- Versuchs sieht man, dass sich
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der PVR bis zu 6 Stunden nach Reperfusionsbeginn noch erh6ht, und dann wieder in
den Normbereich abfallt.

3.1.2.3  Der Systemische Gefalwiderstand (SVR)

Zeit SVR SVR
[min] [dyn*s*cm-5]
1600 .

Prae 1116,7 = 464,7 1499 T

__ 1200 4

2 1000 T T
HT 1086,7 =+ 448,4 5 800 *

£ 600 -

= 400 |
10 1126,7 £424,4 200 |

0
20 660,0 + 225,2* prae HT 10 20 30 40 50 60 90 120 150 180 210
Zeit [min]

30 653,3 +245,4

Abbildung 19: Graphische Darstellung des SVR der Gr  uppe 1
als Mittelwerte + Standardabweichung

40 696,7 £ 279,7
50 706.7 + 2146 SVR= Systemischer vaskularer Widerstand; HT= Hirntod
*: p< 0,05;

60 763,3 £280,2

90 736,7 £ 250,1

120 666,7 £ 223,7

150 606,7 £ 188,2

180 573,3 £ 165,0

210 695,0 £ 63,6

Tabelle 13: SVR der Gruppe 1 als Mittelwerte + Stan  dardabweichung

SVR= Systemischer vaskularer Widerstand; HT= Hirntod; *: p< 0,05;

Der SVR liegt (Abbildung 19) zu Beginn des Versuchs bei 1116,7 = 464,7[dyn*s*cm’
°] im Normbereich von 900-1400 [dyn*s*cm™]. Auf diesem Niveau hélt er sich bis 10
Minuten nach Hirntodinduktion. Nach 20 Minuten ist er signifikant auf 660,0 + 225,2
[dyn*s*cm™] abgefallen. Mit leichten nicht signifikanten Schwankungen bleiben die
Widerstande bei diesen Werten bis Versuchsende. Dieser Trend setzt sich auch tber
10 Stunden nach Hirntodinduktion fort.
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3.1.2.4  Der Pulmonalarterielle Druck (PA)

Zeit PA PA

[min] [mmHg] .

prae 27,8 £5,0 ol " i [
S 90 | r
0 26,5 + 3,3 € 15
— 10 1
30 24,8+2,9 Y | | | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
30 60 90 120 150 180

prae 0 210

60 26,5+5,6 Zeit [min]
90 240+7,1

Abbildung 20: Pulmonalarterieller Druck als Mittelw erte
120 21,5+4,4 Standardabweichung der Gruppe 1
150 19,7+55 PA= Pulmonalarterieller Druck;* : p< 0,05;
180 205+5,1
210 20,5+0,7°

Tabelle 14: Pulmonalarterieller Druck als Mittelwer  te + Standardabweichung der Gruppe 1
PA= Pulmonalarterieller Druck;* : p< 0,05;
Der Pulmonalarterielle Druck ist wahrend der gesamten Versuchszeit erhoht. Erst

nach 210 Minuten Reperfusionszeit gibt es einen zu Reperfusionsbeginn
signifikanten Abfall von 26,5 + 3,3 auf 20,5 + 0,7.

Zeit LA LA
[min] [mMmHQ]
20
prae 10,3+ 3,0 15 I
] T - T T
N j IsnanfiBN
5 4
30 73+2,1 oA : : : : : ‘ ‘ ‘
prae 0 30 60 90 120 150 180 210
60 75+3,0 Zeit [min]
90 7,3+4,6 Abbildung 21: Linksatrialer Druck als Mittelwerte + Standardabweichung
der Gruppe 1
120 6,5+3,0
LA= Linksatrialer Druck
150 10,3+£7,5
180 8024
210 8014

Tabelle 15: Linksatrialer Druck als Mittelwerte £ S tandardabweichung der Gruppe 1

LA= Linksatrialer Druck
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3.1.3 Atmung

3.13.1 Atemhubvolumen

Zeit AHV

[min] [ml]

Prae 582,5+96,4
HT 580,0 + 82,9
30 560,0 £ 81,2
60 617,5+98,5
90 615,0 + 96,8
120 665,0 + 134,8
150 686,7 + 166,5
180 660,0 + 146,7
210 580,0 £ 183,9

Tabelle 16: Atmungsparameter als Mittelwerte + Stan  dardabweichung der Gruppe 1
AHV= Atemhubvolumen; HT= Hirntod; pHT= post Hirntod
Bei druckkontrollierten Beatmungsmodus zeigten sich im Verlauf keine signifikanten

Veranderungen des Atemhubvolumens (siehe Tabelle 16).

3.1.3.2 Die Compliance

Die Compliance ist Ausdruck der Elastizitdt des Lungengewebes, also ihrer Fahigkeit
sich zu entfalten. Umgekehrt ist sie Ausdruck der Rigiditat.

Die statische Compliance wird nach folgender Formel berechnet:

C=AHV [ml]/ mean[mmHg]

AHV= Atemhubvolumen; mein= mittlerer Inspirationsdruck



Ergebnisse 41

Zeit Compliance Zeit Compliance
[min] [ml/mmHg] [min] [ml/mmHg]
prae 38,8 +6,4 pHT 240 40,7

HT 38,7+£5,5 pHT 270 39,3

pHT 30 37,354 pHT 300 38,7

pHT 60 41,2+6,6 pHT 360 39,3

pHT 90 41,0+ 6,5 pHT 420 40,0

pHT 120 44,3+ 9,0 pHT 480 45,3

pHT 150 458 +£11,1 pHT 540 44,7

pHT 180 44,0+9,8 pHT 600 47,3

pHT 210 38,7+12,2

Tabelle 17: Compliance der Gruppe 1 mit 10 h rechts

10h = kursive Werte

Compliance
60
50
= 40
E 30
E 20
— 10

prae 0 30 60 90 120 150 180 210
Zeit [min]

Abbildung 22: Compliance der Gruppe 1 als Mittelwer  te + Standardabweichung

Die Compliance ist vor Hirntodinduktion bei 38,8 = 6,4 ml/mmHg, nach
Hirntodinduktion steigt sie bis zum 150 Minuten Wert kontinuierlich, aber nicht
signifikant auf 45,8 £ 11,1 ml/mmHg an, féallt dann jedoch wieder auf 38,7 = 12,2
ml/mmHg bei Versuchsende ab. Bis zu 10 Stunden nach Hirntod scheint sie sich nur
leicht zu verbessern. Insgesamt finden sich jedoch keine statistisch signifikanten

Schwankungen.
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3.1.4 Der Gasaustausch
In folgender Tabelle sind Blutgaswerte bei einem Sauerstoffanteil der Inspirationsluft

von 30 % aufgezeigt. Man sieht keine relevante Verdnderung udber die
Versuchsdauer.

Zeit LApO2 LApCO2 PApO2 PApCO2
[min] [mmHg] [mmHg] [mmHg] [mmHg]
Prae 153,8 + 22,4 39,3+9,2 56,0+7,3 37,1+78
HT 153,3+ 16,8 43,4 £3,7 67,4+ 4,7 46,9 +4,9
30 156,3+12,4 42,1 +4,7 58,7 +1,9 46,2+55
60 157,8 + 14,4 38,8+7,3 56,6 +1,2 433+7,7
90 115,8 +77,9 40,6 +3,4 41,0 +27,4 33,9+228
120 171,0 +19,5 32,0+5,1 48,8+7,2 37,7+6,2
150 162,7 + 25,0 30,8+6,5 46,5+7,6 36,5+7,3
180 171,8+17,7 30,8+6,2 47,0+5,6 49,3 £27,2
210 130,0 + 4,2 31,1+9,5 52,0+0 43,4+0

Tabelle 18: Blutgaswerte nach Hirntodinduktion im M

ittelwert + Standardabweichung

LApO,= Linksatrialer Sauerstoffpartialdruck; LApCO,= Linksatrialer Kohlenstoffdioxidpartialdruck;

PApO,= Pulmonalarterieller Sauerstoffpartialdruck; PApCO,= Pulmonalarterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; HT= Hirntod
O,-Patrtialdriicke
250
200 -
5 150 - A
€
£ 100 —=—PA
-/!\‘\‘\ e
50 \I/l —
0 T T
prae 0 30 60 90 120 150 180 210
Zeit [min]

Abbildung 23: Graphische Darstellung der Sauerstoff partialdricke der Gruppe 1

LA= Linksatrial, PA= Pulmonalarteriell, O,= Sauerstoff
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CO,-Partialdriicke

——LA

—=—PA

prae 0 30 60 90 120 150 180 210

Zeit[min]

Abbildung 24: Graphische Darstellung der Kohlenstof fdioxidpartialdriicke der Gruppe 1

LA= Linksatrial, PA= Pulmonalarteriell, CO,= Kohlenstoffdioxid

3.1.4.1 Die pulmonale Oxygenierungskapazitat (POC)

Die pulmonale Oxygenierungskapazitat reflektiert die funktionelle Integritat der
Lunge, da ihre Aufgabe unter anderem die Oxygenierung des Blutes ist. Zur
Berechnung der POC wurde nach oben beschriebenen Protokoll Blut zur
Blutgasmessung jeweils vor der Lunge (PA = ventses Blut) und nach der Lunge
(LA= arterielles Blut) abgenommen. Die Sauerstoffpartialdriicke wurden subtrahiert
und durch Division mit dem Sauerstoffanteil der Inspirationsluft normiert.

Die Oxygenierungskapazitat wurde wie folgt berechnet:

POC = (LApO,-PApPO,)[mmHg]/ fiO,

fiO,= O,- Anteil in der Beatmungsluft
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Die POC stellt sich fur die Gruppe 1 wie folgt dar.

Zeit POC Zeit POC
[min] [mMmHg] [min] [mMmHg]
prae 325,7£70,1 pHT 240 372,7
HT 286,3 £ 50,3 pHT 270 394,0
pHT 30 325,2 +40,5 pHT 300 309,0
pHT 60 337,1+45,6 pHT 360 287,3
pHT 90 249,3 + 168,7 pHT 420 321,7
pHT 120 407,5 + 68,4 pHT 480 361,0
pHT 150 387,3+93,3 pHT 540 370,7
pHT 180 416,0 £ 56,3 pHT 600 370,7
pHT 210 346,7 + 108,4

Tabelle 19: Pulmonary Oxygenation capacity der Grup ~ pe 1 mit 10h- Werten rechts

POC= Pulmonary oxygenation capacity; HT= Hirntod; pHT= post Hirntod

POC
500
400 T T
= 300 | T
£
£ 200 |
100 A
O 1 T T
prae 0 30 60 90 120 150 180 210
Zeit [min]

Abbildung 25: Pulmonary oxygenation capacity der Gr uppe 1 als Mittelwerte =+
Standardabweichung

POC= Pulmonary oxygenation capacity; HT= Hirntod; pHT= post Hirntod

Wie man in Abbildung 25 sieht, haben die Lungen bei der Baselinemessung eine
POC von 325 £+ 70,1 mmHg. Kurz nach Hirntod fallt diese nicht signifikant auf 286,3 +
50,3 mmHg ab, steigt aber in den néachsten 30 Minuten wieder auf den
Ausgangswert an. Nach einem Einbruch bei 90 Minuten auf 249,3+ 168,7 mmHg
steigt die POC auf 408,5+ 68,4 mmHg. Uber 10 Stunden Versuchsdauer sieht man
lediglich nicht signifikante Schwankungen.
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Verglichen mit dem Prae- Wert der Gruppe 3 (Kontrollgruppe) von 277,5 £ 73,2
mmHg ist die POC bei 90 Minuten nach Hirntod- Wert nur tendenziell schlechter,

nicht aber signifikant.

3.1.4.2 Die Kohlenstoffdioxiddifferenz

Die Eliminierung von Kohlenstoffdioxid als Stoffwechselprodukt und Ausdruck
intakter alveolar- kapillarer Membrandiffusion wurde mit der Berechnung der
Kohlenstoffdioxiddifferenz tGberprift. Dabei muss beachtet werden, dass wir tiber den
in das System wie oben beschrieben eingebauten Deoxygenator den
Sauerstoffverbrauch im Gewebe simulieren. Dem Deoxygenator wird ein festes
Gasgemisch zugefihrt. Berechnet wird also der CO,- Gehalt vor der Lunge minus

den nach der Lunge.

CO,Diff = PpCO,-LAPCO,/FiO,

CO,Diff = Kohlenstoffdioxiddifferenz; PApCO,= Pulmonalarterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck;
LApCO, = Linksatrialer Kohlenstoffdioxidpartialdruck; fiO,= Sauerstoffanteil in Inspirationsluft

Zeit CO2Diff Zeit CO2Diff
[min] [mMmHg] [min] [mMmHg]
prae 14,6 £5,3 pHT 240 9,7

HT 11,8+3,9 pHT 270 14,0
pHT 30 13,7+3,5 pHT 300 9,7
pHT 60 152+4.4 pHT 360 9,0
pHT 90 152 +25 pHT 420 14,0
pHT 120 19,0+6,9 pHT 480 12,3
pHT 150 18,3+6,8 pHT 540 12,3
pHT 180 14,2+0,9 pHT 600 12,3
pHT 210 18,7+ 0

Tabelle 20: Kohlenstoffdioxiddifferenz der Gruppe 1 mit 10h- Werten rechts

CO,- Diff= Kohlenstoffdioxiddifferenz; HT= Hirntod; 10h=kursive Werte
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CO,-Differenz
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Abbildung 26: Kohlenstoffdioxiddifferenz der Gruppe 1 als Mittelwerte + Standardabweichung

CO,- Diff= Kohlenstoffdioxiddifferenz; HT= Hirntod; 10h=kursive Werte

An Hand von Abbildung 26 sieht man, dass sich die
Kohlenstoffdioxideliminierungskapazitat wahrend den 210 Minuten Versuchsdauer
kaum verandert. Hochstwerte liegen nicht signifikant bei 19,0 £ 6,9 mmHg 120
Minuten nach Hirntodinduktion. Nach 10 Stunden féllt die Kapazitat auf 12,3 mmHg
ab.

3.1.4.3  Die klinische Beurteilung

Abgesehen von der objektiven Feststellung des Hirntodes mittels Flussmessung
konnte bei allen Schweinen &ahnliche klinische Zeichen des eingetretenen Hirntodes
festgestellt werden.

Im Durchschnitt setzten bei allen Schweinen bei einer Fullmenge der Ballonkatheter
von je 8 ml Streckkrampfe in unterschiedlicher Auspragung ein, die circa eine halbe
Minute anhielten. Aufl3erdem konnte zur gleichen Zeit eine maximale Weitstellung
beider Pupillen beobachtet werden. Zusatzlich war der Kornealreflex nicht mehr
auslosbar.

In den 10 Minuten der Ballonbefillung konnte ebenfalls eindricklich die
Auswirkungen auf die Hdmodynamik (siehe Abbildung 27) beobachtet werden. Bei 8
Minuten kam es regelhaft zu mehr als einer Verdoppelung der Herzfrequenz. Auch
konnte ein ausgepragter arterieller Hypertonus beobachtet werden, der dann in eine
Hypotonie Uberging.

In der Peripherie kam es zu einer sichtbaren venésen Vasodilatation. Auf3erdem fiel

ein pralles und geblahtes Abdomen auf.
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a7

Maximum
RRsys 151,3+3,9
[mmHg]

RRdia 102,3+12,7
[mmHg]

MAD 121,7 +10,7
[mmHg]

HF 184,3+14,2
[min]

Tabelle 21: Maximalwerte der Hamodynamik im Verglei

Hirntodinduktion

Prae

110,8 +12,6
73,0+£17,9
86,5+ 16,2

89,8 + 10,2

ch zur Baselinemessung nach

RRsys= Systolischer Blutdruck; RRdia= Diastolischer Blutdruck; MAD= Mittlerer arterieller Druck; HF=

Herzfrequenz ;* : p< 0,05

250 -

200

Maxima nach Hirntodinduktion

150

100 -

50

SYS [mmHg]

DIA [mmHg] MAD [mmHg] HF [/min]

Prae
B Max

Abbildung 27: Maximalwerte der Hamodynamik im Vergl

Hirntodinduktion

eich zur Baselinemessung nach

RRsys= Systolischer Blutdruck; RRdia= Diastolischer Blutdruck; MAD= Mittlerer arterieller Druck; HF=

Herzfrequenz; *: p< 0,05
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3.1.5 Makroskopie

Die Lungen erschienen in situ, soweit beurteilbar, insgesamt 6édematds und fleckig.
Ex- vivo zeigten sich ausgedehnte Atelektasen in den dorsalen und basalen Anteilen
der Unterlappen. Die Lungen hatten insgesamt eine feste Struktur, bluteten kaum bei
Biopsieentnahme und selten wurden hamorrhagische Einblutungen dokumentiert. Im
Gegensatz dazu war das makroskopische Bild der 7 Kontrolllungen homogen. Alle
Lungen wiesen im Tier soweit einsehbar keine Anzeichen fur Entziindungen oder
Verwachsungen auf.

3.1.6 Histologie

Im Lichtmikroskop zeigten sich bei 100x Vergro3erung (Abbildung 28) massive
zellulare Infiltrate in den Alveolarsepten und im interstitiellen Raum, sowohl 3
Stunden, als auch 10 Stunden nach Hirntodinduktion feststellen. Vereinzelt waren
auch Zellen im Alveolarraum sichtbar. Mit den Infiltraten geht eine immense
Verdickung der Alveolarwande einher.

Der Lung Injury Score geht unter 3.3.6.1 in den Vergleich der Gruppen mit ein.

Abbildung 28: Lichtmikroskopische Aufnahmen von Lun gengewebe 3 Stunden nach
Hirntodinduktion (links) und 10 Stunden (rechts).
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3.2 Gruppe 2 — Hirntodinduktion

3.2.1 Hirntodnachweis

In Gruppe 2 erfolgte die Hirntodinduktion wie unter 2.10 ausfuhrlich geschildert. Da
sich die erhobenen Daten mit den Ergebnissen der Gruppe 1 (3.1.1) decken, wird an

dieser Stelle auf eine erneute Darstellung verzichtet.

3.3 Gruppe 2 versus Gruppe 3 (Kontrolle)

Im Folgenden werden die Ergebnisse nach Reperfusion der Gruppe 2
(Hirntodrekonditionierung) mit denen der Kontrollgruppe (gesunde Lungenspender
ohne Hirntodinduktion) vergleichen. Dabei wurde der pHT- 90 Wert als
Ausgangswert vor Reperfusion festgelegt, da der Thorax nach dieser Messung
eroffnet wurde. Zur besseren Darstellung wird er im Folgenden ebendalls als Prae-
Wert bezeichnet. So sollen Abweichungen durch die vor allem auf die Lunge
veranderten Driicke ausgeschlossen werden. Dabei stehen die folgenden Parameter

im Vordergrund:
3.3.1 Hamodynamik

In der Baselinemessung, das heil3t der jeweilige Messzeitpunkt vor Reperfusion,

haben wir folgende hamodynamischen Parameter gemessen:

Parameter Kontrolle Hirntod

HzV 6,4+1,7 6,1+1,7
[I/min]

SYS 96,8+5,6 97,8+9,7
[mmHg]

DIA 65,7 + 14,2 57,7 +10,4
[mmHg]

MAD 82,8+11 73,8+11,0
[mmHg]

SVR 998,1+ 318,7 898,0 £ 317,5*
[dyn*s*cm-5]

PVR 193,5+97,1 288,7 +167,8*
[dyn*s*cm-5]

HI 3,72 + 0,56 3,86 + 1,05
[I/min/m?]

Tabelle 22: Hamodynamische Baselinewerte der Kontro ligruppe im Vergleich zur
Hirntodgruppe als Mittelwerte + Standardabweichung
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HZV= Herzzeitvolumen; SYS= Systolischer Blutdruck; DIA= Diastolischer Blutdruck; MAD= Mittlerer
arterieller Druck; SVR= Systemischer Vaskularer Widerstand; PVR= pulmonaler vaskukarer
Widerstand; Hi= Herzindex; *: p< 0,05

An Hand von der Tabelle 22 sieht man, dass die hAmodynamischen Ausgangswerte
der Kontroll- und Hirntodversuche lediglich im PVR und SVR signifikant

unterscheiden.

3311 Pulmonalarterieller Druck

In folgender Tabelle sind die pulmonalarteriellen Driicke tber die Versuchsdauer im

extrakorporalen Kreislauf dargestellt.

Zeit PA
[min] [mMmHg]

Kontrolle Hirntod
prae 249+4.4 30,2+8,8
30 16,6 £4,9 19,2+7,3
60 169+3,1 20,5+6,8
120 19,6 £5,2 19,0 £ 3,3
180 20,6 £6,0 21,2+2,6
240 224+£6,5 21,5+3,7
300 224+79 21,2+4,9
360 24,7 +9,5 22,8+4,8

Tabelle 23: Pulmonalarterieller Druck, Gruppe 3 (Ko ntrolle) und Gruppe 2 (Hirntod) im
Vergleich;

PA = pulmonalarterieller Druck; HI = Herzindex; pHT= post Hirntod; *: p< 0,05;

Schon der Prae-Wert als Ausgangswert vor Reperfusion der Gruppe 2 ist im
Gegensatz zu dem Prae-Wert der Kontrollgruppe signifikant erhoht. Nach

Reperfusionsbeginn ergeben sich keine statistischen Signifikanzen.
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3.3.1.2 PVR
PVR
8000
7000 /’L\*
6000 / \
o 5000
g / \ —— Kontroll
S 4000 _
i / \ —&— Hirntod
£ 3000 / \
2000 / e
1000 V/T\\’f—%?:!;fsfggi
0 - : : : : : :
Prae 30 60 180 240 300 360
Zeit[min]
Abbildung 29: PVR der Gruppe 3 (Kontrolle) versus G ruppe 2; Mittelwert +/-

Standardabweichung

PVR= Pulmonaler GefaRwiderstand; *: p< 0,05

Zeit [min]

Prae
30
60
120
180
240
300

360

PVR
[dyn*s*cm-5]

Kontrolle
193,5+97,1
1231,2 + 376,7
718,2+176,3
858,8 + 352,5
1005,1 + 404,6
1086,8 + 407,3
1096,3 £501,4

1223,6 +544,3

Hirntod

322,4 +73,7"

7315,0 + 3475,3"

1356,6 + 628,4"
966,5 + 422,2
868,9 + 222,3
1028,5 + 224,9
1046,3 + 276,8

1037,4 +390,6

Tabelle 24: PVR der Gruppe 3 (Kontrolle) versus Gru

PVR= Pulmonaler GefaRwiderstand

*: p< 0,05

ppe 2; Mittelwert +/- Standardabweichung

Beim LungengefalRwiderstand lasst sich wie in Tabelle 24 dargestellt ein signifikanter

Unterschied in den Prae-Werten, sowie nach 30- und 60- minltiger Reperfusion

feststellen. Bis 120 min gleichen sich die Werte der beiden Gruppen wieder an, sind

aber auch bei der Kontrollgruppe pathologisch erhoht.
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3.3.2 Atmung

3.3.2.1  Atemhubvolumen (AHV)

Zeit AHV
[min] [ml]

Kontrolle Hirntod
Prae 708,6 £ 48,8 533,3+65,3 *
30 531,4 £ 106,5 334,0 +68,8 *
60 701,4+88,4 596,7 +124,4
120 730 £71,2 653,3 £81,7
180 720+£71,4 640,0£71,6
240 720 £ 79,6 730,0 £ 64,2
300 720 £ 82,9 741,77 £ 75,7
360 701,4 £ 104,0 736,7 £90,0

Tabelle 25: Atemhubvolumina der Gruppe 3 (Kontrolle ) und der Gruppe 2 (Hirntod) im Vergleich
als Mittelwerte + Standardabweichung;

min= Minuten; pHT= post Hirntod; AHV= Atemhubvolumen; ml= Milliliter; *: p< 0,05

Wie man in Tabelle 25 sieht, ergeben sich signifikante Unterschiede schon im
Praewert vor einer etwaigen Schadigung. Auch der 30 Minuten nach
Reperfusionsbeginn gemessen Wert zeigt sich gegentber der Kontrollgruppe

signifikant erniedrigt.

3.3.2.2 Die Compliance

Die Compliance im Vergleich stellt sich wie folgt dar (Tabelle 26). Signifikante

Unterschiede sind hervorgehoben.

Compliance
60
* *
s0 P35 7
R N a— S
§3o T /lr —o—K_ontr(;II
= 50 \/ —=— Himto
e .
10
0 T T T
Prae 30 60 120 180 240 300 360
Zeit[min]

Abbildung 30: Compliance Gruppe 3 versus Gruppe 2; Mittelwert +/- Standardabweichung
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Kontrolle Hirntod
472+29 356+44*
35471 223+46*
46,8+5,9 39,8+8,3*
48,7 £ 4,8 43,6 £5,4
48,0+4,8 42,7 +4.8
48,0+5,3 48,7+4,3
48,055 49,4 +5/1

46,8 +6,9 49,1 +6,0

Tabelle 26: Compliance Gruppe 3 versus Gruppe 2; Mi  ttelwert +/- Standardabweichung

*: p< 0,05

Schon zu Beginn ist die Compliance der durch Hirntod geschadigten Lungen mit 35,6
+- 4,4 [ml/mmHg] signifikant schlechter als die der Kontrolllungen mit 47,2 +- 2,9
[ml/mmHg]. Auch 30 Minuten nach Reperfusionsbeginn haben wir eine deutlich
reduzierte Lungencompliance. Bis 180 Minuten nach Reperfusionsbeginn ist der
Unterschied zwar noch deutlich, jedoch statistisch nicht signifikant. Ab 240 min
gleicht sich die Compliance der Hirntodlungen aber vollstandig an die der

Kontrolllungen an.
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3.3.3 Der Gasaustausch

3.3.3.1  Sauerstoffpartialdruck

= Kontrolle Hirntod Kontrolle Hirntod

_ 145,7+ 13,5 140,8 + 15,6 62,5+ 13,9 59,9 + 7,9
_ 163,6+ 23,8 173,8+24,1 157,4 + 39,4 196,0£19,7
_ 184,3+ 16,6 149,2 + 40,7 79,5+9,7 76,8+ 6,4
_ 193,3+ 7,4 176,2 + 38,8 79,6 10,0 71,0 £5,6
_ 192,4+ 6,5 189,8 12,0 773+5,2 71,0+3,0
_ 189,3+ 10,1 178,7 +14,0 75,9+ 4,9 72,5+3,8
_ 191,4+ 10,6 184,3+12,8 77.4+50 707+2,6
_ 193,3£ 5,2 190,8 + 14,6 78,0 £5,7 71,8433
_ 191,1+ 12,6 185,0+12,7 79,8 45,0 72,9452

Tabelle 27: Sauerstoffpartialdriicke bei 30% Sauerst  offanteil in der Inspirationsluft der Gruppe
3 (Kontrolle) im Vergleich zur Gruppe 2 (Hirntod) a  Is Mittelwerte +/- Standardabweichung

LApO,= Linksatrialer Sauerstoffpartialdruck; PApO, = Pulmonalarterieller Sauerstoffpartialdruck

Bezulglich des Sauerstoffpartialdruckes (Tabelle 27)lassen sich in den zwei Gruppen
sowohl arteriell, als auch venés keine signifikanten Unterschiede erkennen.
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3.3.3.2 Die Pulmonale Oxygenierungskapazitat (POC)

Fur die Gruppe 2

Werte (Tabelle 28):

Zeit POC
[min] [mmHg]

Kontrolle Hirntod
Prae 277,5+73,2 269,7 £57,3
30 349,3 £ 55,5 279,0 £122,7
60 379,0£44,0 350,7 £119,1
120 383,7 £ 30,2 396,1 +£ 35,5
180 378,1+35,7 354,0 + 44,6
240 380,1 + 40,6 378,99 +47,7
300 384,2+25,4 396,9 + 44,8
360 371,1+52,0 373,7+45,3

im Vergleich zu den Kontrollversuchen zeigen sich folgende

Tabelle 28: POC Gruppe 3 (Kontrolle) versus Gruppe
Standardabweichung

2 (Hirntod); Mittelwert +/-

POC= Pulmonary Oxygenation Capacity

POC

450

400

350 4 /I// % E % ! l
__ 300 I
2 250 J_ —e— Kontroll
E 200 - —=— Himtod
= 150

100 A
50

Prae 30 60 120 180 240 300 360

Zeit[min]
Abbildung 31: Gruppe 3 (Kontrolle) versus Gruppe 2 (Hirntod); Mittelwert  +/-

Standardabweichung

POC= Pulmonary Oxygenation Capacity

Wie man in Abbildung 31 sieht, ergeben sich bezuglich des Oxygenierungskapazitat
zwischen der Kontrollgruppe und der Hirntodgruppe keine signifikanten Unterschiede

in der Reperfusionsphase. Beim 30 Minuten Wert zeigt sich ein deutlicher
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Unterschied, der jedoch auf Grund der hohen Standardabweichung in der Gruppe 2
statistisch nicht signifikant ist. Als Trend zeigt sich zu Beginn der Reperfusion ein
mafig reduzierter POC der sich nach 60 min der Kontrollgruppe angleicht.

3.3.3.3  Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck

- Kontrolle Hirntod Kontrolle Hirntod
_ 41,3+7,2 485+7,3 46,8+5,9 52,7+872
_ 33,0+10,3 26,2+ 11,3 41,4+ 159 24,3+11,6
_ 19,8+73 355+15,3 37,5+16,9 52,4 +6,7
_ 143+ 4,9 22,3+4,0 25,0 £10,0 36,0+28
_ 148+1,1 19,1+1,4 275+2,2 33,2+2,0
_ 158+ 1,1 20,2+1,9 28,8+2,3 DEEDT
_ 16,4426 19,3+2,9 273+35 32,1+1,7
_ 17,4437 18,3+3,0 297 +4,2 31,9+3,1
_ 16,8 43,5 17,0+1,8 28,7435 32,2452
Tabelle 29: Kohlenstoffdioxidpartialdriicke bei 30% Sauerstoffanteil in der Inspirationsluft,

Kontrollgruppe im Vergleich zur Hirntodgruppe, Mitt elwerte +/- Standardabweichung;

LApO,= Linksatrialer Kohlenstoffdioxidpartialdruck; PApPO, = Pulmonalarterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Auch beim Kohlenstoffdioxidpartialdruck gibt es keine relevanten Unterschiede
(Tabelle 29).
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3.3.34 Die CO,- Differenz

Die CO,- Differenz im Vergleich zwischen Gruppe 2 (Hirntod) und Gruppe 3

(Kontrolle) stellt sich in den nachsten beiden Tafeln dar.

CO,- Differenz

35
30 -
25
20 —e— Kontrolle

15 //‘\Qi = z i :¥— —=— Hirntod
10 /

Prae 30 60 120 180 240 300 360

[mmHg]

Zeit [min]

Abbildung 32: CO ,- Differenz Gruppe 3 (Kontrolle) versus Gruppe 2 (H irntod); Mittelwert +/-
Standardabweichung

CO, - Differenz = Kohlenstoffdioxiddifferenz

Zeit CO2- Diff.
[min] [mmHg]

Kontrolle Hirntod
Prae 5,6+4,5 41+15
30 17,8 +12,0 17,0+£9,7
60 11,7+£5,2 13,7+£2,2
120 12,7+1,9 14,0+ 2,2
180 13,0£1,9 121+11
240 11,0+ 2,0 12,8+1,9
300 12,3+2,9 13,6 £2,5
360 119+2,7 14,4+49

Tabelle 30: CO,- Differenz Gruppe 3 (Kontrolle) versus Gruppe 2 (H irntod); Mittelwert +/-
Standardabweichung

CO, - Differenz = Kohlenstoffdioxiddifferenz

Bezuglich der CO,- Differenz ergeben sich in den beiden Gruppen keinerlei
signifikante Unterschiede.
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3.3.4 Klinische Bewertung
3.3.4.1 Das Makroskopische Bild

Nach Explantation und extrakorporaler Praparation und dadurch bedingter
Ischamiezeit von 90 Minuten zeigten alle Lungen, auch die der Kontrollgruppe,
Atelektasenbildungen in den dorsobasalen Anteilen der beiden Unterlappen. Eine
meist vollstdndige Bellftung der atelektatischen Abschnitte konnte in den ersten drei
Stunden der Reperfusion erreicht werden. Ab den 3 Stundenwerten entsprechen die
erhobenen Werte denen der Kontrollgruppe. Die Kontrolllungen sahen nach
Entfaltung der Atelektasen durchweg homogen aus (siehe Abbildung 33 rechts und
Abbildung 34 links). Auch die Lungen der Hirntodgruppe waren nach 6 Stunden
Reperfusion 6demfrei und homogen (siehe Abbildung 34 rechts), so dass im
Vergleich mit dem makroskopischen Zustand nach Hirntodinduktion (Abbildung 33
links) eine signifikante Verbesserung des Lungenzustandes zu verzeichnen ist.

Abbildung 33: Lunge der Gruppe 2 180 Minuten nach H irntodinduktion (links) im Vergleich zu
einer Lunge der Kontrollgruppe ohne vorhergehende H irntodinduktion (rechts)



Ergebnisse 59

Abbildung 34: Lunge der Kontrollgruppe nach 6- stiin diger Reperfusion (links) im Vergleich zu
einer Lunge nach vorhergehender Hirntodinduktion (r echts).

3.34.2 PDI

Die Definition des PDI ist unter 2.9 dargestellt und dient zur Objektivierung
makroskopischer Eindriicke. Fur die Hirntodgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe

stellt er sich wie folgt dar.

PDI Kontrolle Hirntod

60 1+0 3,2£0,4 *
120 1+0 28+£0,4*
180 1+£0 21+0,7*
240 11+04 1,8+0,6
300 1,1+0,4 1,6 +0,7
360 1,4+0,5 1,6 +0,7

Tabelle 31: PDI Gruppe 3 (Kontrolle) versus Gruppe 2 (Hirntod); Mittelwert +/-
Standardabweichung

PDI= Pulmonary deflation index; *: p< 0, 05; **: p < 0,001
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Abbildung 35: PDI Gruppe 3 (Kontrolle) versus Grupp

Standardabweichung

PDI= Pulmonary deflation index; *: p< 0, 05; **: p < 0,001

e 2 (Hirntod); Mittelwert +/-

Wie man in Abbildung 35 sehen kann, sind die Lungen der Hirntodgruppe 60 min

nach Reperfusion mit einem PDI von 3 hoch signifikant schlechter eingestuft als die

der Kontrollgruppe. Ab 180 min nach Reperfusion erreichen die Hirntodlungen PDI 2.

Ab 240 min gibt es keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen Kontrollgruppe

und Hirntodgruppe.

3.3.5 Leukozyten

Die Leukozytenzahlen wurden im Reperfusat vor (PA) und nach (LA) der Lunge

gemessen, um die Aufnahme oder Freisetzung der Leukozyten durch die Lunge zu

quantifizieren.

Zeit Leukozyten
[min] [Mrd/l]
Kontrolle
Prae (art.) 10,1+4,3
LA
0 19+1.3
60 1511
180 0,3+0,6
360 19+25

Tabelle 32: Leukozyten im Reperfusat im Vergleich

LA zu PA;

PA

25%1.2
15+14
0,6+0,2

0,9+0,6

Hirntod
125+15
LA
1,7+1,0
25+25
0,7+0,5

0,8+0,5

PA

34+23
1,3+0,5
0,8 +0,5

0,8+0,4

von Kontrollgruppe zu Hirntodgruppe und

art. = arterielle Blutprobe; LA = Linksatriales Reperfusat; PA = Pulmonalarterielles Reperfusat;
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PA-LA

Kontrolle Hirntod
0,6 1,65
0,05 -1,15
0,3 0,05
-1,0 0,02

Tabelle 33: Leukozytendifferenz

Positive Werte = Absorption; negative Werte = Freisetzung

An Hand Tabelle 33 kann man sehen, dass es in der Hirntodgruppe 60 Minuten nach
Hirntodinduktion zu einer Leukozytenfreisetzung der Lunge kommt. In der

Kontrollgruppe zeigt sich hingegen eine Freisetzung nach 360 Minuten.

3.3.6 Histologie
3.3.6.1 LIS

Die Definition des Lung injury scores ist unter 2.8.1 beschrieben. Im Folgenden ist
der Vergleich der Ergebnisse der 3 Gruppen dargestellt.

1,1+0,1 22%1,2 12+0,5
1,8+0,1 3,1+8,0 19+0,6
1,7+£0,1 21+0,8 20+0,8
1,2+0,2 22%0,9 1,3+£0,5
1,7+£0,1 36+1,0 2,0+0,6
15+£0,1 3,1+0,9 1,7+£0,6

Tabelle 34: : Lung Injury Score als Mittelwerte + S tandardabweichung Gruppe 3 (Kontrolle) vs.
Gruppe 2 (Hirntod)

LIS= Lung Injury Score
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LIS
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Abbildung 36: Lung Injury Score als Mittelwerte + S tandardabweichung Gruppe 3 (Kontrolle)
vs. Gruppe 2 (Hirntod)

LIS= Lung Injury Score
* p<0, 05

Wie man in Abbildung 36 sieht, ist die histologische Qualitat der Lungen bezuglich
Interstitieller Infiltration, Wanddicke, Odembildung und Alveolarer Infiltration nach
Hirntod (Gruppe 1) signifikant schlechter, als die nach Reperfusion (Gruppe 2 und 3).
Hier zeigten sich eine Verdickung der Alveolarsepten, sowie eine Infiltration mit vor
allem neutrophile Granulozyten und auch Makrophagen im Bereich des Interstitiums
und in den Alveolen (Abbildung 37). Eine Odembildung konnte an Hand der
interstitiellen Auflockerung beobachtet werden. Beziiglich der Inflation lasst sich kein
signifikanter Unterschied feststellen. In allen Gruppen zeigten sich Uberblahte
Alveolen mit Schadigung der Alveolarsepten. Nach Rekonditionierung finden sich

keine signifikanten Unterschiede mehr zu der Gruppe 3 (Abbildung 38).
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Abbildung 37: Histologisches Lungenpraparat 3 Stund en nach Hirntodinduktion

HE-Féarbung, 100x

W4

Abbildung 38: Histologisches Lungenpraparat nach Re
durch Hirntod

Abbildung 39: Lunggnpraparat der Kbntrollgruppe nac
vorherige Schadigung

HE-Farbung, 100x

konditionierung bei Vorschadigung

h 6- stlndiger Reperfusion ohne



Ergebnisse 64

3.3.7 Wet/Dry — Ratio
Fur die Kontrollgruppe im Vergleich zur Hirntodgruppe ergibt sich folgendes Bild:

Wet/Dry- Ratio
7
4.8 5,2 4,1

5 T *

5 .

4 mKontrolle

3 BGruppe 1
B Gruppe 2

2

1

0 T y

Kontrolle Gruppe 1 Gruppe 2

Abbildung 40: Wet/dry Kontrollgruppe; Mittelwert +/ - Standardabweichung

Kontrolle= alle Proben der Kontrollversuche; Gruppe 1 = Proben der Gruppe 1, 3 h nach
Hirntodinduktion; Gruppe 2= Proben der Gruppe 2 nach Hirntodinduktion und Reperfusion
*: p< 0,05

Es zeigt sich im Vergleich zum Kontrollwert eine signifikant erhohte Wet/Dry Ratio in
der Gruppe 1 nach Hirntodinduktion. Ebenfalls zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 2, d.h. nach Hirntodinduktion zeigt sich

eine erhbhte Wet/Dry Ratio, welche sich nach Reperfusion verringert (Abbildung 40).
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4 Diskussion:

Ziel dieser Studie ist es, in einem extracorporalen Kreislauf reperfundierte
Spenderlungen nach vorhergehender Schadigung zu rekonditionieren und so dem

Organspendepool wieder zuganglich zu machen.

4.1 Hirntodinduktion und -folgen

Mit dem Versterben des Spenders wirkt eine Vielzahl potentiell schadigender
Einflisse auf das Transplantat ein, wie z.B. Traumata, Hypotension, Hirntod, kalte
Ischamie und ggf. folgende Transplantation, mechanische Ventilation, Pneumonie
und Aspiration (25).

Wir haben uns fur den Hirntod als Schadigungsmodell entschieden, da zum einen
der Organspender in Deutschland nach derzeitiger Gesetzeslage hirntot sein muss,
und zum anderen kaum Studien zu den direkten Auswirkungen und den Einfluss des
Hirntodes auf die Lungen vorliegen. So heil3t es im Transplantationsgesetz (Abschnitt
2, 83, (2),2.), dass ,die Entnahme von Organen oder Geweben unzul&ssig ist, wenn
nicht vor der Entnahme bei dem Organ- oder Gewebespender der endgiltige, nicht
behebbare Ausfall der Gesamtfunktion des GroRRhirns, des Kleinhirns und des
Hirnstamms nach Verfahrensregeln, die dem Stand der Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft entsprechen, festgestellt ist.”

Zum Nachweis eines irreversiblen Hirnfunktionsausfalls kann neben der
Verlaufsbeobachtung von klinischen Symptomen ein Nulllinien-EEG, der Ausfall
evozierter Potentiale oder ein zerebraler Zirkulationsstillstand  mittels
Dopplersonografie oder Perfusionsszintigraphie beweisend sein (BAK). Da es beim
Schwein aus technischen Griinden schwer ist ein korrektes und stérungsfreies EEG
zu schreiben, haben wir uns fir die Messung des zerebralen Blutflusses entschieden.
Dabei haben wir unter der Annahme gearbeitet, dass das Gehirn dann als ,tot* zu
werten ist, wenn es nicht mehr durchblutet wird. Mehrabi et al konnten bei
intracraniellen Dricken von > 100 mmHg eine zerebrale Perfusion von <
10ml/200mg/min verzeichnen (24). In unserer Arbeit konnte ein signifikanter Abfall
des Karotisflusses auf fast 0 ml/ min nach Hirntodinduktion beobachtet werden. Ein

Aufrechterhalten der zerebralen Perfusion Uber die Arteriae vertebralis und den
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Circulus wilisii kann bei stark erhéhtem intracraniellen Druck nahezu ausgeschlossen
werden. An Hand der klinischen Reaktion, den fehlenden Hirnstammreflexen, einem
Abfall des SVR, sowie den hamodynamischen Veranderungen kann daher sicher auf
einen stattgehabten Hirntod geschlossen werden.

Die experimentelle Hirntodinduktion kann auf verschiedene Weise erfolgen. In der
Literatur wird hierbei die Induktion durch ZNS- Verletzung von der Induktion durch
Applikation von exogenen Substanzen in das Liquorsystem unterschieden. Lane et al
und Maron et al beschreiben eine Methode mittels Verathrininjektion, ein Alkaloid,
dass als Pflanzenschutzmittel verwendet wird, in die Cysterna magna bei Katzen
(26;27), Minnear et al haben wiederum Fibrin in das Ligoursystem injiziert (28). In
diesen Versuchsreihen konnte eine sichere Hirntodinduktion bewirkt werden. Sedy et
al weisen ihrerseits daraufhin, dass, um eine reproduzierbare und valide Aussage
Uber mogliche neurogene Schaden nach Hirntodinduktion machen zu kdnnen,
Modelle der direkten ZNS- Verletzung ohne Zusatz von exogenen Substanzen in
experimentellen Studien verwendet werden sollten (29;30).

Die Methode der Balloninflation zur Hirndrucksteigerung mit konsekutiver unterer
Einklemmung wurde schon in einigen aktuellen tierexperimentellen Studien erprobt
(4;24;31-38) und ist von uns wegen der reproduzierbaren Durchfuhrbarkeit ohne
direkte Effekte auf die Lungenqualitat bevorzugt worden.

In dem von uns gewahlten Hirntodmodell haben wir uns fur die schnelle
Hirntodinduktion, das heif3t Balloninflation mit einer Geschwindigkeit von 1ml/min, im
Gegensatz zu der langsamen (1ml/3min) entschieden, da dies am ehesten mit dem
Szenario einer akuten Einklemmung nach Schadel-Hirn-Trauma oder zerebraler
Blutung korreliert.

Bei den Schweinen unserer Gruppen 1 und 2 kam es unmittelbar nach Hirntodeintritt
zu einer Verdoppelung der Herzfrequenz und zu einer Erh6hung des diastolischen
und systolischen Blutdrucks um durchschnittich 30 mmHg, gefolgt von einer
hypotonen Phase mit Abfall des SVR, der bis zum Zeitpunkt der Explantation anhielt.
In den histologischen Proben haben wir eine massive Infiltration der Alveolarsepten-
und rdume mit Leukozyten, v.a. neutrophilen Granulozyten und vereinzelte
Makrophagen feststellen konnen. Den Wassergehalt der Lunge haben wir mittels
Wet/dry Ratio festgestellt. Diese war in den Gewebsproben der Gruppe 1
(Hirntodinduktion) signifikant hoher, als die der Gruppe 3 (Kontrolle). Bei einem

durchschnittlichen Grad 3 PDI nach Hirntod zeigten sich eine partielle intraalveolare
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Odembildung mit verminderter Kollapsneigung. Anhand der histologischen
Auswertung liel3 sich bei den Lungen unserer Gruppe 1 in Ergdnzung zum Ergebnis
der Wet/Dry Ratio eine eindeutig vermehrte Odembildung und interstitielle Infiltration
mit Zunahme der alveolaren Wanddicke feststellen.

Hirntod hat eine metabolische Entgleisung zur Folge, verursacht durch die
hamodynamischen Verdnderungen, den Katecholaminsturm und einem Abfall der
Hypophsenhormone im Plasma (39-41). Durch den Verbrauch des Energietragers
Adenosintriphosphat (ATP) kommt es zur Bildung freier Radikale, die durch eine
spatere Ischamie- Reperfusion noch vervielfacht werden (42). Gleichzeitig induziert
der Hirntod eine ausgepréagte inflammatorische Immunantwort.

Mehrabi et al haben 2004 in einer Studie am Schweinemodell die Auswirkungen des
normotensiven Hirntodes gegeniber dem hypotensiven Hirntod auf die
Nierenperfusion untersucht, vor dem Hintergrund, das Organe von Lebendspendern
ein signifikant besseres Outcome aufweisen, als die von Leichenspendern. In dieser
Arbeit konnte gezeigt werden, dass die sogenannte langsame Hirntodinduktion mit
Balloninflation von 1ml/3min keine kardiovaskularen Auswirkungen im Gegensatz zu
einem signifikanten Abfall des mittleren arteriellen Drucks und eine
kompensatorische Erhdéhung der Herzfrequenz nach schneller Hirntodinduktion
(Iml/min) zeigten (24).

Zweers et al beschreiben in einer Studie am Rattenmodell Uber die Auswirkungen
von Hirntod auf die Abstol3ung von Transplantatlungen ebenfalls eine Erhéhung des
MAD wahrend Balloninflation, welcher im weiteren Verlauf sukzessive abféllt (32).
Diese hamodynamischen Beobachtungen nach schneller Hirntodinduktion werden
durch weitere tierexperimentelle Studien zu den Auswirkungen des Hirntods
unterstitzt (4;31-33;37;38;43), und konnen durch unserer Ergebnisse bestatigt
werden.

Avlonitis et al. beschreiben dieses Phanomen als Folge des einsetzenden
»2Autonomen Sturms*“ unmittelbar nach Hirntodeintritt (39).

In einer Studie an Katzen wurde durch Rosner et al die Katecholaminantwort auf den
Hirntod untersucht. Hier konnte ein Anstieg der Plasmaspiegel von Adrenalin und
Noradrenalin mit einem Maximum 10 Sekunden nach Hirntod beobachtet werden
(44). In einer weiteren Studie am Hundemodell konnten van Loon et al ebenfalls
erhohte Katecholaminspiegel im Serum kurz nach Hirntodeintritt gemessen an dem

intracerebralen Perfusionsdruck nachweisen. Die erhohten
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Katecholaminkonzentrationen korrelierten hier mit den hamodynamischen
Beobachtungen (45).

Die von uns beobachtete anhaltende hypotone Phase im Anschluss an die durch den
autonomen Sturm verursachte hypertensive Krise ist Ausdruck der systemischen
Vasodilatation bei zuriickgehen der Katecholaminkonzentration (44). Ahnliche
Beobachtungen tber die Hamodynamik nach dem autonomen Sturm konnten im
Rattenmodell durch Mertes PM 1994 und Herijgers P 1998 gemacht werde (40;46-
48). Mehrabi et al konnten durch schnelle Hirntodinduktion im Schweinemodell
ebenfalls einen Abfall des peripheren Widerstandes mit konsekutivem Blutdruckabfall
verzeichnen (24). Dabei scheint eine systemische Hypotonie allein schon
schadigende Ausmalfle auf das Transplantat zu nehmen. So konnte bereits im
Rahmen von einer prospektiven Studie Uber Nierentransplantationen ein erhéhtes
Transplantatversagen aufgezeigt werden, wenn der Spender Blutdriicke unter 80-90
mmHg vor Explantation aufweist (49).

Avlonitis et altera haben 2005 in einer Studie am Rattenmodell bereits beobachtet,
dass der schnelle Hirntod eine Ruptur von Alveolarmembranen verursachen kann
(31). Aufbauend hierauf haben sie in einer Folgestudie herausgestellt, dass hierfur
vor allem der autonome Sturm ursachlich ist. Im Vergleich mit Tieren, welche vor
Hirntodinduktion mit einem alpha- Blocker (Phentolamin) behandelt wurden, zeigten
die Tiere ohne Blockade eine erhthte TransplantatabstoRung, sowie erhohte
Zytokinkonzentrationen und Neutrophile im Bronchiallavagesekret (43). Pratschke et
al konnten in einem Rattenmodell 1 Stunde nach Hirntodinduktion erhdhte TNF-
alpha und Interleukin- 6 Spiegel messen. Ebenfalls konnte ein Hochregulation von
Adhasionsmolekilen und Major Histocompability 11 (MHC II) Molekilen auf
Spendernieren gemessen werden. Diese kdonnen von den Empfanger- T-Zellen
detektiert werden und begunstigen so die Abstol3ungsreaktion (50;51).

In einer vergleichbaren Studie tber die Auswirkungen auf Spenderlungen bei Ratten
konnten Zweers et al ein vermehrtes Einwandern von Neutrophilen, Makrophagen
und Leukozyten nach Hirntod nachweisen. Des Weiteren konnte in der
Beobachtungsperiode eine signifikant hohere AbstofRungsreaktion bei Lungen von
hirntoten Spendern beobachtet werden (32).

An Hand des erh6hten PDI, der Wet/Dry Ratio und zuletzt der Histologie konnte eine

Odembildung nach Hirntod in unserer Studie beobachtet werden. Dies ist in der
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Literatur als neurogenes Lungentdem beschrieben. Dabei sind zwei
Entstehungsmechanismen in der Diskussion:

Auf der einen Seite steht die durch alpha-adrenerge Stimuli verursachte
vorubergehende Systemische Vasokonstriktion, die zu einer Abnahme des
Linksventrikularen Auswurfs und somit zu einer Zunahme des linksatrialen Drucks
fuhrt. In einer Studie an Pavianen konnte Novitzky et al durch die systemische
Vasokonstriktion eine Umverteilung des Blutvolumens in das Lungenstromgebiet von
zuvor 24 % auf 75 % beobachten (52). Daraus resultiert eine Erhéhung des Druckes
in den pulmonalen Kapillaren. Durch den so erhéhten hydrostatischen Druck und die
durch Scherkrafte ausgeltsten strukturellen Schaden am Endothel, durch die
Erythrozyten und Proteine in den Alveolarraum gelangen konnen (53), kommt es zur
schnellen Bildung eines Lungenddems (27;54-60). Eine wie gerade geschilderte
Erhbéhung des systemischen Widerstandes konnten wir mit einem Héchstwert von
1126,7 + 424.4 dyn*s*cm™ 10 Minuten nach Hirntodinduktion in unseren Versuchen
nur in milder Form beobachten. Allerdings fiel der SVR anschlieRend auf 660,0 +
225,2 dyn*s*tcm™ ab, was einer Vasodilatation nach erfolgten Katecholaminsturm
entspricht.

Eine massive Erh6hung des Pulmonalen Gefal3widerstandes auf 7315,0 + 3475,3
dyn*s*cm™ kurz nach Hirntod konnte eindrucksvoll beobachtet werden und scheint
die zuvor geschilderten Druckerhdhung in den Kapillaren widerzuspiegeln.

Ein neurogenes Odem entsteht jedoch auch bei normotensivem Hirntod, wie Hoff et
al in einem Katzenmodell beobachten konnten, in dem nach Erhéhung des
intracraniellen Drucks der systemische Blutdruck konstant gehalten wurde (61), so
dass die Vermutung nahe liegt, dass die massiven hamodynamischen
Veranderungen nach Hirntodinduktion nicht die einzige Ursache fur die Entwicklung
eines Lungentdems sein koénnen. In einer Folgestudie konnte durch Garcia-Uria
gezeigt werden, dass vor allem die Erhéhung des Pulmonalarteriellen Druckes
verbunden  mit  endothelialen Mikroschdden  Auswirkungen  auf  die
Lungenddembildung hat (62).

Hirntod kann gleichzeitig durch die Hirnischamie allein, aber auch durch die Folgen
des autonomen Sturms die Freisetzung einer Vielzahl von pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren wie IL-1, IL-2, IL-6, TNF- alpha und INF- gamma
auslésen. 1 Stunde nach Hirnverletzungen kénnen bereits erhohte TNF alpha und

Interleukin 6 Werte im Rattenmodell nachgewiesen werden (63). Durch den wahrend
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des autonomen Sturms verursachten anaeroben Metabolismus (40), aber auch durch
Endothelaktivierung und Ischéamie bedingte Zytokinfreisetzung aus dem
minderperfundierten Darm wird die inflammatorische Antwort begtinstigt (36).Die so
freigesetzten Zytokine lésen die Bildung von Neutrophilenaktivatoren wie IL-8 aus
und férdern somit deren Migration.

In den histologischen Praparaten der Gruppe 1 konnte eine massive zellulare
Infiltration, insbesondere durch Neutrophile als Ausdruck einer inflammatorische
Antwort nach Hirntodinduktion ebenfalls gezeigt werden.

Aufbauend auf diesen Beobachtungen Uber die inflammatorische Komponente bei
der Entstehung des neurogenen Lungentdems haben in einer experimentellen
Studie an Ratten Minnear et al die positive Wirkung von Methylprednisolon auf die
Ausbildung eines neurogenen Lungenddems dargestellt. Hierbei konnte eine
verringerte Odembildung in der Lungengewichtaufarbeitung und den histologischen
Proben durch die Injektion von Methylprednisolon vor Hirntodinduktion erreicht
werden (64). Edmonds et al konnten diese Beobachtung nach intratrachealer
Methylprednisolonapplikation in einer Studie an Kaninchen bestétigen (65).

In der Gruppe 1 haben wir im Gegensatz zur Gruppe 3 aus diesem Grund kein
Methylprednisolon verabreicht, um das Ausmald der Schéadigung uneingeschrankt
beurteilen zu kdnnen.

Zusammenfassend sollen die Folgen, die ein rascher Hirntod mit sich bringt, in der
nachsten Grafik nach Avlonitis et altera veranschaulicht werden (Abbildung 4).
Hierbei laufen die zuvor geschilderten Mechanismen synchron ab und kumulieren in
ihrer Wirkung, so dass es zu der Entstehung eines neurogenen Lungenddems
kommt. Vor diesem Hintergrund kénnen sie von uns gemachten Beobachtungen
nach Hirntodinduktion, d.h. die hamodynamischen Veranderungen, sowie die
Entwicklung des ausgepragten Lungentdems und die Infiltration mit Leukozyten und
Makrophagen eingeordnet werden, und bestatigen die schadigende Wirkung auf die
Lungenstruktur- und funktionalitat.

Nahezu alle beobachteten Veranderungen werden durch die eingangs dargestellten
klassischen Spenderbewertungskriterien (Tabelle 1) nicht erfasst. So zeigte sich
insbesondere der Gasaustausch, welcher eine entscheidende Rolle bei der
Entscheidung der Transplantabilitdt einnimmt, auch bei histologisch und
makroskopisch sicher geschadigten Lungen noch nicht kompromittiert. Erst bei

massivster Schadigung mit bis in die Trachea reichenden Lungentédem konnte in
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unseren vorhergehenden Studien eine globale Partialinsuffizienz detektiert werden
(22), so dass die Aussagekraft der Blutgasanalyse in unserer Studie deutlich
geschwacht wird und die klinische Relevanz im Transplantationsvorgang neu

Uberdacht werden muss.
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Abbildung 41: Folgen des Hirntods auf das Lungengew ebe

Grafik nach Avlonitis et altera (31)
Hirntod 16st zum einen durch den Katecholaminsturm, zum anderen durch Ischdmie eine Erhhung

der Kapillarpermeabilitdt, Endothelaktivierung und inflammatorische Antwort aus, welche in der

Entstehung eines neurogenen Lungenédems minden

4.2  Rekonditionierung mittels ex-vivo Reperfusion:

Das Prinzip der Organreperfusion in einem extracorporalen Kreislaufes konnte
bereits in einigen Studien erprobt werden, hierbei wurde auf Grund vor allem der
anatomischen Ahnlichkeit in Bezug auf die intrathorakalen Organe das Schwein als
Versuchstier bevorzugt (4;21;66-68) und auch in unserer Studie ausgewahlt. Hier
zeigt sich das von uns benutzte dynamische System insbesondere durch die
Maglichkeit einer Evaluation des Spenderorgans zu jedem beliebigen Zeitpunkt z. B.
mittels Blutanalysen und Auswertung von Beatmungsparametern vor Implantation, so

wie die durch uns angestrebte Rekonditionierung als vorteilhatft.
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Vor der Explantation und der anschlieRenden Ischdmiephase erfolgte in unseren
Versuchen die Kuhlung der Lungen mittels Eiswasser. Die notwendige Préparation
unter Ischamie zur Vorbereitung fur die extracorporale Reperfusion wurde bei leicht
geblahter, nicht ventilierter Lunge in Eis- gekuhlter Perfadex/ NaCl-Lésung
durchgefuhrt.

Bezugnehmend auf die Vorteile einer dynamischen Konservierung erfolgte in einer
Studie von Egan et al 1991 die Explantation von Hundelungen nach Flush-Perfusion
mittels Euro-Collins-Losung bei Non Heart Beating Donors. Hierbei wurde die
Explantation, sowie die Praservation um je 1,2 und 4 Stunden verzégert, um sie dann
in ein Empfangertier mit einer Beobachtungsdauer von 8 Stunden zu implantieren.
Hier zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit zwischen der Dauer der Lagerung und
dem Outcome nach Transplantation. Wahrend die Empfangertiere mit den 1-
Stunden- Lungen die Versuchsdauer mit guten Gasaustausch Uberlebten, waren es
bei den 4- Stunden-Lungen Empfangern lediglich noch 25 % (69). So kann man zum
einen Ableiten, dass eine Ischdmiezeit von 1 Stunde ohne wesentliche
Funktionseinbuf3en einhergeht, jedoch auf der anderen Seite eine Ischamiezeit von 4
Stunden bereits eine immense Verschlechterung des Spenderorgans mit sich bringt,
so dass in jedem Fall eine frihzeitige Reperfusion des Transplantats angestrebt
werden sollte.

Van Raemdonck fuhrte 1997 eine Studie im Kaninchenmodell durch, in dem er
zeigen konnte, dass nicht beluftete Lungen vermehrte Odembildung gemessen an
der Wet-Dry- Ratio zeigten, so dass er postulierte die Vermeidung eines alveolaren
Kollapses wurde zu einer besseren Transplantatfunktion fihren. In dieser Studie
konnte er auch zeigen, dass eine Ventilation mit 100 % Sauerstoff keine Vorteile
gegenuber einer Ventilation mit Raumluft bietet (70). In Anlehnung hieran scheint
nicht nur die moglichst friihzeitige Wiederaufnahme eines Blutkreislaufes, als auch
die Ventilation des Transplantates von Bedeutung fir die Organqualitat und -
funktionalitat zu sein.

Rega et al 2003 konnten in einer Vergleichsstudie am Schweinemodell darstellen,
dass Lungen, welche post mortem durch topical cooling Uber Pleuradrainagen
konserviert wurden, in Funktionalitat einer alleinigen Ventilation tberlegen sind (72),
so dass eine Kombination aus kurzer Ischamiezeit, sowie einer Kuhlung wéhrend

dieser Phase mit einem frithzeitigen Wiederbeginn einer Reperfusion und Ventilation
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die besten Voraussetzungen fiir eine effiziente Organkonservierung sind und in
unserer Versuchsreihe umgesetzt wurde.

Ex-vivo Reperfusionsmodelle wurden initial entwickelt um im Gegensatz zu der
statischen Konservierung eine Evaluation des Spenderorgans zu ermdglichen.
Hierbei wurden unterschiedliche Praservationslosungen, sowie Reperfusate
verwendet.

1998 entwickelten van Raemdonck et al ein ex vivo Reperfusionsmodell
insbesondere um die Transplantatfunktion nach Kreislaufarrest und die madgliche
Ischamiezeit beim Kaninchen zu evaluieren (73). In einer Studie von Erasmus et al
2006 wurde ein ahnliches ex vivo Reperfusionsmodell entwickelt und die Mdglichkeit
untersucht, die Spenderlungen in diesem Modell tGber 6 Stunden zu reperfundieren
und evaluieren (21). Rega et al haben ein &hnliches Modell zur Evaluation wahrend
langerfristiger Lagerung des Spenderorgans entwickelt. Hier im Unterschied jedoch
mit einem Vollblutreperfusat (74). Weitere ex-vivo- Reperfusionsmodelle mit
ahnlichem Hintergrund wurden durch einige weitere Autoren beschrieben (4;17).
Aufbauend auf diesen Studien zur ex-vivo- Reperfusion im Rahmen der
Transplantatevaluation wurde in einer ersten Studienreihe das System entwickelt,
welches am wenigsten Schaden auf die Lunge tber 6 Stunden Reperfusion ausubt
und ein Rekonditionierung von geschadigten Lungen erlaubt. Wipper et al haben
hierin vor allem die Reperfusatzusammensetzung und den Einsatz eines
Leukozytenfilters erprobt. Hier konnte erstmals gezeigt werden, dass bei der
Verwendung eines Gemisches aus spendereigenen Erythrozytenkonzentrat- und
Steen’scher Losung mit einem Zielhdmatokrit von 15 % und integriertem
Leukozytenfilter gegeniber Vollblutreperfusat mit und ohne Leukozytenfilter eine
Reperfusion Uber 6 Stunden ohne Schaden in Bezug auf Funktionalitat und Qualitat
maoglich ist (22). Dieses Ergebnis konnte durch Studien von Erasmus et al. und Steen
et al. bestatigt werden, welche einen &ahnlichen Aufbau zur Evaluation der
Lungenqualitat bei NHBDs beschrieben haben (21;66).

Aus den durch Wipper und al gemachten Beobachtungen lasst sich auf eine
besondere Bedeutung der Perfusatzusammensetzung schliel3en. In der Arbeit von
Wipper et al konnte eine Uberlegenheit einer Kombination aus
Erythrozytenkonzentrat und der Steen- Losung gegenuber Vollblut-basierten
Perfusat insbesondere in Form von verbesserter Compliance, geringerer

Odembildung und verbesserter Perfusionstoleranz beobachtet werden (22).
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Rega et al hatten bereits ein Perfusat aus auf gereinigtem Erythrozytenkonzentrat,
Perfadex ® (Zusammensetzung siehe unter 2.5.3.1), Albumin 20%, Calciumchlorid,
Heparin, Nitroglycerin und Natriumbicarbonat beschrieben. Auch diese L&sung
scheint insbesondere durch die Hyperosmolaritat die Odembildung zu verringern,
jedoch wird durch die Studiengruppe selbst darauf verwiesen, dass bessere
Ergebnisse noch durch die Verwendung der Steensolution erzielt werden kdnnen
(67).

Erasmus et al haben ein Perfusat aus Erythrozytenkonzentrat und der durch Steen
entwickelten Steen’schen Losung verwendet (21) und konnten hiermit eine Perfusion
uber 6 Stunden ohne relevante Odembildung erzielen.

Die verringerte Odembildung ist hierbei vor allem auf den hohen kolloidosmotischen
Druck der Losung zurtickzufiihren (66). Die zugesetzte Steen’sche Losung hat einen
hohen Glucoseanteil, der zum einen die Adhasion und Migration von Leukozyten an
das Endothel verhindert und zum anderen durch den hohen onkotische Druck die
Odembildung verringert. Da diese patentrechtlich geschutzt ist, ist die genaue
Zusammensetzung nicht bekannt.

Das Einbringen eines Leukozytenfilters konnte durch die oben genannten Studien
ebenfalls als vorteilhaft bestatigt werden. Hierbei spielen die Leukozyten
insbesondere bei der Entwicklung eines Ischdmie- Reperfusionssyndroms eine
entscheidende Rolle, so dass durch den Leukozytenfilter eine geringflgigere
Reaktion zu erwarten ist (17;18;67;74). Ide et al haben in einer Studie an Hunden
gezeigt, dass unter der Benutzung von Leukozytenfiltern wahrend 2 stindiger
Lungenischamie und 2 stundiger isolierter Reperfusion im Gegensatz zu der
Versuchsgruppe ohne Leukozytenfiltration eine verringerte Odembildung zu
beobachten ist (75). Wie im Folgenden noch detailliert dargestellt fihrt das System
selbst zu einer Hochregulation proinflammatorischer Zytokine, welche eine
Leukozytenmigration bewirken und in Kombination mit durch Endothelstress
ausgelésten Membranschaden die Lungenédementwicklung beginstigen (87).

Die Uberlegenheit eines integrierten Leukozytenfilters konnte durch Wipper et al im
direkten Vergleich bestatigt werden (22), so dass das entwickelte
Reperfusionsmodell zur moglichen Rekonditionierung nach Schadigung durch
Hirntod geeignet ist und so die die Basis fiur eine erfolgreiche Rekonditionierung tber

6 Stunden gegeben ist.
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Eine Verbesserung in Hinsicht auf Funktionalitait und Transplantabilitat der
geschadigten Lungen konnte insbesondere in Bezug auf die Beatmungsparameter
beobachtet werden. Hier verbesserte sich die Compliance im Laufe der 6 stiindigen
Reperfusion signifikant gegeniiber dem Ausgangswert und glich sich der Compliance
der Gruppe 3 an.

Klinisch zeigte sich eine deutliche Verbesserung des Pulmonary Deflation Index mit
Angleichung an den von der Gruppe 3 nach 6 Stunden Reperfusion.

Auch histologisch konnte an Hand des Lung Injury Score eine signifikante
Verbesserung gegenuber den nicht rekonditionierten Hirntod geschadigten Lungen
der Gruppe 1 in Hinblick auf Infiltration, Wanddicke, Atelektasen- und vor allem
Odembildung festgestellt werden.

Sowohl in der Gruppe 3, als auch in den durch oben beschriebene Mechanismen
geschadigten Gruppen 1 und 2 fand sich ein normaler Gasaustausch uber die
gesamte Versuchsdauer. Dies wirft die Frage auf, ob die heute geltenden Richtlinien
zur Spenderorganwahl weiterhin haltbar sind, in denen die Oxygenierungskapazitét
einen wesentlichen Bestandteil bildet (siehe 1.2).

Wenn man diesbeziglich vergleichbare Studien sucht, zeigen sich kontroverse
Ergebnisse.

In einer Hirntodstudie zur Untersuchung der Entwicklung eines neuerogenen
Lungenddems, haben Maron et al 5 Minuten nach Veratrininjektion in die Cysterna
magna von Hunden eine relevanten Abfall der Oxygenierung mit konsekutiver
Hypercapnie beobachten kénnen (76).

Eine ahnliche Beobachtung konnte durch Minnear et al nach Fibrininjektion in die
Cysterna magna von Kaninchen gemacht werden. Auch hier kam es 5 Minuten nach
Hirntodinduktion zu einem signifikanten pO, Abfall gegeniber der Kontrollgruppe
(77).

Da hier ein anderes Hirntodmodell an unterschiedlichen Versuchstieren verwendet
wurde, sind mdgliche Einflisse durch das verwendete Agenz auf die Oxygenierung
nicht auszuschlief3en.

Barklin et al haben in einer Studie zur Untersuchung der Neuropeptidkonzentrationen
nach Hirntodinduktion durch Balloninflation beim Schwein im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen einen signifikanten Abfall der Oxygenierung gegenuber der
Kontrollgruppe beobachtet (36). Unterschiede zu unserem Modell lassen sich neben

der Grof3e der Versuchstiere (29 kg vs. 68 kg) und des Beatmungsvolumens (8
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ml/kg/min vs. 10 ml/kg/min), vor allem in der Art und Weise der Hirntodinduktion
feststellen. Wahrend Barklin et al die langsame Hirntodinduktion durch Balloninflation
von 1 ml/4min gewahlt haben (36), erfolgte in unserem Modell die schnelle
Hirntodinduktion mit 1 ml/min, so dass insbesondere die hamodynamischen
Veranderungen nach Hirntodinduktion wie schon ausfuhrlich diskutiert, einen
Oxygenierungsabfall im Blut vermeiden.

In allen Studien, die eine vergleichbare schnelle Hirntodinduktion durchgefiihrt
haben, zeigte sich eher eine Erhdhung der Oxygenierung in den Minuten nach
Hirntodeintritt im Vergleich zur Kontrollgruppe (4;31;43;61;62). Vor diesem
Hintergrund scheint die von uns gemachte Beobachtung nicht zu verwundern. So
muss man fur den Klinischen Alltag allerdings zusammenfassen, das ein
Verschlechterung des Gasaustausches zwar eine Schadigung der Lunge anzeigt,
jedoch bei gutem Gasaustausch nicht von einer guten Funktionalitat der Lunge
ausgegangen werden kann.

Um die durch Hirntod ausgeldsten Effekte auch dber 3 Stunden hinaus belegen zu
konnen, und somit ndher an die klinische Realitdt zu ricken, wurde von uns ein
Versuch mit 10 Stunden Dauer nach Hirntodinduktion durchgefthrt. In diesem
Versuch konnten nicht nur die ausfuhrlich beschriebenen Auswirkungen der
Hirntodinduktion bestéatigt werden, sondern auch ein Anhalten tber 10 Stunden
gemessen vor allem an der Odembildung und der histologischen Beurteilung. Der zu
Beginn massiv erhdhte PVR verringerte sich in diesem Versuch jedoch 6 Stunden
nach Hirntodinduktion.

Avlonitis et al haben in einer Studie die Auswirkungen einer kurzen Hirntodzeit auf
das Lungengewebe im Gegensatz zu denen einer langen Hirntodzeit untersucht.
Hierbei wurde die Beobachtungsdauer auf 5 Stunden festgelegt. Hier konnte gezeigt
werden, dass sowohl die Lungen, welche 3 Stunden nach Hirntodinduktion
reperfundiert wurden, als auch die nach 5 Stunden reperfundierten Lungen eine
ausgepragte inflammatorische Antwort zeigten, insbesondere in Form von
vermehrten Neutrophilennachweis im Bronchialsekret (43).

Van der Houven konnten in einer ahnlichen Studie zur Beziehung der Hirntodlange
auf Spendernieren zeigen, dass es 6 Stunden nach Hirntod zu einer erh6hten
Expression von Adh&sionsmolekilen und vermehrter Leukozyteninfiltration in das

Spenderorgan kommt (78;79). Dies deckt sich mit unserer Beobachtung einer
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massiven zellularen Infiltration in den Alveolarraumen und auch im Interstitium 10
Stunden nach Hirntodinduktion.

Avlonitis konnte ebenfalls einen Erniedrigung des PVR 5 Stunden nach Hirntod
beobachten (43). In einer Studie von Lane et al wird postuliert, dass es bereits 4
Stunden nach Hirntodinduktion zu einer Adrenalin getriggerten Erhdhung der
alveolaren Clearance und somit zu einer Verringerung der Odembildung mit
Erniedrigung des PVR kommt (26). Diese Beobachtung steht zum einen im
Gegensatz zu der von uns beobachteten Odembildung auch 10 Stunden nach
Hirntodinduktion, zum anderen zu klinischen Beobachtungen Uber das Neurogene
Lungenddem, in denen es mitnichten zu einer so rapiden Verbesserung des
neurogenen Lungentédems kommt (30;80;81). Zusammenfassend ist die von uns
gemachte Beobachtung lediglich ein Trend und bendtigt zur weiteren Klarung eine
grolRere Versuchsgruppe, um eindeutig die Auswirkungen eines langer bestehenden

Hirntodes auf die Organe bestimmen zu kdnnen.

In allen Versuchsgruppen unabhangig von der Schadigung durch Hirntod konnte eine
partielle Uberdehnung der Alveolen beobachtet werden, sowie eine Erhohung des
PVR und des PA-Druckes. Mdgliche Ursachen hierfur sollen im Folgenden diskutiert
werden.

In unseren Versuchen erfolgte eine druckkontrollierte Beatmung mit einem mittleren
Inspirationsdruck von 15 mmHg. Eine Ventilator-associated Lung injury (VALI) wird
vor allem durch zu hohes Tidalvolumen und/oder zu hohe End-exspiratorische
Drucke ausgelost (82). Hierbei wird eine Ventilation mit 6 ml/kgkG empfohlen. Alle
Schweine wurden mit durchschnittlich 10,2 ml/kg/KG beatmet. Die Beatmung mit
hoheren Tidalvolumina fihrt zum einen zu erhdhter Permeabilitat durch
Endothelschaden, zum anderen jedoch durch Aktivierung von spannungsabhéngigen
Calciumkandlen zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Interleukine,
welche die Migration von Leukozyten und Makrophagen begulnstigen (83;84). Dies
fuhrt zu einer inflammatorischen Antwort mit Bildung von Odem und zur
Emphysembildung durch Uberblahung. Dies zeigen auch die histologischen
Praparate aller Gruppen, in denen sich eine Emphysembildung eindeutig nachweisen
lasst.

Ursachlich fur die erhéhten pulmonalarteriellen Dricke und den erhdhten PVR auch

in der Gruppe 3 kann ebenfalls die kalte IschAmiephase mit anschliel3ender
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Reperfusion im extrakorporalen Kreislauf sein, welche durch im Folgenden
geschilderte Mechanismen zu Schaden am Lungengewebe fuhrt.

Im klinischen Transplantationsalltag liegt die kalte Ischdmiezeit zwischen 4 und 8
Stunden (85). Wang et altera haben in einer Studie am Kaninchenmodell
herausgefunden, dass eine Ischamie bei 10 °C in Bezug auf Sauerstoffaufnahme,
Gasaustausch und Pulmonalarteriellen Druck einer Temperatur von 4°C und 15°C
Uberlegen ist (86).

Die moderate Hypothermie ist notwendig, um den Metabolismus und den
Energieverbrauch der Lunge bis zur Implantation auf ein Minimum herunter zu
fahren, insbesondere da Enzymaktivitditen auf bis zur Halfte reduziert werden
(8;85;87). Die Gruppe um Toledo-Pereyra beschreibt die Effekte auf 60 Minuten
normotherme Ischamie mit Odembildung, Alveolarmembranschaden,
Mitochondrienschwellung, Erh6hung des PVR und interstitielle Hamorrhagien. In der
gleichen Arbeit konnten sie zeigen, dass eine hypotherme pulsatile Perfusion einer
normothermen non-pulsatilen Perfusion uberlegen ist (88). Des Weiteren konnte in
einer weiteren Studie gezeigt werden, dass es nach 2 Stunden normothermer
Ischamie zu einem massiven Einstrom von Entziindungszellen in das Lungengewebe
kommt (89).

Hanusch et. al. postulieren, dass die warme Reperfusion bei 37°C per se eine
Entziindungsreaktion mit Odembildung und somit erhéhten Pulmonaldriicken nach
sich zieht. Dies haben sie im Rattenmodell belegt, nachdem sie die Lungen mit 4°C
kalter Perfadexlosung bis zu 8 Stunden gelagert und dann reperfundiert haben. Auf
der anderen Seite konnten sie eine Schadigung durch kalte Ischamie bei Lagerung
Uber 6 Stunden durch eine dann beginnende vermehrte Zytokinexpression
nachweisen (68).

Obwohl in unserer Studie nach Unterbindung der Blutzufuhr zur Lunge auf eine
kontinuierliche Kuhlung der Lunge geachtet wurde, muss auf Grund der Manipulation
und der nicht gleichméaRig herbeigefihrten Kihlung durch Eiswasser von
Ischamietemperaturen um die 15 °C ausgegangen werden. Auf der anderen Seite
lield sich an Hand der Wet-Dry Ratio und der histologischen Aufarbeitung der Lungen
eine nur leicht erhohte Odembildung in den Lungen der Gruppe 3 nachweisen. So
dass noch andere Faktoren auf die Erh6hung des PA- Druckes Einfluss haben

mussen.
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In der Literatur ist bereits vielfach das Ischamie-Reperfusionsyndrom (IRS) als
signifikante Ursache fur Morbiditat und Mortalitat nach Transplantation und Grund fir
verlangerte mechanische Ventilation und Intensivaufenthalt diskutiert worden. Das
klinische Spektrum reicht hier von leichten Infiltraten im Rdntgenthorax mit milder
Hypoxie, bis hin zu einem Akuten respiratorischen Stresssyndrom (ARDS) (90). Des
Weiteren erhoht das Auftreten eines IRS nach Transplantation die Wahrscheinlichkeit
einer chronischen AbstofRung in Form eines Bronchiolitis obliterans Syndroms (BOS)
(91).

Hier kommt es bei Ischamie durch oxidativen Stress zur Bildung freier Radikale wie
Superoxid Anion, Wasserstoffperoxid und Hydroxyl Anion. Diese unstabilen Molekule
reagieren bevorzugt mit der Lipidkomponente der Zellmembran und sorgen so zu
vergroRerter Permeabilitat bis hin zur Zelllyse (92).

Bei Hypoxie wird ATP im Gewebe schnell verbraucht. Dabei akkumuliert
Hypoxanthin, welches bei Reoxygenierung durch Reperfusion oder Ventilation zu
Superoxid reduziert wird. Diese Reaktion kann durch den Xanthinoxidaseinhibitor
Allopurinol gehemmt werden (93;94). Bei Ischamie ist die Bildung freier Radikale
nicht auf den Verbrauch von ATP gestitzt, und kann daher nicht durch Allopurinol
gehemmt werden. Sobald das Endothel nicht durch Blutfluss und den so ausgeubten
Druck gereizt wird, kommt es zur Stimulierung der NADPH-Oxidase (95). Die
NADPH- Oxidase ist ebenfalls auf der Oberflache von Neutrophilen und
Makrophagen lokalisiert und katalysiert die Oxidation von Sauerstoff zu
Wasserstoffperoxid und Superoxid Anion (96). Normalerweise bewirkt NO eine
Vasodilatation, verhindert die Thrombozytenaggregation sowie die Adhasion von
Leukozyten an die Endothelwand. In den Minuten nach Reperfusion reagiert das
vorhandene NO durch die vermehrte Produktion freier Radikale mit Superoxid-lonen
und steht daher nicht fur die oben beschriebenen Mechanismen zur Verfiigung (94),
so dass die Inflammation exazerbiert.

In vielen Studien wird belegt, dass es zu der eigentlichen Schadigung erst bei der
Reperfusion kommt. So hat die Arbeitsgruppe um S. Fischer im Tiermodell
herausgefunden, dass bei Reperfusion die Apoptosezahl rapide ansteigt (97).
Apoptose wird hierbei durch die wahrend der Ischamiephase gebildeten freien
Radikale ausgelost. Diese Erkenntnisse werden durch Stammberger et. al. bestatigt
(98). Ob diese Beobachtung jedoch einen Einfluss auf die ausgelésten Schaden,

sowie Odembildung und ein spateres Transplantatversagen hat, bleibt zu klaren (97).
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Eppinger et al konnten in einer Studie an Ratten zeigen, dass das IRS gemessen an
der vaskularen Permeabilitat biphasisch 30 Minuten und 4 Stunden nach begonnener
Reperfusion zu beobachten sind. Sie konnten durch Erzeugung einer Neutropenie
bei der einen Studiengruppe ebenfalls zeigen, dass die Schadigung 30 Minuten nach
Reperfusionsbeginn Neutrophilen unabhangig, die nach 4 Stunden jedoch
Neutrophilen abhangig ist (99). Steimle et al postulieren in einer Studie, welche
ebenfalls mit neutropenen Ratten durchgefiihrt wurde, dass IRS vollkommen
unabhéngig von Neutrophilenmigration sei. Jedoch sollte hier beachtet werden, dass
die Versuchsdauer nur 180 min betrug (100). So kodnnen eine spatere
Neutrophilenmigration und deren Rolle bei der Entwicklung eines IRS nicht
ausgeschlossen werden. In einer Studie von Kishima et al konnte ebenfalls in einem
Ischamie- Reperfusionmodell an Ratten gezeigt werden, dass Leukozytendepletion
oder Neutrophileninhibition alveolare Schaden wahrend der Reperfusion verringert
(101). Dies deckt sich mit unserer Beobachtung, dass die Lungenqualitdt nach
Integration eines Leukozytenfilters und Benutzung von Erythrozytenkonzentrat im
Gegensatz zu der Reperfusion mit Vollblut ohne Leukozytenfilter deutlich verbessert
werden konnte. Der Leukozytenfilter hat wirkungsvoll die Leukozyten aus dem
Reperfusat entfernt und somit die Entziindungsreaktion wahrend der extrakorporalen
Perfusion vermindert.

Nach Reperfusion kann ein schneller Anstieg proinflammatorischer Zytokine
beobachtet werden. Dies ist in zahlreichen tierexperimentellen Studien
nachgewiesen worden (85;92;102;103). Ischamie und Reperfusion fihrt zu einer
Hochregulation von Membranmolekilen wie Selektinen, Immunglobulinen und
Integrinen, die eine Leukozytenmigration bewirken. AufRerdem kommt es zur
Freisetzung pro- und antiinflammatorischer Zytokine wéhrend der kalten Ischamie
und der Reperfusion (104).

Eppinger et al haben in einer Folgestudie zeigen kdnnen, dass Komplementfaktoren,
so wie freie Radikale und INF alpha und TNF alpha fir die Schadigung nach 30
Minuten verantwortlich sind (105).

Im beschriebenen Versuchsaufbau soll durch die dreifache Gabe von 500 mg 6-
Methyl-Prednisolon in situ vor Explantation, zu Beginn der Reperfusion und drei
Stunden nach Reperfusion in der Maschine die generell ablaufende inflammatorische
Reaktion gehemmt werden. 6-Methyl-Prednisolon hemmt Uber die vermehrte

Synthese von Lipocortin in den Zellwanden die Phopholipase A2, IL-1, IL-2 und
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Makrophagen MIF (migration inhibitory factor), sodass es zu einer Unterdriickung der
zellularen, vor allem der T- Zellen und der Makrophagen, und der humoralen Abwehr
kommt (106).

Wie bisher geschildert, konnte in dem verwendeten Reperfusionsmodell die
Ausbildung eines IRS durch Verwendung des Leukozytenfilters,
Erythrozytenkonzentrat sowie die Gabe von Methylprednisolon vermindert werden.
Ansatzpunkte um verbleibende Schadigungen weiter zu reduzieren, kdnnen eine
volumenkontrollierte  Beatmung, sowie die Gabe von Radikalfangern,
Xanthinoxidasehemmern wie Allopurinol und NO sein, deren positive Auswirkungen

in einer Vielzahl von Studien bereits belegt wurden (8;94;107-110).

Erhohte PVR Werte unter extrakorporaler Perfusion konnten auch durch andere
Gruppen beobachtet werden. So postulieren Steen et al hier den non-pulsatilen Fluss
als ursachlich. Die stark erhdhten PVR- Werte unter extracorporaler Reperfusion
normalisierten sich nach Implantation der Spenderlungen in ein Empfangerschwein
(66). Diese Hypothese wird ebenfalls durch Rega et al unterstitzt, welche eine
ahnliche Beobachtung im Vergleich von ex-vivo PVR und intracorporalen PVR
derselben Lunge machten (67). Wie bereits beschrieben haben auch Toledo et al
beobachtet, dass pulsatile Flisse eine bessere Lungenpraservation bewirken (88).
Aufbauend hierauf scheint die Verwendung einer Rollerpumpe, die einen nicht
pulsatilen und somit unphysiologischen Fluss verursacht der Hauptfaktor zu sein, der
die Erhéhung des PA- Druckes und des PVRs begunstigt und sollte in Folgestudien
dringend berucksichtigt werden.

Abschlieend Dbleibt festzuhalten, dass durch das von uns entwickelte
Reperfusionssystem eine Rekonditionierung von durch Hirntod vorgeschadigten
Spenderlungen zweifelsfrei mdglich ist. Neben einer moglichen Erweiterung des
Spenderpools kann durch eine friihzeitige Reperfusion auch der Organtransport in
entlegenere Teile des Eurotransplantgebietes erfolgen. Hierbei muss jedoch ein
explizites Evaluierungssystem erstellt werden, welche Organe rekonditioniert werden
soliten und welche bereits ohne Rekonditionierung transplantabel erscheinen. Wir
konnten jedoch ebenfalls herausstellen, dass die heutigen Spenderauswahlkriterien
durchaus optimierungsbedirftig sind und mitnichten eine valide Aussage Uber die
Organqualitéat bieten. Es lassen sich jedoch auch Limitierungen des Systems
aufzeigen. Im Transplantationsalltag dauert allein die Hirntoddiagnostik per
definitionem Uber 12 h, so dass die Auswirkungen tber einen solchen Zeitraum durch
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unseren Versuchsaufbau nicht erfasst und durch den 10 Stundenversuch lediglich
tangiert werden. Des Weiteren scheint eine Ubertragbarkeit in den klinischen Alltag
durch unsere Studie prinzipiell moglich, muss jedoch zusatzlich noch durch weitere
Studien verifiziert werden, in denen die rekonditionierten Lungen in eine

Empfangerschwein transplantiert werden.
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5 Zusammenfassung

Orientierend an den Zielsetzungen der Arbeit kann man feststellen, dass es
gelungen ist

* Im Vorfeld ein extrakorporales Reperfusionsmodell zu entwickeln, mit dem die
Perfusion und Evaluierung von Lungen Uber 6 Stunden mdoglich ist. Dabei
wird mit dem Modell an sich ein mdglichst geringer Schaden in Form von
Ventilator induced lung injury und Ischamie Reperfusionssyndrom auf das
Organ ausgelost.

e ein durch schnelle Balloninflation reproduzierbares Hirntodmodell zu
entwickeln und einen realen Schaden des Lungengewebes auszuldsen,
bemessen insbesondere an ventilatorischen, sowie Kklinischen und
histologischen Aspekten. Der Gasaustausch, als wichtigstes klinisches
Transplantabilitditsargument, erwies sich hier als irrefuhrender Parameter, da
er nicht mit der ausgelésten Schadigung korrelierte.

« Den durch Hirntod ausgelosten Schaden zu demaskieren und in dem
extrakorporalen Kreislauf hinsichtlich Qualitat und Funktionalitdt so zu
verbessern, dass sie die gangigen Transplantationskriterien erfiillen und somit

einer Erweiterung des Spenderorganpools erreicht wird.

5.1 Ausblick:

In allen Versuchsgruppen war der Pulmonale GefalRwiderstand wahrend der
extrakorporalen Perfusion erhéht.

Dieser pulmonale Hypertonus soll in den Folgestudien medikamentds behandelt
werden. Dazu gibt es eine Vielzahl von Methoden und Substanzen, die eine
Verminderung des pulmonalen Widerstandes bewirken. In den kommenden
Versuchen soll hier vor allem NO als Vasodilatator und ACC als Radikalfanger zum
Einsatz kommen. AuRerdem wére eine Hemmung der inflammatorischen Reaktion
mittels Komplementinhibitoren oder Prostaglandininhibitoren denkbar.

Eine Verbesserung des Modells sollte durch die Anwendung eines pulsatilen
Systems uberprift werde.

Das Ziel des Gesamtprojektes soll die allogene Transplantation von Schwein zu
Schwein nach Verbesserung der Spenderlunge in dem entwickelten System sein, um

die Ergebnisse auf den Menschen Ubertragbar zu machen.
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