Organversagen

Ein zentraler Schwerpunkt der Fakultat fiir Medizin in Regensburg und des
Universitatsklinikums (UKR)

Professor Dr. Hans-Jurgen Schlitt

In einer Serie stellen die Medizinischen Fa-
kultaten der funf Universitaten in Bayern
im ,Bayerischen Arzteblatt* ausgewéhlte
Projekte und Initiativen vor. Da die Vorstel-
lungsrunde in alphabetischer Reihenfolge
verlauft, setzen wir die Serie mit der Uni-
versitat Regensburg und des UKR fort.

Die Redaktion

Funktionseinschrankungen  und  Versagen
wichtiger Organe wie Niere, Leber, Herz und
Lunge sind eine herausragende Ursache fiir
Morbiditdt und Mortalitat. Sie betreffen be-
reits jetzt Gber 30 Prozent der Bevdlkerung.
Bedingt unter anderem durch das Alterwerden
der Menschen ist mit einer weiteren Zunahme
und entsprechenden gesundheitlichen und
6konomischen Konsequenzen zu rechnen.

Die Fakultat fir Medizin und das UKR verfol-
gen wissenschaftlich und klinisch konsequent
den Weg, Patienten mit schwerstem oder ter-
minalem Organversagen maximal zu versorgen.
Dies erfolgt auf den Einzelfall abgestimmt und
interdisziplindr koordiniert - mit dem Ziel rest-
liche Organfunktion entweder zu erhalten oder
durch kiinstliche Systeme und Transplantation
voriibergehend bzw. langfristig zu ersetzen. So
wurden in den vergangenen Jahren die Trans-
plantationszahlen von soliden Organen (Leber,
Niere, Pankreas und Herz) und Knochenmark
deutlich gesteigert und die Transplantation
von Leber und Knochenmark bei Kindern er-
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folgreich etabliert. Als ergédnzende und (iber-
briickende MaBnahme bis zur Transplantation
werden neue Methoden zum kiinstlichen Ersatz
von Herz und Lunge entwickelt und eingesetzt.
Untermauert werden die klinischen Schwer-
punkte dabei durch mehrere interdisziplindre
Forschungsverbiinde zu  immunologischen
Grundlagen der Transplantation und zur Eta-
blierung neuer Ansdtze zu Behandlung und
Vermeidung von TransplantatabstoBung und
Organdysfunktion.

Herz/Gefalle

Etwa 20 Prozent aller tber 40-Jdhrigen wer-
den im Laufe ihres Lebens an Herzinsuffizienz
erkranken. Héufigste Ursachen sind Durch-
blutungsstoérungen, Muskelerkrankungen,
Herzklappenprobleme und Schédden durch
Hypertonie. Ein wissenschaftlicher Schwer-
punkt in Regensburg ist die Erforschung von
Mechanismen und genetischen Grundlagen der
Herzinsuffizienz anhand groBer internationa-
ler Kohortenanalysen und Tiermodellen. Uber
moderne Madglichkeiten der Diagnostik wird
hier die Grundlage fiir eine optimierte Thera-
pie gelegt. Dariiber hinaus werden innovative
medikamentdse und interventionelle Therapie-
ansdtze mit neuen Substanzen angewandt, bis
hin zum Organersatz durch kiinstliche Unter-
stiitzungssysteme (,Kunstherz") oder die Herz-
transplantation. Am Zentrum sind ein voll im-
plantierbares Linksherzunterstiitzungssystem

(INCOR) und Notfallverfahren zur Kreislauf-
unterstiitzung (uni- und biventrikulire para-
korporale Kunstherzsysteme, EXCOR) etabliert.
Auch GeféBerkrankungen sind ein tiberregional
sichtbarer klinischer Schwerpunkt: hier werden
insbesondere flir Patienten mit abdominellen
und thorakalen Aortenaneurysmen innovative
endovaskuldre Verfahren entwickelt und ein-
gesetzt.

Niere

Bei etwa zehn Prozent der Bevdlkerung liegt
eine Schiadigung oder Funktionseinschrankung
der Nieren vor, die Zahlen terminaler Nieren-
insuffizienz steigen um zwei bis drei Prozent
pro Jahr. Verfahren wie Hamo- und Bauch-

Patient mit chronischem Herzversagen: Ambulante
Langzeitbehandlung mit extrakorporalem Herzunter-
stutzungsystem (EXCOR).



felldialyse bieten nur einen unzureichenden
Organersatz mit einer um 60 bis 70 Prozent re-
duzierten Lebenserwartung. Diese kann durch
eine Transplantation, bei deutlich verbesserter
Lebensqualitdt, um zirka 50 Prozent gestei-
gert werden. Eine groBe Herausforderung
der Nierentransplantation ist der chronische
Funktionsverlust der Transplantate, verursacht
durch AbstoBung, Nebenwirkungen von Im-
munsuppressiva und nicht-immunologische
Prozesse. Im Rahmen mehrerer Verbundinitia-
tiven wird hier nach neuen Strategien gesucht,
AbstoBungsreaktionen zu vermeiden und nie-
renschadliche Immunsuppressiva einzusparen.
Mechanismen des chronischen Transplantat-
verlustes werden untersucht und daraus the-
rapeutische Konzepte abgeleitet. In einem be-
sonders innovativen Ansatz werden immunre-
gulatorische Zellen verwendet: The ONE study.

Leber

Zahlreiche Erkrankungen der Leber verursa-
chen Einschrdnkungen oder gar einen Verlust
ihrer Funktion und manifestieren sich héaufig
als Leberzirrhose. Die bereits heute hdufigste
chronische Lebererkrankung westlicher Indus-
trienationen - mit steigender Inzidenz - ist die
nicht-alkoholisch bedingte Leberverfettung,
die vor allem bei Patienten mit Diabetes und/
oder Adipositas auftritt. Mechanismen, die
hierzu fiihren, werden in Regensburg in einem
Verbundprojekt erforscht.

In den meisten Fillen von Lebererkrankungen
ist mittelfristig die Lebertransplantation -
postmortal oder als Lebendspende - die einzige
Uberlebenschance. Um die Uberlebensraten zu
verbessern und die Wartezeit bis zur Transplan-
tation zu Uberbriicken, wird intensiv an Mog-
lichkeiten zur Vermeidung und Fritherkennung
assoziierter Komplikationen, wie spontan-bak-
terieller Infektionen, Blutungen und hepatozel-
luldarem Karzinom, geforscht. Zuséatzlich wird
im Rahmen mehrerer Projekte untersucht, wie

Auxiliare Lebertransplantation bei einem Kind mit
akutem Leberversagen: links im Bild die eigene Le-
ber, die sich hoffentlich erholt, rechts das partielle
Lebertransplantat.

sich das Langzeitiiberleben nach Lebertrans-
plantation verbessert und Transplantations-
bedingte Komplikationen verhindert werden
konnen. Von Regensburg aus werden hierzu,
zumeist multizentrische, klinische Studien
durchgefiihrt, wie zum Beispiel SiLVER Studie
bei Lebertransplantation und Hepatozelluldrem
Karzinom (HCC). Besonderheiten sind ein Pro-
gramm zur Leber-Lebendspende, die Durch-
flihrung von auxilidren Lebertransplantationen
bei Patienten mit akutem Leberversagen oder
Stoffwechselerkrankungen sowie Lebertrans-
plantationen bei Kindern.

Lunge

Die Therapie des schweren Lungenversagens
durch infektiose oder nicht-infektiose Ur-
sachen stellt eine Schliisselkompetenz der
Pneumologie und Intensivmedizin dar und ist
zugleich Voraussetzung fiir die erfolgreiche
Durchfiihrung anderer Organersatzverfahren.
Extrakorporale Systeme zur Unterstiitzung
des Gasaustausches gewinnen dabei eine zu-
nehmende Rolle in der modernen Intensivme-
dizin. In Regensburg wurden miniaturisierte
pumpenlose und pumpengetriebene Systeme
zur Oxygenierung und CO,-Elimination ent-
wickelt und im klinischen Einsatz an mehr als
300 Patienten mit schwerstem Lungenversagen
angewendet. Dabei ist das UKR unter anderem
Referenzzentrum fiir amerikanische Soldaten,
die im Irak oder Afghanistan schwere Lungen-
verletzungen erlitten haben. An der weiteren
technischen und klinischen Optimierung der
Lungenersatzsysteme wird interdisziplindr ge-
arbeitet, sodass in naher Zukunft der Einsatz
an wachen Patienten mdglich sein wird. Mit-
tels Extrakorporaler Membranoxygenierung
(ECMOQ) kénnen schwerstkranke Patienten aus
externen Kliniken transportiert werden.

Knochenmark

Die allogene Stammzelltransplantation gilt als
Standardmethode zur Behandlung von Leuk-
amien mit hohem Rezidivrisiko sowie zur Be-
handlung verschiedener Formen des Knochen-
markversagens. Einem weitergehenden Einsatz
zum Beispiel zur Toleranzinduktion bei Organ-
transplantation steht die hohe Rate an immu-
nologischen Komplikationen, insbesondere die
Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD), ent-
gegen. Die Erforschung der immunologischen
Grundlagen der GvHD sowie Untersuchungen
zur Vorhersage und Friiherkennung der GvHD
sind wichtiger Bestandteil eines Themenver-
bundes. Die Einrichtung des Kompetenzzen-
trums GvHD durch die Jose Carreras Leukdmie-
Stiftung und die Leitung des weltweit ersten

Konsensusprozesses zur Diagnostik und Thera-
pie der chronischen GvHD durch das UKR zeigt
die klinische und wissenschaftliche Exzellenz.
In Verbindung mit dem Zentrum fiir somatische
Zelltherapie und dem Bayerischen Immunthe-
rapie-Netzwerk (BaylmmuNet) wird der Einsatz
regulatorischer T-Zellen zur Behandlung der
GvHD untersucht.

Forschungsforderung und
Forschungsverblinde

Die Fakultat Medizin hat sich mit ,Immunpa-
thologie und -therapie” sowie ,Transplantati-
onsmedizin” zwei immunologisch orientierte
Schwerpunkte gesetzt, die fiir die Therapie des
Organversagens eine zentrale Stellung einneh-
men. Ziel ist es, die immunologischen Prozesse,
die zu Organverlust und Transplantatschadi-
gung fiihren, auf molekularer und zelluldrer
Ebene besser zu verstehen und darauf aufbau-
end neue Therapiekonzepte zu entwickeln. Die
wissenschaftlichen Aktivitdten wurden in den
vergangenen Jahren in Form mehrerer For-
schergruppen und weiterer Verbundprojekte
gebiindelt.

Bei der Anwendung neuer Therapien kommt
dem von der Jose Carreras Leukdmie-Stiftung
und dem EU finanzierten Zentrum fiir Soma-
tische Zelltherapie eine zentrale Rolle zu. Die
Einrichtung des oben genannten Kompetenz-
zentrums ,GvHD nach Knochenmarkstrans-
plantation”, sowie der Aufbau einer hdmatolo-
gischen und onkologischen Padiatrie und eines
neuen Lehrstuhls fir Immunpharmakologie
fligen sich optimal in die genannten Schwer-
punkte ein. Des Weiteren wird in der klinischen
Forschung eine intensive Studientatigkeit (Stu-
dien der Phasen | bis IV) sowohl von 6ffent-
licher Hand (DFG/BMBF) als auch durch Indus-
triekooperationen gefordert.

Fakultédtsintern wird die Forschung durch die
ReForM-Programme gefordert: hier werden
junge Wissenschaftler befristet von klinischen
Aufgaben freigestellt, durch technische As-
sistenz-Stellen unterstiitzt und kdnnen so
verstédrkt in der Forschung aktiv werden. Zu-
sdtzlich werden interne Verbundprojekte zur
Vorbereitung gemeinsamer Antrdge auf exter-
ne Forderung unterstiitzt.

Professor Dr. Hans J. Schlitt, Prodekan
der Fakultat fir Medizin, Professor Dr.
Matthias Mack, Professor Dr. Bernhard
Weber, Dekan der Fakultat fir Medizin,
alle  Universitatsklinikum Regensburg,
Franz-Josef-StrauR-Allee 11,

93053 Regensburg

Bayerisches Arzteblatt 10/2010 547





