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{47) Sammandrag:

En medicinsk vétska for ett uttaget organ, vivnad eller del ddrav, for utvirdering
och/eller preservation. Vitskan innefattar kokain eller en stimulerande analog dérav;
adrenalin; och nor-adrenalin, Dessutom innefattar vitskan ett onkotiskt medel, sésom dextran;
hormoner, sdsom tyroxin; trijodtyronin; kortison; och elektrolyter och valfritt ndringsmedel i
huvudsakligen fysiologiska koncentrationer i ett fysiologiskt accepterbart medium. Dessutom
innefattar den medicinska vitskan albumin i en koncentration som inte dverskrider 4,5%, och
en syrebirare, sdsom erytrocyter. Ytterligare komponenter kan vara dopamin; hydrokortison;
metylprednisolon; och ett kérlaktivt medel, sésom desmopressin. Kokain, adrenalin; och nor-
adrenalin finns nérvarande i koncentrationer pa vardera omkring 1nM till 100 nM, till
exempel i ett fSrhdllande av 1:1:1.
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SAMMANDRAG

En medicinsk vétska for ett uttaget organ, vdvnad eller del dérav, for utvirdering
5 och/eller preservation. Vitskan innefattar kokain eller en stimulerande analog dirav;

adrenalin; och nor-adrenalin. Dessutom innefattar vitskan ett onkotiskt medel, sdsom dextran;
hormoner, sisom tyroxin; trijodtyronin; kortison; och elektrolyter och valfritt niringsmedel i
huvudsakligen fysiologiska koncentrationer i ett fysiologiskt accepterbart medium. Dessutom
innefattar den medicinska vétskan albumin i en koncentration som inte verskrider 4,5%, och

10 en syrebirare, sdsom erytrocyter. Ytterligare komponenter kan vara dopamin; hydrokortison;
metylprednisolon; och ett kérlaktivt medel, sdsom desmopressin. Kokain, adrenalin; och nor-
adrenalin finns nirvarande i koncentrationer pa vardera omkring 1nM till 100 nM, till
exempel i ett forhdllande av 1:1:1.

15 (Fig 1 &r avsedd att publiceras med sammandraget)
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BENAMNING:
Anvindning av en medicinsk vitska for behandling av ett uttaget organ

UPPFINNINGENS OMRADE
Féreliggande uppfinning hanfor sig till ett forfarande for behandling av organ efter
uttagning innefattande en medicinsk vitska och anvindning av nimnda vitska.

UPPFINNINGENS BAKGRUND

Det ér vélként att det finns en stor brist p& organ frén donatorer limpliga for
transplantation.

Efter uttagning skall organen undersdkas och utvérderas med avseende pa limplighet
att anvéndas for transplantation. Utvérderingen kan utforas vid en fysiologisk temperatur pa
omkring 37°C, sdsom mellan 30°C och 40°C. Under utvirderingen kan organen
genomstrommas av och/eller omges av en utvérderingsvitska liknande blod.

Normalt kan organen inte transplanteras direkt utan en mottagare maste hittas, vilket
kan ta en viss tid. Vidare skall organen, som skall transplanteras, transporteras till mottagaren
eller skall mottagaren transporteras till organet. Séledes kan organen bevaras eller preserveras
under ndgra timmar eller dagar, ofta under hypotermiskt tillstand. Under preservationen kan
organen genomstrommas av och/eller omges av en preservationsviitska.

Det finns flera tidigare kéinda utvérderingsvitskor och preservationsvitskor. Sddana
medicinska vitskor inbegriper kompromisser mellan kostnad och funktion.

En utvérderingsvitska kan fungera vid en fysiologisk temperatur p4 omkring 37°C
och &stadkomma understod for organets metabolism, tminstone i en viss utstrickning. En
sédan vitska kan vara helblod eller en vitska som fungerar liknande blod.

En preservationsvitska kan vara optimerad for funktion vid en l1ag temperatur under
vilken metabolismen hos organet &r 1ag.

Saledes finns det ett behov av en medicinsk vitska som 4r mer anvindbar 4n de som
anvénds for nérvarande och som 4r lampligt for utvirdering och preservation av organ efter
uttagning och fore transplantation.

PCT/SE20089/000541 och PCT/SE2009/000542 beskriver vitskor som anvinds for
understdd av kroppsfunktioner i en hjérndod kropp. Innehallet i dessa patentansskningar

inforlivas med foreliggande beskrivning genom hénvisning.

SAMMANFATTNING AV UPPFINNINGEN

Foljaktligen dr det ett dindamal med foreliggande uppfinning att undvika, 4tgéirda
eller eliminera en eller flera av ovan nimnda tillkortakommanden och nackdelar, sett enskilt
eller i kombination.



10

15

20

25

30

35

2

[ en aspekt, tillhandahdlls en medicinsk vitska for ett uttaget organ, vivnad eller del
dérav, for utvirdering och/eller preservation, innefattande, kokain eller en stimulerande
analog; adrenalin; och nor-adrenalin; ett onkotiskt medel, siésom dextran; hormoner, sdsom
tyroxin; trijodtyronin; kortison; och elektrolyter och eventuellt niringsmedel i huvudsakligen
fysiologiska koncentrationer i ett fysiologiskt accepterbart medium.

I en utféringsform kan vitskan vidare innefatta tminstone en av: albumin i en
koncentration som inte &verskrider 4,5 %, sdsom 4 %, och en syrebirare, sdsom erytrocyter.

[ en annan utforingsform kan vitskan vidare innefatta &tminstone en av: glukos;
insulin; dopamin; hydrokortison; metylprednisolon; och ett kirlaktivt medel, sdsom
desmopressin.

[ en ytterligare utféringsform, kan kokain eller en stimulerande analog dirav;
adrenalin; och nor-adrenalin, finnas nirvarande i koncentrationer pé vardera omkring 1 nM
till 100 nM, till exempel i ett forhallande av 1:1:1.

I en annan aspekt, tillhandahalls ett forfarande for behandling av ett uttaget organ for
utvérdering och/eller preservation, innefattande att cirkulera en forsta vitska i kirlsystemet
for organet, och att eventuellt helt eller delvis nedsénka nimnda organ i en andra vitska;
varvid den forsta och/eller den andra vitskan utgores av ovanndmnda medicinska vitska.

I en ytterligare aspekt, tillhandahélls en anvindning av ovan nidmnda vitska for ett
uttaget organ, vivnad eller del ddrav for utvérdering och/eller preservation.

KORTFATTAD BESKRIVNING AV RITNINGARNA

Ytterligare &ndamal, sérdrag och férdelar med uppfinningen kommer att framg3 av
den foljande detaljerade beskrivningen av utforingsformer av uppfinningen under hénvisning
till ritningarna, dér:

Fig 1 &r en schematisk vy av en nervterminal.

DETALJERAD BESKRIVNING AV UTFORINGSFORMER

Nedan kommer flera utforingsformer av uppfinningen att beskrivas. Dessa
utforingsformer beskrivs i belysande syfte for att méjliggora for en fackman att genomfora
uppfinningen och for att ange bista siittet. Emellertid begrénsar sadana utforingsformer inte
uppfinningens omféng. Vidare visas och beskrivs vissa kombinationer av sérdrag. Emellertid
dr andra kombinationer av de olika sirdragen mdjliga inom ramen for uppfinningen.

Definitioner: Inom ramen for foreliggande beskrivning och utféringsformer gller
fljande definitioner. Uttrycket “kokain-analog” &r avsedd att innebéra en analog som
fungerar pd samma eller liknande sétt som kokain fér preservation av organ efter uttagning av
organen. Uttrycket "farmaceutiskt acceptabelt” innebr ett icke-giftigt material som inte
minskar effektiviteten hos den biologiska aktiviteten hos den aktiva ingrediensen. Sédana
farmaceutiskt acceptabla buffertar, bdrare eller ingredienser ér vilkinda inom omradet, se till
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exempel Remington's Pharmaceutical Sciences, 18:¢ upplagan, A.R Gennaro, Ed., Mack
Publishing Company (1990) och “Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3:e upplagan, A.
Kibbe, Ed., Pharmaceutical Press (2000). Uttrycket “fysiologiskt accepterbar 16sning” innebar
en 16sning som inte inverkar avsevirt med kroppens vitskor.

Ett &ndamal med nedan beskrivna utforingsformer &r att forbéttra resultatet nér organ
uttages fran en donator och transplanteras till en mottagare. En hypotes #r att resultatet for
organet kan forbéttras genom anvéndning av en vétska innehallande adrenalin (epinephrine)
och/eller nor-adrenalin (nor-epinephrine). Saledes &r en forstaelse av den roll, som dessa
katekolaminer spelar i en levande ménsklig och/eller daggdjurs-kropp av intresse.

Adrenalin och nor-adrenalin 4r neurotransmittrar vilka inverkar pa alfa- och beta-
receptorer och har ett stort antal verkningar i kroppen.

Adrenalin och nor-adrenalin kan likavil betraktas som hormoner, eftersom de
utsdndras av binjuremérgen i blodstrémmen i en levande (diggdjurs-) kropp. For en ménniska
kan binjuremérgens utséndring av adrenalin vara 0,2 mikrogram per kg och min och for nor-
adrenalin 0,05 mikrogram per kg och min.

Dessutom produceras nor-adrenalin i de presynaptiska adrenergena nervterminalerna
frén tyrosin, som &r en aminosyra som finns dverallt i kroppen i stora méngder.

Fig 1 &r en schematisk och forenklad vy som visar en nervterminal i det sympatiska
nervsystemet. Nervterminalen slutar i en presynaptisk adrenergen utvidgning 11 som har ett
cellmembran 12. Ett cellmembran 14 for en postsynaptisk paverkare ar beliget ett kort stycke
frén cellmembranet 12. Avstandet kallas for den synaptiska klyftan och kan vara omkring 20
nm i en kemisk synaps.

Tyrosin transporteras in i utvidgningen 11 via en transportor 15 och in till
cytoplasman dér tyrosinet omvandlas till DOPA under inverkan av ett enzym; Tyrosin-
Hydroxylas (TH). Detta steg anses vara hastighetsbegrinsande i syntesen av nor-adrenalin
och adrenalin.

DOPA omvandlas till dopamin i cytoplasma under inverkan av ett enzym: Aromatisk
L-amino-syra-dekarboxylas (AAADC).

Dopamin upptages till bldsorna 16 via en aktiv transportsr 17 kallad VMAT-2
(Vesicular Monoamine Transporter), som ér relativt icke-specifik och kan transportera olika
katekolaminer, s&som nor-adrenalin och dopamin och andra dmnen. Endast omkring 50 % av
det producerade dopaminet transporteras normalt in i bldsan 16; resten metaboliseras i cellen
av ett enzym kallat MAO (Monoamine Oxidase), se vidare nedan. Det finns ett stort antal
blasor i nervterminalen.

Inuti blasorna finns ett enzym; Dopamine-beta-hydroxylase (D-B-H), som omvandlar
det dopamin som inkommer i bldsorna till nor-adrenalin (NA). Dessutom kommer eventuellt
nor-adrenalin som finns inuti utvidgningen 11 att transporteras till blasan 16 av samma
transportér 17 VMAT-2. P4 detta sitt ateranvéinds nor-adrenalin. En del av nor-adrenalinet
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inuti utvidgningen kommer inte in i bldsan 16 utan metaboliseras av enzymet MAO. Séaledes
foreligger en tavling mellan enzymet MAO och den aktiva transportéren 17 VMAT-2, bade
med avseende pa dopamin och nor-adrenalin.

Koncentrationen av nor-adrenalin inuti bldsan dr mycket hog. En koncentration i
omrédet 1 mol/liter har rapporterats.

Vid depolariseringen av nervcellens membran vid ankomsten av en
stimuleringssignal, tillater flera spédnningsberoende kalciumjonkanaler 18 passage av
kalciumjoner genom utvidgningens membran 12. Okande nivéer av kalciumjoner underléttar
sammansméltning av bldsans membran med utvidgningen med efterfsljande exocytos av nor-
arenalin NA. Sammansmaltningsprocessen inbegriper samverkan av specialiserade proteiner
tillhérande blédsans membran (VAMPs, vesicle-associated membrane proteins) och
membranet for utvidgningen (SNAPs, synaptiosome-associated proteins). Nr blasan avger
sitt innehall till den synaptiska klyftan passerar nor-adrenalin till den synaptiska klyftan och
kan samverka med alfa-och beta-receptorerna som finns p4 membranet for paverkningscellen,
sdsom visas med pilar i fig 1. Eftersom koncentrationen av nor-adrenalin i blasan 4r extremt
hdg och eftersom koncentrationen av nor-adrenalin i den synaptiska klyftan normalt r
mycket lag, och eftersom avstandet 6ver den synaptiska klyftan ar mycket litet, omkring 20
nmn, kommer nor-adrenalinet att mer eller mindre explodera nér det frigores fran blésan pa
grund av den hoga koncentrationsgradienten och att snabbt né receptorerna pA membranen
hos paverkningscellerna. Hela processen innefattande mottagning av en
depolariseringsspénning, inflode av kalcium och exocytos av nor-adrenalin tar ofta mindre 4n
en tiondels sekund.

Frigoringen av nor-adrenalin kan ocksa samverkan med presynaptiska receptorer av
alfa-2-typ and beta-typ. Alfa-2-receptorerna kan inverka direkt pa blasorna och minska
frigbringen av nor-adrenalin. Beta-receptorerna kan underlitta frigéringen av nor-adrenalin.
Mekanismen 4r inte helt klarlagd for sddan direkt inverkan pa frigoringen av nor-adrenalin.

Efter nagon tid frigores det nor-adrenalin som har fist vid receptorerna fran dessa
receptorer i den synaptiska klyftan. Det nor-adrenalin som finns i den synaptiska klyftan
transporteras till den adrenala utvidgningen av en aktiv transportor 19 kallad NET (nor-
epinephrine transporter, nor-epinephrine = nor-adrenalin). Denna transportdr har en hg
affinitet for nor-adrenalin. NET avlagsnar fri nor-adrenalin fran den synaptiska klyftan, ofta
inom 0,1 sekunder. Emellertid passerar en liten del av det fria nor-adrenalinet i den synaptiska
klyftan ut till den omgivande insterstitiella vitskan och darefter till blodkrls-cirkulationen.
Det cirkulerande nor-adrenalinet metaboliseras snabbt i levern, normalt inom ett fatal minuter.

Det mesta av det nor-adrenalin som frigérs under exocytosen ateranvinds. En del
forloras till cirkulationen och en del forloras in till den adrenergena utvidgningen p4 grund av
metaboliseringen av MAO innan det inkommer i blasan 16. Sadant forlorat nor-adrenalin
ersétts av nyproducerat nor-adrenalin fran tyrosin, sdsom forklarats ovan.
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Det finns en negativ aterkopplingsreglering av syntesen av nor-adrenalin fran tyrosin.
Séledes verkar en hog koncentration av nor-adrenalin vid de presynaptiska alfa-2-receptorerna
att reducera produktionen av nor-adrenalin, formodligen via inverkan pé det
hastighetsbegriansande enzymet TH.

Avsténdet frén den synaptiska klyftan till blodcirkulationen kan vara omkring 0,1
mikrometer till flera millimeter och dr sdledes stérre dn den synaptiska klyftan. Saledes tar det
lang tid for nor-adrenalin att diffundera fran den synaptiska klyftan till blodcirkulationen och
omvint. Foljaktligen 4r blodkoncentrationen av nor-adrenalin i den levande ménskliga
kroppen normalt 1g. Dessutom erfordras en hog koncentration i blodet for att nagot nor-
adrenalin skall kunna diffundera till den synaptiska klyftan och inverka pa receptorerna hos
paverkningscellernas membran.

Adrenalin produceras fran nor-adrenalin genom ett enzymatiskt drivet steg i
binjurebarken. Enzymet kallas pfenyletanolamin-N-metyltransferas (PNMT) och omvandlar
nor-adrenalin till adrenalin. Detta enzym finns nirvarande huvudsakligen endast i
binjurebarken. Binjurebarken innehaller nervterminaler liknande den adrenergiska
utvidgningen visad i fig 1, men saknar en postsynaptisk del. Istillet sker exocytosen direkt till
blodstrommen. Normalt utséndrar binjurebarken omkring 80% adrenalin och omkring 20%
nor-adrenalin till blodet.

Det ovan beskrivna ér giltigt for en levande ddggdjurskropp, sdsom den ménskliga
kroppen.

Cirkulerande adrenalin och nor-adrenalin metaboliseras av levern och
halveringstiden &r omkring ett fatal minuter vid cirkulation i blodet. Andra
metaboliseringsbanor &r ocksa kinda.

Det har rapporterats i litteraturen att administrering av nor-adrenalin till kérlsystemet
har associerats med myokardiell skada och initial felfunktion efter hjérttransplantation.
Hypotesen har framforts att nor-adrenalin kan fororsaka myokardiell ischemi och/eller
nedsitta kénsligheten hos den beta-adrenergiska signalbanan. Tillforsel av nor-adrenalin kan
ytterligare sétta ner kénsligheten for den myokardiella beta-adrenergiska signaleringen.
Aterhdmtningspotentialen for BAR forblir okiind, men kan ha en inverkan pa organets
funktion.

Nér organet har uttagits, bor organet utvéirderas med avseende pé ldmplighet for
transplantation. Sddan utvirdering kan innefatta tillfrsel av medicinska vitskor till
kérlsystemet for organet under fysiologisk temperatur.

Om organet &r hjérta, kan utvirderingen innefatta métning av organets férmaga att
pumpa vitska. Om organet &r lungorna, kan organets fsrméga att tillsétta syre och avldgsna
koldioxid mitas. For andra organ kan organets forméga att fungera normalt utvérderas.

En medicinsk vétska anvénd for saidana dndamal kan till exempel vara Steen Solution
som beskrivs i WO02/35929A1, vars innehéll inforlivas i foreliggande beskrivning genom
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hinvisning. Sddan medicinsk vitska kan innehélla salter och néringsdmnen likavil som
serumalbumin och till exempel dextranforeningar. Dessutom kan erytrocyter vara tillsatta for
syretillforsel. Séledes kan utvirderingsvitskan utfora syresittning av cellerna och forse
cellerna med néring.

Aven om utvirderingsvitskan innehaller onkotiska medel, finns emellertid en risk att
organet bildar 6dem.

En hypotes 4r att kérlsystemet hos organet kan ha forlorat sin vasotonus. Skilet kan
vara att nerverna dr atminstone delvis avskurna och inga aktiveringssignaler mottages av
nervterminalerna. Féljaktligen avger inte nervterminalerna nor-adrenalin till den synaptiska
klyftan. Dessutom &r binjurebarken inte ldngre forbunden med organet.

Séledes erhaller inte organen adrenalin och nor-adrenalin. Alltfor lite nor-adrenalin
kan resultera i exempelvis att kirlsystemet hos organet forlorar sin vasotonus och kérlb4ddden
blir kérldilaterad. Endotelcellerna kan forlora sin forméga att motsta utflsde av vitska till den
interstitiella volymen, vilket resulterar i bildningen av 6dem och/eller svillning av organet.
Alltfor lite andrenalin kan resultera i en nedreglering av beta-adrenergiska receptorer i hjértat
(BAR), dvs en reduktion av BAR-tdtheten, vilket mojligen kan resultera i ett forsdmrat
transplantationsresultat.

Saledes kan, enligt en utféringsform, adrenalin inkluderas i den medicinska vétskan i
koncentrationer liknande de som normalt 4terfinns i blod. Det tillsatta adrenalinet samverkar
med beta-receptorer for att understddja exempelvis hjértats funktion. Adrenalin har talrika
andra verkningar i organen vilket 4r vilként for en fackman.

Enligt en annan utforingsform, kan nor-adrenalin inkluderas i den medicinska
véitskan i koncentrationer som #r tillréickliga for att fororsaka diffusion fran blod till den
synaptiska klyftan och till receptorer som finns dir, till exempel alfa-receptorer, for att
inverka med till exempel alfa-receptorer for att fororsaka kirlsammandragning for att
uppritthalla kirltonus. Nor-adrenalin har talrika andra verkningar i organen vilket #r vilkant
for en fackman.

Emellertid produceras nor-adrenalin normalt och verkar normalt vid platser andra &n
kérlsystemet. Detta faktum kan vara en orsak till olika resultat nir nor-adrenalin tillsitts till
vétskor som infores i kérlsystemet, sdsom rapporterats i litteraturen.

En mekanism som kan minska verkan av nor-adrenalin som cirkulerar i kirlsystemet
och diffunderar till den synaptiska klyftan, kan vara det faktum att eventuellt nor-adrenalin
som ndr den synaptiska klyftan snabbt kommer att uppfdngas av NET-transportérer och
inforas i den presynaptiska nervterminalen. Séledes kommer NET-transportéren att
konkurrera med aktiveringen av paverkningscellernas receptorer och minska verkan av nor-
adrenalin nérvarande i kirlsystemet. Vid tillsats till kirlsystemet kommer nor-adrenalin att
absorberas eller sugas upp av nervterminalerna.
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Uppfinnaren har kommit pa att tillsats av kokain tillsammans med nor-adrenalin
mdjliggor anvindning av mycket ldgre nivaer av nor-adrenalin i kirlsystemet och fortfarande
kan den 6nskade effekten av kidrlsammandragning uppnés. En hypotes kan vara att kokain
verkar som en NET-inhibitor, vilket 4r tidigare ként. Genom att blockera aterupptagning av
nor-adrenalin frén den synaptiska klyftan, kommer NET-transport6ren inte lingre att
konkurrera med alfa-receptorerna och nor-adrenalin som diffunderar fran kirlsystemet till den
synaptiska klyftan kan fororsaka den 6nskade effekten och bibehalla kirltonus. Andra
forklaringar kan vara relevanta i kombination.

Dessutom har man funnit att kokain kan samverka med adrenalin for att bibehélla
BAR-receptorer och méjligen kan férhindra ned-reglering av BAR-recpetorer och kan ha
andra gynnsamma effekter.

I en utforingsform har kokain (benzoylmetyl-ecgonin) anvénts. Kokain verkar som
en NET-inhibitor for nor-adrenalin och dopamin.

Kokain kan ocksa eller alternativt verka via ytterligare mekanismer som inte &r
kénda idag och kan ha en gynnsam effekt pa preservation av organ efter uttagning.

Kokain-analoger kan fungera p4 samma sétt. Analoger kan vara vilken som helst
analog som definierats ovan. Det antas att det dr den stimulerande effekten av kokain som &r
aktiv. Séledes innebar kokain-analog en kokain-analog med stimulerande effekt.

Kokain-analoger med bade stimulerande & lokal-anestetisk effekt ér:

Dimetokain eller larokain (DMC) ((3-dietylamino-2,2-dimetylpropyl)-4-
aminobenzoat); och 3-(p-Fluorbenzoyl)tropan ((1R,5S)-(8-metyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-
yl)-4-fluorobenzoat).

Kokain-analoger med stimulerande effect with den lokalanestetiska effekten
avlésnad &r: B-CIT (metyl-(1R,28,38,5S)-3-(4-jodfenyl)-8-metyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboxylat); B-CPPIT (3B-(4'-klorfenyl)-23-(3'-fenylisoxazol-5'-yl)tropan); FE-B-CPPIT (N-
(2'-Fluoretyl)-3B-(4'-klorfenyl)-23-(3'-fenylisoxazol-5'-yl)nortropan); FP-B-CPPIT (N-(3'-
Fluorpropyl)-33-(4'-klorfenyl)-2-(3'-fenylisoxazol-5'-yl)nortropan); Altropan (metyl-
(1R,28,38,58)-3-(4-fluorfenyl)-8-[ (E)-3-iodoprop-2-enyl]-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboxylat); Brasofensin ((E)-1-[(1R,2R,38S,5S)-3-(3,4-diklorfenyl)-8-metyl-8-
azabicyklo[3.2.1]oct-2-yl]-N-metoxymetanimin); CFT (metyl-(1R,2S,3S,5S)-3-(4-
fluorfenyl)-8-metyl- 8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat); Diklorpan (metyl-
(1R,28,38,58)-3-(3,4-diklorfenyl)-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat); Difluorpine
(metyl-(18,28,3S,5R)-3-[bis(4-fluorfenyl)metoxy]-8-metyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-
karboxylat); Ioflupane (**I) (metyl-(1R,28,3S,5S)-3-(4-iodofeny1)-8-(3-fluorpropyl)-8-
azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat); Nokaine (metyl-(3R,4S)-4-(4-klorfenyl)-1-
metylpiperidine-3-karboxylat); Tesofensine ((1R,2R,3S,5S)-3-(3,4-diklorfenyl)-2-
(etoxymetyl)-8-metyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan); Troparil (metyl-(1R,2S,3S,5S)-8-metyl-3-
fenyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat); Tropoxane (metyl-(1R,28S,3S,5S)-3-(3,4-
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diklorfenyl)-8-oxabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat); (-)-Metyl-1-metyl-4B-(2-
naftyl)piperidine-3@-karboxylat (metyl-(3S,4S)-1-metyl-4-naftalen-2-ylpiperidine-3-
karboxylat); PIT (2-Propanoyl-3-(4-isopropylfenyl)-tropan); PTT (2B-Propanoyl-3B-(4-tolyl)-
tropan); RTI-121, IPCIT (propan-2-yl-(1R,2S,3S)-3-(4-iodofenyl) -8-mety!-8-
azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat); RTI-126 ((1R,2S,3S,5S)-8-metyl-2-(1,2,4-0xadiazol-5-
metyl)-3-fenyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan); RTI-150 (cyklobutyl-(1R,2S,3S,5 S)-8-metyl-3-(4-
metylfenyl)-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat); RTI-336 ((1R,2S,3 S,55)-8-metyl-2-(3-
(4-metylfenyl)isoxazol-5-yl)-3-(4-klorfenyl)-8-azabicyklo[3.2.1Joktan); WF-23 (28-
Propanoyl-3B-(2-naftyl)-tropan); WF-33 (2B-(Propanoyl)-3B-(2-(6-metoxynaftyl))-tropan).

Den medicinska vitskan enligt utforingsformer kan anvindas for vilket som helst
organ, vévnad eller delar dérav, och kan ha gynnsamma effekter, till exempel reducera
bildning av 6dem.

Sérskilt hjdrtat kommer att dra fordel av den medicinska vitskan, vilken dessutom
verkar minska hjértats irritabilitet.

Dessutom har vi funnit att 6dem i lungorna kan minska genom anvéndning av den
medicinska vétskan, vilket kommer att forbéttra resultatet av efterfoljande
lungtransplantationer.

Detsamma géller for andra organ, sdsom njure, lever, bukspottskértel, tunntarmar,
tjocktarmar, etc. Detta kan forklaras genom den forbittrade vasotonus som erhalls.

Den medicinska vitskan kan forutom kokain eller en stimulerande analog darav,
adrenalin och nor-adrenalin, vidare innefatta ytterligare komponenter, sdsom &tminstone en
av: ett onkotiskt medel, sdsom dextran, hormoner, sdsom tyroxin (T4), trijodtyronin (T3),
kortison, elektrolyter och valftritt ndringsmedel i huvudsakligen fysiologiska koncentrationer i
ett fysiologiskt accepterbart medium; albumin, och en syrebérare, sdsom erytrocyter (roda
blodkroppar), och dessutom hormoner eller &mnen sdsom insulin, dopamin, hydrokortison,
metylprednisolon, och ett medel for att paverka kirltrycket, sasom desmopressin eller
Minirin.

Det onkotiska medlet kan vara Dextran 40 i en koncentration av 0% till 6,0%.
Albumin verkar ocksd som ett onkotiskt medel och om albumin finns nérvarande kan Dextran
40 reduceras eller elimineras. Om inget albumin finns nirvarande skall koncentrationen av
Dextran 40 vara i det hogre omradet. Albumin kan ersittas av rekombinant serumalbumin
eller bovint serumalbumin. Dextran 40 kan helt eller delvis ersittas av Dextran 70 eller en
annan Dextran-férening och/eller derivat dérav.

Forhéllandet mellan kokain:adrenalin:nor-adrenalin kan vara omkring 1:1:1.

[ vissa utforingsformer, kan adrenalin och/eller nor-adrenalin helt eller delvis ersittas
av ett ekvivalent &mne. Till exempel dr fenylefrin en alfa-1-agonist och kan ersitta nor-
adrenalin. Det verkar som om fenylefrin &r omkring 5 ginger mindre verksamt &n nor-
adrenalin.
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Erytrocyter kan erséttas av syntetiska syrebirare.

Dopamin kan tillsittas i méngder motsvarande en infusion pa mindre #n omkring
0,01 mg/kg/min.

Hormoner bor tillsittas efter behov. Vi har funnit att hormonerna tyroxin (T4),
trijodtyronin (T3), och kortison reduceras snabbt i det uttagna organet och kan ersittas och
inkluderas i den medicinska vitskan. Ytterligare hormoner kan tillsittas enligt behov, sdsom
insulin. Vasopressin kan ocksé reduceras snabbt i det uttagna organet och kan inkluderas i den
medicinska vitskan, till exempel Desmopressin eller Minirin.

Elektrolyter och eventuellt ndringsdmnen &r inkluderade i den medicinska vitskan.
Elektrolyter &r till exempel de som ingér i Kreb’s 16sning. Naringsimnena kan vara
fysiologiskt accepterbara kolhydrater, sisom glukos, fettsyror och aminosyror eller nagon
kombination av dessa.

Ytterligare &mnen kan tillséttas, sdsom antibiotika.

I ett exempel innehdller den medicinska vétskan kokain eller en stimulerande analog,
och dessutom adrenalin, nor-adrenalin, kortison, tyroxin, trijodtyronin, desmopressin,
elektrolyter och albumin.

Utforingsformerna avser ocksé en medicinsk vitska innefattande de
sammanséttningar som angivits ovan upplosta i ett farmaceutiskt accepterbart medium.
Exempel pa accepterbara medium r fysiologisk natriumkloridlésning, Hartmann’s 16sning
och Ringer’s (acetat-) 1osning eller sterilt, icke-joniskt vatten, dvs rent H,O.

En utf6ringsform av den medicinska vitskan kan ha f6ljande sammanséttning:

1) Basen 4r en Kreb’s 16sning, innefattande till exempel NaCl, 110-135 mM;
NaHCOs3, 15-35 mM; KCl, 2,5-4,6 mM; MgCly, 1,0-2,6 mM; CaCly, 1,5-2,4; NaH,PO,, 1,0-
2,0 mM; Glukos 1-15%, sdsom omkring 10%. KCI kan vara 15-25 mM eller s hogt som 125
mM om en kardioplegisk 16sning behovs.

2) Albumin, mellan 2,0% och 4,5%, sdsom 4,0%

3) Dextran 40, mellan 0% och 5,0%, sdsom 0,5%

4) Kokain, adrenalin och nor-adrenalin, vardera omkring 1 till 100 nM, s&som 0,01
uM

5) T3/T4, vasopressin och kortison, vardera 0,1 uM

6) Erytrocyter till en hematokrit pa 0% to 25%, sadsom 15%

Erytrocyter kan erséttas av syntetiska syrebirare.

Dextran 40 kan helt eller delvis ersittas av Dextran 70 eller en annan Dextran-
forening och/eller derivat dérav.

Nér organet har utvirderats medelst nigon kéind metod och under anvindning av den
medicinska vétskan, kan organet bevaras i avvaktan pa en transplantation. Sidan bevaring
eller preservation sker ofta i ett hypotermiskt tillstdnd, sésom vid en temperatur under 20°C,
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till exempel under 15°C, sdsom omkring 10°C. Under hypotermiskt tillstind reduceras
metabolismen av cellerna hos organet.

Saledes behdver inte en preservationsvitska innehdlla alla komponenterna hos den
medicinska vétskan.

En utforingsform av den medicinska vitskan kan ha samma sammanséttning som
ovan nimnda vitska, forutom:

2) Inget albumin behdvs.

3) Dextran 40, mellan 1% och 5,0%, sasom 4%

6) Inga erytrocyter behovs.

Eftersom preservationsvitskan inte innefattar albumin och erytrocyter, 4r den mindre
dyr men kommer att bibehalla organet i ett gott tillstdnd for efterfoljande transplantation.
Dextran-koncentrationen kommer att vara tillrécklig for att upprétthélla ett onkotiskt tryck,
som kommer att férhindra bildning av 6dem, tillsammans med kokain/adrenalin/nor-
adrenalin.

Den medicinska vétskan kan vara forsedd med erytrocyter, som tillsatts kort fore
anvindning.

Den medicinska viétskan kan vara forsedd med ett onkotiskt medel, som tillsitts kort
fore anvéndning, sdsom en kombination av albumin och Dextran 40.

Utvérderingen och preservationen kan ske genom att anordna organet i en anordning,
sdsom den anordning som beskrivs i WO2009136838A1, vars innehall inforlivas i
foreliggande beskrivning genom hinvisning.

Organet kan vara helt eller delvis nedsénkt i vitskan. Dessutom eller alternativt kan
vitskan tillforas kérlsystemet hos organet och cirkuleras ddrigenom.

Eftersom utvirderingen sker vid en fysiologisk temperatur, kommer hormoner och
andra dmnen att konsumeras och behover ersittas intermittent eller kontinuerligt for att
bibehélla sin koncentration. Under hypotermisk preservation, kan erséttning eventuellt inte
behovas.

Under preservation, kan cirkulation eventuellt inte behévas, men
preservationsvitskan kan vara nérvarande inuti kérlsystemet. Dessutom eller alternativt kan
organet vara helt eller delvis nedsénkt i preservationsvitskan.

Istdllet for att nedsénka organet i den andra vitskan kan vitskan vara anordnad att
droppa pa organet, som omges av tyger, sa att organet hélles fuktigt. Dessutom kan organet
vara anordnat i en fuktig atmosfér.

Det finns ingen tydlig skillnad mellan en preservationsvitska och en
utvirderingsvitska. Sdledes kan samma medicinska vitska anvindas for utvirderings- och
preservations-dndamal.

Ett annat alternativ ar att anvinda en mer omfattande forsta medicinsk vitska inuti
kérlsystemet och en mindre omfattande andra vitska utanfér organet, som #r delvis eller helt
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nedsénkt i den andra vétskan. I detta fall kan den forsta vdtskan innefatta erytrocyter och/eller
albumin, medan den andra vitskan kan sakna erytrocyter och/eller albumin.

Dessutom innebér utvirderingen samtidigt en preservation, eftersom utvirderingen
tar en viss tid under vilken organet behéver bevaras.

I kraven utesluter inte uttrycket “innefattande” nérvaron av andra element eller steg.
Aven om de listas individuellt kan ett flertal anordningar, element eller metodsteg
implementeras av till exempel en enda enhet. Aven om individuella sirdrag kan vara
inbegripna i olika krav eller utfsringsformer, kan dessa méjligen fordelaktigt kombineras och
inbegripandet i olika krav innebér inte att en kombination av sédrdrag inte #r limplig och/eller
fordelaktig. En enskild hinvisning utesluter inte ett flertal. Uttrycken “en”, “ett”, “forsta”,
“andra” etc utesluter inte ett flertal. Hanvisningsbeteckningar i kraven #r angivna endast som
klargérande exempel och skall inte tolkas som begrénsande patentkravens omfing pa nigot
sétt.

Aven om foreliggande uppfinning har beskrivits ovan under hanvisning till sarskilda
utféringsformer och experiment, 4r den inte avsedd att begrénsas till de specifika former som
angivits hiri. Snarare 4r uppfinningen endast begrinsad av de foljande kraven och andra
utforingsformer &n de som angivits specifikt ovan 4r likavil majliga inom ramen for dessa
bifogade krav.
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PATENTKRAV

1. Ett forfarande for behandling av ett uttaget organ for evaluering och/eller
preservation, innefattande:

att cirkulera en forsta vitska i kérlsystemet hos organet, och valfritt att delvis eller
helt nedsénka organet i en andra vitska;

varvid nimnda forsta vitska innehéller kokain eller en stimulerande analog dérav;
adrenalin; och nor-adrenalin; ett onkotiskt medel, sdsom dextran; hormoner, sdsom tyroxin;
trijodtyronin; kortison; och

elektrolyter och valfritt ndringsémnen i huvudsakligen fysiologiska koncentrationer i
ett fysiologiskt accepterbart medium.

2. Forfarandet enligt krav 1, varvid den forsta vitskan vidare innefattar:

dtminstone en av glukos; albumin; insulin; dopamin; hydrokortison;
metylprednisolon; och ett kirlaktivt medel, sdsom desmopressin; och en syrebérare, sdsom
erytrocyter.

3. Forfarandet enligt krav 1 eller 2, varvid den andra vitskan vidare innefattar:

atminstone en av glukos; albumin; insulin; dopamin; hydrokortison;
metylprednisolon; och ett kirlaktivt medel, sdsom desmopressin; och en syrebérare, sdsom
erytrocyter.

4. Forfarandet enligt krav 1, 2 eller 3, varvid den forsta vitskan dr densamma som
den andra vitskan.

5. Anvéndning av en vitska for ett uttaget organ, vivnad eller del dirav for
utvérdering och/eller preservation, varvid vitskan innefattar:

kokain eller en stimulerande analog dirav; adrenalin; och nor-adrenalin;

ett onkotiskt medel, sdsom dextran;

hormoner, sdsom tyroxin; trijodtyronin; kortison;

elektrolyter och valfritt ndringsmedel! i huvudsakligen fysiologiska koncentrationer i
ett fysiologiskt accepterbart medium.

6. Anvindningen enligt krav 5, varvid vétskan vidare innefattar:

dtminstone en av glukos; albumin; insulin; dopamin; hydrokortison;
metylprednisolon; och ett kirlaktivt medel, sésom desmopressing; och en syrebirare, sdsom
erytrocyter.
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