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Direkte  H e m m w i r k u n g  des  H e p a r i n s  auf die I n s u l i n s e k r e t i o n  

Line  E r h 6 h u n g  der  F e t t s / i u r e k o n z e n t r a t i o n  im B l u t  geh t  
m i t  e iner  S te ige rung  der  In su l in sek re t i on  e inher  1-4. Da  
n a c h  i.v. A p p l i k a t i o n  yon  H e p a r i n  d u r c h  die A k t i v i e r u n g  
des L i p o p r o t e i n l i p a s e - S y s t e m s  eine S te ige rung  der  K o n -  
z e n t r a t i o n  a n  fre ien F e t t s ~ u r e n  (FFS)  au f t r i t t ,  war  anzu-  
nehmen ,  dash dabe i  auch  das  i m m u n o r e a k t i v e  I n su l i n  
( IRI)  ans te ig t .  N a c h  uns e r en  v o r a n g e g a n g e n e n  U n t e r -  
s u c h u n g e n  an  ge sunden  Menschen  wird  abe r  d u r c h  eine 
i.v. Gabe  yon  H e p a r i n  die auf  eine i.v. G l ukos ebe l a s tung  
folgende Insu l in f r e i s e t zung  eingeschr~tnkt  ~. D a h e r  sol l te  
j e t z t  geprf if t  werden,  ob  die basa le  In su l in sek re t i on  d u r c h  
H e p a r i n  d i r ek t  bee in f luss t  wird.  

Methodik. Versuchs t i e re  wa ren  10 Sch~Lferhundbastarde 
be ider le i  Gesch lech t s  (15,7 • 0,9 kg K6rpergewich t )  n a c h  
20stf indiger  N a h r u n g s k a r e n z  in N 2 0 / O 2 - I n t u b a t i o n s -  
narkose .  B l u t e n t n a h m e n  er fo lg ten  mi t t e l s  P l a s t i kkan f i l en  
aus  der  V. s a p h e n a  p a r v a  sowie f iber Longdwel l -Tef lon-  
K a t h e t e r  (Fa. B e c t o n  Dick inson  Co., Ru the r fo rd ,  USA)  
aus  der  P f o r t a d e r  a n  der  E inmf indungss t e l l e  der  V. 
p a n c r e a t i c o d u o d e n a l i s  cranial is .  Diese K a t h e t e r  w u r d e n  
n a c h  m e d i a n e r  L a p a r o t o m i e  fiber die V. l ienalis  einge- 
b rach t .  F i i r  die I n j e k t i o n  pr /~par ier ten wir  die A. panc rea -  
t i coduodena l i s  a n  i h r e m  A b g a n g  aus  der  A. h e p a t i c a  (Ge- 
s a m t - O p e r a t i o n s d a u e r  67,5 • 3,1 min) .  H ie r  w u r d e n  
i n n e r h a l b  yon  59 • 3 sec bei  S t r o m u n t e r b r e c h u n g  in der  
A. h e p a t i c a  0,1 m l / k g  MaC1 0,9% oder  0,1 ml /kg  e iner  
H e p a r i n l 6 s u n g  (100 IE /kg ,  Reana l ,  Fa .G .  Rich te r ,  Buda -  
pest ,  Unga rn ,  U S P  X V I ,  Akt ivi t~i t  134,7 I E / m g )  inj iz ier t .  
Ze i t r a s t e r  der  B l u t e n t n a h i n e n :  vo r  Narkose ,  15-20 m i n  
vo r  App l ika t ion ,  u n m i t t e l b a r  vo r  sowie 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 
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Verhalten des immunoreaktivei1 Insulins im peripheren Venenblut 
(untere dtinne Kurven) und im venSsen Panki-easblut (obere dieke 
Kurven) nach Injektion von 0,1ml/kg 0,9 %iger NaC1 (n=4, gestfichelte 
Kurven) oder 100 IE/kg Heparin (n-6, ausgezogene Kurven) in die 
A. pancreaticoduodenalis cranialis bei narkotisierten Sch~ferhund- 
bastarden. I, vor Narkose; II, 15-20 rain vor Applikation. Angaben 
in x• x 

25, 40 u n d  60 min  n a c h  Appl ika t ion .  Das  I R I  wurde  m i t  
e iner  R f i c k t i t r a t i o n s m e t h o d e  u n t e r  Alkohol fg l lung  6 be- 
s t i m m t .  H e p a r i n  bee inf luss te  die I R I - W i e d e r f i n d u n g s r a t e  
m i t  dieser  Me thode  n i c h t  7. 

Be/unde und Diskussion. Die B l u t z u c k e r k o n z e n t r a t i o n  
wi rd  weder  d u r c h  die H e p a r i n -  noch  d u r c h  die NaC1- 
I n j e k t i o n  beeinf luss t .  Le t z t e r e  verXnder t  a u c h  n i ch t  den  
FFS-Sp iege l .  D i e s e r  s te ig t  n a c h  der  H e p a r i n g a b e  kurz-  
zei t ig a n  ( M a x i m u m  n a c h  5 min,  S t a r t w e r t e  n a c h  10 m i n  
wieder  erreicht) .  

N a c h  H e p a r i n g a b e  wurde  im P a n k r e a s v e n e n b l u t  eine 
rasche  V e r m i n d e r u n g  der  I R I - K o n z e n t r a t i o n  (Figur)  
b e o b a c h t e t  (p < 1% ). Das  M i n i m u m  ist  n a c h  15 m i n  
e r re i ch t  (30% des Anfangswer tes ) .  I m  pe r iphe ren  Venen-  
b l u t  spiegel t  s ich dieser  Ab lau f  m i t  den  b e k a n n t e n  Kon-  
z e n t r a t i o n s u n t e r s c h i e d e n  d i r ek t  wider  (p < 1%).  Die 
K o n z e n t r a t i o n e n  w a r e n  h ie r  n a c h  H e p a r i n g a b e  bei  eini- 
gen T ie ren  so niedr ig ,  dash nega t ive  W e r t e  e r m i t t e l t  
wurden .  I n  der  60. m i n  b e s t a n d e n  keine s icheren  Diffe- 
r enzen  m e h r  zum S ta r twe r t .  I n  den  K o n t r o l l e x p e r i m e n t e n  
t r a t e n  demgegenf iber  ke ine  s icheren  I R I - V e r g n d e r u n g e n  
auf. 

Unse re  Be funde  d e u t e n  auf  e inen  d i r ek t en  Angri f fs-  
p u n k t  des H e p a r i n s  in den  B-Zel len  des P a n k r e a s  h in .  
Hinweise  d a r a u f  e rgeben  sich auch  aus  in v i t r o - E x p e r i -  
m e n t e n  m i t  i sol ier ten  L a n g e r h a n s s c h e n  Inse ln  s. Diese 
H e m m w i r k u n g  des Hepar ins ,  fiber deren  Mechan i smus  
im e inze lnen  noch  ke ine  Aussage mGglich ist, k a n n  a u c h  
erklgren,  dash in v ivo  der  s t imu l i e rende  Ef fek t  der  F F S  
auf  die I n su l i n sek re t i on  wesen t l i ch  ger inger  ausgep rgg t  
is t  oder  sogar  ganz  fehlt ,  w e n n  die S te ige rung  der  F F S -  
K o n z e n t r a t i o n  im B l u t  d u r c h  eine zur  ora len  F e t t b e l a s t u n g  
zusgtz l iche  H e p a r i n g a b e  erz ie l t  wurde~ 1~ Die rasche  
I R I - V e r m i n d e r u n g  im p e r i p h e r e n  V e n e n b l u t  k a n n  ange-  
s ich ts  der  i n t r a v a s a l e n  H a l b w e r t s z e i t  von  morma le rwe i se  
e twa  9 m i n  a l le rd ings  auch  auf  e inen  zusgtz l ichen  E f f e k t  
des H e p a r i n s  bei  der  I n s u l i n b i n d u n g  oder  - vers tof fwechs-  
lung  h i n d e u t e n .  

Summary. The  in j ec t ion  of h e p a r i n  in to  t he  A. panc rea -  
t i coduodena l i s  of a n a e s t h e t i z e d  dogs p roduces  a n  i m m e -  
d ia te  decrease  of t he  I R I - c o n c e n t r a t i o n  in t he  p a n c r e a t i c  
and  p e r i p h e r a l  venous  p lasma.  This  decrease  could n o t  be  
cor re la ted  w i t h  a n y  a l t e r a t i o n  of b lood sugar  or FFA.  A 
d i rec t  i n h i b i t o r y  ac t ion  of h e p a r i n  on t he  p a n c r e a t i c  
B-cel l  is suggested.  
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