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Das chronische Transplantatversagen ist die haufigste Ursache von Organverlusten im Bereich der
Transplantationsmedizin (Carpenter 1995; Nagano and Tilney 1997). Die Transplantatvaskulopathie
stellt die wichtigste Ursache fur das spate Organversagen dar (Schnuelle et al. 2001; Schnuelle et al.
2004).

Der hier vorgetragene Ansatz verwendet Kohlenmonoxid, bei welchem in jungster Zeit auch
nephroprotektive Eigenschaften zur Organprotektion, z.B. durch seine Eigenschaft als Radikalfanger,
wahrend der Kaltepraservation nachgewiesen werden konnten (Katori et al., 2002).

Im Zentrum dieser Arbeit stand die Beantwortung der Frage, ob der Zusatz von CORM-3
(=Tricarbonylchloro(glycinato)ruthenium(ll)) zur Organpraservationslésung (University of Wisconsin-
Lésung) protektiv auf ein zu transplantierendes Organ, insbesondere die Niere, wirkt. Somit wéare eine
Verbesserung der Nierenfunktion, messbar durch Kreatinin und Harnstoff, nach Transplantation
maglich.

Dieser Effekt sollt in der vorliegenden Arbeit sowohl bei in vitro Modellen als auch bei in vivo
Untersuchungen Uberprift werden. Dabei wurde der Warmischadmie-Schaden im Modell des akuten
Nierenversagens (ANV) untersucht. Im Anschluss wurde der Kaltpraservationsschaden bei der
eigentlichen Nierentransplantation inklusive Kaltelagerung des Organs untersucht.

In allen getesteten HUVEC Zelireihen (n=5) konnte der Zusatz von CORM-3 zur Praservationslésung
den Schaden durch die Kaltelagerung vermindern. Im in vivo Modell der Warmischamie (n=14) zeigte
sich zwar sowohl ein Trend zu geringerer Kreatinin- als auch Harnstoffkonzentration bei den CORM-3-
behandelten Tieren, aber dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. Ebenso zeigte sich nach
der eigentlichen Nierentransplantation (n=21) mit Kaltepraservation und dem Zusatz von CORM-3
keine Hinweis, der den zu untersuchenden zytoprotektiven Effekt untermauern wirde.

Trotz der bisher vielfach publizierten Evidenz eines protektiven Effekts von CORM-3 beim
Reperfusionsschaden (Bagul et al. 2008, Martins et al. 2005 und 2006, Neto et al. 2004) konnte dieser
in der hier vorgelegten Arbeit nicht bestéitigt werden. Dies kénnte zum einen daran liegen, dass die
Reduktion von Sauerstoffradikalen nicht in dem MafRe gelungen ist, wie notwendig gewesen wére.
Ebenso ware es durchaus moglich, dass die Applikation von CO vor dem isch&mischen Insult durch
Bindung an mitochondriale Enzyme der Atmungskette (Cytochrom c etc.) die reine Hypoxie sowie die
Stérung auf Ebene der Mikrozirkulation noch akzentuiert. Damit wurden in dieser Arbeit
moglicherweise vorhandene protektive Effekte auf die Gefallwande und ihrer Architektur maskiert.
Dariiberhinaus kann CO zu einem gestorten Gleichgewicht des tubuloglomeruldren Feedback
beitragen (Ren et al. 2008) und méglicherweise werden auf diese Weise benefizielle Effekte maskiert.
Schiiesslich kénnte sich der positive Effekt in den ersten 5 Tagen nach Transplantation noch nicht
etabliert haben.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass in der hier vorgelegten Arbeit zwar zytoprotektive
Eigenschaften bei HUVEC gezeigt werden konnte, diese sich aber noch nicht komplett auf in vivo
Ischamie- und Transplantationsmodelle Ubertragen lieBen. Weitere Versuche miissen, was die
Applikationsform, die Beobachtungsdauer und die Prakonditionierung angeht, modifiziert werden, um
die positiven Effekte auch bei der Nierentransplantation erreichen zu kénnen.

CORM-3 scheint somit ein vielversprechender Kandidat fur die weitere préklinische Evaluation
hinsichtlich der Optimierung der Kaltepraservationslésung bei Nierentransplantation zu sein.



