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Jorum Weitblick

OrganEx: neue Ansditze
fuir die Transplantationsmedizin?

IRKULIERT KEIN BLUT mehr durch den
2 Korper eines Lebewesens, kommt es zum

Zelltod und zu schweren Schiden an lebens-
wichtigen Organen. In den usA ist es nun gelungen,
die Organe von Schweinen nach Herzstillstand
wiederzubeleben. Nutzt das der Transplantations-
medizin? © Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
systems sind vor Krebs die hdufigste Todesursache in
Deutschland. Wenn bei einem Herzkreislaufstillstand
nicht sofort mit einer Herzdruckmassage begonnen
beziehungsweise die Patientin oder der Patient an
eine Herz-Lungen-Maschine angeschlossen wird, die
korpereigenes Blut kiinstlich mit Sauerstoff an-
reichert, stirbt das Gehirn nach drei bis funf Minu-
ten. Der Sauerstoffmangel verursacht irreparable
Zellschiaden; nach und nach fallen alle Organe aus,
mitunter stirbt der gesamte Organismus.

Kann die Durchblutung und damit die Sauerstoff-
zufuhr wiederhergestellt werden, verursacht der
eigentlich lebensnotwendige Sauerstoff in den
geschadigten Zellen weitere Probleme, sogenannte
Reperfusionsschaden — Gewebeschiddigungen. Ein
tibersdauerter Gesamtorganismus, Blutdruckabfall
und Herzrhythmusstérungen sind mégliche Folgen.

Seit Jahren sucht die Wissenschaft nach Lésungen.
Umso bemerkenswerter ist es, dass es einem For-
scherteam der Yale School of Medicine, New Haven,
nun gelungen ist, Schaden an Organen von Schwei-
nen bis zu sechs Stunden nach deren Tod zu verhin-
dern. Zellen wiirden nicht sofort absterben, vielmehr
sei es ein Prozess, in den man eingreifen und bei dem
man einige zelluldre Funktionen wiederherstellen
konne, so die Forschenden. Thr Experiment, das im
August im Fachmagazin Nature veroffentlicht wurde,
sorgte weltweit fiir Aufsehen.

Blutkreislauf und Organfunktionen

wiederhergestellt
Weil ihre Organe dhnlich grof$ sind wie beim Men-
schen und sich auch die Blutgefafie dhneln, werden
Schweine in der Medizin gern als Versuchstiere
genommen. Fiir das Experiment erhielten zehn bis
zwOlf Wochen alte weibliche Schweine Fentanyl-
Pflaster, waren tief narkotisiert, bevor ihre Herzen
mit Hilfe einer g-Volt-Batterie angehalten wurden.
Eine Stunde nach dem auf diese Weise provozierten

Herzstillstand konnte die Forschergruppe den
Blutfluss in den Organen fast vollstindig wieder
herstellen, weitere Zellschaden verhindern und sogar
Reparaturprozesse in den Organen anstofien.

Genutzt wurde dafiir das Perfusionssystem
OrganEx. Mit diesem System, das einer herkémm-
lichen Herz-Lungen-Maschine dhnelt, wurde den
Schweinen computergesteuert sechs Stunden lang
eine blutahnliche Flissigkeit durch den Kreislauf
gepumpt. Diese kunstliche, zellfreie Losung enthielt
neben Néhrstoffen unter anderem Entziindungshem-
mer und Antibiotika und konnte so Elektrolyt- und
Stoffwechselschieflagen beheben, die nach dem Tod
unweigerlich einsetzen.

Ergebnisse lassen hoffen
Sensoren tiberwachten die Zirkulation der Fliissig-
keit und mafien den Druck in den Arterien der Tiere
in Echtzeit. Anschlieflend testete das Forscherteam
die Wirksamkeit von OrganEx, indem sie die damit
behandelten Tiere mit Schweinen verglichen, die an
eine herkémmliche Herz-Lungen-Maschine ange-
schlossen waren, mit dem Krankenhiuser das Leben
von Patienten mit schweren Herz- und Lungen-
erkrankungen zu retten versuchen: die extrakorpo-
rale Membranoxygenierung, kurz Ecmo.

Die Ergebnisse: Mit der OrganEx-Technologie lief
der gesamte Blutkreislauf im Korper der Schweine.
Bei der Vergleichsgruppe gelang dies nicht. Beim
Einsatz von OrganEx waren Zell- und teilweise sogar
Organfunktionen von Herz, Leber und Nieren
wiederhergestellt. Diese Organe, das Gehirn und die
Bauchspeicheldriise waren weniger geschadigt und
erholten sich besser als die Organe, die durch eine
EcMO versorgt wurden. Aufierdem registrierte das
Team komplexe Bewegungen von Rumpf, Hals und
Kopf.

»Die Studie ist erst einmal natiirlich sehr interes-
sant«, meint auch Prof. Dr. Stefan Kluge, Direktor
der Klinik fur Intensivmedizin, Universitiatsklinikum
Hamburg-Eppendorf. Trotzdem handele es sich um
eine eher kleine Studie an Schweinen. Auch sage
eine Abmilderung des Zelltods letzten Endes noch
nichts iiber die eigentliche Funktion des Organs aus.
Kluge ist dennoch der Auffassung, dass die experi-
mentelle Studie in die richtige Richtung gehe.



Von BrainEx zu OrganEx
OrganEx ist die Erweiterung eines Systems, das das
Forscherteam 2019 an Gehirnen von Schweinen aus
Schlachthoéfen getestet hatte. Mit BrainEx gelang es
damals, die von den Schweinsképfen extrahierten
Gehirne erneut zu durchbluten. Das System erhielt
nicht nur die Gehirne in einem deutlich besseren
Zustand als die einer Kontrollgruppe ohne Behand-
lung, es blieben auch cinige Zellfunktionen wie
Aktivititen von Nervenzellen, Stoffwechselaktivita-
ten oder Reaktionen der Blutgefafie auf Arzneimittel
erhalten.

Wie auch spiter im Experiment mit OrganEx gab
es jedoch keine Hinweise auf elektrische Aktivitaten,
Bewusstsein oder Empfindungsfahigkeit. Die
Elektroenzephalographie (EEG) zeigte eine flache
Linie wie bei einem hirntoten Menschen.

Fortschritte fiir die Medizin?

Auf den Menschen iibertragen, kénnte OrganEx bei
der Behandlung von Organen oder Geweben helfen,
die durch fehlende Durchblutung bei Schlaganfall
oder Herzinfarkt geschadigt wurden. Prof. Dr. Uta
Dahmen, Leiterin der experimentellen Transplanta-
tionschirurgie am Universitatsklinikum Jena, sieht
auch, dass OrganEx die Transplantationsmedizin
voranbringen kénnte: »Dieses System und die damit
gewonnenen Erkenntnisse haben grofies Potenzial
fiir einen vielféltigen klinischen Einsatz. In der
Transplantationsmedizin ist ein Einsatz zum >organ
repairs, der Verbesserung von vorgeschadigten
Organen, vor der Transplantation denkbar.«

Heute wiirden Organe teilweise tiber weite
Strecken bewegt, erklart Prof. Kluge und erginzt:
»In dieser Zeit kénnte ein System wie OrganEx
den zelluldren Verfall innerhalb der Organe besser
aufhalten, als es die herkémmliche Kiihlbox viel-
leicht tut. Denkbar wire auch, dass mit solch einem
System womoglich der Schaden an einem Organ
durch Sauerstoffmangel begrenzt oder gar auf-
gehoben werden kann.« Das sei alles noch sehr
spekulativ und in weiter Ferne, aber vorstellbar.

Spenderorgane kénnten auch Stunden nach dem
Tod des Spenders wieder einsatzfihig iiber eine
grofie Distanz in einem guten Zustand transplantiert
werden und so Uberlebenschancen erhéhen, sind

auch die Autorinnen und Autoren der Studie tiber-

zeugt: »Die Studienergebnisse zeigen, dass gezielte
Eingriffe [ ...] eine molekulare und zellulidre Erho-
lung lebenswichtiger Organe eines grofien Sduge-
tiers nach einer langeren warmen Ischimie (Zeit
ohne Blutversorgung bei Kérpertemperatur, Anm.
d.Red.) erméglichen.«

Das Forscherteam plant weitere Tierversuche,
betont aber, dass sich die Technologie noch in einer
experimentellen Phase befinde und noch sehr weit
von der Anwendung am Menschen entfernt sei.

Neues Wissen — neue Fragen
Ziel des Experimentes mit OrganEx war es nicht,
tote Schweine wiederauferstehen zu lassen, sondern
grundlegende Prozesse des Zelltods zu erforschen.

Die Ergebnisse zeigen, dass bis heute irreversible
Schiaden zukiinftig vielleicht reversibel sind. Neues
Wissen und neue Behandlungsméglichkeiten — wenn
mit OrganEx auch erst in ferner Zukunft — werfen
immer auch ethische Fragen auf, die neu beantwortet
werden miissen: Fithrt ein langerer Sauerstoffabfall
im Gehirn unwiderruflich zum Tod? Unter welchen
Voraussetzungen ist es vertretbar, Organe per Organ-
Ex fiir eine Transplantation funktionsfihig zu halten,
den Patienten selbst aber sterben zu lassen?

In Deutschland diirfen Organe derzeit nur nach
einem von zwei Arzten zweifelsfrei festgestellten
Hirntod entnommen werden. Wurde dies diagnosti-
ziert, kommt eine Organentnahme nur dann infrage,
wenn die Organe des Hirntoten noch durchblutet
sind. Funktioniert der Kreislauf nicht mehr, diurfen
Organe nicht entnommen werden. Mit dem Einsatz
von OrganEx koénnte sich dies woméglich dndern,
und es kénnte mehr potenzielle Organ- und Gewebe-
spender geben. ©Q

Corinna Thamm
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