Nyhetsbrev Real Heart

Vi som jobbar i Scandinavian Real Heart AB lagger nu ett framgangsrikt 2017 bakom oss och garini ett nytt spannande ar. Det
kan darfor vara pa sin plats att sammanfatta vad vi astadkommit féregaende ar och vad vi planerar framat.
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Pumpen

Den "fysiologiska” delen av pumpen var i princip fardig redan vid halvarsskiftet 2016. Vi hade da konstruerat en pump som
levererade normalt tryck och fléde och gav en optimal syresattning av blodet hos férséksdjur. Under hésten 2016 jobbade vi med
de saker som "omger” pumpen, dvs pumphus, motor, hardvara och mjukvara etc. Vi lade ocksa ned stort arbete pa att fa till goda
kirurgiska anslutningar. Under varen 2017 gjorde vi en serie nya djurforsék och kunde i maj konstatera att denna del av
forsoksserien var avslutad. Vi hade da en pump som fungerade optimalt och som insatt i ett forsoksdjur levererade en helt normal
blodcirkulation under ett antal timmar. Samtliga initiala djurférsok utférdes pa sovande gris.

Nésta principiella steg

De initiala forsoken utférdes som namnts pa gris. Gris ar emellertid inte ett lampligt forsdksdijur for att utféra 6verlevnadférsok.
Man maste fér 6verlevnadsférsck anvanda kalv eller far. Kalv ar det djur som mest anvants internationellt vid utvardering av
hjartpumpar. Det finns darfor flera tidigare studier att jamféra med vilket &ven kan underlatta den framtida certifieringen.

Det finns dock viktiga biologiska skillnader mellan gris och kalv, vilket gjorde att pumpen delvis behévde omkonstrueras. Den
viktigaste faktorn ar att grisens hjarta pumpar ca 4 liter/minut medan kalvens pumpar 8 liter/minut. Pumpen behdvde darfér delvis
gOras om for att anpassas till kommande kalvprover. Under hdsten 2017 har vi arbetat intensivt med detta och har nu den senaste
versionen av pumpen fardigutvecklad. Den kan pumpa 8 liter/minut och vi har aven lyckats minska pumpens totala storlek jamfort
med den pumpversion som testades pa grisar forra aret. Vi &r darmed redo for att under varen gora forsok pa kalv.

Man kan naturligt undra varfor vi inte startade med kalv direkt utan gick via forsék pa gris. Detta beror pa att férscksdjur maste
levereras fran en certifierad uppfédare. Det finns i Sverige ingen certifierad uppfédare av kalvar; daremot finns en certifierad
uppfoédare av grisar. Vi valde darfor att initialt jobba med grisar eftersom det hade varit valdigt mycket dyrare att direkt ga
utomlands och jobba med kalvar.



Nasta forsoksserie

Vi beslét att inleda en serie av kroniska 6verlevnadsforsok, med att gora ytterligare ett par forsok pa gris. Avsikten med dessa
forsok, som utférdes vecka 4/2018, var att testa de nya karlkopplingar vi utvecklat till hjartpumpen. En optimal karlkoppling skall
vara liten, latt och enkel att anvanda for kirurgen. Kopplingen skall ocksa vara kladd med ett jamnt blodkompatibelt material pa
insidan. De forsok vi nu genomférde vecka 4 i Linkdping var ett klart steg framat och vi fick till mycket battre, men &nnu ej helt
perfekta kopplingar.

Vi kommer nu att ga 6ver till kalv och har darfor paboérjat s k kadaverstudier som en del av férberedelsearbete till kroniska
Overlevnadsforsok. Med kadaverstudier menas studier pa déda kalvar i samarbete med ett slakteri. Ett forsta forsok har redan
utforts och ett par ytterligare kadaverstudier &r planerade nu under kommande manader. Vi vill vara sékra pa att kirurgteknisk
operationsteknik och anslutningar fungerar innan vi gar 6ver till studier pa levande djur utomlands.

Forsok i Belgien

Kroniska 6verlevnadsférsdk pa sovande kalvar som darefter vacks upp kommer att utféras vid universitetet i Leuven, Belgien. De
har i Leuven ett stort djurlaboratorium och lang erfarenhet av forsék pa kalv. Vi har traffat avtal med Leuven som har ett
godkénnande fran deras djuretiska kommitté som omfattar de planerade férséken. Vi kommer att inleda med ett antal akutférsok,
dvs operationer pa sovande djur och djuret inte vacks upp. Detta gor vi for att préva framfér allt kirurgisk teknik och anslutningarna
till djurets karlsystem. Nar vi fatt den tekniken att fungera kommer vi att kunna utféra vara férsta kroniska éverlevnadsforsok.

Foérsdk i USA

F6r att sa smaningom kunna fa certifiering maste alla forsok som underlag for certifieringen utféras i ett certifierat labb. | USA
finns ett par sddana certifierade laboratorier som har stor erfarenhet av implantation av hjartpumpar. Det finns &ven certifierade
laboratorier i EU men de flesta har inte erfarenhet av implantation av hjartpumpar. Det ar darfér en stor fordel att utféra dessa
djurforsok i USA. Vi kommer dock att inleda med férsok i Belgien innan vi gar till US A framfér allt for att dra ner kostnaden. Om
allt gar som det skall kommer férsok i USA att kunna utféras i borjan av nésta ar.

Blodkemi

Manga hjartpumpar, framfér allt hjartassister, ar konstruerade for att pumpa blodet kontinuerligt, till skillnad fran var hjartpump som
pumpar blodet i pulser. Ett kontinuerligt fldde som pumpas t ex fran hjartassister orsakar belastning pa blodets komponenter och
forbrukar en del av blodets koagulationsfaktorer. Detta kan orsaka blédningar hos patienter som far hjartassister. Hjartpumpar
som pumpar blodet i pulser ger potentiellt mindre skada pa blodkomponenter, vilket ar en stor fordel jamfort med pumpar med
kontinuerligt blodfléde. Var hjiartpump fungerar dessutom mer fysiologiskt &n andra konkurrerande hjartpumpar med pulserande
fiode. Vi har darfér anledning att anta att var hjartpump kommer att vara den mest skonsamma hjartpumpen pa marknaden. Vi
planerar darfor att géra forsok dar vi underséker om var hjartpump paverkar blodet. Dessa férsék behdver inte géras pa djur utan
kan dven goras i testbank med djurblod fran t ex ett slakteri.

Grundforskning

Vi har anledning att anta att var hjartpump, insatt i forsoksdijur, konsumerar mindre energi an hjartpumpen koérd i simulator. Detta
kan bara bero pa att var hjartpump, liksom det biologiska hjartat, samverkar med hela blodkarlssystem och att blodkarlen pa nagot
satt medverkar i pumpningen. Detta ar ett fynd som kommer att vidare understkas i samarbete med Universitetet i Linkoping. Var
hjartpump ar anatomiskt och fysiologiskt designad for att efterlikna det biologiska hjartat. Dessa studier ar till for att verifiera
likheten av var hjartpump med det biologiska hjartat. Om detta visar sig vara fallet kommer vi att ha en stor férdel gentemot
konkurrenterna eftersom detta skulle kunna minska risken fér komplikationer i form av blodproppar och blédningar. En hjartpump
som fungerar som ett biologiskt hjarta och som ar funktionellt integrerad med vart karlsystem kommer sannolikt att ge farre
komplikationer.

Assistpumpar

Vi gjorde under maj 2017 ett férs6k med att satta in ett halvt hjarta for att fungera som ett assisthjarta. | det fallet ar férsoksdjurets
hjarta kvar i kroppen och var hjartpumpshalva assisterar bara cirkulationen. Detta forsok utfoll mycket val, men vi planerar att utfora
ytterligare assistforsok pa gris for att sampla in mer beslutsunderlag, innan vi tar stallning till om vi skall ga vidare och gora ett
assisthjarta som ett formellt utvecklingsprojekt.

Regulatoriskt arbete

Det har hittills inte varit ndvéndigt att ha ett formellt verksamhetssystem. Vi kommer nuini ett lage dér forsoken pa kalv sa
smaningom kommer att ligga till underlag for certifiering. Vi maste da ha ett formellt verksamhetssystem och har nu darfér inlett det
arbetet. Vi kommer ocksa att ga vidare med att med tiden helt ga 6ver till biologiskt godkanda material i var pump.

Forskningsanslag

Det finns ganska stora méjligheter att erhalla forskningsbidrag fran olika organisationer for specifika delprojekt med tydlig
forskningsinriktning. En sadan stor méjlighet foreligger i form av EU’s Horizon 2020 program. En del andra projekt inom samma



falt som vart har redan erhallit anslag. Vi har darfor lagt ned ett stort arbete pa att sammanstélla en ansékan till EU. Anstkan sker i
flera delsteg, dar den har ansdkan var en halv miljon kronor, och den slutliga méjliga volymen i ans6kan om vi gar vidare till nasta
delsteg ar upp till 5 miljoner Euro. Vi har &ven l[dmnat in en ansékan till Vinnova om bidrag upp till en miljon kronor, och entill
National Institute of Health om bidrag upp till 2,2 miljoner kronor.

Detta var en kort sammanfattning av det arbete som genomforts och det som ligger framfér oss under aret. Det ar en mycket
omfattande, men ocksa mycket spannande agenda.
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Om Scandinavian Real Heart AB — Endast cirka 5 000 hjérttransplantationer sker arligen i hela vériden och tillgangen pa donerade hjértan &r mycket
begrénsad. Behovet &r stort och patienter med hjértsvikt avlider i véntan pa ett nytt hjdrta. Scandinavian Real Heart AB utvecklar en hjrtpump (TAH) som
efteriiknar kroppens naturliga cirkulation och som ska kunna anvéndas som en évergangslésning for patienter som véntar pa en hjérttransplantation.



