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Zusammenfassung

Die Ubertragung von Tierorganen auf den Menschen, die Xenotransplantation,
wird seit einigen Jahren verstirkt als zukiinftige Erginzung oder gar Alternati-
ve zur zwischenmenschlichen Organspende diskutiert. Neben die verstidndli-
chen, aber nicht unumstrittenen Hoffnungen sind plausible Warnungen vor
realen, moglicherweise schwer beherrschbaren Infektionsrisiken getreten, die
den Patienten, sein Umfeld und letztlich die gesamte Bevodlkerung betreffen
konnen. Diese widerspriichliche und spannungsreiche Situation und die noch
weitgehend ungekldrten Potentiale der Xenotransplantation erfordern eine
niichterne Bestandsaufnahme und vorurteilsfreie Beurteilung auf allen Ebenen
der Gesellschaft.

Der vorliegende Bericht im Auftrag des Ausschusses fiir Bildung, Forschung
und Technikfolgenabschitzung gibt einen Uberblick der internationalen, vor
allem der (forschungs- und gesundheits)politischen Debatte iiber Perspektiven
und Herausforderungen der Xenotransplantation, versucht eine Bestandsauf-
nahme des aktuellen naturwissenschaftlich-medizinischen Forschungsstandes,
umrei3t die Rechtslage in Deutschland sowie zentrale ethische Fragen und
formuliert auf dieser Basis Hinweise zum weiteren wissenschaftlichen, poli-
tischen und gesellschaftlichen Diskussions- und Handlungsbedarf. Der Be-
richt befafit sich mit der Xenotransplantation fester Organe, nicht jedoch von
Geweben oder Zellen.

Die internationale Debatte

Das zunehmende Interesse an den Potentialen und Problemen dieser neuen me-
dizinischen Technologie spiegelt sich wider in einer wachsenden Zahl von
Gutachten, Stellungnahmen und anderen Dokumenten zur Xenotransplantation,
die von Regierungen bzw. nationalen Behodrden oder internationalen Organisa-
tionen in Auftrag gegeben worden sind. Kapitel II fallt die Ergebnisse einer
vergleichenden Auswertung ausgewdihlter Publikationen zusammen. Als Re-
sultat der Analyse ist insgesamt eine wachsende Skepsis gegeniiber der Er-
wartung festzuhalten, da3 die Xenotransplantation in absehbarer Zeit zu einem
risikoarmen therapeutischen Ansatz fortentwickelt werden kann. Auffallend ist
auch die fast einhellige Forderung nach Richtlinien, mittels derer die Auf-



TAB Zusammenfassung

nahme klinischer Versuche verbindlich geregelt und in ihren potentiellen Risi-
ken begrenzt werden soll.

Medizinisch-naturwissenschaftliche Aspekte

Der Stand von Forschung und Entwicklung zur Xenotransplantation (Kap. III)
14Bt sich anhand dreier zentraler Fragestellungen charakterisieren: der Uber-
windung der AbstoBung, der Gewiahrleistung der physiologischen Funktio-
nalitit und der Beherrschung der Infektionsrisiken. Die AbstoBung des
Fremdorgans durch das Immunsystem des Empfingers stellt auch bei der zwi-
schenmenschlichen Organiibertragung nach wie vor das grof3te Problem dar;
bei der Einpflanzung eines tierlichen Organs in einen Menschen treten dariiber
hinaus nicht nur heftigere, sondern auch ganz andere AbstoBungsreaktionen auf
(Kap. III.1). Davon scheint bislang lediglich die sogenannte hyperakute Absto-
Bung - vor allem durch Fortschritte bei der Herstellung gentechnisch verin-
derter Schweine(organe) - einigermallen kontrollierbar zu sein. Bei den drei
anderen AbstoBungsphasen, der akut vaskuldren/verzogerten, der zelluldren
und der chronischen, besteht noch immenser Forschungsbedarf. Gleiches gilt
fiir die Frage der physiologischen Vertrdglichkeit und Funktionsfihigkeit der
Organe (Kap. III.2), die noch kaum untersucht worden ist bzw. nicht untersucht
werden konnte. Die grof3te Bedeutung in der Diskussion hat allerdings mittler-
weile das erhebliche Infektionsrisiko (Kap. III.3) durch bislang unbekannte
Erreger (viraler Art) erlangt, das nicht nur den Empfinger betreffen wiirde,
sondern potentiell eine Bedrohung darstellt, die weit iiber sein unmittelbares
Umfeld hinausgehen kann. Auch hier steht die Forschung noch am Anfang.
Trotzdem ist es nicht unwahrscheinlich, dal klinische Versuche in wenigen
Jahren aufgenommen werden. Der Zeithorizont fiir eine weitere Verbreitung
der Xenotransplantation diirfte friithestens bei 15-20 Jahren liegen (Kap. 111.4).

Ein Vergleich mit Alternativtechnologien (kiinstliche oder bioartifizielle
Organe, Therapie der relevanten Erkrankungen) weist diese ebenfalls als Lang-
fristoptionen aus, deren Vorziige und Nachteile griindlich gepriift werden soll-
ten.

Die Betrachtung der internationalen Forschungslandschaft (Kap. IIL.5) zeigt,
dafBl Deutschland - neben den dominierenden USA und GroBbritannien - zu den
fiihrenden Forschungsstandorten auf dem Gebiet der Xenotransplantation ge-
hort.
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Recht und Ethik

Vor allem die ungeklirten Infektionsrisiken haben - auch international - zu der
nahezu einhelligen Meinung gefiihrt, da} die Xenotransplantation speziell re-
guliert werden muf}, auf jeden Fall national, im Grunde aber international.
Einige Lédnder haben hierzu erste Initiativen ergriffen oder bereits Institutionen
geschaffen. Ein Uberblick zur rechtlichen Situation in Deutschland (Kap. IV)
zeigt, dall z.B. Arzneimittelgesetz, Gentechnikgesetz und Tierschutzgesetz
zwar im Rahmen ihrer Regelungsbereiche auch fiir die Xenotransplantation
einschlédgig sind (nicht jedoch das Transplantationsgesetz). Da aber berechtigte
Zweifel daran bestehen, dal mit den bestehenden Normen der Bedeutung die-
ser medizinischen "Neulandtechnologie" mit potentiell globalen Folgedimen-
sionen addquat Rechnung getragen wird, fiihrt der hier erkennbare Forschungs-
und Handlungsbedarf zur Forderung nach einer sorgfiltigen rechtswissen-
schaftlichen Diskussion und einer rechtspolitischen Uberpriifung durch die
entsprechenden Instanzen.

Die ethische Diskussion (Kap. V) 1dBt zwei Schwerpunkte erkennen: eine
Abwigung moralischer Rechte und Interessen von Menschen sowie eine
Erorterung des Spannungsverhéltnisses zwischen menschlichen und tierli-
chen Rechten und Interessen. Die humanethischen Aspekte der Xenotrans-
plantation (Kap. V.1) sind ausgesprochen vielgestaltig und hidngen zumeist eng
miteinander zusammen. Intensiv diskutiert werden z.B. die Milderung des
Mangels an transplantablen Organen, die Verbesserung der Verteilungsgerech-
tigkeit, die Ethik des Humanexperiments, die zur Zeit noch nicht erkennbare
Beherrschung des Infektionsrisikos, die informierte Zustimmung und die medi-
zinischen und sozialen Alternativen. Durch Art- und Naturethik sowie insbe-
sondere die Tierethik wird deutlich, dafl die Rechte und Interessen von Tieren
als "moralische Wesen" in erheblichem Mafe gefdhrdet sind (Kap. V.2). Eine
ethische Rechtfertigung der Xenotransplantation kann also nur iiber sorgfiltig
begriindete und tragfihige Argumente gelingen. Diese miissen letztlich die
Frage beantworten, ob menschliches Leid so hoch wiegt, dal Leiden und Tod
von Tieren hingenommen werden kann. Zusammenfassend kann man aus der
ethischen Diskussion den Eindruck gewinnen, daf} bei der Frage, ob die Xe-
notransplantation zur Zeit ethisch rechtfertigbar ist, Skepsis iiberwiegt.
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Diskussions- und Handlungsbedarf

Nicht zuletzt im Licht der durch die ethische Diskussion zutage geforderten
Widerspriiche und Probleme kann insgesamt umfangreicher Diskussions- und
Handlungsbedarf zum Thema Xenotransplantation benannt werden (Kap. VI):

e Die Wissenschaftsgemeinschaft ist aufgefordert, sich dringend einer um-
fassenden Uberpriifung und Bewertung des Forschungs- und Entwick-
lungsstandes anzunehmen, die fach- und professionsgebundene Einzelper-
spektiven iibergreifend integrieren.

e Die Politik ist aufgerufen, dem Beispiel anderer Staaten und der Empfeh-
lung nahezu aller relevanten Stellungnahmen folgend, fiir die Xenotrans-
plantation eine angemessene Regulierungsstrategie zu entwerfen und um-
zusetzen.

e Die Gesellschaft als Ganzes ist gefordert, eine ethische Abwéigung des
moglichen Nutzens und des moglichen Schadens der Xenotransplantation
zu leisten und entsprechend gesellschaftlich vertridgliche, zumindest ak-
zeptable Losungen fiir die anstehenden Probleme zu entwickeln.

Entsprechende Aktivititen wiren insbesondere auch deshalb wiinschenswert,
damit die Diskussion hierzulande bald Anschlufl an die anderen Ortes schon
wesentlich weiter entwickelte Debatte finden kann.
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Vorwort

Im Rahmen des Arbeitsprogramms des TAB kommt dem Bereich Monitoring
besondere Bedeutung zu. Seine Zielsetzung besteht in

e der Beobachtung wichtiger wissenschaftlich-technischer Trends und damit
zusammenhidngender gesellschaftlicher Entwicklungen und in

e der Verfolgung und Auswertung wichtiger TA-Projekte innerhalb und aus-
serhalb der Bundesrepublik Deutschland.

Angestrebt wird unter anderem die frithzeitige Unterrichtung des Ausschusses
fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschitzung iiber potentiell bedeut-
same TA-Themen und ihre parlamentarische Relevanz. Im Arbeitsfeld Monito-
ring werden vertiefende Untersuchungen zu einzelnen Technikfeldern und
Analysen zu gesellschaftlichen Problemfeldern mit technologiepolitischen Im-
plikationen durchgefiihrt. Dazu gehéren Themen wie z.B. Technikakzeptanz
und Kontroversen iiber Technik, Nachwachsende Rohstoffe oder Gendiagnostik
und Gentherapie.

Das Monitoring-Vorhaben "Xenotransplantation" wurde auf Beschluf3 der
Berichterstatterinnen und Berichterstatter des Ausschusses fiir Bildung, For-
schung und Technikfolgenabschédtzung im Januar 1998 begonnen.
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. Einleitung

Die zwischenmenschliche Organiibertragung stellt auch noch 30 Jahre nach der
ersten Herztransplantation ein Symbol fiir den Erfolg moderner medizinischer
Technologie dar. Gleichzeitig sind mit ihr vielfiltige, spezifische und oft
schwer losbare Probleme und Fragen ethischer, psychologischer, 6konomischer
und gesamtgesellschaftlicher Art verbunden. Diese betreffen z.B. - trotz mitt-
lerweile erfolgter gesetzlicher Regelung - den Aspekt der Zustimmung zur Or-
ganentnahme, den Entnahmezeitpunkt, die Verteilung der einzelnen Organe auf
die Empfinger, Formen von "Organtourismus" und kriminellem Handel mit
Organen oder die unausweichliche Verkniipfung des Weiterlebens des Empfén-
gers mit dem Tod des Organspenders. Das Hauptproblem stellt die stindig
wachsende "Knappheit" an transplantablen Organen dar: Immer mehr Empfin-
ger kommen fiir eine Ubertragung in Frage, wihrend einerseits die absolute
Zahl zur Verfiigung stehender Organe von Hirntoten limitiert ist und anderer-
seits die Spendebereitschaft in den vergangenen Jahren eher abgenommen hat.

Seit einigen Jahren ist eine Alternative zur zwischenmenschlichen Organ-
spende (Allotransplantation) ins Zentrum auch der offentlichen Aufmerksam-
keit geriickt, deren erste Konzeptionen und Versuche bis in die frithen 60er
Jahre zuriickreichen: die Xenotransplantation, d.h. die Ubertragung von tier-
lichen Organen, Geweben und Zellen auf den Menschen (eigentlich: die
Ubertragung iiber Artgrenzen allgemein). In der zugrundeliegenden Zukunfts-
vision einiger Vertreter der Forschung wiirde die routinemifige, quantitativ
unbeschrinkte Organentnahme bei Tieren den iliberwiegenden Teil der oben
angedeuteten Probleme zwischenmenschlicher Organiibertragung losen oder
zumindest deutlich reduzieren. In zahlreichen Beitrigen ist mittlerweile aber
auch klar geworden, daB3 die Xenotransplantation auf unterschiedlichen Ebenen
neue Schwierigkeiten und neue Fragen generiert, die geldst bzw. beantwortet
werden miissen.

Naturwissenschaftlich-technische Fortschritte lieBen seit Beginn der 90er
Jahre Hoffnungen auf eine baldige Entwicklung klinisch anwendbarer Verfah-
ren keimen. Mit gewisser Verzogerung setzte dann auch eine (forschungs- und
gesundheits-)politische Behandlung des Themas in zahlreichen Lindern
und internationalen Organisationen ein, die sich in einer ganzen Reihe von
Dokumenten seit Mitte der 90er Jahre niedergeschlagen hat.
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Urspriingliche Zielsetzung des TA-Monitoring "Xenotransplantation" war -
gemdl einer Absprache mit den Berichterstatterinnen und Berichterstattern fiir
TA des Ausschusses fiir Bildung,Wissenschaft, Forschung, Technologie und
Technikfolgenabschidtzung in der 13. Wahlperiode - eine Sichtung und ver-
gleichende Auswertung der wichtigsten dieser Publikationen. Mit dieser
Aufgabe wurden vom TAB im Januar 1998 Prof. Dr. Kurt Bayertz, Rainer
Paslack und Dr. Johann S. Ach vom Argos-Institut fiir gesellschaftswissen-
schaftliche Studien, praktische Philosophie und Bildung e.V., Miinster, beauf-
tragt. Im September 1998 stellte der Schweizerische Wissenschaftsrat im Rah-
men seines TA-Programms die erste umfassende Studie zur Xenotransplantati-
on im deutschsprachigen Raum vor (Hiising et al. 1998), so dall deren Ergeb-
nisse von Bayertz et al. noch erfa3t werden konnten. Nachdem die Studie des
Schweizerischen Wissenschaftsrates liber die Lindergrenzen hinweg fiir viele
Aspekte eine ausfiihrliche Informationsgrundlage bietet, entschloB sich das
TAB in Absprache mit den Berichterstatterinnen und Berichterstattern zu einer
thematischen Erweiterung des TA-Monitoring:

Zum einen wurde die Projektleiterin der "Schweizer Studie", Dr. Béarbel Hii-
sing vom Fraunhofer Institut fiir Systemtechnik und Innovationsforschung
(FhG-ISI), Karlsruhe, gemeinsam mit Silke Schicktanz vom Lehrstuhl fiir
Ethik in den Biowissenschaften der Universitit Tiibingen fiir eine kompri-
mierte Bestandsaufnahme von aktuellen FuE-Aktivititen und -Trends auf
dem Gebiet der Xenotransplantation von Organen gewonnen, wobei der Fokus
auf die zu losenden Sicherheitsprobleme, auf derzeit absehbare Zeithorizonte
der klinischen Einfiihrung der Xenotransplantation und auf den Stand der deut-
schen Forschung im weltweiten Vergleich gelegt wurde. Eine wichtige Infor-
mationsgrundlage fiir dieses Gutachten bildeten ausfiihrliche Interviews mit
fiihrenden deutschen und britischen Experten (Anhang 2). Des weiteren wurden
zweil Literaturauswertungen an Dr. Michael Quante in Auftrag gegeben, zum
einen zur ethischen Diskussion der Xenotransplantation, zum andern (unter
Mitarbeit von Stefan Jungeblodt) zur rechtlichen Situation in Deutschland.

Auf der Basis dieser vier Gutachten faBt der folgende Bericht den interna-
tionalen Diskussionsstand zusammen (Kap. II), arbeitet zentrale naturwissen-
schaftlich-technische und medizinische (Kap. III), rechtliche (Kap. IV) sowie
ethische (Kap. V) Aspekte der Xenotransplantation heraus und resiimiert den
daraus resultierenden Handlungsbedarf fiir Wissenschaft, Politik und Gesell-
schaft (Kap. VI).

Allen Gutachterinnen und Gutachtern gebiihrt Dank fiir die von ihnen
gelieferten Ergebnisse und fiir die gute Zusammenarbeit. Ein Dank geht auch
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an unsere Kollegin Gaby Rastitter fiir die Erstellung des Endlayouts des vor-
liegenden Berichts.

Zwei Vorbemerkungen zur Terminologie und zum Gegenstand des vor-
liegenden Berichts: Tiere, die zum Zwecke der Xenotransplantation herange-
zogen werden, werden im folgenden meist als '"Spendertiere' bezeichnet -
durchgehend in Anfiihrungszeichen, um die Problematik dieses durchaus iibli-
chen Begriffs nicht aus den Augen zu verlieren. Synonym wird der Begriff xe-
nogene Tiere verwendet, der eine gentechnische Verdnderung der Tiere nicht
notwendigerweise impliziert - auch wenn diese mittlerweile bei den meisten
durchgefiihrt wird (vgl. Kap. III). Abgeleitet davon werden ferner die Aus-
driicke xenogene Organe bzw. Infektionen verwendet.

Das Thema des vorliegenden Berichts ist primir die Xenotransplantation
der Organe Herz, Niere, Leber, Lunge, da bei diesen Mangel an menschli-
chen Spenderorganen herrscht, woraus sich die spezifische Problematik der
Xenotransplantation ergibt und bei der der gesellschaftliche und politische
Diskussionsbedarf besonders grof3 ist. Die Xenotransplantation von Geweben
und Zellen kann - im Einklang mit weiten Teilen der internationalen Diskussi-
on - thematisch insofern abgegrenzt werden, daf3 hier meist das Ziel im Vor-
dergrund steht, neuartige oder verbesserte Therapiemdglichkeiten zu erdffnen
(Hiising/Schicktanz 1999, S. 4). Forschungsergebnisse aus Zell- und Gewebe-
iibertragung wurden allerdings dann beriicksichtigt, wenn hierdurch wichtige
Erkenntnisse fiir die Xenotransplantation von Organen erlangt worden sind.

11
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Zwischen Hoffnung und Ablehnung:
Die internationale Debatte

Die Auswertung internationaler Publikationen und Dokumente bildete den
Ausgangspunkt des durchgefiihrten TA-Monitoring. Ziel war es, den Diskurs
auf internationaler Ebene nachzuvollziehen, insbesondere die Einschédtzung

von Forschungsstand und -horizonten, die Risiko- und Chancenwahrnehmung
und nicht zuletzt die Diskussion um die Notwendigkeiten und Moglichkeiten
der Regulierung. Von der vom TAB beauftragten Arbeitsgruppe Argos wurden

ausgewihlte Studien zur Xenotransplantation analysiert, die im Auftrag von
Regierungen bzw. nationalen Behorden oder internationalen Organisationen im
Zeitraum von 1996 bis zum Sommer 1998 erarbeitet und publiziert worden
sind. Dies waren (Bayertz et al. 1998, S. 10 f.)

aus GroBbritannien: "Animal-to-Human Transplants - the ethics of xeno-
transplantation”, Nuffield Council on Bioethics, 1996 (Nuffield Council
1996), und "Animal Tissue into Humans", The Advisory Group on the
Ethics of Xenotransplantation, 1996 (Advisory Group 1996);

aus den Niederlanden: "Xenotransplantatie", Gesundheitsrat der Nieder-
lande (Gezondheidsraad: Commissie Xenotransplantatie), 1998 (Gesund-
heitsrat 1998);

aus der Schweiz: "Technologiefolgenabschitzung Xenotransplantation",
Schweizerischer Wissenschaftsrat, Programm TA, 1998 (Hiising et al.
1998);

aus den USA: "Protecting Public Health: The Draft Guideline for Xeno-
transplantation”, Department of Health and Human Services, Food and
Drug Administration, 1996 (FDA 1996);

fiir den Europarat:" Xenotransplantation - State of the Art", Council of
Europe, 1997 (Alivertis 1997);

fiir die OECD: "Advances in Transplantation Biotechnology and Animal to
Human Organ Transplants (Xenotransplantation)", OECD, Paris 1996
(Ronchi 1996);

fir die WHO: "Report of WHO Consultation on Xenotransplantation"
(einschl. "Xenotransplantation: Guidance on Infectious Disease Prevention
and Management"), Genf 1998 (WHO 1998).

13
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Im folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse der vergleichenden Auswer-
tung' zusammengefaBt. Die ausfiihrliche Analyse der einzelnen Berichte wird
im Anhang dokumentiert.

Seit dem Sommer 1998 sind weitere Dokumente hinzugekommen, die nicht
mehr in der gleichen Art und Weise ausgewertet werden konnten, deren wich-
tigste Ergebnisse aber in den Kapiteln III-V beriicksichtigt worden sind:

— aus Spanien (die international bislang konkretesten) Richtlinien zur Regu-
lierung der nationalen Transplantationsaktivitdten (Ministerio de Sanidad y
Consumo 1998),

— aus GroBbritannien Richtlinien zur Beantragung klinischer Versuche bei
der vorldufigen Regulierungsbehorde UKXIRA (United Kingdom Xeno-
transplantation Interregulatory Authority) sowie ein vorldufiger Bericht
von deren "Infection Surveillance Steering Group" (UKXIRA 1998b u.
1999a),

— aus den USA Richtlinien der zustdndigen Food and Drug Administration
(FDA 1999) zur Nutzung nicht-humaner Primaten als Organquelle,

— von der OECD ein zusammenfassender Bericht iiber "International Policy
Issues" (OECD 1999), der auf den Ergebnissen einer Tagung im Mirz 1998
beruht, sowie

— aus Frankreich eine Stellungnahme zur Xenotransplantation vom dortigen
nationalen ethischen Beratungskomitee (CCNE 1999)2 und

— 1m Europarat die Empfehlung 1399 (1999), die von der Parlamentarischen
Versammlung des Europarates am 29.1.1999 verabschiedet wurde.

Auch aus Deutschland liegen mittlerweile zwei Dokumente vor, zum einen
eine "Hilfe zur ethischen Urteilsbildung" der beiden groBen christlichen Kir-
chen (Kirchenamt der Evangelischen Kirche in Deutschland/Sekretariat der
Deutschen Bischofskonferenz 1998) (vgl. Kap. V), zum anderen eine Stellung-
nahme des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesiirztekammer (BAK 1999)
(Kap. IV).

1 Die Auswertung erfolgte in zweifacher Weise: zum einen jedes Dokument gesondert nach den
Kriterien "Zielsetzung", "Schwerpunkte", "Zentrale Fragestellungen", "Gesamtbeurteilung",
"Schlulfolgerungen und Empfehlungen", "Politischer Handlungsbedarf" und "Forschungs- und
Evaluationsbedarf"; zum andern untereinander vergleichend zu den Aspekten "Allgemeine Ein-
schitzung", "Grundprobleme " (Sicherheit, Forschungsethik, Tierethik, dkonomische Bedeutung)
und "Regelungsbedarf".

2 Die Stellungnahme des franzosischen Ethikkomitees lag erst nach Redaktionsschlu vor und

konnte daher nicht mehr eingearbeitet werden.
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Allgemeine Einschiitzung

Alle Dokumente vertreten die Ansicht, daB3 die Xenotransplantation ein wichti-
ges Forschungsfeld innerhalb der Transplantationsmedizin darstellt. Allerdings
lassen sich Unterschiede beziiglich der Einschitzung der Machbarkeit und
der zukiinftigen Bedeutung feststellen. Ubereinstimmend weisen alle Studien
darauf hin, dal die moglichen wissenschaftlich-medizinischen sowie sozialen
und ethischen, aber auch psychologischen, 6konomischen und gesundheitspo-
litischen Implikationen der Xenotransplantation nur sehr schwierig abzuschiit-
zen sind, die "friithen" Studien (von 1996) legen dabei jedoch eine optimisti-
schere Haltung an den Tag als die spiteren (Bayertz et al. 1998, S. 59 f.).

Insbesondere in der Frage, ob die Xenotransplantation geeignet sei, den no-
torischen Mangel an geeigneten Transplantaten zu beheben, ist eine wachsende
Skepsis zu beobachten (Bayertz et al. 1998, S. 60 ff.). Alle Studien betrachten
die Xenotransplantation als eine Ergidnzung zur Allotransplantation, nicht
jedoch als Ersatz. In den "spiten" Studien wird zunehmend darauf hingewie-
sen, daBl die Xenotransplantation den Organmangel aus zwei Griinden sogar
massiv verschirfen konnte: Zum einen wiirde die Nutzung von Xenotrans-
plantaten als UberbriickungsmaBnahme die Wartelisten verlingern, zum andern
konnte als Folge einer Etablierung der Xenotransplantation die Spendebereit-
schaft zuriickgehen. Aus diesem Grund sei es unabdingbar, alle therapeutischen
und technologischen Alternativen offenzuhalten und zu foérdern.

Da fast alle Studien davon ausgehen, dal} es fiir (umfangreichere) klinische
Studien am Menschen gegenwirtig noch zu friih ist, stehen - auf die ndhere
Zukunft bezogen - Fragen der Uberwindung von Sicherheitsproblemen im
Vordergrund. Daneben wird eine ganze Reihe ernsthafter ethischer und
rechtlicher Probleme diskutiert. Hinzu kommen Zweifel beziiglich der oko-
nomischen Potentiale, deren Nutzung eng mit den Fortschritten auf den ge-
nannten Gebieten verkniipft ist. Die erwarteten Zeithorizonte fiir eine routi-
nemiflige Anwendung der Xenotransplantation nehmen im Erscheinungszeit-
raum der Studien eher zu, die Studie fiir den SWR beispielsweise spricht von
15 bis 20 Jahren (Bayertz et al. 1998, S. 63).

Stand von FuE - Fragen der Sicherheit

Allen Studien ist zu entnehmen, dal im Zentrum der Forschungsanstrengungen
nach wie vor die Uberwindung der AbstoBungsreaktionen steht. Daneben ist
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in den letzten Jahren das Thema Infektionsrisiko, insbesondere durch endoge-
ne Retroviren, getreten. Die fiir den langfristigen Erfolg der Xenotransplantation
eigentlich entscheidende Frage der physiologischen Kompatibilitit der art-
fremden Organe hingegen bleibt im Hintergrund.

Die meisten der ausgewerteten Studien vertreten iibereinstimmend die An-
sicht, daf die technischen Hiirden, die vor der Etablierung der Xenotransplanta-
tion als klinisches Routineverfahren zu nehmen sein werden, enorm grof sind.
Wihrend die Fragen der AbstoBung und der physiologischen Vertriaglichkeit
nur den Behandlungserfolg des Einzelpatienten betreffen, hitte ein mogliches
Infektionsrisiko Bedeutung fiir die gesamte Gesellschaft. In allen Studien (und
auch sonst in der wissenschaftlichen Literatur) herrscht Einigkeit dariiber, dal
es sich bei dem Infektionsproblem um ein reales, aber nicht quantifizierbares
Risiko handelt (Bayertz et al. 1998, S. 64 f.) und dafl deshalb Entscheidungs-
kriterien dafiir entwickelt werden miillten, unter welchen Bedingungen Xeno-
transplantationen dennoch erlaubt werden konnen. Dazu gehdrt eine weitere
Erforschung der prinzipiellen Ubertragungsméglichkeiten und der moglichen
Entstehung neuer Viren, die Fortentwicklung und Standardisierung der diagno-
stischen Moglichkeiten, die Freihaltung der Zuchtlinien der "Spendertiere" von
potentiell gefdhrlichen Erregern und die Implementierung eines Frithwarnsy-
stems zur Erkennung von Xenozoonosen, einschlieBlich eines postoperativen
Monitoring der Patienten und ihrer Angehorigen (Bayertz et al. 1998, S. 65 f.).

Da der Stand von Forschung und Entwicklung die Basis fiir weiterreichende
Einschitzungen und Bewertungen bilden sollte und dariiber hinaus in die Dis-
kussion um die Infektionsrisiken 1998 nach den Erscheinungsterminen der
ausgewerteten Studien aufgrund neuer Ergebnisse Bewegung gekommen ist,
widmet sich der vorliegende Bericht in Kapitel III ausfiihrlich dem aktuellen
Stand von FuE.

Ethische Fragen

Neben humanethischen Fragen, u.a. zur Patientenauswahl und -aufkliarung,
zur Organverteilung oder zur Gestaltung eines postoperativen Infektions-
monitoring, spielen tierethische Aspekte eine wichtige Rolle in der Diskussion
um die Xenotransplantation.

Weitgehenden Konsens spiegeln die Studien in der Einschitzung, daB fiir
die (ersten) klinischen Versuche nur miindige Patienten in Frage kommen, also
weder Kinder noch zustimmungsunfidhige Personen (Bayertz et al. 1998, S. 67).
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Entsprechend wird gefordert, dal Auswahl, Vorbereitung und Nachbetreuung
dieser ersten Patienten hochsten ethischen Anforderungen gerecht werden miis-
sen, insbesondere beziiglich der Patientenautonomie und der Gestaltung des
"informed consent".

Was das Verteilungsproblem anlangt, plddieren nahezu alle Studien dafiir,
faire Zugangsbedingungen fiir die Organvergabe festzulegen und deren Einhal-
tung staatlich zu tiberwachen. Grundséitzlich wird davor gewarnt, das Verfahren
der Xenotransplantation allgemein zugédnglich zu machen, bevor nicht ihre gra-
vierenden Probleme geldst sind, zumal parallel zur Etablierung der Xeno-
transplantation eine Verschirfung des Verteilungsproblems bei der "kon-
ventionellen" Organiibertragung auftreten konnte (Bayertz et al. 1998, S. 68).

Die kaum einschitzbare Infektionsgefahr 146t - auf der Basis der Erfahrun-
gen mit dem HI-Virus - ein moglicherweise lebenslanges postoperatives Moni-
toring sowohl der Xenotransplantationspatienten als auch ihrer nidheren sozia-
len Umgebung notwendig erscheinen. Wie ein solches Monitoring ausgestaltet
werden konnte und sollte, z.B. mit welchen Eingriffen in und Auflagen fiir das
Verhalten, wirft neben organisatorischen und rechtlichen vor allem ethische
Fragen auf. Nur einige Studien geben genauere Antworten darauf, wie mit den
Angehorigen und ndheren Bezugspersonen der Patienten verfahren werden soll
(Bayertz et al. 1998, S. 67).

Ein ernsthaftes Problem in religioser Hinsicht wiirde die Ubertragung von
Schweine-Organen fiir Moslems und Juden hervorrufen. Auch gesellschaftliche
Stigmatisierungen von Xenotransplantations-Patienten sind denkbar, da eine
mogliche Einschitzung als "Mensch-Tier-Chimédre" mit dem bisherigen
menschlichen Selbstbild bzw. -verstindnis schwer zu vereinbaren sein diirfte
(Bayertz et al. 1998, S. 82).

Angesichts der Fiille ungeldster Fragen erscheint es auch aus ethischer Sicht
wichtig, die Alternativen zur Xenotransplantation nicht zu vernachldssigen.
Die Autoren der Studie fiir den SWR weisen in diesem Zusammenhang darauf
hin, da} die Einfiihrung der Xenotransplantation als Ersatzmethode zur Al-
lotransplantation das Prinzip der Patientenautonomie verletzen wiirde, wenn
fiir Patienten, die eine Xenotransplantation aus weltanschaulichen Griinden
prinzipiell ablehnen, keine menschlichen Transplantate bzw. Alternativen zur
Verfiigung stiinden (Bayertz et al. 1998, S. 69).

Ausfiihrlich werden tierethische Fragen diskutiert. Die gentechnischen Ein-
griffe zum Zweck der Xenotransplantation oder die Haltung der Tiere unter
moglichst keimfreien Bedingungen werden - trotz vergleichbarer Methoden bei
anderen Formen der Tiernutzung durch den Menschen - hédufig als eine neue
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Qualitit im Umgang mit Tieren angesehen. In fast allen Studien wird daher
eingehend diskutiert, ob die bestehenden Tierschutzbestimmungen ausrei-
chen. Zumeist wird ein Anpassungsbedarf des nationalen Tierschutzrechts
konstatiert (Bayertz et al. 1998, S. 69 f.).

Alle Studien sind sich einig, dal bei der Auswahl der "Spendertiere" aus
ethischen Griinden auf die Verwendung nicht-humaner Primaten (Menschenaf-
fen) verzichtet werden sollte, wobei neben ethischen Bedenken vor allem
pragmatische bzw. Okonomische und Sicherheitsgriinde eine wichtige Rolle
spielen. Beziiglich der Nutzung der derzeit als Quelle fiir Xenoorgane favori-
sierten Schweine iiberwiegt in den britischen Studien und denen der internatio-
nalen Organisationen die Hoherbewertung der menschlichen Interessen, wo-
hingegen die Schweizer Studie deren ethische Vertretbarkeit zumindest in Fra-
ge stellt (Bayertz et al. 1998, S. 70). Eine Bestandsaufnahme der ethischen
Diskussion findet sich in Kapitel V.

Okonomische Aspekte

Eher am Rande - und auch nur von einigen Studien, z.B. von der Schweizer
und der OECD-Studie - werden okonomische Aspekte beriicksichtigt. Die
Marktchancen werden als ungewiBB oder (was die nihere Zukunft anbelangt)
als bescheiden eingeschitzt; allenfalls im Bereich der zelluliren Xenotrans-
plantate (so die Schweizer Studie) und des Organ-"Bridging" konnten sich in
absehbarer Zeit die Investitionen auszahlen. Die OECD-Studie erwartet keine
einschneidende Reduzierung der Kosten fiir Organiibertragungen, zumal wenn
die Organe kommerziell gehandelt werden. Fiir das Gesundheitssystem insge-
samt wird erwartet, daB3 eine Ausweitung der Transplantationen zwangsldufig
Mehrausgaben nach sich ziehen wird (Bayertz et al. 1998, S. 71 f.).

Grundsitzlich werden die Gewinnaussichten bzw. die Finanzierbarkeit da-
von abhingen, ob es gelingt, die Sicherheitsprobleme innerhalb eines vertret-
baren Kostenrahmens zu 16sen und gesellschaftliche Akzeptanz fiir die Xeno-
transplantation zu gewinnen.

Rechtliche Aspekte und Regulierungsbedarf
In allen Studien wird eine fehlende Rechtssicherheit konstatiert. Die beste-

henden nationalen Gesetzeswerke (sowie internationalen Abkommen) werden
hinsichtlich der o.g. Fragen bzw. Schutzziele durchweg als unzureichend und
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ergianzungsbediirftig erachtet (Bayertz et al. 1998, S.75). Obwohl die Xeno-
transplantation noch lange kein Routineverfahren ist, sei es notig - so der ein-
hellige Tenor -, seitens der Regierungen spezifische Regelungen zu treffen. Ins-
besondere seien entsprechende MaBnahmen dahingehend zu ergreifen, daB klini-
sche Versuche nicht zu friith und wenn, in einer kontrollierten und rechtlich-
ethisch unbedenklichen Form durchgefiihrt werden (Bayertz et al. 1998, S. 73).
Aufgrund der iiber die Jahre wachsenden Sorge iiber mogliche xenogene Infek-
tionen verdichten sich von Studie zu Studie jene Argumente, die den nationalen
Regierungen die Verhidngung eines vorlidufigen Moratoriums fiir klinische
Studien am Menschen nahelegen, so vor allem die Studie fiir den SWR (Bayertz
et al. 1998, S. 73 f.). Auch die Parlamentarische Versammlung des Europarates
hat am 29.01.1999 ein Moratorium fiir alle seine Mitgliedstaaten gefordert, das in
ein weltweites Rechtsiibereinkommen miinden sollte.

Die wichtigsten Schutzziele, die bei der Erorterung der Notwendigkeit von
rechtlichen Regulierungen genannt werden, sind (Bayertz et al. 1998, S. 74):

— Schutz der Bevolkerung vor xenogenen Infektionen epidemischen Ausmales

— Schutz der Patienten (sowie ihrer Angehdrigen bzw. ihres niheren sozialen
Umfeldes) vor Xenozoonosen und allgemein vor verfrithten klinischen Ver-
suchen

— Produktsicherheit (Sicherung der Qualitdt und der Modalititen des Handels
von "Xeno"-Produkten, Haftungsfragen)

— artgerechte Haltung der als Organlieferanten benutzten Tiere

— Wahrung der Freiheit der Forschung zur Xenotransplantation (aber auch
Offenhaltung von Alternativen)

Zur Vorbereitung gesetzlicher MaBnahmen, aber auch fiir die Ubergangszeit und
fiir die laufende Abwicklung von Priifungs-, Genehmigungs- und Kontrollaufga-
ben wird hidufig die Einrichtung von nationalen (zentralen) Kommissionen zur
Xenotransplantation vorgeschlagen oder eine entsprechende Ausweitung der
Kompetenzen bestehender Institutionen empfohlen. Einig sind sich die Studien
darin, daB eindeutige Richtlinien ("guidelines") und Standards fiir alle Aspekte
kiinftiger Transplantationen entwickelt werden miissen, die der Arbeit der zu-
standigen nationalen Kommissionen oder Behdrden zugrunde zu legen seien.
Konsens besteht weiterhin iiber ein nationales Register beziiglich der Patien-
ten und "Spendertiere" als Bestandteil eines umfassenden Kontrollprogramms
und epidemiologischen "Frithwarnsystems" (Bayertz et al. 1998, S. 76).
GroBbritannien hat die Empfehlungen des sog. Kennedy-Reports (Advisory
Group 1996) mittlerweile zum Teil umgesetzt, vor allem durch die Einrichtung
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der vorliufigen Regulierungsbehorde UKXIRA (United Kingdom Xenotrans-
plantation Interregulatory Authority) (UKXIRA 1998a). In einem ersten Schritt
wurden allgemeine Richtlinien zur Beantragung klinischer Versuche veroffent-
licht (UKXIRA 1998b), kiirzlich erschien ein vorldufiger Bericht von der "In-
fection Surveillance Steering Group" (UKXIRA 1999a). Richtlinien zur Hal-
tung von "Spenderschweinen" sowohl unter Tierschutzaspekten als auch zur Re-
duzierung der biologischen Risiken werden derzeit entwickelt. Der bislang kon-
kreteste Richtlinienvorschlag zur Regulierung der nationalen Transplantations-
aktivititen wurde im Juni 1998 in Spanien vom dortigen Gesundheitsministeri-
um vorgelegt (Ministerio de Sanidad y Consumo 1998) (vgl. Kap. III.1.4 u.
I11.3.2).

Vor allem die Studien der internationalen Organisationen (Europarat, OECD
und WHO) pliddieren fiir eine internationale Abstimmung und Harmonisie-
rung der unterschiedlichen nationalen Regelungen zur Xenotransplantation,
die sowohl die wesentlichen technischen als auch ethische und sozio-6kono-
mische Aspekte betreffen sollten (Bayertz et al. 1998, S. 77).

Die Mehrzahl der Studien hilt eine breite offentliche Diskussion ("public
debate") fiir wiinschenswert, gelegentlich sogar fiir notwendig. Die Autoren der
Studie fiir den SWR schlagen vor, die Entscheidung iiber weitergehende Mal-
nahmen von einem entsprechenden gesellschaftlichen Meinungsbildungsprozel3
abhingig zu machen. Insbesondere solle offentlich dariiber debattiert werden,
ob, angesichts der schwer losbaren Probleme der Xenotransplantation, nicht
Alternativen (kiinstliche Organe, Privention, MaBnahmen zur Hebung der
Spendebereitschaft, Gentherapie usw.) vorzuziehen seien und entsprechend 6f-
fentlich gefordert werden sollten (Bayertz et al. 1998, S. 77). Eine Darstellung
der rechtlichen Situation in Deutschland unter Beriicksichtigung der européi-
schen Rahmenbedingungen erfolgt in Kapitel IV.
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Drei Fragenkomplexe charakterisieren den Stand von FuE im Bereich der Xeno-
transplantation:

— die Uberwindung der AbstoBung,
— die Gewihrleistung der physiologischen Funktionalitit und
— die Beherrschung der Infektionsrisiken.

Diesen drei Themen sind die folgenden Abschnitte’ gewidmet. Danach werden
die Zeithorizonte der Xenotransplantation sowie moglicher Alternativtech-
nologien diskutiert, und schlieBlich wird ein Blick auf die deutsche - im Ver-
gleich zur internationalen - Forschungslandschaft geworfen.

In der Diskussion um die Xenotransplantation ist es oftmals schwierig,
Klarheit zu erreichen, weil nicht prizise definiert wird, zum einen ob iiber reine
Forschungsexperimente oder klinische Versuche, zum andern iiber Organiiber-
tragungen zwischen welchen Arten eigentlich gesprochen wird. Auch im vorlie-
genden Bericht wird es nicht immer gelingen, dies fiir alle Fragen zu spezifi-
zieren. Zur Orientierung sollen daher folgende Aussagen dienen:

Bei der Xenotransplantation wird zwischen konkordant und diskordant
unterschieden: Konkordant meint die Ubertragung zwischen nah verwandten
Arten, zum Beispiel von hoheren Affen auf Menschen, diskordant bezeichnet
die Ubertragung zwischen weiter entfernten Arten, zum Beispiel von Schwei-
nen auf Menschen. Die biologische Verwandtschaftsnihe prigt die immunolo-
gische Ahnlichkeit mit der Folge, daB AbstoBungsreaktionen, die auch bei der
Allotransplantation nach wie vor das groBBte Problem darstellen, um so heftiger
bei Xenotransplantationen auftreten, je weiter Arten voneinander entfernt sind.
Aus diesem Grund wurden fiir die frithen Versuche, Tierorgane auf Menschen
zu libertragen, vor allem Affenorgane benutzt.

Obwohl im Hinblick auf die zu l6senden immunologischen - und auch phy-
siologischen - Schwierigkeiten Affenorgane wahrscheinlich weniger proble-
matisch wiren, werden dennoch mittlerweile Schweine als diskordante Spezies
gegeniiber konkordanten Affen als "Spendertiere' klar favorisiert. Neben

3 Die Abschnitte 1-5 des Kapitels III entsprechen einer gekiirzten, leicht ergénzten und iiberarbei-
teten Version des Gutachtens von Hiising und Schicktanz (Hiising/Schicktanz 1999, Kap. 3-5 u.
8-9); die dortigen Quellenangaben wurden unveréindert wiedergegeben, die entsprechende Lite-
ratur wurde ins Literaturverzeichnis aufgenommen.
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vorrangig pragmatischen Griinden (einfache Ziichtung, Haltung und Reproduk-
tion) spielen ethische Begriindungen, vor allem aber moégliche Infektionsrisi-
ken eine wichtige Rolle (Tab. 1). Im April 1999 hat die zustindige FDA in den
USA Richtlinien erlassen, die einem unbefristeten Moratorium fiir die Uber-
tragung von Organen aus nicht-humanen Primaten gleichkommen (Butler
1999; FDA 1999). Unabdingbar fiir die weitere Entwicklung der Xenotrans-
plantation sind jedoch nicht-humane Primaten als Empfinger von Schweineor-
ganen in sog. vorklinischen Versuchen (Kap. 11I.1.4). Konkrete Versuchs-
iibertragungen von tierlichen Organen wurden nur in Ausnahmefillen bei
Menschen vorgenommen und miissen durchweg als MiBerfolge bewertet wer-
den (Hiising et al. 1998, S. 17). Bereits seit einigen Jahren jedoch werden in
geringem Umfang tierliche Zellen und Gewebe auf Menschen iibertragen
(Kap. II1.4.1), bei denen die Problemlage aber teilweise eine andere ist und die
im vorliegenden Bericht nicht explizit behandelt werden (Kap. I).

Tab. 1: Kriterien zur Auswahl von "Spendertieren" und deren Anwendung
auf nicht-humane Primaten und Schweine

Kriterium nicht-humane Primaten Schweine
anatomische und physiolo-  teilweise gegeben; iiberwiegend gegeben;
gische Ahnlichkeit mit dem  Pavian-Organe sind zu offen, ob Schweine-Organe
Menschen klein, um dauerhaft le- beispielsweise eine ausrei-

benserhaltende Funktio- chende Lebensdauer auf-
nen beim erwachsenen weisen

Menschen auszuiiben

enge phylogenetische Ver- gegeben nicht gegeben, daher hy-

wandtschaft mit dem Men- perakute AbstoBung und

schen physiologische Unvertrig-
lichkeiten zu erwarten

Zucht und Haltung in schwierig etabliert

groBBeren Anzahlen

Risiko der Ubertragung vergleichsweise grof3 geringer als bei nicht-

von Krankheitserregern humanen Primaten

Akzeptabilitit aufgrund eher nicht gegeben eher gegeben

ethischer Erwédgungen

Quelle: Hiising/Schicktanz 1999, S. 13
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1. Uberwindung der AbstoBung

Werden Organe, Gewebe oder Zellen von einem Organismus auf einen anderen
transplantiert, so werden die Transplantate durch das Immunsystem des Emp-
fangers in der Regel als "koOrperfremd" erkannt und abgestoBen, unabhingig
davon, ob es sich um Transplantationen zwischen Individuen derselben Art
(sogenannte Allotransplantationen, z.B. Mensch-zu-Mensch-Transplantationen)
oder zwischen Individuen unterschiedlicher Arten (Xenotransplantation) han-
delt. Je weiter die Arten verwandtschaftlich voneinander entfernt sind, desto
vielfédltiger und heftiger sind die AbstoBungsreaktionen, die entsprechend ih-
rem zeitlichen Auftreten und der zugrundeliegenden Mechanismen in vier
Haupttypen unterteilt werden konnen:

e die hyperakute AbstoBung (die ausschlieBlich bei Organiibertragungen zwi-
schen weiter entfernten Arten - der o.g. diskordanten Xenotransplantation -
auftritt, z.B. bei Mensch und Schwein), innerhalb von Minuten (Kap. 1.1);

e die akut vaskulédre (d.h. iiber Blutgefille vermittelte) bzw. verzogerte Ab-
stoBung, innerhalb von (1-3) Tagen, vermutlich xenotransplantations-
spezifisch (wenn auch mit Parallelen bei der Allotransplantation) (Kap. 1.2);

e die zellvermittelte AbstoBung, innerhalb von Tagen bis Wochen, die in ver-
gleichbarer, aber abgeschwichter Weise auch bei der Allotransplantation
auftritt (Kap. 1.3);

e die chronische AbstoBung, innerhalb von Monaten bis Jahren, die auch bei
der Allotransplantation nach wie vor unverstanden ist und daher dort das
groBBte Problem darstellt (bei der Xenotransplantation dagegen - wegen der
vorgelagerten anderen AbstoBungstypen - als Problem noch gar nicht bear-
beitbar geworden ist).

Die Uberwindung der xenotransplantations-spezifischen AbstoBungsreaktionen
ist Hauptziel der laufenden Forschungsbemiihungen, wobei insbesondere die
gentechnische Verdnderung der "Spendertiere" - mit enger Verbindung zu Fort-
schritten in der Klonierungstechnik - eine dominierende Rolle spielt. Versuche,
die hyperakute AbstoBung durch Immunsuppressiva hinreichend zu unterdriik-
ken, hatten sich als erfolglos erwiesen.
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1.1 Hyperakute AbstoBung

Bei Xenotransplantationen zwischen diskordanten Arten wird das Xenotrans-
plantat innerhalb von Minuten bis Stunden durch den Prozel3 der hyperakuten
AbstoBung zerstort. Die hyperakute AbstoBung ist die heftigste bekannte Re-
aktion des Immunsystems. Die hyperakute AbstoBung wird dadurch ausgelost,
daBB Antikorper, die im Blutkreislauf des Empfidngers natiirlicherweise bereits
existieren, sofort mit Oberflichenmolekiilen von Zellen reagieren, die die
Blutgefifle des Xenotransplantats auskleiden (Endothelzellen). Dabei erkennen
diese xenoreaktiven Antikorper einen bestimmten Abschnitt in Zuckerketten,
die sich auf der Zelloberfldche befinden, der als Galal-3Gal bezeichnet wird.
Dieser Abschnitt in der Zuckerkette ist auf der Oberfldche einiger humanpa-
thogener Organismen zu finden und wird auch von allen Sédugetieren (z.B.
Schweinen) synthetisiert, nicht jedoch von Menschen und anderen Primaten
(Galili et al. 1988).

Durch die Bindung der xenoreaktiven Antikdrper an die Oberfldchenzucker-
ketten der Endothelzellen wird Komplement aktiviert. Das Komplement ist ei-
ne Proteinfamilie des Immunsystems, die kaskadenartig aktiviert wird, wobei
die vollstindige Aktivierung zur Zerstorung von Zellen und zur Auslésung von
Entziindungsreaktionen fiihrt. Dies fiihrt zur augenblicklichen Bildung von
Blutgerinnseln, die die Blutgefdle verstopfen und dadurch die Blutversorgung
des Organs unterbrechen. Normalerweise verhindern spezielle Komplementre-
gulatoren, die sich ebenfalls auf der Oberfliche von Endothelzellen befinden,
eine solch heftige und gewebszerstorende Reaktion des Komplementsystems.
Allerdings ist ihre Funktion artspezifisch: Im Falle der Xenotransplantation
vermoOgen die schweinespezifischen Komplementregulatoren die Aktivierung
des menschlichen Komplements nicht zu regulieren, so daf} eine iiberschieflen-
de Reaktion auftritt, die zur Zerstorung des Schweineorgans fiihrt.

Aus der Kenntnis der Abldufe ergeben sich zwei grundlegende Strategien,
wie die hyperakute AbstoBung kontrolliert werden konnte: zum einen durch die
Beeinflussung der Bindung natiirlicher xenoreaktiver Antikérper an das Epitop
Galo1-3Gal, zum anderen durch die Unterbrechung der Aktivierungskaskade
des Komplements. Beide Strategien werden in einer Vielzahl von experimen-
tellen Ansidtzen verfolgt (s. Kasten); eine detailliertere Beschreibung der
verschiedenen Forschungsstrategien und der damit bisher erzielten Erfolge
findet sich im Anhang.
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Experimentelle Ansitze zur Uberwindung der hyperakuten AbstoBung
bei der Xenotransplantation

Beeinflussung der Bindung natiirlicher xenoreaktiver Antikdorper an das
Galal-3Gal-Epitop

Entfernung der xenoreaktiven Antikorper aus dem Blut des Empfiangers

durch vorherige extrakorporale Perfusion von Organen

durch Bindung an Galo1-3Gal-Sidulenmaterial

durch Verringerung der B-1-Population der B-Zellen, die die xenoreakti-
ven Antikdrper produzieren

durch Induktion von Toleranz fiir die Galol-3Gal-Determinante in der
B-1-Population der B-Zellen

Verringerung der Expression des Gala1-3Gal-Antigens durch gentechni-
sche Veridnderung des '"Spendertiers"

durch "knock-out" des Gens fiir die ou1-3Galactosyltransferase

durch Expression von antisense-RNA oder eines Ribozyms, die/das ge-
gen die al-3Galactosyltransferase-mRNA gerichtet ist

durch Injektion eines Inhibitors der ot1-3Galactosyltransferase

durch Expression eines inhibitorisch wirkenden Liganden der o1-3-
Galactosyltransferase oder eines Oligonukleotid-Inhibitors

durch Uberexpression einer anderen Glycosyltransferase (z.B. ol,2-
Fucosyltransferase), die z.B. wie die H-Transferase Fucose-Reste an die
Oligosaccharidketten anhiingt

durch Uberexpression einer Glycosidase (z.B. a-Galaktosidase), die die
Antigen-Saccharidketten spaltet (ggf. auch gemeinsame Expression mit
der H-Transferase)

Inhibierung des Komplements

Behandlung des Empfingers mit Komplementinhibitoren (Kobragift-
Faktor oder andere Wirkstoffe, 16slicher Komplementrezeptor Typ I)
Gabe von Gammaglobulin, das aktiviertes Komplement von eukaryoti-
schen, jedoch nicht von prokaryotischen Zelloberflichen wegleitet
Herstellung transgener Tiere, die menschliche komplementregulierende
Proteine bzw. Kombinationen davon exprimieren (z.B. DAF, CD59)
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Insgesamt lassen sich aus den bisher publizierten Daten folgende SchluB3folge-
rungen ableiten:

e Allein durch die Expression eines humanen Komplementregulators, des
sog. decay accelerating factor hDAF in transgenen Schweinen kann die
hyperakute AbstoBung in nicht-humanen Primaten iiberwunden werden.

e Die transplantierten Organe konnen iiber Tage bis mehrere Wochen lebens-
erhaltende Funktionen im Empfinger ausiiben (Tab. 2, Kap. 1.4), doch er-
fordert dies eine sehr belastende Immunsuppressivabehandlung, die in
dieser Form fiir eine Anwendung am Menschen nicht akzeptabel wire.

Nach iibereinstimmender Einschidtzung der befragten Wissenschaftler (Anhang
2) und der Literatur kann die hyperakute AbstoBung somit als prinzipiell iiber-
wunden angesehen werden. Dies heilit allerdings nicht, dal weitere Probleme
in der Folge sowie neue Probleme beherrscht wiirden (s. insb. Kap. 1I1.3.1).
Aus grundsitzlichen Uberlegungen heraus bevorzugen die meisten Autoren und
Befragten Ansitze mit transgenen Tieren gegeniiber Ansitzen, bei denen der
Empfinger behandelt wird (z.B. mit Kobragiftfaktor, mit 16slichen Komple-
mentinhibitoren oder Entfernung seiner xenoreaktiven Antikorper), weil da-
durch die ohnehin groBen Belastungen des Empfingers durch die Xenotrans-
plantation nicht noch weiter erh6ht werden.

Gleichzeitig sind aber noch erhebliche Forschungsanstrengungen beim
"Feintuning" der Kontrolle der hyperakuten AbstoBung erforderlich. Hierzu
zdhlt zum einen die Entwicklung von Protokollen fiir besser vertrdgliche Im-
munsuppressivabehandlungen. Zum anderen wird daran gearbeitet, Populatio-
nen mehrfach transgener Schweine aufzubauen, die nicht nur einen menschli-
chen Komplementregulator exprimieren, sondern in denen mehrere Strategien
zur Uberwindung der XenotransplantatabstoBung kombiniert werden.

1.2 Akut vaskuliare/verzogerte AbstoBung

Kann die hyperakute AbstoBung iiberwunden werden, setzt typischerweise etwa
einen bis drei Tage nach der Xenotransplantation eine weitere heftige Absto-
Bungsreaktion ein, die das Xenotransplantat innerhalb von Tagen bis Wochen
zerstort (Platt 1998b). Sie wird von manchen Autoren als akut vaskuldare Ab-
stoBung, von anderen als verzogerte XenotransplantatabstoBung oder auch als
beschleunigte vaskuldre AbstoBung bezeichnet (Auchincloss/Sachs 1998). Vom
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klinischen Bild her @hnelt sie der akut vaskulidren AbstoBung von Allotrans-
plantaten.

Offenbar spielen wiederum Antikorper gegen Strukturen auf den Endothel-
zellen des "Spendertiers" eine entscheidende Rolle bei der Auslésung der akut
vaskuldaren AbstoBung von Xenotransplantaten. Im Gegensatz zur hyperakuten
AbstoBung, bei der die xenoreaktiven Antikdrper vor allem gegen das Gal-
Epitop gerichtet sind, scheinen bei der akut vaskuldren AbstoBung mehrere
verschiedene Antikorper mit unterschiedlichen Spezifititen beteiligt zu sein.
Gegen welche Antigene sie gerichtet sein konnten, ist bisher nur unzureichend
bekannt (Auchincloss/Sachs 1998). Durch die Bindung dieser Antikdrper an
Endothelzellen werden Entziindungs- und Blutgerinnungsprozesse in Gang ge-
setzt, die erst zur Schidigung der BlutgefdBle und letztlich zur Schidigung des
Xenotransplantats fiihren.

Folgende Ansitze zur Behandlung der akut vaskuldren/verzogerten Xeno-
transplantatabstoBung werden verfolgt (Auchincloss/Sachs 1998; Platt 1998b):

— Beeinflussung der B-Zellen, die die Antikorper herstellen: Auf die B-
Zellen ausgerichtete Behandlungen des Xenotransplantatempfangers umfas-
sen hdufig die operative Entfernung der Milz und die Behandlung mit ver-
schiedenen Wirkstoffen, von denen sich offenbar insbesondere Cyclophos-
phamid als wirkungsvoll erweist.

— Induktion der Akkomodation: Die Neigung, ein Transplantat iiber die
akut vaskuldre AbstoBung abzustoBen, verringert sich im Laufe der Zeit,
und die dabei ablaufenden Vorginge werden als Akkomodation bezeichnet.
Daher wird der Ansatz verfolgt, die Akkomodation gezielt zu fordern, um
dadurch die akut vaskuldre AbstoBung zu iiberwinden. Hierzu gehort auch
die Herstellung transgener "Spendertiere”, die z.B. Inhibitoren des Tran-
skriptionsfaktors NK-kB, anti-Apoptose-Gene, "Schutzgene" wie das fiir
die Himoxygenase codierende Gen HO-1 (Soares et al. 1998) oder humane
Blutgerinnungshemmer exprimieren.

Eine Bewertung, inwieweit sich diese Ansitze als erfolgreich und ausreichend
zur Uberwindung der akut vaskulidren AbstoBung erweisen werden, ist zum jet-
zigen Zeitpunkt nicht moglich. Damit weist sich die verzogerte/akut vaskuli-
re AbstoBung derzeit als diejenige Hiirde aus, die jetzt iiberwunden werden
muf}, um weitere Fortschritte in Richtung einer klinischen Anwendung der
Xenotransplantation zu machen (Hancock 1997). Die im Augenblick zur
Verfiigung stehenden Immunsuppressiva scheinen die verzogerte Abstoung
nicht vollkommen kontrollieren zu konnen (Platt 1998b).
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1.3 Zellvermittelte AbstoBung

Wenn die hyperakute und akut vaskuldre/verzogerte Xenotransplantatabsto-
Bung iiberwunden werden konnen, kommen zellvermittelte AbstoBungsprozesse
zum Tragen, die auch bei der Allotransplantation eine Rolle spielen. Hieran
sind T-Zellen beteiligt, die das Xenotransplantat innerhalb von Tagen bis Wo-
chen zerstoren konnen. Nach heutigem Verstdndnis der Vorgédnge scheinen die
T-zellvermittelten AbstoBungsprozesse in der Allo- und der Xenotransplanta-
tion im Prinzip nach demselben Mechanismus zu erfolgen, mit dem wesentli-
chen Unterschied, da3 die T-zellvermittelten AbstoBungsvorginge bei der Xeno-
transplantation heftiger und schlechter kontrollierbar sind. Dariiber hinaus
wurde bei der Xenotransplantation festgestellt, dall natiirliche Killerzellen des
Menschen Schweinezellen anzugreifen vermégen, was in vergleichbarer Form
aus der Allotransplantation nicht bekannt ist.

Bisher gibt es nur wenige therapeutische Ansitze, die zellvermittelte Absto-
Bung bei der Xenotransplantation zu kontrollieren. Dies ist wesentlich darauf
zuriickzufiihren, dal es experimentell sehr schwierig ist, Xenotransplantate
tiberhaupt lange genug lebend im Empfinger zu erhalten, um die zellvermit-
telte AbstoBung untersuchen zu konnen. Zudem liegen nur wenige Erkenntnisse
tiber die zugrunde liegenden Mechanismen vor. Strategien zielen zum einen
darauf ab, die Aktivierung der natiirlichen Killerzellen des Xenotransplantat-
empfingers zu hemmen. Zum anderen kdnnte das "Spendertier" gentechnisch so
verindert werden, daB3 es Inhibitoren des T-zellvermittelten AbstoBungsprozes-
ses exprimiert. Mogliche Kandidaten fiir solche Inhibitoren sind FasLigand,
hemmende Cytokine und andere (Auchincloss/Sachs 1998). Entsprechende
Konzepte scheinen allerdings erst ansatzweise in Kleintiermodellen entwickelt
und kaum experimentell iiberpriift worden zu sein.

In der Literatur wird jedoch Skepsis geduBert, ob es grundsidtzlich moglich
sein wird, die zelluldre AbstoBung bei der Xenotransplantation durch unspezi-
fische Immunsuppression (Bach 1998) und gentechnische Verdnderung des
"Spendertieres" zu behandeln. Vielmehr wird vermutet, dall die Belastung des
Xenotransplantatempfingers durch die immunsuppressive Behandlung so grof3
ist, daBl es fiir die klinische Realisierbarkeit der Xenotransplantation von Orga-
nen wahrscheinlich erforderlich sein wird, eine spezifische immunologische
Toleranz ("unresponsiveness") im Xenotransplantatempfinger zu induzieren.
Hierfiir wird die parallel durchgefiihrte Knochenmarktransplantation untersucht
(Sachs 1998).
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1.4 Gesamteinschitzung

Der Schwerpunkt der Xenotransplantationsforschung liegt eindeutig auf der
Untersuchung der Mechanismen der XenotransplantatabstoBung und von Mog-
lichkeiten zu ihrer Kontrolle. In der Vergangenheit konzentrierten sich die Ar-
beiten vor allem auf die Uberwindung der hyperakuten AbstoBung. Durch die
Expression von menschlichen Komplementregulatoren, insbesondere von
hDAF, in transgenen Schweinen kann diese Hiirde jedoch anscheinend iiber-
wunden werden (wobei gleichzeitig allerdings die Infektionsproblematik ver-
groBert werden kann, s. Kap. 1I1.3.1). Dadurch wird aber auch klar, daB3 zu-
sdtzlich zur hyperakuten AbstoBung weitere AbstoBungsmechanismen wirk-
sam werden. Diese erweisen sich als weit komplexer als bisher angenommen,
sind bisher nur unzureichend verstanden, unterscheiden sich teilweise signifi-
kant von AbstoBungsprozessen, wie sie aus der Allotransplantation bekannt
sind, und scheinen mit den heute verfiigbaren therapeutischen Mafllnahmen
kaum kontrollierbar zu sein. Dementsprechend wendet sich die Xenotrans-
plantationsforschung zunehmend der akut vaskuldren/verzogerten sowie der
zelluldren XenotransplantatabstoBung zu.

Zur Zeit wird eine Vielzahl von Ansitzen mit dem Ziel verfolgt, die Absto-
Bung von Xenotransplantaten so weit zu kontrollieren, dafl ein ausreichendes
Uberleben und Funktionieren des Xenotransplantats im Empfinger gewihrlei-
stet ist. Obwohl bisher weltweit mehrere hundert Xenotransplantationen von
Organen aus transgenen Schweinen auf nicht-humane Primaten vorgenommen
worden sein diirften, wurden nur aus wenigen derartigen Versuchen Daten ver-
offentlicht (Tab. 2).

Es wurden maximale Uberlebenszeiten von 62-99 Tagen (Herz, nicht le-
benserhaltend), 9 Tagen (Herz, lebenserhaltend) und 78 Tagen (Niere, lebens-
erhaltend) berichtet. Hieran sind mehrere Punkte bemerkenswert:

e Ein Teil der Daten zu maximalen Uberlebenszeiten stammt aus Experi-
menten, die vermutlich schon vor vergleichsweise langer Zeit (etwa
1995/1996) durchgefiihrt wurden; seither sind keine lingeren Uberlebens-
zeiten verdffentlicht worden.

e Diese maximalen Uberlebenszeiten wurden nur in Einzelfillen erreicht,
withrend der Median der Uberlebenszeiten deutlich unter diesen Maximal-
werten liegt. Kontrovers wird die Frage diskutiert, welche Resultate in be-
zug auf die AbstoBung im Schwein-Affe-Modell erzielt werden sein miis-
sen, um eine Xenotransplantation am Menschen ernsthaft in Betracht zu
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ziehen. Die Forderungen liegen zwischen drei Monaten und einem Jahr,
wobei nicht spezifiziert wird, in wievielen Fillen bzw. wie reproduzierbar
dieses Ergebnis erreicht werden muf3. Der Richtlinienvorschlag des spani-
schen Gesundheitsministeriums fordert den Nachweis des Organiiberlebens
und der Organfunktion iiber mindestens sechs Monate (Ministerio de Sani-
dad y Consumo 1998). Sowohl maximale als auch mittlere Organiiberle-
benszeiten, die bisher veroffentlicht wurden, liegen jedoch noch deutlich
unter dieser Anforderung.

Die nicht-humanen Primaten, die ein Xenotransplantat empfangen haben,
wurden einer sehr belastenden Immunsuppressivabehandlung unterzogen,
um die akut vaskuldre und die zelluldre AbstoBung zu kontrollieren. Auf-
grund der toxischen Nebenwirkungen wire eine Immunsuppressivabehand-
lung in dieser Form fiir eine Anwendung am Menschen nicht akzeptabel.

Tab. 2: Uberlebenszeiten von Xenotransplantaten aus transgenen Schweinen

in nicht-humanen Primaten

Organ "Spendertier'

Xenotrans-  Apzqhl ~ Uberlebenszeit
Empfénger plantat  vyersuchs- des Empfingers Quelle

’

lebens- tiere (Tage)
erhaltend Median maximal
Niere hDAF-trans- Cynomol- 9 39 78  Schmockel,
genes Schwein gusaffe ) eingereicht
Cvnomol- ] bei Kidney
Schwein y 5 5h 30 International
gusaffe
1
Herz hDAF—trans—' Cynomol- ] 5.1 5.5
genes Schwein gusaffe
Schwein Cynomol-
gusaffe nein 10 1,6 4.2 Cozzi et al.
Herz> hDAF-trans- Cynomol- 1997
. 10 40 62
genes Schwein gusaffe
Schwein Cynomol— 5 55 min 3h
gusaffe
Herz hDAF—trans—' Pavian 9 26 99 Sphmbqkel,
genes Schwein nein eingereicht
Schwein Pavian 5 5 jo  bei Trans-
plantation
Herz hDAF-trans- . . Cozzi et al.
genes Schwein Pavian ja k.A. k.A. 9 1997

1 ohne Immunsuppression; 2 mit Immunsuppression
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Es zeichnen sich jedoch einige Ansitze ab, mit denen die Uberlebenszeit der
Xenotransplantate und die Lebensqualitit der Empfinger gesteigert werden
konnte:

— Zum einen ist denkbar, dal Verbesserungen durch Organe aus mehrfach
transgenen Schweinen moglich sind, in denen beispielsweise verschiedene
Komplementregulatoren (z.B. CD46, CD55/hDAF, CD59) in Kombination
mit Genen exprimiert werden, die eine Modifikation des Galol-3Gal-
Epitops bewirken. Es ist Gegenstand der aktuellen Forschungsarbeiten,
transgene Tiere mit unterschiedlichen Kombinationen herzustellen und die-
se auf ihre Eignung zu priifen.

— Zum anderen wurden zur Kontrolle der akut vaskuldren und der zelluldren
AbstoBung mehrere Ansitze vorgeschlagen, die ebenfalls eine gentechni-
sche Verdnderung des "Spendertiers" erfordern, aber experimentell noch
nicht ausreichend tiberpriift sind. Zur Zeit kann nicht beurteilt werden, wel-
che Kombinationen als die meistversprechenden einzustufen sind.

Ein wesentliches Hemmnis stellen hierbei die bisher begrenzten methodischen
Moglichkeiten dar, mehrere Gene koordiniert in das Genom von Schweinen
einzubringen bzw. Gene gezielt zu entfernen. Dies bedeutet aber zugleich, daf}
Durchbriiche bei der Klonierung von Schweinen durch Kerntransfer oder bei
der Etablierung porciner embryonaler Stammzellkulturen der Xenotransplanta-
tionsforschung einen deutlichen Schub verleihen wiirden. Vor diesem Hinter-
grund wird auch verstidndlich, dal wichtige Akteure in der Xenotransplantati-
onsforschung, z.B. Imutran, entsprechende methodische Arbeiten an Schwei-
nen (z.B. Transplant News 1998) durch Kooperationen unterstiitzen bzw. auch
ausloten, ob Schafe als "Spendertiere" geeignet sind, da fiir Schafe diese Tech-
niken bereits etabliert sind (Anonym 1998).

Dariiber hinaus wird daran gearbeitet, die Protokolle zur begleitenden Im-
munsuppressivabehandlung zu verbessern, um die Belastung des Xenotrans-
plantatempfingers zu verringern, ohne das Organ durch AbstoBung zu verlie-
ren. Hier scheinen nach Meinung einiger Experten die Potentiale noch nicht
ausgeschopft zu sein, und mit wachsender Erfahrung sind wohl noch deutliche
Verbesserungen in bezug auf Uberlebenszeit und Lebensqualitit moglich.
Gleichzeitig dullern andere Xenotransplantationsexperten aber auch grundle-
gende Skepsis, ob auf diese Weise sowie durch die gentechnische Verinderung
der "Spendertiere" hinreichende Fortschritte erzielt werden konnen, die eine
klinische Anwendung der Xenotransplantation erlauben. Moglicherweise sind
insbesondere die zelluliren AbstoBungsmechanismen durch eine unspezifische
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Immunsuppression nicht ausreichend kontrollierbar, so da3 eventuell eine spe-
zifische immunologische Toleranz induziert werden miifite. Entsprechende Ex-
perimente stehen aber noch am Anfang.

2. Organfunktion/physiologische Kompatibilitit

Fiir die klinische Anwendung der Xenotransplantation reicht es nicht aus, das
xenogene Organ durch die Kontrolle der Abstoung iiber einen ldngeren Zeit-
raum am Leben zu erhalten. Vielmehr mufl es im Korper des Xenotransplan-
tatempfingers so gut funktionieren, dall es seine lebenserhaltenden Funktionen
dauerhaft zu erfiillen vermag. Dies ist nur moglich, wenn folgende Vorausset-
zungen erfiillt sind:

— ausreichende Versorgung des Xenotransplantats im Empfingerorganismus
mit allen erforderlichen Nihrstoffen, z.B. durch vollstindige Durchblutung
der Organe einschlieBlich der ungestorten Mikrozirkulation;

— ausreichende Lebensdauer und Funktionsreserven des Xenotransplantats,
um lebenserhaltende Funktionen im Empfdnger dauerhaft iibernehmen zu
konnen; so mull beispielsweise ein xenogenes Herz groB3 und kriftig genug
sein, um die notwendige Pumpleistung erbringen zu kénnen;

— korrekte und ausreichende Steuerung und Regelung des Xenotransplantats
durch die spezifischen Regelkreise und Steuermechanismen, denen es im
menschlichen Korper unterliegt, z.B. Beeinflussung des Herzschlags durch
humanes Adrenalin, Resorption von Wasser aus dem Primédrharn in der
Niere durch das Hormon Adiuretin;

— korrekte und ausreichende Steuerung und Regelung anderer menschlicher
Organe und Funktionen durch das Xenotransplantat selbst, z.B. Stoffwech-
selfunktionen durch Leberenzyme oder Hormonproduktion der Niere;

— keine Schiddigung des Empfingers durch Funktionen des Xenotransplantats.

Xenotransplantate miissen vom Empfingerorganismus mit den notwendigen
Nihrstoffen versorgt werden, damit das Xenotransplantat auch regenerieren
und seine volle Funktion aufrechterhalten kann. Das chirurgisch-technische
Problem, wie xenogene Organe an den Blutkreislauf des Empfingers ange-
schlossen werden konnen, kann als gelost angesehen werden: Die Verbindun-
gen zum Empféingerblutkreislauf werden analog wie in der Allotransplantation
geschaffen. Dabei sollten aber nur Organe transplantiert werden, die von der
GroBe her passen. Bei zu groBBen Transplantaten im Verhédltnis zum Korper des
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Empfingers besteht die Gefahr, dall das Xenotransplantat zusammengedriickt
wird, bei zu kleinen Xenotransplantaten konnte eine unphysiologische Vergro-
Berung durch Odeme oder Blutungen eintreten (Hammer 1997). Aus diesen
Uberlegungen heraus wurde das Schwein als eine der fiir Xenotransplantatio-
nen auf den Menschen geeigneten Tierarten ausgewiahlt, wihrend beispielswei-
se Pavianorgane als zu klein gelten, um einen erwachsenen Menschen am Le-
ben zu erhalten.

Als problematisch konnten sich jedoch anatomische Unterschiede erweisen,
die sich aus dem aufrechten Gang des Menschen ergeben. Hier wurde die Ver-
mutung gedulert, dall die Belastung eines Schweineherzens im menschlichen
Korper auf Dauer zu grofl sei, zumal auch die Viskositdt des menschlichen
Blutes hoher sei als die von Schweineblut. Hieraus kdnnte eine mangelhafte
Durchblutung von Organen und Geweben im menschlichen Korper resultieren.
Auch der Gastransport in der Lunge konnte beeintrdchtigt sein, wenn eine
Lunge aus einem Tier mit waagerechter Korperhaltung in einen Menschen
transplantiert wiirde (Hammer 1997). Andere Experten hingegen sind der Auf-
fassung, daB3 die Funktionsreserven von Organen so grof}3 seien, daf} diese zu-
siatzlichen Belastungen keinen signifikanten Einflufl auf die Leistung und Le-
bensdauer eines tierlichen Organs haben diirften.

In bezug auf die Erndhrung gibt es zur Zeit keine systematische Analyse, ob
zum Beispiel die Bedarfsprofile an essentiellen Stoffen, Vitaminen und Spu-
renelementen des Schweins und des Menschen so weit ilibereinstimmen, daf}
eine uneingeschrinkte Funktion eines Schweineorgans im Menschen aufrecht-
erhalten werden kann. Im Prinzip konnten Mangelerscheinungen durch Zufiih-
rung der entsprechenden Niahrstoffe behoben werden. Jedoch diirfte es sich
aufgrund der chronischen Verlaufsformen von erndhrungsbedingten Mangeler-
scheinungen und der unspezifischen klinischen Symptome als schwierig erwei-
sen, solche Defizite zu identifizieren. Noch schwieriger diirfte der denkbare
Fall zu therapieren sein, da} es nicht zu einer Unter-, sondern zu einer Uber-
versorgung des Xenotransplantats mit bestimmten Stoffen kommt, die in dieser
hohen Konzentration aber von anderen Organen oder Geweben des Xenotrans-
plantatempfingers benotigt werden bzw. deren Konzentration im Korper nur
bedingt beeinflullbar ist. So ist es beispielsweise denkbar, dal die im Men-
schenblut deutlich hoheren Cholesterinwerte als im Schweineblut (Hammer
1997) im Langzeitverlauf eine Arteriosklerose im Schweineherz-Xenotrans-
plantat verursachen konnten.

Insgesamt werden weltweit kaum systematische Untersuchungen zur
physiologischen Kompatibilitit bei artgrenzeniiberschreitenden Trans-
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plantationen durchgefiihrt. Gelegentlich werden Einzelbeobachtungen publi-
ziert, die jedoch kein schliissiges Gesamtbild ergeben und eine umfassende
Bewertung nicht zulassen. Ein Grund fiir die Vernachldssigung dieses Problem-
feldes der Xenotransplantation mag darin liegen, dall die experimentellen
Moglichkeiten begrenzt sind, diese Fragen fundiert und aussagekriftig in vor-
klinischen Untersuchungen abzukldren. Dariliber hinaus ist die Kontrolle der
heftigen AbstoBungsprozesse so schwierig, daB eine Uberlebenszeit der xeno-
genen Organe im Empfénger, die fiir eine Untersuchung der Funktion des Xeno-
transplantats hinreichend wire, bisher kaum erreicht werden kann. Beim derzei-
tigen Stand der physiologischen Forschung lassen sich daher nur wenige Aus-
sagen iiber die Funktionsfihigkeit von Xenotransplantaten machen, und viele
physiologische Aspekte werden wohl erst aussagekriftig untersuchbar werden,
wenn ein Langzeitiiberleben des Xenotransplantats erreicht werden kann. Dem-
entsprechend sind auch Konzepte und Strategien, wie mogliche Inkompatibili-
titen umgangen oder behandelt werden konnten, nur rudimentdr vorhanden:
Grundsitzlich werden (medikamentdse) Behandlungen des Xenotransplantat-
empfingers sowie die gentechnische Verdnderung der "Spendertiere" in Betracht
gezogen, ohne dies zum jetzigen Zeitpunkt niher konkretisieren zu kénnen.

Dabei wird durchaus gesehen, dal die gentechnische Verdnderung der
"Spendertiere" bestenfalls nur die Anpassung einiger weniger Unvertrdaglich-
keiten ermoglichen kann, so dall dieser Ansatz angesichts der Vielzahl von
Zielmolekiilen und Stoffwechselvorgingen, die prinzipiell beeintrichtigt sein
konnten, moglicherweise zu kurz greift. Bisher ist jedoch nicht erkennbar, daf3
aus dieser Erkenntnis Konsequenzen gezogen werden, wie beispielsweise die
Aufnahme systematischer Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der physiologi-
schen Kompatibilitdt oder aber die Verschiebung klinischer Versuche am Men-
schen in die fernere Zukunft.

3. Infektionsrisiken

Empfinger eines Allotransplantats sind einem Infektionsrisiko ausgesetzt, das
im Vergleich zur Gesamtbevolkerung deutlich erhoht ist. Infektionen stellen
hdufige und ernsthafte Komplikationen in der Posttransplantationsphase dar
und konnen in schlimmen Féllen zum Tod des Transplantatempfingers bzw.
zum Verlust des transplantierten Organs fiihren. Dabei konnen die Krankheits-
erreger mit dem Allotransplantat iibertragen werden, aus der Umwelt stammen
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oder Bestandteil der endogenen Mikroorganismenflora des Transplantatemp-
fangers sein. Zum Infektionsrisiko in der Allotransplantation tragen mehrere
Mechanismen bei (Fishman 1997):

— Ubertragung von Krankheitserregern mit dem Transplantat vom
Spender auf den Empfianger: Krankheitserreger konnen mit dem Trans-
plantat vom Spender auf den Empfinger iibertragen werden. Dies gilt ins-
besondere fiir Erreger von Krankheiten, die im Spender symptomlos verlau-
fen, oder fiir neuartige Krankheitserreger. So wurden beispielsweise AIDS,
die Creutzfeld-Jacob-Krankheit und Hepatitis C durch Allotransplantate
iibertragen, ehe man die Erreger und ihren Ubertragungsweg kannte.

— Gabe von Immunsuppressiva: Da das Immunsystem von Transplantat-
empfingern durch Medikamente teilweise ausgeschaltet werden muf3, um
eine AbstoBung des Transplantats zu verhindern, wird auch die Fihigkeit
zur Infektabwehr beeintrichtigt.

— Wanderung und Verteilung von Zellen aus dem Transplantat im ge-
samten Korper des Empfingers: Da sich Zellen aus dem Transplantat im
gesamten Korper des Empfingers ansiedeln konnen, konnen sich Krank-
heitserreger im Empfidnger ausbreiten, indem sie "von Zelle zu Zelle
schliipfen" und dadurch dem Zugriff des Immunsystems entgehen.

3.1 Xenozoonoserisiko

Auch fiir Empfinger von Xenotransplantaten ist das Infektionsrisiko im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung erhdht, da alle Mechanismen, die in der Allo-
transplantation Infektionen begiinstigen, auch bei Xenotransplantationen zum
Tragen kommen. Es ist dariiber hinaus die begriindete Befiirchtung geduBert
worden, dall das Infektionsrisiko insgesamt grofler sein konnte als in der Allo-
transplantation und daf3 zusitzlich neue, bisher nicht bekannte Krankheitserre-
ger auftreten konnten, die nicht nur auf den Xenotransplantatempfinger be-
schrinkt bleiben, sondern unbemerkt auf die allgemeine Bevolkerung bzw. die
"Spendertierart” iibertragen werden konnten. Dort konnten sie im schlimmsten
Fall eine Pandemie verursachen (Fishman 1997; Michaels/Simmons 1994;
Molling 1998; Stoye/Coffin 1995). Fiir Krankheiten, die durch Xenotransplan-
tate vom "Spendertier" auf den Menschen iibertragen werden konnen, wurde
der Begriff "Xenozoonose" oder "Xenose" geprigt. Folgende Griinde fiir diese
Befiirchtungen werden angefiihrt:
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Verstiarkte Immunsuppression: Da Xenotransplantate vielfdltigeren und
stairkeren AbstoBungsmechanismen als Allotransplantate unterliegen, wird
in Xenotransplantatempfidngern zumindest in der Anfangsphase klinischer
Xenotransplantationen eine stirkere Immunsuppression erforderlich sein.
Ubertragung von bekannten Krankheitserregern mit dem Xenotrans-
plantat: Wie bei der Allotransplantation konnen auch durch Xenotrans-
plantate Krankheitserreger iibertragen werden. Allerdings ist bei Xeno-
transplantationen von einem anderen Erregerspektrum auszugehen, da die
Transplantate ja Tieren und nicht Menschen entnommen werden. Weil es
sich bei den Tieren, denen Organe fiir die Xenotransplantation entnommen
werden sollen, um Tiere handelt, die speziell fiir diesen Zweck geziichtet
werden, besteht aber im Prinzip die Mdoglichkeit, sie unter Bedingungen zu
halten, unter denen bekannte Krankheitserreger weitgehend ausgeschlossen
werden konnen, und sie zudem vor der Organentnahme eingehend auf das
Vorhandensein dieser Krankheitserreger zu untersuchen (Kap. 111.3.2).
Ubertragung unbekannter Krankheitserreger mit dem Xenotransplan-
tat: Es besteht jedoch auch die Moglichkeit, daB mit dem Xenotransplantat
Krankheitserreger iibertragen werden, von deren Existenz man bis dahin
nichts wufte, deren humanpathogenes Potential bisher nicht bekannt ist
bzw. die nur fiir immunsupprimierte Personen pathogen sind.

Zum einen werden immer wieder neue Krankheitserreger, insbesondere
Viren, bei den verschiedensten Arten entdeckt. Beispiele aus der jiingeren
Vergangenheit fiir das Schwein als Wirt sind ein Torovirus (Kroneman et
al. 1998) sowie ein dem menschlichen Hepatitis-E-Virus verwandtes
Schweinevirus (Meng et al. 1997), das moglicherweise auch den Menschen
infizieren konnte (Meng et al. 1998). Hierzu zdhlen auch Circoviren des
Schweins sowie die porcinen lymphotropen Herpesviren PLHV-1 und
PLHV-2, deren humanpathogenes Potential noch unbekannt ist (Ehlers et
al. 1999). Zum anderen ist zu konstatieren, dal das erstmalige Auftreten
neuer humanpathogener Organismen (xenotransplantationsunabhingig!)
hiufig darauf zuriickgefiihrt werden kann, daBl Krankheitserreger, deren
Vorkommen bisher auf bestimmte Tierpopulationen beschriankt war, Art-
schranken iiberwunden hatten und nun auch im Menschen auftraten (HIV,
Ebola- und Marburg-Virus, neue Variante der Creutzfeld-Jacob-Krankheit).
Dabei kann sich die Pathogenitit von Viren bei Uberschreiten der Art-
schranke in unvorhersagbarer Weise dndern: So zeigen in einigen Fillen in-
fizierte Tiere keinerlei Krankheitssymptome; diese werden erst im "neuen
Wirt" nach Uberwindung der Artschranke ausgel®st.
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Der Mensch lebt seit Jahrtausenden eng mit Hausschweinen zusammen,
und bisher sind - mit Ausnahme des Influenzavirus sowie eines erst in
jliingster Zeit erkannten, Hendra-dhnlichen Virus (Nipah-Virus), das aller-
dings im Winter 1998/99 mehr als 100 Todesopfer in Malaysia forderte
(MMWR 1999; Watts 1999) - keine humanpathogenen Viren bekannt ge-
worden, die vom Schwein auf den Menschen iibertragen wurden. Dies kann
aber nicht dahingehend interpretiert werden, dall Schweine als "Spender-
tier" keine besonderen Infektionsrisiken bergen. Vielmehr wird bei der Xe-
notransplantation die Artschranke unter Ausschaltung nahezu aller natiirli-
chen Abwehrmechanismen wie Haut, Magensdure, Immunabwehr {iiber-
schritten, so dafl von der Beobachtung der Situation bei immunkompeten-
ten, gesunden Personen nicht auf das Infektionsrisiko bei Xenotransplanta-
tionspatienten geschlossen werden kann.

Eine Infektion kann eventuell durch die gentechnische Verdnderung der

"Spendertiere" begiinstigt werden (Patience et al. 1997; Weiss 1998): Ein
Abwehrmechanismus des menschlichen Korpers gegeniiber Viren mit Li-
pidhiille (z.B. Retroviren) besteht darin, die Vireninaktivierung iiber die
Bindung von anti-oGal-Antikorpern zu vermitteln. Damit erfolgt die Virus-
inaktivierung durch exakt denselben Mechanismus wie die hyperakute Ab-
stoBung von Xenotransplantaten. Daraus folgt, daB durch Ansitze mit
transgenen Schweinen, die hyperakute AbstoBung von Xenotransplantaten
zu verringern (Kap. III.1.1), der Mechanismus der Abwehr bestimmter Virus-
infektionen beeintriachtigt werden konnte.
Entstehung neuer Krankheitserreger im Wirt: Durch Adaptationsvor-
ginge und Rekombinationsereignisse konnen neuartige Krankheitserreger,
vor allem Viren, entstehen. Insbesondere bei Retroviren besteht die Mog-
lichkeit, daB aus defekten Viren durch Rekombinationsereignisse intakte,
infektiose Viren hervorgehen (Weiss 1998). Zwei der drei komplementre-
gulierenden Faktoren, die mit dem Ziel der Beherrschung der hyperakuten
AbstoBung in transgenen Schweinen exprimiert werden, sind Rezeptoren
("Andockstellen") fiir humanpathogene Viren. In derart transgenen Schwei-
nen konnten bislang ausschlieBlich humanpathogene Viren auch das
Schweinegewebe infizieren. Noch bedeutsamer ist die Gefahr, da3 transge-
ne Schweine, die humane Virusrezeptoren exprimieren, bisherigen Schwei-
neviren die Gelegenheit der Priadaptation an den menschlichen Wirt bieten
konnten. Derart priadaptierte Viren konnten mit dem Xenotransplantat auf
den Xenotransplantatempfinger und von dort auf weitere Personen iibertra-
gen werden (Weiss 1998).
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e Ubertragung des Krankheitserregers auf die allgemeine Bevolkerung
und die '"Spendertierart'': Es kann nicht ausgeschlossen werden, dal,
sollte ein Xenotransplantatempfidnger durch die Xenotransplantation infi-
ziert werden, die Krankheitserreger auch auf andere Menschen bzw. auf die
Tierart der "Spendertiere" iibertragen werden konnte (Fishman 1997).

Von denjenigen Erregergruppen, die moglicherweise ein Infektionsrisiko bei der
Xenotransplantation darstellen, werden endogene Retroviren als besonders
problematisch eingeschitzt. Dies begriindet sich in folgenden Eigenschaften:

Endogene Retroviren sind Viren, die in der Regel artspezifisch sind. Sie ha-
ben im Verlaufe der Evolution Keimzellen dieser Tierart infiziert und sich in
das Genom des Wirts integriert. Diese retroviralen Elemente werden mit jeder
Zellteilung an die Tochterzellen weitergegeben und gemill den Mendelschen
Regeln an die Folgegenerationen weitervererbt. Alle Wirbeltiere enthalten
Tausende dieser retroviralen Elemente in threm Erbgut; sie konnen bis zu 0,1 %
des genetischen Materials einer Art ausmachen. Die meisten dieser retroviralen
Elemente, einschlieBlich derjenigen, die im menschlichen Genom vorkommen,
scheinen defekt zu sein. Einige konnen jedoch infektiose Retroviren produzie-
ren, die dann andere Zellen, ggf. die einer anderen Art, infizieren konnen. Dabei
ist bemerkenswert, dafl einige dieser Erreger symptomlos und latent in ithrem
natiirlichen tierlichen Wirt vorliegen, aber bei Ubertragung in eine andere Art
fiir diese pathogen sind. In vielen Fillen hat eine Infektion mit Retroviren kei-
ne Erkrankung zur Folge; in einigen Fillen kann sie aber auch einen schweren
bis todlichen Verlauf nehmen. Zum einen kdonnen einige Retroviren, die z.B. in
Maus, Katze und Hiihnern bekannt sind, Krebs erzeugen. Zum anderen konnen
die Virusgene zufillig in ein Wirtsgen eingebaut werden, das eine wichtige
Funktion hat, so daf3 das betroffene Gen ausfillt. Hierdurch konnten Krankheiten
wie Krebs oder auch Autoimmunerkrankungen wie rheumatische Arthritis, eine
Form des Diabetes oder Colitis ulcerosa, ein selbstzerstorerischer Abbau der
Darmwand, ausgeldst werden (Denner 1998; Molling 1998; Weiss 1998).

Seit Beginn der 90er Jahre ist daher darauf hingewiesen worden, dafl endo-
gene Retroviren des Schweins, sogenannte porcine endogene Retroviren
(PERYV), ein Sicherheitsproblem in der Xenotransplantation darstellen konnten
(Chapman et al. 1995; Smith 1993; Stoye/Coffin 1995). Endogene Retroviren
des Schweins sind seit langem bekannt und mehrfach beschrieben worden. Es
ist jedoch weder beim Schwein noch bei anderen Arten eine Krankheit bekannt,
die durch diese Viren verursacht wird. Dariiber hinaus herrschte lange Zeit die
Lehrmeinung, daB3 die bekannten endogenen Schweineretroviren menschliche
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Zellen nicht infizieren konnten (Lieber et al. 1975; Todaro et al. 1974). Neuere
Untersuchungsergebnisse lassen jedoch darauf schlieen, dal die meisten fiir
zukiinftige Transplantationen in Frage kommenden Schweinegewebe unter be-
stimmten Bedingungen einen oder mehrere Retroviren exprimieren, die
menschliche Zellen infizieren konnen. Dabei diirfte es duBlerst schwierig oder
sogar unmoglich sein, alle diese retroviralen Elemente aus dem Genom der
Schweine zu entfernen (Stoye 1998).

Die bisherigen Versuche zur Infektion menschlicher Zellen mit porcinen en-
dogenen Retroviren fanden in vitro statt. Ob eine solche Infektion, wie sie in
vitro beobachtet werden kann, auch in vivo ablaufen kann, ist nach wie vor ei-
ne offene Frage. Zur Klirung dieser Frage untersucht Novartis/Imutran eine
repriasentative Auswahl der mehr als 250 nicht-humanen Primaten, die bereits
ein Xenotransplantat erhalten haben, auf Anzeichen einer Infektion mit Retro-
viren (Experteninterview Imutran 1998). Weil es aber bisher nicht gelungen ist,
Zellen von nicht-humanen Primaten in vitro mit PERVs zu infizieren, haben
einige Virologen Zweifel geduBlert, ob diese Affen ein geeignetes Modell fiir
die Infektion des Menschen mit PERVs darstellen (Takeuchi et al. 1998).

Tab. 3: Herkunft des Probenmaterials der XEN111-Studie

Therapie Zahl der Patienten Land
extrakorporale Perfusion 28 Frankreich, USA, Israel
von Schweineleberzellen (Paradis et al. 1999)
extrakorpo?ale Perfusion 1 Kanada (Paradis et al. 1999)
von Schweineleber
extrakorporale Perfusion 2 Schweden
von Schweineniere (Patience et al. 1998a)
extrakorporale Perfusion von RuBland
Schweinemilz zur "Immuntherapie" 100 (Paradis et al. 1999)
bei verschiedenen Indikationen
Xenotransplantation von Schweden, Neuseeland
Schweineinselzellen 14 (Heneine et al. 1998; Para-
dis et al. 1999; Tibell/Groth
1998)

Xenotransplantation von Schweine- 15 Deutschland

haut bei Verbrennungen (Paradis et al. 1999)
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Dariiber hinaus wird Probenmaterial aus Patienten untersucht, die bereits
mit lebendem Schweinegewebe behandelt wurden. Die umfangreichste Studie
dieser Art (als XENI111 bezeichnet) wurde von Novartis an Blutproben von
insgesamt 160 Patienten durchgefiihrt, denen Schweinehaut oder Schweine-
Inselzellen transplantiert wurden oder deren Blut zeitweise durch ein extrakor-
porales Schweineorgan bzw. -zellen perfundiert wurde (Tab. 3). Die Proben
wurden in ausgewiesenen Labors (Q-One Biotech Ltd., Glasgow, UK; Genetic
Therapy Inc., Gaithersburg, USA; Primedica Corporation, Rockville, USA;
Centers of Disease Control, Atlanta, USA) auf Anzeichen einer PERV-Infek-
tion untersucht. Die Veroffentlichung der Resultate erfolgte Ende August 1999
(Paradis et al. 1999), nachdem sie bereits im Sommer 1998 als kurz bevorste-
hend angekiindigt worden war.

Bei keinem der untersuchten Patienten wurden Anzeichen auf eine Infektion
mit porcinen endogenen Retroviren gefunden. Hieraus wird geschlossen, dal}
die PERVs fiir den Menschen nicht so hochinfektids sind, wie dies von einigen
anderen Viren bekannt ist (Stoye 1998; Weiss 1999)4. Weitere Riickschliisse
auf die Infektiositit von PERVs in vivo oder sogar eine Entwarnung in bezug
auf die Infektionsrisiken lassen die Erkenntnisse aber nicht zu. Die Aussage-
kraft der Untersuchungen ist u.a. aus folgenden Griinden begrenzt:

— Probenmaterial: Bisher wurden ausschlieflich Blutproben systematisch
untersucht. Negative Testergebnisse konnen eine Infektion nicht mit Si-
cherheit ausschlieBen, da auch die Moglichkeit besteht, dal die Viren ge-
webespezifisch sind. Dann wiéren sie nur in bestimmten menschlichen
Zelltypen oder Geweben nachweisbar, die aber nicht systematisch unter-
sucht wurden.

— Exposition gegeniiber dem Schweinegewebe: Sollte es sich um seltene
Infektionsereignisse handeln, sind die Zahl der Untersuchten, die Menge
des transplantierten Gewebes und die Zeit der Exposition gegeniiber dem
lebenden Fremdgewebe (bzw. der Fremd-/Eigengewebekontakt) mogli-
cherweise zu gering, um diese Ereignisse detektieren zu konnen.

— Kurze Uberlebenszeit des Xenotransplantatempfiingers: Ein Teil der
Patienten iiberlebte die Behandlung mit lebendem Schweinegewebe nur um
relativ kurze Zeit, so daf} ein langfristiges Verfolgen des Infektionsgesche-

4 Als groBte wissenschaftliche Uberraschung wurde der Befund eingeschitzt, daB bei 23 der 100 in
RuBland behandelten Patienten noch Schweinezellen im Blut nachgewiesen werden konnten, ob-
wohl die Behandlung bis zu acht Jahre zuriicklag und keine Immunsuppression erfolgt war (Para-
dis et al. 1999; Weiss 1999).
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hens bisher kaum mdoglich war. Einige Retroviren, so z.B. das Mdiuseleu-
kdmievirus, besitzen jedoch die Eigenschaft, dall die Krankheit erst in der
Folgegeneration nach der Infektion zum Ausbruch kommt. Langfristig ist
es daher erforderlich, auch die Nachkommen von Xenotransplantatempfin-
gern auf Anzeichen einer Retrovireninfektion hin zu untersuchen (Patience
et al. 1998b).

Immunsuppression: Ein GroBteil der bisher untersuchten Patienten war
nicht immunsupprimiert bzw. nicht in dem Male, wie es fiir die Xenotrans-
plantation von Organen erforderlich wire. Die stark eingeschrinkte Fahig-
keit immunsupprimierter Xenotransplantatempfinger, Infektionen abzu-
wehren, diirfte aber von entscheidender Bedeutung fiir die Bewertung des
Infektionsrisikos sein.

Xenotransplantate von nicht-transgenen Schweinen: Bisher wurde nur
Probenmaterial von Patienten untersucht, die Xenotransplantate aus nicht-
transgenen Schweinen erhalten haben. Durch die gentechnische Verinde-
rung kann aber das Infektionsrisiko erhoht sein (s.o.).

Da es sich aus diesen Griinden um "keine ideale Untersuchungsgruppe" (Patience
et al. 1998b) handelt, die eher "das untere Ende des moglichen Risikospektrums
fiir PERV-Infektionen repréisentieren" diirften (Sandstrom/Chapman 1998), diir-

fen die bisher erzielten Ergebnisse nicht dahingehend iiberinterpretiert werden,
daB3 Xenotransplantationen sicher seien. Vielmehr besteht noch Bedarf, weitere

vorklinische Abklidrungen des Infektionsrisikos mit PERVs vorzunehmen.

Hierzu zihlen:

In-vitro-Untersuchungen an Zellmaterial aus transgenen Schweinen zur
PERV-Produktion und Infektion humaner Zellinien; entsprechende Unter-
suchungen sind bereits angelaufen (Experteninterview Weiss 1998)
Untersuchungen zur Zell- und Gewebespezifitit von PERVs

Untersuchung des Langzeitverhaltens von PERVs aus transgenen Schwei-
nen in geeigneten Tiermodellen

Identifizierung derjenigen retroviralen Elemente im Schweinegenom, die
tatsdchlich infektiose Viruspartikel produzieren; langfristig deren Eliminie-
rung aus dem Schweinegenom

Entwicklung von klinischen Interventionen, die die Wahrscheinlichkeit
dauerhafter Infektionen verringern (z.B. die Xenotransplantation begleiten-
de antiretrovirale prophylaktische Behandlung des Xenotransplantatemp-
fangers) (Sandstrom/Chapman 1998)

Entwicklung von Impfstoffen gegen PERVs (Onions et al. 1998)
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— Grundlagenforschung zu den Mechanismen, die die Anderung der Pathoge-
nitit beim Uberschreiten der Artgrenze bewirken (Murphy 1996; Takeuchi
1998)

— Grundlagenforschung zu den Ubertragungsmechanismen von PERVs

— Suche nach bisher unbekannten Schweineviren und deren Charakterisierung

Novartis plant nach erfolgreichem Abschlufl der XEN111-Studie in den néchsten
Jahren klinische Versuche zur extrakorporalen Perfusion von Lebern aus trans-
genen Schweinen (Kap. II1.4.1). Bei den Genehmigungsbehorden, insbesondere
in den USA, scheint sich nach mehrjdhriger Konsultation und Erforschung der
Infektionsrisiken eine Tendenz zur Genehmigung kleinerer klinischer Studien
abzuzeichnen (Stoye 1998). Auch Wissenschaftler, die noch vor wenigen Jahren
eindringlich vor den moglichen Infektionsrisiken der Xenotransplantation ge-
warnt haben, rdumen ein, daB3 schliissige Ergebnisse letztlich wohl nur von
Xenotransplantationen auf den Menschen zu erwarten sind (Patience et al.
1998b). Vor diesem Hintergrund wird es als duBlerst wichtig angesehen, daf} eine
aussagekriiftige, dem aktuellen Stand der Forschung entsprechende, inter-
disziplinire Erforschung der Infektionsrisiken durch Screening und Moni-
toring integraler Bestandteil dieser klinischen Studien sein muB (Patience et
al. 1998b; Stoye 1998). Die hierfiir erforderlichen Methoden zum Nachweis von
Infektionsereignissen sind etabliert (Heneine et al. 1998; Yamamoto et al. 1996),
doch fehlen fiir solche klinischen Studien noch international verbindlich festge-
schriebene Standards fiir Probennahmen, Ablauf und Hiufigkeit des Patienten-
Monitoring und standardisierte Screeningverfahren.

Dariiber hinaus wire es fiir eine ziigige, aber breit abgesicherte und dem
Peer-review-Prozel3 gegeniiber offene Erforschung der Infektionsrisiken wiin-
schenswert, wenn relevantes Probenmaterial einer moglichst groBen Anzahl
von Forschergruppen zuginglich wire, was bislang anscheinend nicht der Fall
war. Auch eine schnelle Veroffentlichung von aktuellen Forschungsergebnis-
sen in allgemein zuginglichen Medien wiirde zur Erh6hung der Transparenz
beitragen. Bisher erscheint die Erforschung der Infektionsrisiken der Xeno-
transplantation aber eher darauf zugeschnitten zu sein, Daten fiir die Ge-
nehmigung klinischer Versuche am Menschen bereitzustellen. Dabei zeigt
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sich, daB ein Teil der Untersuchungen auf ungepriiften Vorannahmen basiert’
und daher in seiner Aussagekraft begrenzt ist. Dies kritisch zu wiirdigen und
auf mogliche Schwachpunkte der Untersuchungen hinzuweisen, ist aber nur
moglich, wenn die Ergebnisse der Scientific community zeitnah bekanntgemacht
und auch in groBerem MaBe der experimentellen Uberpriifung zuginglich sind,
als dies bisher geschehen ist.

3.2 MaBnahmen zur Verringerung des Risikos

Als zentrale MaBnahme zur Vermeidung der Ubertragung von Xenozoonosen
gilt die Gewinnung von Xenotransplantaten aus Tieren, die so gesund und "er-
regerfrei” wie moglich sind. Es ist davon auszugehen, dall klinische Xeno-
transplantationsstudien nur dann genehmigt werden, wenn die "Spendertiere"
geschlossenen, qualifiziert pathogenfreien Bestinden entstammen (sog. SPF-
Bestinde). Die spanische Xenotransplantationsrichtlinie skizziert Anforderun-
gen an die Einrichtungen, die entsprechende "Spendertiere" halten, an das
priklinische Screening nach bekannten Krankheitserregern, an den Erhalt und
die Uberwachung der Gesundheit des Tierbestands, an die Untersuchung und
Bewertung des Gesundheitszustandes des einzelnen Tieres, an die Entnahme
und Untersuchung der Xenotransplantate, an die Archivierung von Probenma-
terial und an die Aufzeichnungen iiber die gesundheitsrelevanten Daten (Mini-
sterio de Sanidad y Consumo 1998). In GroBbritannien hat die UKXIRA die
Erarbeitung entsprechender Leitlinien in Auftrag gegeben, deren Entwiirfe im
September 1999 erschienen sind (Home Office 1999; UKXIRA 1999b).

Mit dem Aufbau entsprechender Bestinde transgener Schweine, denen Or-
gane fiir die Xenotransplantation entnommen werden sollen, wurde in ver-
schiedenen Biotechnologieunternehmen bereits begonnen. Die Haltung von
SPF-Bestinden wird von allen Experten und Gremien iibereinstimmend als
notwendige Voraussetzung fiir klinische Xenotransplantationen erachtet. Aller-
dings ist weder auf nationaler noch auf internationaler Ebene bisher verbind-
lich festgelegt, welche Krankheitserreger nachweislich in den "Spendertieren"
nicht vorkommen diirfen, um diese fiir Xenotransplantationen zu verwenden.

5  So basiert zum Beispiel die XEN111-Studie auf der Annahme, dal} sich eine PERV-Infektion im
Blut der Patienten nachweisen lassen miiflite, was einer moglichen Gewebsspezifitidt der PERVs
nicht Rechnung trigt. Die Untersuchung nicht-humaner Primaten, die Organe aus transgenen
Schweinen erhalten haben, basiert auf der Annahme, daf3 nicht-humane Primaten mit PER Vs infi-
zierbar sein miifiten, wenn dies fiir menschliche Zellen gezeigt wurde.
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Dafiir wire es erforderlich, stindig aktualisierte, tierart-spezifische Listen von
moglichen Krankheitserregern bzw. Erregergruppen aufzustellen, die Risiken,
die jeder dieser Krankheitserreger in Abhidngigkeit von der konkreten Ausge-
staltung der Xenotransplantation birgt, zu bewerten und standardisierte, ausrei-
chend empfindliche und spezifische Nachweisverfahren fiir die relevanten
Krankheitserreger festzulegen (OECD 1999; WHO 1998).

Dariiber hinaus wird es notwendig sein, die Haltungsbedingungen unter Be-
riicksichtigung der nationalen Tierschutzbestimmungen festzulegen, ihre Ein-
haltung zu iiberwachen und eine Qualititskontrolle zu implementieren, die ge-
wihrleistet, daBl keine infizierten Tiere fiir Xenotransplantationen verwendet
werden. Auch ist es erforderlich, nachtrigliche Infektionen der Tiere bzw. Kon-
taminationen der entnommenen Organe, Gewebe und Zellen sicher zu verhin-
dern. Hierzu bedarf es der Formulierung entsprechender Richtlinien, aber auch
einer umfassenden Information, Ausbildung und Gesundheitsiiberwachung des
entsprechenden Personals.

3.3 Patientenmonitoring in der Posttransplantationsphase

Durch griindliches Screening der "Spendertiere" auf bekannte Krankheitserre-
ger und den konsequenten Ausschlufl positiver Tiere wird sich zum einen das
Risiko, einen bekannten Krankheitserreger auf den Menschen zu iibertragen,
signifikant verringern lassen. Mittelbar wird dadurch auch das Risiko verrin-
gert, unbekannte Krankheitserreger zu iibertragen, die iiber dieselben Infektions-
pfade wie die bekannten Krankheitserreger iibertragen werden. Dennoch kann
letztlich nur bei erfolgten Xenotransplantationen auf den Menschen schliissig
untersucht werden, welches Infektionsrisiko die Xenotransplantation birgt. Viro-
logen weisen darauf hin, dal selbst bei Implementierung strenger Sicherheits-
vorkehrungen ein Restrisiko darin besteht, daBl sich Krankheitserreger durch
Zufallsereignisse wie Rekombination und Adaptation in ihrem pathogenen Po-
tential verdndern und dadurch Patienten und andere gefdhrden konnten.

Die Richtlinien der FDA (1996) und der WHO (1998), die spanische Xeno-
transplantationsrichtlinie (Ministerio de Sanidad y Consumo 1998), der jiingste
OECD-Bericht (OECD 1999) und der Entwurf der britischen Interimsregulie-
rungsbehorde (UKXIRA 1999a) zielen dementsprechend darauf, das Auftreten
bisher unbekannter Xenozoonoseerreger moglichst friithzeitig zu erkennen, um
MaBnahmen ergreifen zu konnen, die die weitere Ausbreitung des Erregers
verhindern oder begrenzen sollen. Zu diesen Maflnahmen zihlen u.a.
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— die Aufkldarung des Xenotransplantatempfiangers und seiner engen Kontakt-
personen iliber Art und Ausmal} des Xenozoonoserisikos,

— die regelmiBige, lebenslange Uberwachung des Gesundheitszustandes des
Xenotransplantatempfiangers und Tests auf bekannte Krankheitserreger,

— flankierende Forschungsprogramme, in denen systematisch nach noch un-
bekannten Krankheitserregern in Probenmaterial von "Spendertieren" und
Xenotransplantatempfidngern gesucht wird,

— 1n bestimmten Fillen die Quarantine des Xenotransplantatempfiangers beim
Auftreten klinischer Symptome einer Infektionskrankheit,

— die regelméBige Entnahme und langfristige Archivierung von biologischen
Proben des Xenotransplantatempfdngers, um beim Auftreten von Sympto-
men einer Xenozoonose das Auftreten des Xenozoonoseerregers entspre-
chend zuriickverfolgen zu konnen,

— den lebenslangen Ausschlu8 des Xenotransplantatempfingers von Blut-,
Knochenmarksspenden u.id. sowie

— die Aufklirung und gesundheitliche Uberwachung des Klinikpersonals, das
Umgang mit Xenotransplantatempfingern hat.

Derzeit wird in den USA ein nationales Netzwerk fiir den Nachweis, die Identi-
fizierung, die Uberwachung und die Bewertung des Xenozoonoserisikos ent-
wickelt. Die Kosten fiir ein entsprechendes Informationssystem werden auf
jahrlich ca. 250.000-300.000 US$ veranschlagt, fiir ein Archiv zur mindestens
50jdhrigen Lagerung biologischer Proben auf etwa 1 Mio. US$ (Wadman 1998).
Bestrebungen auf internationaler Ebene zielen darauf ab, international kompatible
Strukturen aufzubauen, die auch grenziiberschreitenden Informationstransfer und
Informationsnutzung ermdglichen. Dabei sind aber vor allem Fragen des Manage-
ments dieser Systeme noch ungeklirt, z.B. wer dafiir verantwortlich ist, wie lan-
ge Informationen gespeichert und Proben archiviert werden miissen, und wer
Zugang zu den Proben erhalten sollte (OECD 1999).

Auch wenn die vorgeschlagenen Mallnahmen sinnvoll und naheliegend er-
scheinen, sind dennoch Zweifel an der Durchfiihrbarkeit und der ethischen
Legitimitiit eines solchen Vorgehens angebracht (Kap. V.1). Zwar erscheint es
realisierbar, Xenotransplantatempfianger auf Krankheitserreger im Rahmen der
regelmédBigen Gesundheitsiiberwachung zu untersuchen, die in der Posttrans-
plantationsphase notwendig ist. Die Durchgriffsmoglichkeiten auf enge Kontakt-
personen jedoch erscheinen in bezug auf die Dauerhaftigkeit und Liickenlosigkeit
begrenzt. Von ethischer Seite werden insbesondere Bedenken gegen die Uber-
fiihrung der freiwilligen informierten Zustimmung des Patienten (informed
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consent) in einen verbindlichen Vertrag zwischen Patient, Angehorigen und Arzt
(informed contract) geduflert (Daar 1997). Hierbei ist unter anderem unklar, wie
die Zustimmung der Patienten und der Angehdrigen bzw. Sexualpartner, sich
einem lebenslangem Monitoring und ggf. lebenslanger Quaranténe zu unterzie-
hen, in einer ethisch und rechtlich legitimen Weise eingeholt werden konnte.

4. Zeithorizonte

Fiir eine addquate Beurteilung der Xenotransplantation ist es wichtig, einschit-
zen zu konnen, innerhalb welcher Zeithorizonte von der Xenotransplantation
Beitrige zur Losung der Probleme, die sich aus dem Auseinanderklaffen zwi-
schen Bedarf und Verfiigbarkeit menschlicher Spenderorgane ergeben, erwartet
werden konnen. Es ist aber auch zu fragen, ob sich in den Zeitriumen, die zur
Realisierung der Potentiale der Xenotransplantation erforderlich wiren, mogli-
cherweise unproblematischere alternative Therapiemoglichkeiten eroffnen oder
ob - beispielsweise durch bessere Therapie- und Priventionsmoéglichkeiten -
der Bedarf an Spenderorganen deutlich gesenkt werden konnte.

Hinweise auf die Zeitrdume, in denen sich die kiinftige Entwicklung der Xeno-
transplantation und alternativer Optionen vollziehen konnte, lassen sich aus vier
Delphi-Studien gewinnen, die zwischen 1993 und 1997 in Deutschland (Cuhls et
al. 1998; Grupp et al. 1993), Japan (NISTEP 1997) und GroBbritannien (Love-
ridge et al. 1995) durchgefiihrt wurden. In den folgenden Abschnitten werden
ausgewihlte Ergebnisse dieser Studien - im Fall der Xenotransplantation ergédnzt
durch Informationen aus der Literatur und den Experteninterviews - diskutiert.

4.1 Xenotransplantation

Die klinische Anwendung der Xenotransplantation von Organen wird sich aus
heutiger Sicht nach Experteneinschitzung schrittweise vollziehen. Dabei sind
zu Beginn einzelne klinische Versuche an nur wenigen Menschen geplant, um
erst weiter voranzuschreiten, wenn sich die Sicherheit und Machbarkeit der
Xenotransplantation in diesen Versuchen bestidtigen 1aBt.

Bereits jetzt werden bzw. wurden in kleinerem Umfang Xenotransplantatio-
nen von tierlichen Zellen und Geweben auf den Menschen vorgenommen, so
z.B. die Transplantation fetalen Schweine-Nervengewebes fiir die Therapie der
Parkinsonschen Krankheit (Deacon et al. 1997; Isacson/Breakefield 1997), die
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Transplantation von Schweine-Inselzellen der Bauchspeicheldriise zur Therapie
von Diabetes (Groth et al. 1994), die Transplantation eingekapselter, gentech-
nisch verdnderter Mauszellen zur Therapie der amyotrophen Lateralsklerose
(Aebischer et al. 1996; Deglon et al. 1996) und die Transplantation eingekap-
selter chromaffiner Kilberzellen zur Therapie chronischer Schmerzen (Buchser
et al. 1996). Experten gehen davon aus, dal Zahl und Umfang derartiger klini-
scher Versuche in den kommenden Jahren zunehmen werden (Platt 1998a u. b).

Als weiterer Schritt auf dem Weg zur Xenotransplantation von Organen auf
den Menschen sind extrakorporale Perfusionen von Lebern aus transgenen
Schweinen zu erwarten. Entsprechende Perfusionen mit Lebern aus nicht-trans-
genen Schweinen sind in der Vergangenheit des Ofteren an Patienten mit aku-
tem Leberversagen durchgefiihrt worden (Abouna 1997), und klinische Versuche
mit einem Schweineleberzellen enthaltenden extrakorporalen Leberunterstiit-
zungssystem sind kiirzlich in den USA von der Food and Drug Administration
(FDA) genehmigt worden (Circe Biomedical 1998) und auch bereits im Rah-
men der XEN-111 Studie ausgewertet worden (Paradis et al. 1999). Novartis
plant fiir die ndchsten Jahre extrakorporale Perfusionen von Lebern aus trans-
genen Schweinen, die den menschlichen komplementregulierenden Faktor
hDAF exprimieren (Masood 1998). Entsprechende Antrige liegen den Geneh-
migungsbehodrden in GroBbritannien und den USA bereits vor. Diese Untersu-
chungen sollen an sechs Patienten mit akutem Leberversagen durchgefiihrt
werden, die als besonders dringliche Fille auf der Warteliste gefiihrt werden.
Die Perfusionen sollen als Uberbriickung bis zur Transplantation eines mensch-
lichen Spenderorgans oder bis zur Regeneration der patienteneigenen Leber-
funktion eingesetzt werden (Experteninterview Imutran). Sowohl von den zellu-
liren Xenotransplantationen als auch den extrakorporalen Perfusionen erwartet
man sich wesentliche Informationen dariiber, inwieweit die AbstoBungsprozesse
kontrolliert werden kdnnen und wie das Infektionsrisiko zu bewerten ist. Eine
extrakorporale Schweineleberperfusion mit Lebern aus transgenen Schweinen
wurde Anfang 1999 in Deutschland durchgefiihrt.

Derzeitige Planungen von Novartis/Imutran sehen vor, nach dem giinstigen
Ausgang der XEN111-Studie (Kap. III.3.1) und der Leberperfusionsstudie an-
schlieBend Nieren aus transgenen Schweinen in den menschlichen Koérper zu
transplantieren (Experteninterview Imutran). Dies konnte etwa zwischen 2002
und 2005 der Fall sein. Dall die Wahl fiir das erste Organ aus transgenen
Schweinen, das einem Menschen transplantiert werden soll, gerade auf die Nie-
re féllt, wird mit Sicherheitserwdgungen begriindet: Im Falle des Xenotrans-
plantatversagens (z.B. aufgrund unkontrollierbarer AbstoBung, Unvertriglich-
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keit der begleitenden Immunsuppressivabehandlung) kénne zur Lebensrettung
des Patienten immer noch auf die Dialyse zuriickgegriffen werden. Novartis hat
erste Nierenxenotransplantationen an jeweils zehn Patienten in den USA und in
Europa in Aussicht genommen. Xenotransplantationen von Herzen konnten
dann folgen, sofern zuvor in Tierversuchen eine adiquate Uberlebenszeit er-
reicht wurde (Experteninterview Imutran). Dabei werden die ersten Xenotrans-
plantate wahrscheinlich nur eine begrenzte Zeit im Empfanger verbleiben und
eher der Uberbriickung bis zur Transplantation eines menschlichen Organs die-
nen, so daBl davon kein Beitrag zur Verringerung des Organmangels zu erwar-
ten ist. Die Verwendung von Xenotransplantaten, die auf Dauer im menschli-
chen Empfinger verbleiben sollen, wird wahrscheinlich zuerst auf diejenigen
Patienten beschrinkt sein, die kein Allotransplantat erhalten konnen (Platt
1998a u. b). Mit groBen Vorbehalten 148t sich folgendes Szenario der klini-
schen Einfiithrung der Xenotransplantation entwickeln:

Tab. 4: Moglicher zeitlicher Verlauf der Einfiihrung der Xenotransplantation
in die klinische Praxis (gemill Experteninterviews)

Entwicklungsschritt moglicher Zeitraum

klinische Versuche zur Xenotransplantation von Zellen und bereits laufend,

Geweben bis 2005 zunehmend
extrakorporale Perfusionen von Lebern aus transgenen bereits beantragt?
Schweinen 2000-2002
Transplantation von Nieren aus transgenen Schweinen zur 2002-2005
Uberbriickung

Transplantation von Herzen aus transgenen Schweinen zur 2003-2008
Uberbriickung

Xenotransplantat iiberlebt bis zu einem Jahr 2010

weite Verbreitung der Xenotransplantation von Organen? 2015-2020

Auf der Basis der relativ konkreten Planungen von Novartis/Imutran erscheint
die Einschitzung aus den Delphi-Studien plausibel, daB eine Uberlebenszeit
von Xenotransplantaten von einem Jahr in etwa zehn Jahren (ca. 2010) erreicht
werden konnte, und vor diesem Hintergrund ist auch eine breitere Einfiihrung
in die klinische Praxis friihestens in etwa 15-20 Jahren (ca. 2015-2020), wie sie
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sich den Delphi-Daten entnehmen 14Bt, denkbar. In den Interviews ergab sich,
dafBl das Infektionsrisiko derzeit als die am ehesten zu iiberwindende Hiirde fiir
die klinische Einfiihrung der Xenotransplantation eingeschétzt wird, wohinge-
gen die komplexen Probleme der AbstoBung und der noch vollig unzureichend
erforschten physiologischen Kompatibilitit als deutlich schwieriger zu 16sen
bewertet werden.

Zusammenfassend 1iaBt sich folgendes festhalten: Mifit man die Xeno-
transplantation von Organen an der Zielsetzung, einen Beitrag zur Behebung
der Probleme zu leisten, die sich aus dem Mangel an menschlichen Spenderor-
ganen ergeben, so ist sie eindeutig als Langfristoption zu bewerten. Aus heuti-
ger Sicht konnte sie hierfiir frithestens in etwa 15 bis 20 Jahren klinisch weit
genug entwickelt sein. Weil iiber einen lingeren Zeitraum von etwa 10 bis 15
Jahren die Xenotransplantation der Allotransplantation von Organen nicht me-
dizinisch in etwa gleichwertig sein wird, da die Xenotransplantate nur kurzzei-
tig oder als Uberbriickung eingesetzt werden konnen, ist mindestens in diesem
Zeitraum eher eine Steigerung des Bedarfs an menschlichen Organen durch
die Xenotransplantation zu erwarten.

Es ist aber zu betonen, dafB3 selbst unter Fachwissenschaftlern, die auf dem
Gebiet der Xenotransplantation arbeiten, erhebliche Unsicherheiten in der
Bewertung bestehen, wann welche Meilensteine erreicht werden konnten,
was sich in den groBen Schwankungsbreiten der Zeitangaben ausdriickt. Das
obige Szenario zur Einfiihrung der Xenotransplantation in die klinische Praxis
soll deshalb keinen Konsens der Fachwelt iiber die kurzfristige Entwicklung
der Xenotransplantation suggerieren. Uber die Frage, welche xenogenen Orga-
ne wohl die ersten sein werden, die auf den Menschen transplantiert werden,
gehen die in den Experteninterviews gedullerten Meinungen weit auseinander.
Die oben dargestellte Reihenfolge 148t sich denn auch nicht aus medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnissen oder gar aus dem Bedarf nach den jeweiligen
Organen herleiten, sondern spiegelt eher strategische Uberlegungen der fiih-
renden Firmen im Blick darauf wider, fiir welche Organe unter den heutigen
Bedingungen am ehesten eine Genehmigung fiir klinische Versuche bei Ge-
nehmigungsbehorden wie der FDA oder der UKXIRA erlangt werden konnte.
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4.2 Allotransplantation

Nach Einschitzung der Delphi-Experten gibt es durchaus noch Potentiale, zu-
siatzliche menschliche Spenderorgane bereitzustellen, sei es beispielsweise
durch die Steigerung der Spendebereitschaft in der Bevolkerung, sei es durch
ein weltweites Organversorgungssystem. Dies deckt sich mit Einschidtzungen
aus einer aktuellen Studie der Deutschen Stiftung Organtransplantation (Smit
et al. 1998). Im Gegensatz zur Xenotransplantation, die in Deutschland und
GrofBbritannien nur 1-3 %, in Japan 12 % der Antwortenden fiir nie realisierbar
halten, sind 29 % der Antwortenden der deutschen Delphi-Befragung '97 der
Auffassung, daB sich die Spendebereitschaft der Bevolkerung nie so weit stei-
gern 1daBt, daB der Organmangel behoben werden kann. Zwar werden Informa-
tion, Aufklirung und auch eine gesetzliche Regelung als wesentliche Bestim-
mungsgroBen fiir die Organspendebereitschaft angesehen, und es wird auch
eine Verstarkung der Aktivititen in dieser Richtung gewiinscht. Andererseits
erscheinen die Erfolgsaussichten aufgrund grundlegender Vorbehalte der Men-
schen gegeniiber der Organspende begrenzt, so dall aus Sicht vieler Delphi-
Experten weitere Moglichkeiten gesucht werden miissen, das Problem des Or-
ganmangels zu beseitigen. Einige Experten weisen darauf hin, dal die Organ-
spendebereitschaft durch die Verfiigbarkeit dieser Alternativen negativ beein-
fluBt werden konnte.

Zwar wird die AbstoBung von Allotransplantaten so gut beherrscht, dafl das
Einjahresiiberleben von transplantierten Nieren, Herzen und Lebern bei 80 %,
das Fiinfjahresiiberleben im Mittel aller Organe immerhin bei 50-60 % liegt.
Die bisher nur unzureichende Beherrschung der chronischen AbstoBung ist je-
doch der Hauptgrund fiir den Verlust transplantierter Organe und trigt zur Er-
hohung des Organbedarfs bei. Zudem ist fiir die Transplantatempfinger eine
lebenslange Behandlung mit Immunsuppressiva erforderlich, die mit Neben-
wirkungen verbunden ist und ein erhohtes Risiko fiir z.T. lebensbedrohliche
Infektionskrankheiten und fiir die Bildung von Tumoren beinhaltet. Nach Ein-
schitzung der Delphi-Experten konnte eine Friihdiagnose der Abwehrreaktio-
nen auf Organ- und Gewebetransplantationen in etwa acht Jahren (Median
2006-2007) in der Praxis anwendbar sein. 1993 erwarteten die deutschen Del-
phi-Experten etwa fiir das Jahr 2001 ein den derzeitigen Marktfiihrer bei Im-
munsuppressiva Cyclosporin iibertreffendes Immunsuppressivum. Dies ist mit
der Markteinfiihrung von neuen Immunsuppressiva, z.B. Prograf und Cellcept,
teilweise bereits realisiert. Hingegen liegt es noch in ferner Zukunft, ein besse-
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res Verstindnis des Immunsystems (2012-2013) in Therapien von Immunkrank-
heiten (2017) sowie deren Heilung (2018-2019) umzusetzen. Vor diesem Hin-
tergrund erscheint es plausibel, dal die Delphi-Experten die Toleranzinduktion,
die Organtransplantationen ohne unspezifische Immunsuppression mdoglich
machen soll, fiir ahnlich spét realisierbar halten (2017).

Weil aber die Realisierbarkeit der Xenotransplantation wesentlich vom Ver-
standnis der zugrunde liegenden AbstoBungsprozesse bei der Allotransplantation
und deren Kontrollierbarkeit abhiingt und diese Erkenntnisse erst im Verlaufe
von zwei Jahrzehnten gewonnen werden konnen, erscheint auch daher eine
breite Anwendung der Xenotransplantation erst in etwa 20 Jahren plausibel.

4.3  Kiinstliche Organe

Bei kiinstlichen Organen handelt es sich um Gerite, die die Funktion eines
menschlichen Organs teilweise oder vollstdndig libernehmen und in die keine
lebenden Komponenten integriert sind (gegeniiber sog. bioartifiziellen Orga-
nen, Kap. 4.4). Thr Vorteil gegeniiber Allo- und Xenotransplantaten ldge in ei-
ner nahezu unbegrenzten Verfiigbarkeit sowie der Tatsache, daB3 keine Immun-
suppressiva erforderlich wiren. Um allerdings eine echte Alternative zu Allo-
und Xenotransplantationen zu bieten, miiten kiinstliche Organe zumindest ei-
ne vergleichbare Lebensqualitit gewidhrleisten. Dazu miifiten sie in der Lage
sein, die (teilweise komplexen) Organfunktionen hinreichend auszuiiben,
miilten implantabel oder zumindest am Korper tragbar sowie iiber mehrere
Jahre hin funktionsfdhig sein. Zwar wurden insbesondere bei der Kompensation
der Nieren- und Herzfunktion Teilerfolge erzielt, doch erfiillen die derzeit ver-
fligbaren kiinstlichen Organe die oben genannten Anforderungen noch nicht.

In den vier ausgewerteten Delphi-Studien befassen sich insgesamt 15 Aussa-
gen mit der Entwicklung kiinstlicher Organe. Dabei fillt auf, da im Hinblick
auf den Zeitraum der Verwirklichung zwischen den einzelnen Organen (Herz,
Lunge, Niere, Leber, Pankreas) keine signifikanten Unterschiede bestehen. Dies
deutet darauf hin, dal zunédchst Durchbriiche bei den von der Art des Organs un-
abhidngigen Problemen fiir erforderlich gehalten werden (beispielsweise der
langfristigen Energieversorgung und der Verwendung geeigneter Biomaterialien,
die Blutgerinnseln, Entziindungen und Infektionen entgegenwirken). Insgesamt
lassen die Experteneinschidtzungen aus den Delphi-Studien keine klaren Zeit-
vorteile kiinstlicher Organe gegeniiber der Xenotransplantation erkennen.
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4.4 Bioartifizielle Organe

Ein Ansatz zur Verringerung der derzeitigen Nachteile kiinstlicher Organe, wie
beispielsweise die hinreichende Simulation natiirlicher Organfunktionen, be-
steht darin, lebende Zellen tierlichen oder menschlichen Ursprungs in die Ge-
rite zu integrieren. Allerdings bestehen wesentliche Schwierigkeiten in der
Gewinnung entsprechender Zellen und deren Langzeitkultivierung. Dement-
sprechend liegt der Zeitraum der Realisierung nach Einschitzung deutscher
und japanischer Experten in derselben GroBenordnung wie der der kiinstlichen
Organe, ndmlich in etwa 10 bis 15 Jahren (2011-2015).

Die technischen Schwierigkeiten, die die Entwicklung kiinstlicher oder auch
bioartifizieller Organe birgt, wiirden sich nicht stellen, wenn man auf die "Ge-
rite" und "Apparate" verzichten und stattdessen das zerstorte bzw. erkrankte
Gewebe oder Organ direkt durch gesundes Gewebe ersetzen konnte, das idea-
lerweise aus korpereigenen Zellen, zumindest aber menschlichen Zellen geziich-
tet worden wire. Der Mensch konnte dadurch als sein "personliches Ersatzteil-
lager" fungieren. Entsprechende Ansitze werden derzeit fiir vergleichsweise
"einfache" Gewebetypen wie Haut und Knorpel in der klinischen Praxis ange-
wendet. Nach Einschidtzung der Delphi-Experten wird es aber auch hier noch
15-20 Jahre dauern, bis die Verfahren fiir Organe die klinische Anwendungs-
reife erlangt haben werden - ein Prozentsatz von 2-13 % hilt dies sogar fiir nie
realisierbar. Diese spite Realisierung erscheint sogar recht optimistisch, wenn
man beriicksichtigt, dal grundlegende, hierfiir zwingend erforderliche Techni-
ken, wie beispielsweise die Langzeitkultivierung von Organen, noch entwickelt
werden miissen (2006-2018) und auch die Stoffwechsel- und Regulationspro-
zesse noch weitgehend unbekannt sind, die der Organbildung und -differen-
zierung zugrunde liegen (2011-2023). AuBBerdem gehen die Expertenmeinungen
weit auseinander, wann entsprechende Erkenntnisse vorliegen werden, was die
grofle Schwankungsbreite der Zeitangaben zeigt. Von zentraler Bedeutung fiir
diese Entwicklungslinie ist die Verfiigbarkeit menschlicher embryonaler Stamm-
zellen. Ein Durchbruch bei deren erfolgreicher Kultivierung wurde Ende 1998
verodffentlicht, wobei unter ethischen Gesichtspunkten stark umstritten ist, in-
wieweit an diesen Zellinien Forschung betrieben werden darf (Butler 1998b). In
Deutschland sind Forschungsarbeiten an menschlichen embryonalen Stammzel-
len durch das Embryonenschutzgesetz verboten.
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4.5 Therapie der relevanten Erkrankungen

Allo- und Xenotransplantationen von Organen stellen lediglich eine symptoma-
tische Therapie dar, bei der in den meisten Fillen die zugrunde liegende Er-
krankung, die eigentliche Ursache des Organversagens, nicht geheilt wird.
Wenn beispielsweise einem Diabetes-Patienten wegen Nierenversagens eine
Niere transplantiert wird, bleibt der Diabetes unbeeinfluflit und auch die trans-
plantierte Niere wird durch den Diabetes wieder angegriffen (Hariharan et al.
1996). Auch Transplantationen aufgrund viraler Infekte oder von Autoimmun-
krankheiten 16sen das zugrunde liegende Problem nicht. Konnten die zum Or-
ganversagen fiihrenden Erkrankungen aber geheilt werden, wire dies sowohl
eine Alternative zur Allo- als auch zur Xenotransplantation von Organen.

Die vier Delphi-Studien wurden im Hinblick auf die kiinftigen Therapiemd6g-
lichkeiten bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und Hepatitis-Erkran-
kungen ausgewertet, weil dies Grunderkrankungen sind, die besonders hidufig zu
Organversagen (Herz, Niere, Leber) fiihren. Innerhalb der kommenden zehn Jah-
re sind bei den Diagnose- und Therapiemoglichkeiten fiir Herz-Kreislauferkran-
kungen deutliche Verbesserungen zu erwarten, so daB3 insbesondere das indivi-
duelle Erkrankungsrisiko, z.B. durch Genanalysen, besser bestimmbar sein wird.
Ahnliche Entwicklungen, d.h. insbesondere verbesserte Therapiemoglichkeiten
bei Diabetes und Hepatitis, werden ebenfalls innerhalb des kommenden Jahr-
zehnts erwartet.

Die Delphi-Studien lassen aber keine Aussage dariiber zu, inwiefern diese
sich neu eréffnenden Moglichkeiten den Bedarf nach Organen sinken lassen und
damit das heutige Problem des Organmangels mildern werden. Zum einen bleibt
offen, inwieweit beispielsweise die bessere Bestimmbarkeit des individuellen
Erkrankungsrisikos tatsichlich zu den erforderlichen Anderungen in der Thera-
pie und Lebensfithrung von Hochrisikopersonen fiihren wird. Zum anderen
konnten verbesserte Therapiemoglichkeiten zwar bei bestimmten Patienten-
gruppen der Notwendigkeit einer Organtransplantation vorbeugen, doch kdonnte
dieser Effekt dadurch kompensiert werden, da3 neue Patientengruppen fiir Organ-
transplantationen relevant werden, die bisher dafiir nicht in Betracht kamen
(z.B. wegen todlichen Ausgangs der Grunderkrankung, wegen zu schlechten
Allgemeinzustandes).
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4.6 Fazit

Eine Ubersicht zum Stand der naturwissenschaftlich-medizinischen Forschung
zur Xenotransplantation (Tab. 5) verdeutlicht, welch immense Fortschritte noch
erzielt werden mii3ten, um allein die biologischen Risiken beherrschbar bzw.
vertretbar erscheinen zu lassen. Fiir die Lebensqualitdt der Organempfinger
entscheidend wird die Frage der physiologischen Funktionstiichtigkeit der
Transplantate sein, liber die derzeit eigentlich nur spekuliert werden kann. Auf
der Basis des heutigen Kenntnisstandes kann bei der Xenotransplantation im
giinstigsten Fall das Niveau der Allotransplantation erreicht werden.

Auch das in Kapitel II1.4.1 skizzierte plausible Szenario fiir die mogliche
zukiinftige Entwicklung der Xenotransplantation charakterisiert diese eindeutig
als Langfristoption mit unsicheren Realisierungschancen. Die prognostizier-
ten Realisierungszeitriume fiir die betrachteten Alternativoptionen liegen in einer
dhnlichen GroBenordnung von ca. 20 Jahren, womit in allen Fillen die obere
Grenze des Uberblickbaren erreicht sein diirfte. Dieser hohe Grad an Unsicher-
heit beziiglich der Realisierungswahrscheinlichkeit sollte zumindest nahe legen,
keine der genannten Optionen ohne Not unverhéltnismédBig zu bevorzugen oder
hintanzustellen, sondern vielmehr mogliche Vorziige und Nachteile sorgfiltig
zu erwigen und vor allem keine iibertriebenen Hoffnungen in der Offentlich-
keit zu wecken.
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Tab. 5: Medizinischer Forschungsstand zur Xenotransplantation von Schwei-
neorganen
Forschungsziele zu losende Probleme

Uberwindung der Absto-
Bung: Die hyperakute Absto-
Bung scheint durch Expression
von menschlichen Komple-
mentregulatoren, insbesondere
von hDAF, in transgenen
Schweinen iiberwunden - noch
allerdings nur unter massiver
Immunsuppression, an deren
Optimierung gearbeitet wird.
Mehrfach transgene Schweine
konnten nach einer Etablie-
rung von Klonierungstechni-
ken leichter "hergestellt" wer-
den.

Gewihrleistung der physio-
logischen Funktionalitiit:
Diese wird entscheidenden
EinfluB auf das Uberleben und
die Lebensqualitit der Xeno-
transplantatempféanger haben.
Weltweit werden kaum syste-
matische Untersuchungen
durchgefiihrt

Beherrschung der Infekti-
onsrisiken: Nicht die bekann-
ten libertragbaren human-
pathogenen Viren (bislang nur
Grippevirus und sog. Nipah-
Virus), sondern v.a. mogliche
noch unbekannte Viren, insbe-
sondere endogene Retroviren,
stellen eine Gefahr unbekann-
ten AusmaBes dar.

Akut vaskulire/verzogerte AbstoBung: Verschie-
dene transgene Anséitze sind in der Entwicklung;
welcher wann zum Erfolg fiihren wird, ist noch nicht
absehbar. Diese AbstoBungsreaktion stellt die aktuell
primér beforschte Hiirde dar.

Zellulire AbstoBung: Bislang werden nur wenige
therapeutische Ansitze verfolgt. Ob eine unspezifi-
sche Immunsuppression oder eine gentechnische
Veridnderung der "Spendertiere" geniigen konnte,
wird bezweifelt. Vermutlich mul3 eine immunologi-
sche Toleranz im Empféinger herbeigefiihrt werden.

Chronische AbstoBung: Diese ist auch bei der Al-

lotransplantation unverstanden und nur unspezifisch
durch Immunsuppression unterdriickbar. Eine spezi-
fische Toleranzinduktion wird langfristig angestrebt.

Eine verldBliche Evaluierung der physiologischen
Vertriglichkeit von transplantierten Schweineorga-
nen wird erst nach erfolgter Ubertragung und ent-
sprechenden Uberlebenszeiten moglich sein. Die
gentechnische Verdnderung der Spendertiere wird
eher schlagwortartig als Option genannt. Eine "Zu-
richtung" aller physiologisch relevanten Parameter
erscheint vollig unrealistisch.

Eine exakte Abschitzung des Risikos, z.B. der Pa-
thogenititsdnderung im Empfiangerorganismus oder
der Neuentstehung von Erregern durch Rekombina-
tionsereignisse, ist nicht moglich (vgl. Auftreten der
HIV-Pandemie und der BSE-Epidemie). Alle be-
kannten Erreger miissen erfafit, iiberwacht und
ausgeschlossen werden, alle die Infektionsgefahr
fordernde Faktoren minimiert werden (z.B. Im-
munsuppression des Empfingers). Allein der For-
schungsbedarf zu den identifizierten endogenen Re-
troviren ist immens.

Quelle: Kapitel III.1-3
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5. Forschungslandschaft

Die Xenotransplantation von Organen wird weltweit erforscht, wobei die
wichtigsten Akteure in den USA und Europa zu finden sind. Innerhalb Europas
sind die wichtigsten Forschungsgruppen in England, Frankreich und Deutsch-
land zu finden. Wihrend Japan in der Allotransplantationsmedizin nur eine
untergeordnete Rolle spielt, ist es auf dem Gebiet der Xenotransplantation re-
lativ stdrker, ohne jedoch zu den fiihrenden Lindern zu gehdren. In den USA,
England und Deutschland wird die Xenotransplantation fast in ihrer ganzen
thematischen Breite bearbeitet, widhrend in den anderen Lindern die For-
schungsarbeiten weitgehend auf einzelne Aspekte oder auf einzelne Organe
bzw. Zelltypen beschrinkt sind (Tab. 6).

Tab. 6: FuE-Schwerpunkte der in der Xenotransplantationsforschung aktiv-
sten Linder

Pankreas/ Physio- Infek- transgene
Land Herz Leber Niere Lunge Insel- Abstoffung Y tions- Schafe /
logie .. .
zellen risiken Schweine
USA + + + + + + + +
GroB3-
) ) + + + + + + + +
britannien
Frankreich + + + +
Deutschland + + + + + + + + +
Schweden + + + +
Dianemark + + +
Niederlande + + +?
Belgien + +
Italien + + + +
Kanada + + + + +
Australien + + + +
Japan + + + + + +
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Weltweit befassen sich die meisten Arbeitsgruppen mit der Xenotransplantation
von Herzen und Inselzellen der Bauchspeicheldriise, was auf die relativ leichte
"Handhabbarkeit" dieser Organe bzw. Zellen in experimentellen Systemen zu-
riickzufiihren sein diirfte. An dritter Stelle liegen Forschungsarbeiten zur Xeno-
transplantation von Lebern bzw. Leberzellen, gefolgt von Nieren und den
schwierig zu handhabenden Lungen.

Es kommt eine Vielzahl unterschiedlicher Tiermodelle zum Einsatz, an de-
nen sowohl konkordante als auch diskordante Xenotransplantationen unter-
sucht werden. Die meisten Forschungsarbeiten, insbesondere wenn sie grund-
legender Natur sind, werden an kleinen Labortieren durchgefiihrt, so z.B. an
Hamster-Ratte-, Meerschweinchen-Ratte- oder Ratte-Maus-Modellen. Bei For-
schungsarbeiten, die im Hinblick auf eine spidtere Anwendung in der Klinik
durchgefiihrt werden, werden auch transgene und nicht-transgene Schweine
ebenso wie Hunde, Schafe und nicht-humane Primaten (hauptsidchlich Paviane,
Cynomolgusaffen und Rhesusaffen) verwendet.

Die Forschungsschwerpunkte werden ganz eindeutig von Arbeiten zur Ab-
stoBung von Xenotransplantaten, zur Aufkldrung der zugrunde liegenden Me-
chanismen und zu therapeutischen Moglichkeiten der Kontrolle der Absto-
Bungsreaktion dominiert. Forschungsarbeiten zur Abkldarung der Infektionsrisi-
ken werden hingegen weltweit nur von einigen wenigen Arbeitsgruppen durch-
gefiihrt, die in den USA, GroBbritannien, Deutschland und Schweden zu finden
sind. Zur Physiologie von Xenotransplantaten werden von den verschiedensten
Arbeitsgruppen Einzelbeobachtungen publiziert, doch scheint nur eine deut-
sche Arbeitsgruppe systematische Untersuchungen zu diesem Themenkomplex
durchzufiihren. Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die jeweiligen FuE-Schwer-
punkte in den forschungsaktivsten Lindern. Neben den in die Tabelle aufge-
nommenen Lidndern findet auch in einigen anderen Xenotransplantationsfor-
schung statt oder werden Xenotransplantationen sogar vereinzelt am Menschen
vorgenommen, die vom internationalen Wissenschaftsbetrieb kaum wahrge-
nommen werden, da die Arbeiten z.B. in den Fachzeitschriften nicht publiziert
oder nicht auf internationalen Kongressen vorgestellt werden. So sind in die
XEN111-Studie (Kap. III.3.1, Tab. 3) in groBerem Umfang Proben von Patien-
ten aus Rullland eingegangen, die in den letzten Jahren mit extrakorporalen Per-
fusionen von Schweineorganen behandelt wurden. Auch aus Indien wurde be-
richtet, daB3 dort 1997 eine Xenotransplantation von Schweineorganen auf einen
Menschen vorgenommen wurde (Jayaraman 1997; Sharma 1999). Die deutsche,
die britische und die US-amerikanische Forschungslandschaft werden im fol-
genden ausfiihrlicher beschrieben.
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5.1 Deutschland

Die Xenotransplantation von Organen wird in Deutschland vor allem an den
Standorten Hannover und Miinchen erforscht. Weitere Aktivititen sind in Berlin
(extrakorporales Leberunterstiitzungssystem mit Schweine-Leberzellen) und
Ulm (Xenotransplantation von Nieren in Kooperation mit dem Klinikum Gro8-
hadern, Miinchen) zu verzeichnen. In Wiirzburg und Gieen werden Forschungs-
arbeiten zur Xenotransplantation von Inselzellen durchgefiihrt.

Am Standort Hannover werden am Institut fiir Tierzucht und Tierverhalten,
Mariensee, der Bundesforschungsanstalt fiir Landwirtschaft transgene Schweine
fiir die Xenotransplantation durch die Arbeitsgruppe von H. Niemann herge-
stellt. Dies erfolgt in enger Kooperation mit dem Fraunhofer-Institut fiir Toxi-
kologie und Aerosolforschung, Hannover, der Gesellschaft fiir biotechnologi-
sche Forschung, Braunschweig, und der Medizinischen Hochschule Hannover.
Geforscht wird mit transgenen Schweinen, die menschliche komplementregu-
lierende Faktoren exprimieren, um die hyperakute AbstoBung zu iiberwinden.
Sie stellen die Ausgangstiere fiir eine Weiterzucht dar. Tiere der Folgegenera-
tionen sollen dann fiir Xenotransplantationsexperimente eingesetzt werden, die
schwerpunktmifBig an der Medizinischen Hochschule Hannover in den Kliniken
fiir Thorax-, Herz- und GefédBchirurgie unter der Leitung von A. Haverich sowie
in der Klinik fiir Abdominalchirurgie durchgefiihrt werden sollen. Hier laufen
zur Zeit im Rahmen des DFG-Sonderforschungsbereiches 265 (Sprecher P.
Manns) Forschungsarbeiten im Hamster-Ratte- sowie Schwein-Affe-Tiermodell,
die letztlich zum Ziel haben, Xenotransplantationen von Lunge und Niere auf
den Menschen vorzunehmen. Das Infektionsrisiko durch porcine endogene Re-
troviren wird ebenfalls untersucht, wobei Kooperationen mit dem Leibniz-
Forschungslabor fiir Biotechnologie und kiinstliche Organe (LEBAO) in Han-
nover und dem Pettenkofer-Institut in Miinchen bestehen.

Am Standort Miinchen werden am Klinikum GroBhadern seit vielen Jahren
Untersuchungen zur AbstoBung und Physiologie von Xenotransplantaten (beson-
ders Herz, Leber, Niere) von B. Reichert, C. Hammer, M. Schmoéckel und Mit-
arbeitern durchgefiihrt, unter anderem im Schwein-Affe-Modell. Erste Unter-
suchungen mit Organen aus transgenen Schweinen wurden in Kooperation mit
Imutran Ltd. (GroBbritannien) durchgefiihrt. Weitere Kooperationen bestehen mit
der Universitdt Ulm, Abteilung fiir Thorax- und GefidBchirurgie (D. Abendroth).
Infektionsrisiken werden zusammen mit dem Pettenkofer-Institut, Miinchen,
untersucht. Seit kurzem wird in Kooperation mit dem Lehrstuhl fiir Molekulare
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Tierzucht und Haustiergenetik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
(E. Wolf) und dem Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit ebenfalls
an der Herstellung transgener Schweine fiir die Xenotransplantation gearbeitet.

Mogliche Infektionsrisiken der Xenotransplantation werden schwerpunkt-
maBig am Paul-Ehrlich-Institut in Langen, im Robert-Koch-Institut in Berlin
sowie im LEBAO in Hannover und am Pettenkofer-Institut in Miinchen unter-
sucht. Ziel der Untersuchungen insbesondere am Paul-Ehrlich-Institut, am LE-
BAO und am Pettenkofer-Institut ist es, die Wissensbasis zur Bewertung der
Infektionsrisiken zu erweitern, die von porcinen endogenen Retroviren ausge-
hen. Dariiber hinaus wird am Robert-Koch-Institut in Berlin untersucht, inwie-
weit die bisher wenig untersuchten Virusgruppen der Circoviren und Herpesvi-
ren des Schweines ein Risiko fiir den Menschen bei der Xenotransplantation
darstellen konnten.

Projektmittel fiir die Xenotransplantation werden in Deutschland von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft im Rahmen der Projektforderung und der
Sonderforschungsbereiche, vom BMBF und vom Land Bayern bereitgestellt. In
geringerem Umfang werden verschiedene Arbeitsgruppen durch Forschungssti-
pendien oder die Bereitstellung von transgenen Tieren oder Material durch die
Industrie unterstiitzt.

5.2 GroBbritannien

Bedeutendster Akteur in GroBbritannien ist die Firma Imutran Ltd. in Cambridge,
die dem Schweizer Konzern Novartis gehort. Imutran verfolgt den Ansatz, die
hyperakute AbstoBung durch die Expression menschlicher komplementregulie-
render Faktoren in transgenen Schweinen zu iiberwinden. Die Firma verfiigt
iiber die weltweit gro3te Herde transgener Schweine, die mehrere hundert Tiere
umfalit und die (Stand: 1998) seit drei Generationen unter qualifiziert-pathogen-
freien Bedingungen gehalten werden, um den Sicherheitsanforderungen fiir kli-
nische Anwendungen am Menschen zu geniligen. Schwerpunkte in der priklini-
schen Forschung liegen bei der AbstoBung, doch werden auch die Bereiche
Physiologie und Infektionsrisiken bearbeitet. Bisher wurden knapp dreihundert
Xenotransplantationen von Organen dieser transgenen Schweine (Herz, Leber,
Niere, Lunge) auf nicht-humane Primaten vorgenommen. In Cambridge befin-
det sich mit dem Addenbrooke's Hospital auch eines der renommiertesten
Transplantationszentren GroB3britanniens, zu dem enge Kontakte bestehen.
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Das Risiko der Ubertragung von Krankheitserregern, insbesondere von
porcinen endogenen Retroviren, wird in enger Zusammenarbeit mit der Arbeits-
gruppe von D. Onions (Q-One Biotech Ltd., Glasgow, Schottland) untersucht.
Die Centers of Disease Control (Atlanta, USA) wurden fiir die umfangreiche
XEN111-Studie hinzugezogen. Dariiber hinaus sind in GroBbritannien zwei
weitere Arbeitsgruppen um R. Weiss und J. Stoye (London) tétig, die als welt-
weit fiihrend bei der Erforschung von Infektionsrisiken durch porcine endogene
Retroviren einzuschitzen sind. Eine Arbeitsgruppe in Worcester befallt sich
mit Aspekten der AbstoBung von porcinen Inselzellen (Heald et al. 1999).

Auch das Roslin-Institut in Schottland scheint die Herstellung transgener
Schafe und/oder transgener Schweine fiir eine Anwendung in der Xenotrans-
plantation von Organen zu betreiben (Transplant News 1998).

5.3 USA

Die USA sind als international fiihrend in der Xenotransplantationsforschung
einzuschitzen. Die Forschungsarbeiten decken das gesamte Themenspektrum
ab. Neben einer umfassenden universitdren Xenotransplantationsforschung gibt
es mehrere Biotechnologiefirmen, die sich auf Xenotransplantationen speziali-
siert haben und meist in rdumlicher Ndhe zu universitiren Xenotransplantati-
onszentren liegen. Besonders hervorzuheben sind folgende Zentren:

e Pittsburgh, Pennsylvania: Hauptakteur ist die Gruppe um T.E. Starzl, der
schon in den 60er Jahren Affennieren und den 90er Jahren Affenlebern auf
Menschen transplantierte. Die Forschung befalit sich mit der Xenotrans-
plantation aller soliden Organe; weitere Schwerpunkte liegen in der Induk-
tion von Toleranz der Xenotransplantate durch Knochenmarktransplanta-
tionen parallel zur Xenotransplantation sowie der Beeinflussung der Absto-
Bung durch Immunsuppressiva.

e Harvard Medical School, Boston, Massachusetts: In Boston sind zahlrei-
che zentrale Akteure der Xenotransplantation tétig, so die Arbeitsgruppen
um F.H. Bach und D. Sachs, die vor allem auf dem Gebiet der Immunolo-
gie und experimentellen Xenotransplantation von Organen arbeiten, die
Gruppe J.A. Fishman mit Schwerpunkt Infektionsrisiken und B.A. Solo-
mon/A.P. Monaco mit Schwerpunkt Xenotransplantation von Inselzellen.
Auch zelluldre Xenotransplantationen zur Behandlung von Nervenerkran-
kungen werden hier durchgefiihrt (O. Isacson). Im Umfeld dieses Xeno-
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transplantationszentrums haben sich mehrere Biotechnologiefirmen ange-
siedelt. Hierzu zdhlen beispielsweise

— BioTransplant

— Advanced Cell Technology

— T-Cell Sciences

— Circe Biomedical

— Diacrin Inc. and Genzyme Tissue Repair

— BioHybrid Technologies

Loma Linda University Medical Center, California: In der Arbeitsgrup-
pe um Bailey werden vor allem Xenotransplantationen von Herzen im
Schwein-Affe-Modell vorgenommen. Bailey hatte 1984 einem herzkranken
Neugeborenen ("Baby Fae") erfolglos ein Pavianherz transplantiert.

Duke University, Durham, North Carolina: Hauptakteur ist die Arbeits-
gruppe um J.L. Platt, deren Forschungsschwerpunkt die AbstoBung von
Xenotransplantaten ist. Die Gruppe ist mit dem Unternehmen Nextran as-
soziiert. Nextran (Princeton, NJ) gehort zu Baxter Healthcare Corp. und be-
faBBt sich mit der Ziichtung transgener Schweine fiir Xenotransplantationen.
Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia: An den Centers for Disease
Control bestehen zwei Arbeitsgruppen um W. Heneine und L. Chapman, die
zu den zentralen Akteuren bei der Erforschung der Infektionsrisiken geho-
ren, die mit der Xenotransplantation von porcinen Organen, Geweben und
Zellen verbunden sind. Proben von Patienten, die bereits ein Xenotransplan-
tat erhalten haben, wurden im Rahmen der XENI111-Studie (Kap. II1.3.1)
auch von den Centers for Disease Control auf Anzeichen von Infektionen
untersucht.

Alexion Pharmaceuticals, New Haven, Connecticut: Alexion Pharma-
ceuticals ist mit US Surgical Corporation verbunden. Unter der Leitung von
W.L. Fodor und S.P. Squinto wird die Strategie verfolgt, mehrere mensch-
liche Gene in transgenen Tieren zur Expression zu bringen, um die Absto-
Bung der Xenotransplantate sowohl liber die Hemmung des Komplements
als auch iiber die Hemmung der Reaktion natiirlicher Antikorper zu kon-
trollieren. Offenbar verfiigt das Unternehmen iiber transgene Schweine, die
sowohl den menschlichen Komplementregulator CD59 als auch die a-1,2-
Fucosyltransferase exprimieren. Alexion arbeitet auch an der Xenotrans-
plantation von Neuralgewebe aus Schweinen fiir die Behandlung von Er-
krankungen des Nervensystems (Holzman 1998).

Oklahoma City: Die Arbeitsgruppe um D.K. Cooper befalit sich mit der
Xenotransplantation von Organen aus Schweinen bzw. Affen.
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VivoRx, Santa Monica, CA, und Neocrin, Irvine, California: Die Unter-
nehmen haben sich auf die Einkapselung von Zellen fiir die Xenotrans-
plantation spezialisiert und entwickeln zur Zeit ein System zur Einkapse-
lung von Inselzellen zur Therapie von Diabetes.

Southwest Foundation for Biomedical Research, San Antonio, Texas:
Der Virologe J. Allan, dessen Forschungsschwerpunkt Retroviren sind, ge-
hort in den USA zu den schirfsten Kritikern der Xenotransplantation aus
infektiologischer Sicht. Aufgrund des hohen Infektionsrisikos setzt er sich
fiir ein Verbot der Verwendung von Xenotransplantaten ein, die nicht-
menschlichen Primaten entnommen wurden.
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IV. Rechtliche Aspekte

Nach Ansicht der vorigen Bundesregierung liegen mit dem Arzneimittelgesetz
(AMG), dem Gentechnikgesetz (GenTG), dem Tierschutzgesetz (TierschG) und
dem Bundesseuchengesetz (BSeuchG) Bestimmungen vor, die zur Regelung
der Xenotransplantation ausreichen (Bundesregierung 1997). Dies trifft inso-
fern zu, als mit dem AMG und dessen Regelungen zum klinischen Versuch -
insbesondere durch die Einschaltung von Ethikkommissionen - die Vertretbar-
keit eines Transplantationsvorhabens jeweils im Einzelfall gepriift wiirde. Dazu
kommt, daB3 durch die Bestimmungen des TierschG Tierversuche behordlich
genehmigt werden miissen. SchlieBlich trifft zu, da auch das GenTG Normen
bereitstellt, die auf den Regelungsgegenstand Xenotransplantation - zumindest
in einem Teilbereich - anwendbar sind.

Allerdings sind Bedenken nicht unangebracht, die geltend machen, dal3 die
o.g. gesetzlichen Regelungen (so vor allem das AMG) nicht ohne weiteres auf
die komplexen und teilweise neuartigen Prozesse der Xenotransplantation und
ihre Folgen iibertragbar sind und insofern Regelungsliicken erkennbar seien
(Vesting/Miiller 1996).

Eine grundrechtliche Priifung der Xenotransplantation steht noch aus. Dis-
kutiert werden miifte, ob sie mit der Menschenwiirde als Schutzziel vereinbar
wire. Klarheit miite auch geschaffen werden, ob - solange die Xenotrans-
plantation so riskant ist - die Schutzpflicht des Staates ihren Einsatz verbietet,
auch wenn hierdurch zunéchst der Zugang zu einer Therapiemdglichkeit ver-
schlossen wiirde. Denkbar ist auch eine Beschrinkung der Forschung durch ho-
he Qualitits- und Sicherheitsstandards.

Im folgenden werden Arzneimittelgesetz, Gentechnikgesetz, Tierschutzge-
setz sowie europarechtliche und standesrechtliche Regelungen in einem kurzen
Uberblick dahingehend diskutiert, welche dort niedergelegten Normen ein-
schlidgig sein konnten.

Arzneimittelgesetz

Zweck des AMG ist es, im Interesse einer ordnungsgeméfen Arzneimittelver-
sorgung von Mensch und Tier fiir die Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln
und dabei insbesondere fiir deren Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
Zu sorgen.
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Die Frage ist zunichst, ob ein Xenotransplantat als ein Arzneimittel im Sin-
ne des AMG anzusehen ist. Nach § 2 Abs. 1 Nr. 1 sind Arzneimittel Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind, durch Anwendung am oder
im menschlichen oder tierlichen Korper Krankheiten, Leiden, Korperschidden
oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder zu erken-
nen. Nach Nr. 3 des § 3 sind Stoffe unter anderem Korperteile und -bestand-
teile von Mensch oder Tier in bearbeitetem oder unbearbeitetem Zustand.
Dementsprechend liele sich ein Tierorgan (gleiches gilt fiir Gewebe) unter einen
der Begriffe "Korperteil" oder "Korperbestandteil" subsumieren (Vesting/Miil-
ler 1996, S. 205). In Betracht kidme auch eine Einordnung als "Zubereitung aus
Stoffen", weil bei der gentechnischen Verdnderung des Tierorgans menschliche
DNA, also ein anderer Stoff, in das Tierorgan eingebracht wird. Das Xeno-
transplantat ist also ein Arzneimittel im Sinne des AMG.

Auch die Zielsetzung bei der Gewinnung eines Xenotransplantats ent-
spricht den Anforderungen des AMG, da zumindest das Lindern von Krank-
heiten angestrebt ist (Quante/Jungeblodt 1998, S. 24).

Folgende Einzelbestimmungen des AMG konnen als einschligig fiir spezifi-
sche Problemlagen mit Regelungsnotwendigkeiten bei der Xenotransplantation
angesehen werden.

Verbot bedenklicher Arzneimittel (§ 5)

Nach § 5 Abs. 1 ist es verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu
bringen. Gemill Abs. 2 sind solche Arzneimittel bedenklich, bei denen nach
dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begriindete Ver-
dacht besteht, da3 sie bei bestimmungsgemiflem Gebrauch schiddliche Wirkun-
gen haben, die iiber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft
vertretbares Mall hinausgehen. Als schiadliche Wirkung ist jede nachteilige
unmittelbare oder mittelbare Beeinflussung der Gesundheit zu verstehen. Erfaf3t
sind dabei nicht nur Schidden, die unmittelbar nach der Anwendung des Arznei-
mittels eintreten, sondern auch Spitschidden. Wiirde mit dem Xenotransplantat
ein Virus iibertragen, das unter Umstidnden fiir ein schweres Krankheitsbild
verantwortlich ist, lige eine schddliche Wirkung vor.

Im Hinblick auf die Zoonosen-Problematik bei der Xenotransplantation
konnten - die Anwendbarkeit von § 5 AMG unterstellt - Xenotransplantate also
einem grundsitzlichen Verbot unterworfen werden.

Inverkehrbringen ist nach § 4 Abs. 17 neben dem Vorritighalten das Fest-
halten, Feilbieten sowie die Abgabe an andere. Das Verbot richtet sich dem-

64



1V. Rechtliche Aspekte TAB

nach nicht nur gegen Hersteller, sondern auch gegen Letztabgebende, also z.B.
Arzte sowie die Transplanteure, die ein Xenotransplantat bei einem Patienten
implantieren wollen.

Laut Amtlicher Begriindung mull der Verdacht substantiiert sein und zum
Zeitpunkt des Inverkehrbringens des Arzneimittels bestehen. Er mufl durch wis-
senschaftliche Erkenntnisse oder Erfahrungen begriindet sein. Bei Xenotrans-
plantaten konnte insofern ein Verdachtsmoment vorliegen, als Labortests die
Moglichkeit der Ubertragbarkeit von Viren ergeben haben.

Nach der Amtlichen Begriindung bringt die Vorschrift auBerdem zum Aus-
druck, daB bei Arzneimitteln schidliche Wirkungen dann in Kauf genommen
werden miissen, wenn der therapeutische Wert des Arzneimittels liberwiegt.
Abzustellen ist dabei auf einen Menschen mit normaler Konstitution oder einer
Konstitution, die die Anwendung des Arzneimittels notwendig macht. Auch
selten auftretende schidliche Wirkungen und Folgen besonderer Umstinde des
Einzelfalles sind bei der Abwigung zu beriicksichtigen. Das Risiko kann eine
Anwendung bei "banalen" Indikationen verbieten, muf} bei "schweren" Indika-
tionen unter Umstdnden jedoch in Kauf genommen werden.

Im iibrigen miiBte wohl bei den Xenotransplantaten differenziert werden
nach Organ und alternativen Therapien. Ist z.B. noch eine Dialyse des Patien-
ten moglich, so wire das Zuriickgreifen auf ein Xenotransplantat problematisch
(Quante/Jungeblodt 1998, S. 26).

Zulassung, Haftung (§ 25 Abs. 2 Nr. 5, Abs. 10; § 30)

§ 25 Abs. 2 Nr. 5 betrifft - in nahezu gleicher Formulierung wie in § 5 Abs. 2 -
einen Versagungsgrund bei der Entscheidung iiber die Zulassung eines Arz-
neimittels. Der Widerruf einer Zulassung nach § 30 in Verbindung mit § 25
Abs. 2 Nr. 5 stellt allerdings geringere Anforderungen an die Begriindung des
Verdachts schidlicher Wirkungen als die Verbotsnorm des § 5. Es ist nur von
begriindetem Verdacht, nicht von "nach dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse" begriindetem Verdacht die Rede.

Das pharmazeutische Unternehmen oder ein Arzt, der ein bedenkliches Arz-
neimittel in den Verkehr bringt, haftet nach § 25 Abs. 10 AMG beim Eintritt
eines Schadens zivil- und strafrechtlich, unabhingig davon, ob das Arzneimit-
tel zugelassen wurde. § 5 ist insofern ein Schutzgesetz im Sinne des eine Scha-
densersatzpflicht formulierenden § 823 BGB. Auch ein Ersatz erlittenen im-
materiellen Schadens (Schmerzensgeld) nach § 847 Abs. 1 kommt in Betracht
(Quante/Jungeblodt 1998, S. 29).
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Ermdchtigung zum Schutz der Gesundheit (§ 6)

Durch § 6 AMG wird das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) ermichtigt,
durch Rechtsverordnung - mit Zustimmung des Bundesrates - die Verwendung
bestimmter Stoffe, Zubereitungen aus Stoffen oder Gegenstinde bei der Arznei-
mittelherstellung zu beschrianken oder zu verbieten sowie das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln, die nicht gemill diesen Vorschriften hergestellt worden sind,
zu untersagen. Voraussetzung ist das Erfordernis, eine Gefahrdung der Ge-
sundheit von Menschen und Tieren durch ein Arzneimittel zu verhiiten.

Wihrend § 5 Abs. 2 bereits bei einem begriindeten Verdacht auf schéddliche
Wirkungen nach dem Stand der Wissenschaft anwendbar ist, muf3 ein Verbot
nach § 6 tatsichlich geboten sein (Quante/Jungeblodt 1998, S. 30).

Fiir die Xenotransplantation bedeutet dies, dal zwar ein begriindeter Ver-
dacht (der Ubertragung von Zoonosen) bejahbar sein konnte und deshalb Xeno-
transplantate nicht in Verkehr gebracht werden diirften. Erst bei weiterer Kon-
kretion der Gefahrenlage aber konnte die Ermichtigungsgrundlage des § 6
wirksam werden (Quante/Jungeblodt 1998, S. 39). Ob auch ein Anwendungs-
verbot verhiingt werden konnte, ist strittig.

Einholung einer Herstellungserlaubnis (§ 13)

Wer ein Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 gewerbs- oder berufsmiflig zum
Zwecke der Abgabe an andere herstellen will, bedarf einer Erlaubnis der zu-
stindigen Behorde (§ 13 Abs. 1).

— Im Falle der Xenotransplantation diirfte sich im gesamten Prozel} das Ziel
der Verwendung als Arzneimittel manifestieren: genetische Modifikation
des Spendentiers, pathogenfreie Haltung der Tiere, Entnahme des Organs
und chirurgische Vorbereitung. Alle diese Schritte dienen der Herstellung
eines Arzneimittels, so dall die notwendige Zweckbestimmung vorliegt
(Vesting/Miiller 1996, S. 202).

—  GewerbsmiBig sind diese Tétigkeiten, wenn sie auf die Erzielung dauern-
der Einnahmen gerichtet sind. Insofern handeln Firmen der pharmazeuti-
schen Branche oder Arzte, die an der Gewinnung oder Implantierung der
Organe beteiligt sind, gewerbsmiBig.
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— Eine Herstellung zur Abgabe an andere liegt vor, wenn die Person, die das
Arzneimittel herstellt, eine andere ist, als die, die es anwendet®. Eine "Ab-
gabe an andere" liegt auch vor, wenn noch nicht zugelassene Arzneimittel
an Arzte zur klinischen Priifung abgegeben werden.

Die Gewinnung von Xenotransplantaten mit dem Ziel ihrer Anwendung wiére
also eine Titigkeit, die eine Herstellungserlaubnis erforderlich machte. Dabei
erfolgt eine Priifung des Herstellers (§ 14 Abs. 1), nicht aber des Arzneimittels
- beispielsweise auf biologische Sicherheit nach § 5 AMG.

Anzeigepflicht (§ 67)

Betriebe, Einrichtungen sowie selbstindig und berufsméif3ig handelnde Personen,
die Arzneimittel z.B. entwickeln, herstellen, klinisch priifen oder in den Verkehr
bringen, haben dies nach § 67 Abs. 1 AMG vor der Aufnahme der Téatigkeiten
der zustindigen Behorde anzuzeigen. Liegt bereits eine Herstellungserlaubnis
nach § 13 oder eine Einfuhrerlaubnis nach § 72 vor, entfillt gemadl3 § 67 Abs. 4
die Anzeigepflicht, ausgenommen die fiir die klinische Priifung (Quante/Junge-
blodt 1998, S. 35).

Klinische Priifung (§§ 40-41)

Sieht man vom einzelnen Heilversuch (compassionate use) ab, der darauf zielt,
das Leben eines einzelnen Patienten zu retten bzw. zu verlingern’, so diirfte
der Rahmen, innerhalb dessen der Schritt mit der Xenotransplantation in die
klinische Praxis getan werden diirfte, die klinische Priifung gemill §§ 40 bis 42
AMG sein (wobei § 42 nicht einschligig ist). Anders als im Fall des einzelnen
Heilversuchs soll hier ein Arzneimittel mit dem Ziel angewendet werden, iiber
den Einzelfall hinaus Erkenntnisse zum therapeutischen Wert eines Arznei-
mittels zu gewinnen (Vesting/Miiller 1996, S. 207).

Wird die Xenotransplantation an kranken Probanden vorgenommen (fiir die
es auch keine andere Option gibt) und dient sie dabei nicht ausschlieBlich wis-

6  Dies hat zur Folge, dal dann, wenn der anwendende Arzt selbst Hersteller ist, eine Herstellungs-
erlaubnis nicht erforderlich ist.

7  Der einzelne Heilversuch unterliegt nicht den §§ 40 ff. AMG, so dal} patientenschiitzende Nor-
men allenfalls mit §§ 13 und 67 AMG vorliegen - was aber auch fiir andere Arzneimittel (und
beispielsweise die somatische Gentherapie) gilt (Miiller/Vesting 1996, S. 208).
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senschaftlichen Zielen, ist sie als Heilversuch (und nicht als Humanexperi-
ment) einzuordnen.

Hierfiir sind neben den allgemeinen Voraussetzungen des § 40 (wie Risiko-
abschitzung und Aufkldrung) die besonderen Voraussetzungen des § 41 zu be-
achten. Im Mittelpunkt steht hierbei zunichst die informierte Einwilligung
des Kranken als Voraussetzung.

Ein Heilversuch darf aber nicht nur an Menschen durchgefiihrt werden, die
geschiftsfahig sowie aufgrund ausfiihrlicher Informationen in der Lage sind,
Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen, sondern
auch bei Probanden, die diese Voraussetzungen nicht erfiillen® (wie minderjédhri-
ge Kinder) (§ 41 Nr. 2-4). Auf eine Einwilligung kann gidnzlich verzichtet wer-
den, wenn eine Behandlung sofort nétig ist, um das Leben des Kranken zu ret-
ten, seine Gesundheit wiederherzustellen oder sein Leiden zu erleichtern, aber
weder die Einwilligung des Patienten noch die des Vertreters eingeholt werden
kann (§ 41 Nr. 5). Als Regel diirfte aber Aufkldarung erfolgen und mufl Einwilli-
gung eingeholt werden. Die miindliche Einwilligung reicht aus, wenn sie gegen-
iiber dem behandelnden Arzt in Gegenwart eines Zeugen abgegeben wird.

Des weiteren ist von entscheidender Bedeutung die Zuléssigkeit eines Heil-
versuchs (§ 41 Nr. 1). Danach darf eine klinische Priifung nur durchgefiihrt
werden, wenn die Anwendung des zu priifenden Arzneimittels nach den Er-
kenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt ist, um das Leben des
Kranken zu retten, seine Gesundheit wiederherzustellen oder sein Leiden zu
erleichtern. Das Arzneimittel muB dem Patienten demnach einen Nutzen
bringen. Dieser Nutzen und die entgegenstehende Gefahr sind beim Heilver-
such insbesondere fiir die Person des Patienten abzuwigen, wihrend beim wis-
senschaftlichen Experiment der Nutzen fiir die Allgemeinheit mit der Gefahr
fiir das Individuum verglichen werden muf} (Quante/Jungeblodt 1998, S. 39).

Dabei darf ein Arzt um so eher einen Heilversuch unternehmen, je aus-
sichtsloser die Lage des mit herkdmmlichen Mitteln behandelten Patienten ist.
Je geringer aber der erhoffte therapeutische Nutzen ist, desto weniger darf dem
Patienten an Belastung und Risiko zugemutet werden. Die angewandte Metho-
de (und das damit verbundene Risiko) muf} also zur Schwere der Krankheit in
einem abgewogenen Verhiltnis stehen, wobei die Standardtherapie in die Ab-
wigung einbezogen werden sollte. Letztlich mul} laut der Deklaration von Hel-
sinki/Tokio bei der Risiko-Nutzen-Abwigung die Sorge um die Belange der

8  Hier scheint die grundsitzliche und die Xenotransplantation iibergreifende Problematik der Be-
handlung nichteinwilligungsfihiger Patienten auf.

68



1V. Rechtliche Aspekte TAB

Versuchsperson immer Vorrang vor den Interessen der Wissenschaft und der
Gesellschaft haben.

Der Arzt hat also sorgféltig abzuwédgen, ob der unerprobte Eingriff eine
wirkliche Hilfe fiir den Patienten bedeutet und damit als Heilversuch gelten
kann oder nicht. Wenn praktisch keine Aussicht auf Erfolg besteht und der Pa-
tient auch nach dem Eingriff bald sterben wiirde, ist der Eingriff nicht zuléssig.
Bei erwartbarem geringen Ertrag darf kein hohes Risiko eingegangen werden
(Quante/Jungeblodt 1998, S. 39 f.). Diese Uberlegungen fiihren im Fall der
Xenotransplantation zu folgenden Einschédtzungen:

e Zum einen besteht zur Zeit das noch nicht geldste Problem der immunolo-
gischen AbstoBung. Die Uberlebensdauer des Patienten ist als nicht sehr
grof} einzustufen. Gerade im Vergleich zur "Standardtherapie" der Verwen-
dung eines menschlichen Transplantats ist die AbstoBungswahrscheinlich-
keit stark erhoht. Schon der zur Zeit geringe zu erwartende Nutzen konnte
eine Xenotransplantation als nicht zulidssig erscheinen lassen.

e Zum anderen gibt es die noch nicht abschitzbare Gefahr der Ubertragung
von Viren mit schweren gesundheitlichen Folgen fiir Patient und Allgemein-
heit. Zwar besteht auch bei der Implantation eines menschlichen Organs die
Gefahr, Viren mitzuiibertragen. Dabei handelt es sich aber um humane Vi-
ren und Krankheiten, die in der Regel beherrschbar sind. Das Risiko einer
vOllig neuen Infektion mit unvorhersehbaren Krankheitsverldufen und einer
unter Umstidnden notwendig werdenden Quarantdne bei der Durchfiihrung
einer Xenotransplantation sind gewichtige Gegenargumente. Definiert man
als Aufgabe der Xenotransplantation das "Bridging", das Uberbriicken der
lebensgefihrlichen Situation bis zur Bereitstellung eines geeigneten mensch-
lichen Transplantats, so ist hierbei das oben genannte Gegenargument der
zur Zeit erwartbaren kurzen Uberlebensdauer des Transplantats etwas ent-
kriftet, jedoch bleibt das Risiko der viralen Infektion.

Zur Zeit wird man also die Verwendung eines Xenotransplantats im Rah-
men eines klinischen Versuchs als nicht zulissig betrachten miissen. Erst
neue Erkenntnisse hinsichtlich einer besseren Beherrschung der AbstoBungsre-
aktion und der Virenproblematik konnten ein anderes Ergebnis bei der Risiko-
Nutzen-Abwidgung erbringen (Quante/Jungeblodt 1999, S. 40 f.).

Unterstellt man, daB3 die Risiko-Nutzen-Abwigung zugunsten der Durchfiih-
rung eines Heilversuchs ausfillt, sind weitere Erfordernisse zu beriicksichti-
gen, die ergidnzend angefiihrt werden:
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— GemidB § 40 Abs. 1 S. 1 Nr. 4 muBl die klinische Priifung von einem Arzt
mit mindestens zweijdhriger Erfahrung in der klinischen Priifung von Arz-
neimitteln geleitet werden.

— Abs. 1 S. 1 Nr. 5 verlangt eine dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse entsprechende pharmakologisch-toxikologische Priifung, de-
ren Ergebnis nach Abs. 1 S. 1 Nr. 5 insbesondere im Hinblick auf mogliche
Risiken dem Leiter der klinischen Priifung mitzuteilen ist.

— Die Unterlagen iiber diese Priifung miissen gemill Nr. 6 bei der zustidndigen
Bundesbehorde vorgelegt werden, zusammen mit einem Priifplan und den
Voten der Ethik-Kommissionen.

— Abs. 1 S. 1 Nr. 8 schreibt eine Probandenversicherung vor.

— Nach Abs. 1 S. 2 darf die klinische Priifung nur begonnen werden, wenn sie
zuvor von einer nach Landesrecht gebildeten unabhingigen Ethik-Kom-
mission zustimmend bewertet worden ist. Die Ethik-Kommissionen haben
somit das Recht zur abschlieBenden und eigenverantwortlichen Entschei-
dung iiber die positive Zulédssigkeit der Studie und nehmen damit behordli-
che Aufgaben wahr. Sie priifen die Einhaltung der zuvor genannten Vor-
aussetzungen (insbesondere im Interesse des Patienten). Stimmt die Ethik-
Kommission nicht zu, darf dennoch mit der klinischen Priifung begonnen
werden, wenn die zustindige Bundesoberbehorde innerhalb einer Frist von
60 Tagen nach Eingang der oben genannten Unterlagen nicht widerspricht.

— Auch die Berufsordnung fiir die deutschen Arzte schreibt in § 1 Abs. 4 vor,
daBl der Arzt sich vor der Durchfiihrung klinischer Versuche am Menschen
durch eine bei der Arztekammer oder bei einer medizinischen Fakultiit ge-
bildete Ethik-Kommission iiber die mit seinem Vorhaben verbundenen be-
rufsethischen und berufsrechtlichen Fragen beraten lassen mul3. Allerdings
handelt es sich dabei nur um eine Beratungspflicht, nicht um einen Zu-
stimmungsvorbehalt.

Somit erfolgt im Rahmen der klinischen Priifung eines Arzneimittels eine Be-
wertung der biologischen Sicherheit im Hinblick auf die Gefahren einer Virus-
iibertragung nur durch die nach Landesrecht zustindige Ethik-Kommission’.
Ob diese - unterschiedliche Bewertungen durch die einzelnen Ethik-Kommis-
sionen er0ffnende - Verfahrensweise den spezifischen Gefahren der Xenotrans-
plantation gerecht wird, ist ebenso eine offene Frage wie die, welches Votum

9  Vesting/Miiller sind der Meinung, "dal eine Priifung der biologischen Sicherheit, auch im Rah-
men der klinischen Priifung, grundsitzlich nicht vorgenommen wird" (Vesting/Miiller 1996,
S. 208).
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Giiltigkeit hat, wenn verschiedene Ethik-Kommissionen zu abweichenden Er-
gebnissen kommen (Pfeiffer 1998, S. 43). Vor allem ist das Hauptaugenmerk
der Ethik-Kommission auf die Risiken fiir den Patienten gerichtet, weniger auf
die moglichen Gefahren fiir Unbeteiligte. Hier besteht unter Umstidnden Rege-
lungsbedarf hinsichtlich einer allgemeinverbindlichen und umfassenden Gefah-
renabschidtzung (Quante/Jungeblodt 1998, S. 42).

Gentechnikgesetz

Zweck des Gentechnikgesetzes ist es, Leben und Gesundheit von Menschen,
Tieren und Pflanzen sowie die sonstige Umwelt vor Gefahren gentechnischer
Verfahren und Produkte zu schiitzen; auch soll dem Entstehen solcher Gefah-
ren vorgebeugt werden.

Anwendbar ist das GenTG unter anderem auf gentechnische Anlagen und
Arbeiten und auf die Freisetzung gentechnisch verdnderter Organismen (GVO)
sowie das Inverkehrbringen von Produkten, die GVO enthalten oder aus ihnen
bestehen (§ 2 GenTG).

— Gentechnische Arbeiten im Sinne des Gesetzes sind u.a. Malnahmen und
Verfahren zur Erzeugung von GVO (§ 3 Nr. 1a GenTG), beispielsweise die
direkte Einfiihrung von verdndertem Erbgut in einen Organismus. Da ein
Xenotransplantat in dieser Weise zubereitet wird, bevor es eingepflanzt
wird, sind die entsprechenden Verfahren der Einschleusung menschlicher
Gene in ein Tier im Sinne des Gesetzes gentechnische Arbeiten.

— FEine Implantation eines gentechnisch verdnderten Tierorgans konnte als
Freisetzung eines GVO verstanden werden. Ein verdndertes tierliches Organ
wire insofern kein GVO, da es nicht vermehrungsfihig wire. Hitte man
sich aber zur Einschleusung menschlicher Gene viraler Vektoren bedient
(die GVO darstellen), enthielte das Xenotransplantat GVO und seine Her-
stellung unterlige den Vorschriften des GenTG.

— Der Vorgang der Transplantation eines gentechnisch verdnderten Xenotrans-
plantats dagegen fillt nicht unter den Begriff des GVO, selbst wenn dieses
GVO in Form viraler Vektoren enthielte. Der Grund liegt darin, dal3 die
Anwendung gentechnisch veriinderter Organismen beim Menschen nicht in
den Anwendungsbereich des Gesetzes fillt (§ 2 Abs. 2 GenTG).

Es folgt daraus, dal MaBnahmen, diec der gentechnischen Verinderung eines
tierischen Transplantats dienen und im Zuge derer GVO entstehen, den Re-
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geln des GenTG unterliegen und damit dessen Bestimmungen zu Sicherheit,
Genehmigung und Haftung.

Tierschutzgesetz

Im Zusammenhang mit der Gewinnung von Xenotransplantaten stellt sich auch
die Frage, inwiefern fiir die gentechnische Verdnderung von Tieren, ihre artge-
rechte Haltung und ihre Nutzung als Organlieferant das Tierschutzgesetz ein-
schligig ist.

Verdnderung der Erbsubstanz

Bei den gentechnisch verdnderten tierlichen Organquellen wurde ein Eingriff
in die Keimbahn vorgenommen, damit die gewiinschten Effekte erblich und
damit reproduzierbar sind. Durch die Einbringung neuer genetischer Merkmale
wird ein Tier erzeugt, das so auf natiirlichem Wege nicht entstanden wire. Es
ist zu fragen, ob diese zweckgerichtete Verinderung der tierlichen Erbsubstanz
mit der Intention, diese Tiere als Organquelle zu nutzen, die Identitdt der Art
gefihrdet und deshalb dem Grundgedanken des Tierschutzes zuwiderlduft.

Zweck des Tierschutzgesetzes ist es, aus der Verantwortung des Menschen
fiir das Tier als Mitgeschopf dessen Leben und Wohlbefinden zu schiitzen (§ 1).
Deshalb darf niemand einem Tier ohne verniinftigen Grund Schmerzen, Leiden
oder Schiden zufiigen.

Eine genetische Verdnderung an sich diirfte wohl nicht das Schutzziel des
§ 1 gefihrden. Die Grenze fiir eine intendierte genetische Verinderung von
Tieren diirfte vielmehr dort zu ziehen sein, wo eine Veridnderung seines
Zustandes zum Schlechteren hervorgerufen wird. Auch § 11 b, der eine
Korperteile oder Organe verdndernde Zucht verbietet, legt keine andere Be-
wertung nahe, weil das Verbot ebenfalls daran gekniipft ist, dal Schmerzen,
Leiden oder merkliche Schiaden auftreten. Ist dies nicht der Fall, so besteht fiir
den gentechnischen Eingriff bei Tieren im TierschG keine rechtliche Schranke
(Quante/Jungeblodt 1998, S. 50).

Artgerechte Haltung

Nach § 2 des Tierschutzgesetzes mul} ein Tier seiner Art und seinen Bediirfnis-
sen entsprechend angemessen erndhrt, gepflegt und verhaltensgerecht unterge-
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bracht werden; seine Moglichkeit zu artgemifer Bewegung darf nicht so einge-
schrinkt werden, daB3 ihm Schmerzen, vermeidbare Leiden oder Schiden zuge-
fiigt werden. Eine artentsprechende Haltung hat den Erkenntnissen der moder-
nen Verhaltensforschung bei Tieren zu geniigen und muf} die Entwicklungs-
und Anpassungsstufe der jeweiligen Art beriicksichtigen. Bei Schweinen wird
allgemein bereits eine Domestikationsstufe angenommen, die insbesondere ei-
ne Haltung der Tiere in modernen Intensivhaltungssystemen (Massentierhal-
tung) zur Nahrungsmittelgewinnung zulift.

Ob man dies in vergleichbarer Weise fiir die Haltung von Tieren unter "spe-
zifisch pathogenfreien" Bedingungen unterstellen kann oder ob ein Verstof3
gegen das Tierschutzgesetz angenommen werden miifite, wire einer Priifung zu
unterziehen.

Organgewinnung

Nach § 6 Abs. 1 S. 1 TierschG ist die vollstindige oder teilweise Entnahme
von Organen oder Geweben eines Wirbeltieres verboten. Einschrinkend wird
aber vom Gesetzgeber ausdriicklich die Entnahme zum Zwecke der Transplan-
tation erlaubt (§ 6 Abs. 1 S. 2 Nr. 4) - wobei diese Norm gemdl3 § 6a nicht fiir
Tierversuche gilt.

Fiir Totung und Betdubung der Tiere gilt, dal die Totung von Wirbeltieren
nur unter Betdubung erfolgen darf oder, soweit zumutbar, unter Vermeidung
von Schmerzen (§ 4 Abs. 1); ein Eingriff darf, wenn er mit Schmerzen verbun-
den ist, nur unter Betiubung vorgenommen werden (§ 5).

Fiir Fille, in denen die Xenotransplantation im Tierversuch erprobt wird,
sind die Regeln des Tierversuchs einschliagig (§§ 7 ff.). Die Zuldssigkeit diirfte
insoweit gegeben sein, als Tierversuche geméBl § 7 Abs. 2 durchgefiihrt werden
diirfen, wenn sie unerldBlich sind

— zur Behandlung von Krankheiten, Leiden, Korperschiden und korperlichen
Beschwerden sowie zum Erkennen oder Beeinflussen physiologischer Zu-
stinde der Funktionen bei Mensch oder Tier (Nr. 1),

— zum Erkennen von Umweltgefdhrdungen (Nr. 2),

— zur Priifung von Stoffen oder Produkten auf ihre Unbedenklichkeit fiir die
Gesundheit von Mensch und Tier (Nr. 3) und

— zur Grundlagenforschung (Nr. 4).

Die o.g. Zielsetzungen diirften bei der Erprobung der Xenotransplantation vor-
liegen, so daf} diese auch unter diesen Aspekten als zuléssig gelten kann.
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Arztliches Standesrecht

Arztliches Standesrecht kidime zur Anwendung, falls die Transplantation von
einem Arzt vorgenommen wird. Augenblicklich gibt es weder spezielle Rege-
lungen zur Xenotransplantation in den Berufsordnungen der Landesidrztekam-
mer noch solche der Bundesirztekammer noch eine spezielle Deklaration der
Bundesidrztekammer. Mittlerweile liegt aber eine '"Stellungnahme des Wissen-
schaftlichen Beirates der Bundesirztekammer zur Xenotransplantation'
vor (BAK 1999). Beabsichtigt ist, daB die BAK hierauf basierend eine Richt-
linie fiir die Xenotransplantation erarbeitet.

Da mithin allenfalls auf die allgemeinen Grundsitze zur Transplantation und
zur Neulandbehandlung zuriickgegriffen werden konnte, ist festzuhalten, daf3
standesrechtlich keine speziellen Regeln existieren.

Europarechtliche Aspekte

Die Europdische Kommission hat im September 1997 den Entwurf fiir eine
Richtlinie zur klinischen Priifung mit Humanarzneimitteln und zur Umsetzung
der Guten Klinischen Praxis angenommen und dem Europiischen Parlament zu-
geleitet. Die Richtlinie soll einheitliche Rahmenbedingungen schaffen und die
Anforderungen an die Durchfiihrung klinischer Priifungen in der EU angleichen.
Beispielsweise soll vor Beginn einer klinischen Priifung das Votum einer Ethik-
Kommission pro Mitgliedsstaat eingeholt werden. Die einzelnen EU-Staaten
miissen also eine "Leit-Ethik-Kommission" einrichten, konnen aber daneben be-
stimmen, inwieweit ortliche Ethik-Kommissionen einbezogen werden konnen'.

Bis dahin diirfte europaweit die Verordnung Nr. 2309/93 EWG '"zur
Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwa-
chung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer Europaii-
schen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln' einschligig sein.

Ziel der Verordnung ist die Verwirklichung des freien Warenverkehrs fiir
technologisch hochwertige Arzneimittel, insbesondere aus der Biotechnologie,
in einem zentralen Zulassungsverfahren fiir den gesamteuropdischen Markt.
Das zentrale Zulassungsverfahren tritt neben die nationalen Zulassungsverfah-
ren fiir Arzneimittel, die nur eine begrenzte nationale Bedeutung besitzen und

10 Wird diese Richtlinie umgesetzt, so wiirde das beschriebene Problem des mdéglichen Auseinan-
derfallens von ethischen Einschidtzungen verschiedener Kommissionen innerhalb eines Landes,
aber auch EU-weit vermieden werden konnen.
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nur in einem oder einzelnen Mitgliedstaaten vertrieben werden sollen, und ne-
ben das dezentrale Zulassungsverfahren, das die Ubernahme der Zulassung von
einem Mitgliedsland in ein anderes betrifft. So ermdglicht auch § 21 Abs. 1
S. 1 AMG alternativ eine Genehmigung durch die Kommission der Europii-
schen Gemeinschaften oder den Rat der Europédischen Union gemifl Artikel 3
Abs. 1 oder 2 der Verordnung Nr. 2309/93 EWG. Eine im zentralisierten Ver-
fahren von der Kommission bzw. dem Rat getroffene Entscheidung, die auf
dem Gutachten des Ausschusses zur Beurteilung von Humanarzneimitteln
(Committee for Proprietary Medicinal Products, CPMP) basiert, gilt gemein-
schaftsweit und ist fiir die Mitgliedsstaaten bindend. Der CPMP ist eine Einheit
der Europidischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln (EMEA), bei
der der Zulassungsantrag zu stellen ist. Sie ist fiir Koordinierung und Verwal-
tung der neuen Zulassungsverfahren zustindig.

Die Verordnung z#dhlt in einem Anhang Teil A Arzneimittel auf, fiir die die
Durchfiihrung des zentralisierten Zulassungsverfahrens gemill Artikel 3 Abs. 1
der Verordnung obligatorisch ist, und in einem Anhang Teil B solche, fiir die
das zentrale Verfahren gemiB3 Artikel 3 Abs. 2 der Verordnung fakultativ gilt.
Anhang Teil A betrifft Arzneimittel, die mit Hilfe folgender Verfahren herge-
stellt werden: Technologie der rekombinierten DNS, kontrollierte Expression
in Prokaryonten und Eukaryonten sowie Verfahren auf der Basis von Hybrido-
men und monoklonalen Antikorpern. Teil B des Anhangs betrifft u.a. Arznei-
mittel, die mit sonstigen biotechnologischen Verfahren hergestellt werden und
nach Ansicht der EMEA eine bedeutende Innovation darstellen.

Sofern bei der Herstellung von Xenotransplantaten eines der in Anhang Teil
A genannten Verfahren angewendet wird, ist ein Inverkehrbringen innerhalb
der Gemeinschaft nur nach der Zulassung im zentralisierten Verfahren erlaubt.
Wird keines der in Teil A aufgefiihrten Verfahren angewendet, diirfte die Xeno-
transplantation wahrscheinlich unter die fakultative Zulassung im zentralen
Verfahren fallen.

Auch hierbei obliegt dem CPMP bzw. der EMEA die Zugangspriifung, d.h.
die Beantwortung der Frage, ob eine Innovation, ein bedeutender technischer
Fortschritt oder ein bedeutendes therapeutisches Interesse vorliegen. Bei posi-
tiver Wertung kann der Antragsteller eine gemeinschaftsweit geltende Zulas-
sung verlangen, ohne die nationale Zulassung in einem Mitgliedstaat beantra-
gen zu miissen, welche Voraussetzung fiir das dezentrale Verfahren zur Aus-
dehnung der Zulassung auf den europidischen Markt ist.
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Transplantationsgesetz

Arzneimittelgesetz

Gentechnikgesetz

Tierschutzgesetz

Bundesseuchen-Gesetz

Standesrecht

"Bioethik-Konvention"

Rechtlicher Rahmen zur Xenotransplantation in Deutschland

Ist nicht anwendbar, da bezogen auf menschliche
Transplantate und Spender.

Ist anwendbar, da ein Xenotransplantat ein Arz-
neimittel ist und die Zielsetzung der Xenotrans-
plantation den Anforderungen des AMG (Heilen
und Lindern von Krankheiten) entspricht. Das
AMG enthilt einschligige Regelungen fiir Zulas-
sung, Verbot und die Erlaubnis zur Herstellung.

Ist anwendbar auf die gentechnische Vorbereitung
von Spendertieren der Gewinnung eines Xeno-
transplantats; nicht einschlidgig fiir die Transplan-
tation auf den Menschen.

Ist im weiteren Sinn anwendbar mit Bezug auf die
(artgerechte) Haltung und die Gewinnung von Or-
ganen durch Toten von Tieren; setzt keine grund-
sdtzlich rechtlichen Schranken.

Ist nicht einschlidgig, da im wesentlichen nur be-
zogen auf Institutionen, die vermehrungsfihige
Erreger aufbewahren, mit ihnen arbeiten oder sie
abgeben, sowie das Eintreten bereits bekannter
schwerer Krankheiten. Im Zuge der Novellierung
des BSeuchG (neu: Infektionsschutzgesetz) wire
deshalb zu priifen, wie durch die Normierung ent-
sprechender Pflichten den Risiken unbekannter
Erreger im Zusammenhang mit der Xenotrans-
plantation entgegengewirkt werden konnte.

Es existieren keine einschlidgigen Regelungen, ei-
ne Richtlinie der BAK ist geplant.

nicht einschléagig

76




1V. Rechtliche Aspekte TAB

Fazit

Fiir die Rechtssetzung ist es ein grundsitzliches Problem, die komplexen und
oftmals rasch einsetzenden Folgen der wissenschaftlich-technischen Entwick-
lung durch friihzeitige Anpassung bestehender oder Schaffung neuer Regelun-
gen zu bewiltigen. Im besonderen Malle gilt dies fiir die Folgen der "Neuland-
medizin" - und damit auch fiir die Xenotransplantation.

Wihrend aber in zahlreichen Fillen die rechtliche Gestaltung der Folgen
von Wissenschaft und Technik nur mit z.T. erheblicher Verspitung unternom-
men wurde, besteht in bezug auf die Xenotransplantation die realistische Mog-
lichkeit, deren Ambivalenz als Chance und Risiko und das Spannungsverhilt-
nis zwischen den Interessen der beteiligten Gruppen zeitnah rechtlich einzuhe-
gen. Ob der Hinweis auf bereits bestehende Regelungen dazu ausreicht, miifite
dann einer Priifung unterzogen werden, da nicht nur Regelungsliicken erkenn-
bar sind, sondern auch eine grundrechtliche Priifung noch aussteht.

Die Rechtswissenschaften haben sich dieses Themas allerdings noch nicht
griindlich angenommen, und auch rechtspolitisch steht die Bearbeitung des Ge-
genstandes nicht auf der Tagesordnung.
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Eine besondere Prigung erfihrt die Diskussion um ethische Aspekte der Xeno-
transplantation durch die Abwigung von moralisch relevanten Rechten und
Interessen menschlicher Individuen einerseits und tierlicher Individuen ande-
rerseits. Diese Dimension unterscheidet die Debatte wesentlich von anderen in
der Medizinethik. Die ethische Problematisierung der Xenotransplantation er-
folgt dabei im Lichte der aus tierethischer Sicht vertretenen Grundannahme,
daB3 auch Tiere einen moralischen Status haben (Flury 1999). Ihre Bediirfnisse
und Interessen miissen deshalb beriicksichtigt werden, was nicht heiflt in glei-
cher Weise. Daraus folgt aber, daB die ethische Zulédssigkeit der Xenotransplan-
tation nicht mit dem Hinweis auf einen hoheren moralischen Rang des Menschen
- verglichen mit dem des Tieres - gerechtfertigt werden kann. Vielmehr muf3
begriindet werden, warum im Interesse von Gesundheit und Leben von
Menschen Tiere getotet werden sollen. Dieser Spannungszustand zwischen
divergierenden Anspriichen resultiert letztlich aus der iibergeordneten Frage
nach dem grundsétzlichen Verhiltnis des Menschen zum Tier und damit seiner
Stellung "in the hierarchy of living creatures" (Cohen/d'Amaro 1995, S. 242).

Vergleichbar den Problemen der Rechtsbildung sieht sich auch die ethische
Reflexion mit dem Umstand konfrontiert, dafl ihr die (natur)wissenschaftliche
Erkenntnis und die damit verbundenen Handlungsmdglichkeiten zeitlich vor-
angehen. Sie sieht sich oftmals bereits irreversiblen Entwicklungen und sich
verfestigenden Strukturen gegeniiber, auf die sie nur ex-post und ohne Einfluf3
genommen zu haben reagieren kann. Fiir die Ethik wird deshalb gefordert, sie
moge den Gang der wissenschaftlichen Erkenntnis "nach Moglichkeit von Anfang
an" begleiten. In diesem Sinne sei auch fiir die Xenotransplantation eine " Ver-
gleichzeitigung'' von wissenschaftlichen Entwicklungsprozessen und ihrer
ethischen Reflexion erforderlich (Beckmann 1998, S. 12).

Die folgende Skizze der ethischen Aspekte der Xenotransplantation ist keine
in die Tiefe gehende Auseinandersetzung mit der aktuellen ethischen Debatte
sowie den hinter einzelnen Positionen stehenden philosophischen und ethischen
Grundannahmen und Traditionsstringen. Vielmehr sollen lediglich die am héufig-
sten erOrterten thematischen Dimensionen und zentralen Argumentationsmuster
benannt sowie in kompakter Form und weitgehend deskriptiv wiedergegeben
werden.
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1. Menschliche Rechte und Interessen

Ethik des Humanexperiments

Angesichts der augenblicklich nicht vorhandenen und wohl auch noch mittel-
fristig eingeschrinkten Moglichkeiten, dem Patienten mittels einer Xenotrans-
plantation zu helfen, wird man sie z.Zt. kaum als Therapie bezeichnen kdnnen.
Die kurzen Uberlebenszeiten von bis heute unter zwei Monaten (Hammer 1999,
S. 31) und die erreichte sehr eingeschrinkte Lebensqualitit legen es eher nahe,
von fremdniitziger Forschung zu sprechen. Hierbei wird erwartet, da3 der wis-
senschaftliche und medizinische Fortschritt Impulse erfihrt, der Patient aber
von den getroffenen MaBBnahmen nur in geringem Mafle Nutzen zieht.

Gleichwohl mul} bedacht werden, dal} sich die ethische Beurteilung anders
darstellt, wenn die Xenotransplantation mit dem Ziel der Uberbriickung einer
Wartezeit auf ein menschliches Organ eingesetzt wiirde. Trotz verbleibender
evidenter Risiken konnte hier der Nutzen fiir den Probanden positiver zu be-
werten sein.

Solange der Status der Xenotransplantation in einem so erheblichen MaBe
der fremdniitziger Forschung ist, kommt der autonomen informierten Zu-
stimmung des Patienten hochste Bedeutung zu. Hierauf zu verzichten ist
ethisch kaum zu rechtfertigen (Quante 1998, S. 32). Bei der Aufklidrung des
Patienten wire zwingend und deutlich darauf hinzuweisen, dal} er sich auf ein
medizinisches Experiment einldflt, von dem er mit allergrofSter Wahrschein-
lichkeit nicht profitiert, allenfalls Wissenschaft und Medizin und damit u.U.
zukiinftige Patienten (Cooper 1996, S. 95).

Im Falle nichteinwilligungsfidhiger Patienten, z.B. von Kindern, herrscht in
der Diskussion groBes Einvernehmen, dal von einer Xenotransplantation Ab-
stand genommen werden sollte, selbst wenn grundsétzlich und formal eine po-
sitive Stellvertreterentscheidung - die der Eltern - einholbar wire (Kap. m".

Wie bereits erwihnt, liegt der Fall anders bei der extrakorporalen Nutzung
eines tierlichen Organs zum "Bridging". Hier konnte sowohl das Ableben des
Patienten verhindert als auch ein Beitrag zum Erkenntnisfortschritt der Medi-
zin angenommen werden (Quante 1998, S. 33).

11 Von einer Xenotransplantation diirfte das Kind kaum profitieren. Seine Interessen aber sollten
Vorrang haben und dementsprechend wére eine Zustimmung nicht akzeptabel, auch wenn ein
moglicher Beitrag zum medizinischen Fortschritt zur Rechtfertigung unterstellt wird.
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Mit in die Abwigung einbezogen werden sollte folgende Uberlegung, die
auch in der Debatte um die sogenannte Europidische Bioethik-Konvention the-
matisiert worden ist: Es muf3 ernsthaft gefragt werden, ob eine Praxis fremd-
niitziger Forschung, bei der das Risiko so hoch und der Ertrag so gering zu sein
scheint, nicht mit dazu beitriige, das Vertrauen in die Transplantationsmedizin
zu erschiittern (Cooper 1996, S. 95).

Infektionsrisiko, moralische Anspriiche und informierte Zustimmung

Das Infektionsrisiko bei der Xenotransplantation, das das Risiko einer Pande-
mie einschlieBt, priagt die neuere humanethische Debatte moglicherweise am
intensivsten (Hiising et al. 1998, S. 148 ff.).

Uber alle Gruppen hinweg herrscht Einigkeit iiber das reale, wenn auch
nicht quantifizierbare Risiko, das in extremer Auspriagung auch deshalb nicht
wirklich beherrschbar wire, weil es - wie AIDS - globale Dimensionen anneh-
men konnte. Fragen der Sicherheit werden deshalb intensiv diskutiert. Wie sehr
entsprechende SchutzmaBnahmen die Lebensqualitit des Patienten (und die
Dritter) beeintrichtigen zeigt sich, wenn man sich die Vorschlige vor Augen
fiilhrt: Langzeit- oder gar lebenslange Uberwachung, QuarantinemaBnahmen
oder vergleichbare Vorkehrungen, u.U. auch Einbezug aller gegenwirtigen und
zukiinftigen Kontaktpersonen des Patienten (Quante 1998, S. 38). Ein solches
Programm bedeutet einen fundamentalen Einbruch in die Privatsphire von
Personen (Bach et al. 1998b; Daar 1997, S. 977).

Trotz solcher und anderer bedriickender Perspektiven kann es aus Sicht des
Patienten rational sein, einer Xenotransplantation zuzustimmen (Hughes 1998,
S. 20). Auch wird man anerkennen miissen, dall er zunédchst einen grundsitzli-
chen moralischen Anspruch auf die Nutzung medizinischer Verfahren hat, auch
wenn diese mit groBen Risiken verbunden sind. Sein Anspruch aber muf} gegen
den anderer Personen (und den der Gesellschaft als Ganzes) abgewogen werden.
Deshalb sind weitere Fragen zu stellen.

Zunichst mufl erwogen werden, inwiefern involvierte Dritte, wie Angehorige
oder medizinisches Betreuungspersonal, die ebenfalls in ihren moralischen An-
spriichen beriihrt sind, in das Konzept der informierten Zustimmung einbezo-
gen werden konnen oder gar diirfen, oder ob nicht ein neues Konzept entwik-
kelt werden miite, durch das Dritte integriert werden (Quante 1998, S. 39).
Wie auch immer ein solches Konzept aussihe, es triten vermutlich problemati-
sche Folgen auf:
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e Unter Druck wird das vertrauensvolle dialogische Konzept der Beziehung
von Arzt und Patient geraten. Da das Modell der informierten Zustimmung
"nicht den Charakter eines Vertrages hat, (...) mull man die Besonderheit der
Zustimmung zu den aus der Xenotransplantation erwachsenden Konsequenzen
darin sehen, daB hier eine rechtlich bindende Vereinbarung getroffen werden
miillite, aus der weder der Patient noch die Angehdrigen wieder aussteigen
konnen. Eine solche Verrechtlichung 148t sich aber mit dem Ethos der Arzt-
Patient-Beziehung nur schwer vereinbaren" (Quante 1998, S. 40; s.a. Daar
1997, S. 977).

e Zu losen ist auch das Problem, daBl im Falle eines Dissenses zwischen
den Beteiligten eine ethische Abwigung vorgenommen werden muf:
"Haben Arzte und Krankenschwestern das Recht, aufgrund personlicher In-
fektionsrisiken die Durchfiihrung von Xenotransplantationen und die Ver-
sorgung der Patienten zu verweigern? Wie sind die ablehnenden Bescheide
von Angehorigen zu werten? Kann ein zustimmender Patient auch in einem
solchen Fall, daB seine Familie den UberwachungsmaBnahmen nicht zu-
stimmt, ein tierliches Organ erhalten? Oder lassen sich umgekehrt die An-
spriiche der Familienangehorigen derart stark machen, daB sie den Uberle-
benswunsch des Patienten moralisch aufwiegen?" (Quante 1998, S. 40)

AbschlieBend ist die Perspektive noch in gesamtgesellschaftlicher Hinsicht zu
erweitern. Hier wird zum einen auf die Vielzahl potentieller Konflikte und mo-
ralischer Dissense hingewiesen, die sich die Gesellschaft mit der Xenotrans-
plantation einhandeln wiirde und die nicht nur deren Akzeptabilitit, sondern
auch das Vertrauen in das System der medizinischen Versorgung und in
das verantwortliche Handeln des medizinischen Personals gefihrden konnte
(Cooper 1996, S. 95).

Zum anderen wird die Frage gestellt, warum sich die Gesellschaft iiberhaupt
dem Risiko einer moglichen Pandemie aussetzen sollte. Aus ethischer Sicht
wird in Fillen eines (ungewissen) sehr groBen Risikos vorgeschlagen, die Op-
tion zu wihlen, bei der das schlechtest mogliche Ergebnis besser als das der
anderen ist. Dies hiee augenblicklich fiir die Xenotransplantation, zur Ver-
meidung des Risikos fiir viele, den Tod von wenigen Patienten auf der Warteli-
ste in Kauf zu nehmen, statt ihnen eine kurzfristige Lebensverlidngerung, wenn
auch unter schwersten Bedingungen, zu gewidhren (Hiising et al. 1998, S. 151).
Auch bei einer zur Therapieform entwickelten Xenotransplantation wéire die
erreichbare Lebensverldngerung bzw. Lebensqualitit des Patienten gegeniiber
den moglichen Infektionsrisiken von Dritten abzuwédgen. Auch hier 148t sich
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argumentieren, dal man eine solche Option wihlen sollte, bei der im gering-
sten Malle die Zuriickweisung autonomer Priferenzen und moralisch relevanter
Anspriiche notwendig werden. In diesem Sinne wiren die Uberlebensinteressen
des Organempfingers geringer zu gewichten als die Interessen der von den
KontrollmaBnahmen und dem Infektionsrisiko betroffenen Dritten (bis hin zur
Weltbevolkerung) und ein Verbot der Xenotransplantation aus ethischer Sicht
zu rechtfertigen (Quante 1998, S. 41).

Angesichts der sehr facettenreichen und bis zu einem '""Weltuntergangssze-
nario' (Fullbrook/Wilkinson 1996, S. 14) gehenden Probleme, die die Gesell-
schaft als Ganzes betreffen, stellt sich unumgénglich die Frage nach den Ver-
fahren und Institutionen, mittels derer verbindliche Entscheidungen iiber
die schrittweise Erweiterung der Praxis der Xenotransplantation herbeizufiih-
ren waren.

Einige Vorschldge in der Literatur konstatieren die Notwendigkeit, den
weiteren Entwicklungsgang nicht den Mechanismen des Marktes, den Strategi-
en der interessierten Firmen und auch nicht den Wiinschen und Zielen einzel-
ner wissenschaftlichen Fachgemeinschaften anheim zu stellen.

Vorgeschlagen wird deshalb vor allem, eine éffentliche (ethische) Debatte
zu fiihren, in der moglichst viele betroffene gesellschaftliche Gruppen aktiv
miteinbezogen sein sollen (Bach et al. 1998b; Beckmann 1998, S. 110 f.).
Idealerweise wire das Ziel eines solchen Diskurses ein '"collective informed
consent'' (Beckmann 1998, S. 104), der notwendigerweise weltweit zu er-
zielen sein sollte. Angesichts des Umstandes, daB3 hier "kollektive Risiken" zur
Debatte stehen, ist die Forderung nach 6ffentlichen Verfahren und Wegen, das
Risiko zu definieren und zu bewerten (Bach et al. 1998b; Engels 1998, S. 27),
nur konsequent und ist auch in letzter Zeit wieder aufgegriffen und verstarkt
worden'? (Hiising et al. 1998; Hiising/Schicktanz 1999).

Aufhebung der Mensch-Tier-Differenz

Zum einen geht es hier um die Frage, wie der Organempfinger selbst die Tat-
sache, dal ihm ein tierliches Organ implantiert wird, wahrnimmt und verar-
beitet und wie sich dies auf die personale Identitit des Empfingers auswirkt.
Zum anderen geht es um die Wahrnehmung eines Menschen, der mit einem

12 Zu Recht ist aber darauf hingewiesen worden, dal man solche Verfahren - wie z.B. Konsensus-
konferenzen - nicht mit unrealistischen Erwartungen strapazieren sollte.
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tierlichen Organ weiterlebt, durch andere, vor allem in seiner unmittelbaren
Umgebung.

Erfahrungen mit der Allotransplantation zeigen, gerade in bezug auf symbo-
lisch besetzte Organe wie das Herz, psychologische Probleme auf seiten des
Organempfiangers (Fullbrook/Wilkinson 1996, S. 30 f.). Bedenkt man die in
unserer Kultur tief verwurzelte Uberzeugung von der ethischen und religiésen
Sonderstellung des Menschen gegeniiber dem Tier, sind solche Probleme wahr-
scheinlich. Daher wird fiir Xenotransplantatempfinger psychologische oder
seelsorgerische Betreuung gefordert (Hiising et al. 1998, S. 147).

Menschen, die mit einem tierlichen Organ weiterleben, werden vermutlich
mit Reaktionen wie Distanz, Ablehnung, Neugierde etc. rechnen miissen - evtl.
auch mit einem problematischen Medieninteresse. Deshalb bleiben die psychi-
schen Folgen fiir den einzelnen Patienten und sein soziales Umfeld Einschrin-
kungen seiner Lebensqualitdt und eine Biirde fiir die Gesellschaft, die in einer
Gesamtabwdgung zu beriicksichtigen sind (Quante 1998, S. 43).

Milderung des Mangels an Organen? Erhohung der Verteilungsgerechtig-
keit?

Das entscheidende Argument zur Rechtfertigung der Xenotransplantation als
Forschung und Therapieform mitsamt ihren Problemen und Risiken ist die
(teils erhoffte, teils sicher erwartete) Folge ihres Einsatzes: die partielle Behe-
bung der Knappheitssituation bei transplantablen Organen'” und die Verbesse-
rung der Verteilungsgerechtigkeitm.

Diese These in der ethischen Debatte ist in vielerlei Hinsicht problematisiert
worden (Hiising et al. 1998, S. 143 ff.; Quante 1998, S. 45 ff.):

e Die zugrundeliegende Erwartung rascher Fortschritte bei der Fortentwick-
lung der Xenotransplantation zu einer relativ risikoarmen Therapieform

13 In Deutschland fehlen nach Angaben des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesirztekammer
zur Xenotransplantation pro Jahr etwa 2.000 Spendernieren, 500 Spenderherzen, 500 Spenderle-
bern und 200 Spenderlungen - Zahlen mit steigender Tendenz. In den USA wird ein Bedarf an
124.000 festen Organen konstatiert (Bronsther 1997, S. 398).

14 Es ist aufschluflreich, wie ein Autor einerseits vor voreiligen, enthusiastischen und emotionalen
AuBerungen warnt, selbst aber konstatiert, dal die "Hoffnung" bestiinde, daf} in nicht allzu ferner
Zukunft eine ausreichende Zahl von Organen zur Verfiigung steht, und die Wartelisten ver-
schwinden (Hammer 1999, S. 37 ff.).
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konnte sich als zu optimistisch erweisen, und die (rechnerische) Milderung
des Organmangels konnte in eine fernere Zukunft riicken.

e Unterstellt man weitere Fortschritte, werden tierliche Organe vermutlich
iiberwiegend als UberbriickungsmaBnahme eingesetzt. Dies wird die Ver-
teilungsproblematik nicht 16sen. Im Gegenteil: Die Zahl der Kandidaten fiir
eine Allotransplantation erhoht sich, die Schere zwischen Angebot und
Nachfrage 6ffnet sich weiter.

e Wiirde eines Tages die Situation eintreten, Xenotransplantate nicht mehr
nur als Uberbrl'ickung einsetzen zu konnen, werden sie vermutlich noch auf
lange Zeit wenig zu einer verbesserten Allokation beitragen konnen, da sie
kiirzer funktionsfihig sind als menschliche Organe (Engels 1998, S. 29).

e Ferner entstehen neue Verteilungsprobleme. Es miissen nidmlich Kriterien
formuliert und angewendet werden, aufgrund derer entschieden wird, wel-
cher Patient ein tierliches und welcher ein menschliches Organ erhélt (Hii-
sing et al. 1998, S. 144).

Alternativen

Neben bioartifiziellen Organen als Alternative zur Xenotransplantation werden
vor allem pridventive Konzepte zur Vermeidung von Organversagen einerseits
(Engels 1998) und die verbesserte Ausschopfung der Potentiale der Allotrans-
plantation andererseits diskutiert.

Unter dem Stichwort Privention reichen die Uberlegungen von der Forde-
rung spezifischer Grundlagenforschung iiber die Entwicklung kausaler Thera-
pien bis hin zu gesundheitspolitischen Strategien und MafBnahmen zur Unter-
stiitzung bewuBterer, gesiinderer Lebensfiihrung (Quante 1998, S. 49).

Unter dem Stichwort Allotransplantation (als Alternative) wird zum einen das
gesamte Spektrum der MaBnahmen diskutiert, die geeignet sein konnten, den
Pool an menschlichen Spenderorganen zu erh6hen. Dabei wird argumentiert, dafl
erst alle MaBnahmen auszuschopfen seien, die den Pool an menschlichen Spen-
derorganen erweitern konnte, bevor man in das Kalkiil ziehe, Tiere zu opfern.
Die Debatte um die Priifung von ethisch vorzuziehenden Alternativen hat den
Befund hervorgebracht, dal eine Nutzung der Xenotransplantation negative
Auswirkungen auf die Allotransplantation haben konnte. Einige Griinde seien
beispielhaft angefiihrt (Quante 1998, S. 50 f., nach Daar 1997, S. 978 f.).
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— Es konnte sein, dal der Begriff der Spende weiter aufgeweicht wird. Orga-
ne wiirden so etwas wie eine Ware, "organ 'sharing' will become organ
‘commerce'"(Daar 1997, S. 978).

— Statt um informierte Zustimmung wird es eher um vertragliche Absprachen
zwischen Patient, Arzt und wahrscheinlich auch Dritten gehen.

— Die Medienberichterstattung konnte die Xenotransplantation in MiBkredit
bringen.

— Die Wahrnehmung der Xenotransplantation als beherrschbare Alternative
zur Allotransplantation diirfte die Spendenbereitschaft nicht erhohen, son-
dern eher riickldufig werden lassen.

Okonomie und Gesundheitssystem

Die Xenotransplantation wird wahrscheinlich auch langfristig ein aufwendiger
und damit kostenintensiver therapeutischer Ansatz bleiben und wird die Res-
sourcen des Gesundheitsbudgets auch in der Forschungsphase weiter verknap-
pen”. Wiirde die Xenotransplantation praktikabler und beherrschbar, stiege die
Nachfrage (und stiegen die Kosten).

Damit stellt sich die doppelte Frage nach der Legitimitdt der Inanspruch-
nahme knapper oOffentlicher Mittel durch die Xenotransplantation: Ist es zu
rechtfertigen, da3 innerhalb des medizinischen Sektors (bei einem gegebenen
Gesamtumfang der finanziellen Mittel) Alternativen zur Xenotransplantation
vernachlédssigt oder auch andere Aufgaben und Anwendungsbereiche der Medi-
zin begrenzt oder zuriickgefiihrt werden? Oder: Ist es verantwortbar, zugunsten
der Xenotransplantation den medizinischen Sektor bzw. die hierfiir erforderli-
chen Finanzmittel auszuweiten? (Quante 1998, S. 52 f.)

Vereinzelt wird in der ethischen Diskussion angesprochen, dal Xenotrans-
plantation - jenseits der Offentlichen medizinischen Versorgung - ein profi-
tables Geschift werden konnte. Organe werden nicht mehr gespendet, u.U.
auch nicht mehr zugeteilt, sondern verkauft: "A whole new industry could
emerge. The question of conflict of interests arises: who comes first? Consu-
mer patients or the profits of shareholders?" (Fullbrook 1996, S. 15)

15 Erwiégungen, daf} die Xenotransplantation einen wirtschaftlichen Entlastungseffekt mit sich brin-
gen konnte, sind allenfalls gelegentlich zu vermerken.
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Humanethische Aspekte der Xenotransplantation

Milderung des Mangels an transplantablen Organen und Verbesserung der
Verteilungsgerechtigkeit

Eine ethische Rechtfertigung der Xenotransplantation wird darin gesehen, dal} sie
mittel- bis langfristig den Mangel an Organen zur Transplantation und damit das
Allokationsproblem zumindest mildern, wenn nicht gar beheben konnte. Diese
Pramisse ist aber hochst fragil; wahrscheinlicher sind lange Zeitriume. Dann aber
wiirden die Wartelisten noch ldnger. Schlielich kénnte auch die Spendenbereit-
schaft sinken, da eine vermeintliche Alternative besteht. Die genannte Grundan-
nahme ist ferner deshalb problematisch, weil zahlreiche neue Verteilungsprobleme
entstiinden: Wer wird ein menschliches, wer ein tierliches Organ erhalten?

Ethik des Humanexperiments (fremdniitzige Forschung)

Augenblicklich und in nédchster Zeit werden Patienten von der Xenotransplantati-
on wenig Nutzen haben. In diesem Sinn handelt es sich um fremdniitzige For-
schung, die dem Fortschritt der Wissenschaften dient. Fiir die Zulidssigkeit ist
deshalb die aufgeklirte, autonome Zustimmung zu fordern, wobei der experimen-
telle Charakter der zu ergreifenden Mallnahmen deutlich gemacht werden mu8.

Infektionsrisiko, moralische Anspriiche und informierte Zustimmung

Die vielfiltigen Dimensionen des Pro und Kontra der Xenotransplantation lassen
sich nur unzureichend mit einer Abwidgung von individuellem Nutzen einerseits
und kollektivem Risiko andererseits abdecken. Denn zum einen tridgt auch der Pa-
tient erhebliche Risiken und erleidet dramatische Einbuflen an Lebensqualitit
ebenso wie Angehorige und medizinisches Personal. Zum anderen muf} sich die
Gesellschaft - neben dem Risiko einer Bedrohung durch vermehrungsfahige Erre-
ger - mit weiteren Folgeproblemen wie der Verdnderung der Arzt-Patient-Bezie-
hung, Verrechtlichung des "informed consent", Gefihrdung der Akzeptabilitit der
Allotransplantation auseinandersetzen.

Alternativen

Eine weitere Erforschung der Xenotransplantation darf die Moglichkeit zur Prii-
fung und Entwicklung von alternativen (medizinischen) Optionen nicht verbauen.
In der Diskussion sind vor allem die Erforschung und Therapie der zum Organver-
sagen fiihrenden Krankheiten, kiinstliche Organe, Ziichtung von Organen aus so-
matischen Stammzellen und die Erhohung des Spendenaufkommens.
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Die problematischen Folgen der Okonomisierung der Xenotransplantation, u.a.
in Form der Gefidhrdung von Prinzipien der Verteilungsgerechtigkeit, fiihrt in
diesem Zusammenhang hédufig zur Forderung nach politischer Kontrolle priva-
ter wirtschaftlicher Interessen - auch wenn in der Regel offen bleibt, wie dies
geschehen konne.

2. Tierliche Rechte und Interessen

Die folgende Gruppe von Argumenten umfallt drei unterschiedliche Arten von
ethischen Erwédgungen, denen aber gemeinsam ist, dal sie menschliche Hand-
lungen, die auf Eingriffe in die Natur zielen, um der Natur willen problemati-
sieren und teilweise als ethisch inakzeptabel kritisieren.

Artethische Erwigungen

Artethische Uberlegungen beziehen sich auf die Geltendmachung moralisch
relevanter Anspriiche einer Spezies (gegeniiber anderen). Die Forderung nach
Schutz bestimmter Arten oder Einwinde gegen die gentechnische Verdnderung
von Arten beispielsweise gehoren zur Gruppe artethischer Argumente.

Argumente dieser Art finden sich im Fall der Xenotransplantation vor allem
in zwei Zusammenhingen: bei der Frage nach der Artgerechtigkeit der Haltung
xenogener Tiere (einschlieBlich ihrer genetischen Verdnderung) und bei der
Frage, ob und warum die Nutzung von Schweinen als "Spendertiere" gegeniiber
der von hoheren Primaten ethisch besser begriindbar ist.

e Gegen die Haltung xenogener Schweine unter sterilen Bedingungen und in
Isolation wird eingewandt, dal} eine solche Haltung nicht artgerecht sei, mit-
hin den Bediirfnissen und Moglichkeiten der Art nicht entspriache. Weiterge-
hend sind Argumente, die die genetische Veridnderung von Tieren als Schritt
auf dem Wege zu einer irreversiblen Verinderung der Spezies bewerten
und/oder die Identitédt der verdnderten Individuen als einer Spezies zugeho-
rig als gefidhrdet ansehen (Quante 1998, S. 23 f.). Argumente wie diese
verweisen auf die ilibergreifende Diskussion um die Angemessenheit gen-
technischer Eingriffe in natiirliche Arten allgemein.

e In der ethischen Diskussion wird ganz iiberwiegend der Standpunkt einge-
nommen, dal wenn iliberhaupt xenogene Organe verwendet werden sollten,
die Wahl auf Schweine fallen sollte. Die Griinde, die im einzelnen genannt
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werden, reichen von groeren Problemen bei der Haltung nichtmenschli-
cher Primaten iiber die begrenzte Anzahl potentieller Spendertiere und das
hohere Infektionsrisiko bis hin zu Argumenten, daB3 nichtmenschliche Pri-
maten hoher entwickelt und daher in einem hoheren MaBle empfindungsfihig
seien, dem Menschen somit verwandtschaftlich nahe stiinden sowie eine ge-
fahrdete Art darstellten.

Naturethische Argumente

Naturethische Argumente zielen darauf, der Natur einen Eigenwert zuzuerken-
nen, mehr noch: die Achtung der Natur durch den Menschen als ethisch geboten
zu begriinden. "Es wird dafiir argumentiert, da3 die Existenz von vorgegebenen
natiirlichen Fakten und Ordnungsstrukturen eine notwendige Bedingung dafiir
ist, eigene Wertentscheidungen und Zielsetzungen iiberhaupt als sinnvoll erfah-
ren zu konnen. Dieses Argument hebt auf die konstitutive Funktion und den
Wert der Unverfiigbarkeit und Natiirlichkeit der Natur fiir menschliche Wert-
und Sinnvorstellungen ab." (Quante 1998, S. 27; s.a. Hughes 1998, S. 19)

Im Blick auf die Xenotransplantation wird aus naturethischer Sicht der Um-
stand problematisiert, daBl durch die Transplantation eines tierlichen Organs
die Grenze zwischen Mensch und Tier iiberschritten und deren artspezifi-
sche Geschopflichkeit verindert wird. Hierdurch, so wird weiter argumen-
tiert, wiirden Tiere tendenziell zu "Artefakten", zugleich wiirde die leibliche
Existenz des Menschen drastisch veridndert und insofern auch die "Natiirlich-
keit" der Natur untergraben (Quante 1998, S. 27 f.).

Die Gefidhrdung einer als schiitzenswert erachteten "Natiirlichkeit" wird als
Problem in ganz verschiedenen Firbungen und Bildern zum Ausdruck ge-
bracht: z.B. als Hybris einer Medizin, die sich anmalt, das Lebensende durch
aufwendige Technik hinauszuschieben, oder als reduktionistisches Menschen-
bild und Naturverstindnis, das Organtransplantation als Austausch funktionaler
Teile und Tiere als "Ersatzteillager" versteht (Ach i.E.). Damit ist auch die Xeno-
transplantation zu einem Feld geworden, auf dem ganz grundsitzliche Argumente
zum Umgang des Menschen mit der Natur und ihrer technischen Verfiigbarma-
chung und zu den Folgen der technisch-wissenschaftlichen Zivilisation aufeinan-
derprallen.
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Tierethik

Die bislang skizzierten Positionen und Argumentationstypen der Art- und Natur-
ethik bilden eher die Peripherie eines Kerns von Argumenten, der dem Bereich
der Tierethik zuzuordnen ist. Tierethische Argumente zielen auf die Begriin-
dung eines moralischen Eigenwertes von Tieren. Da Tiere, so eine promi-
nente Begriindung, Schmerzen und Lust empfinden (wie Menschen), sind ihre
Anspriiche auf Schmerzvermeidung und Lustempfindung gleichrangig denen
der Menschen. Eine andere Begriindung hebt auf die Eigenschaft von Tieren
ab, selbst Priferenzen zu entwickeln sowie Handlungen zu unternehmen, um
diese Priferenzen zu verwirklichen. Diese Eigenschaften machten die Tiere
(wie die Menschen) zu Subjekten, denen ein moralischer Eigenwert zukomme
(Quante 1998, S. 16).

Unabhingig von den unterschiedlichen Grundannahmen in der Tierethik, hat
die Auseinandersetzung mit ihren Argumenten mittlerweile dazu gefiihrt, dal
die lange Zeit giiltige Uberzeugung, daB dem Menschen aufgrund seiner Zuge-
horigkeit zur Gattung Mensch ein besonderer und herausgehobener moralischer
Stellenwert zukdme, problematisch geworden ist. Dies hat als weitere Folge,
daB menschliche Handlungen, durch die Tieren Leid und Schmerz zugefiigt
bzw. das Leben genommen wird, zumindest begriindet werden miissen. Inso-
fern ist in der ethischen Diskussion eine ''Beweislastumkehrung' zu konsta-
tieren (Hiising et al. 1998, S. 160; Quante 1998, S. 17).

Auch das oft verwendete Argument, dal letztlich Gesundheit und Leben des
Menschen hoherrangige Ziele seien als das Leiden oder der Tod von Tieren,
kann im Falle der Xenotransplantation fiir sich alleine genommen aus ethischer
Sicht nicht mehr als hinreichend gelten. Der Grund hierfiir liegt vor allem dar-
in, dal die Xenotransplantation als therapeutischer Ansatz (zur Zeit noch) kei-
nen Weg zur Wiederherstellung der Gesundheit bzw. der Lebensrettung dar-
stellt und dariiber hinaus mit erheblichen Risiken fiir andere Menschen verbun-
den ist. Zum anderen ist sie nicht alternativlos, konnten doch z.B. die Poten-
tiale der Allotransplantation besser ausgeschopft werden.

Tierethische Uberlegungen zwingen also dazu, zum einen die Anspriiche
und Interessen von Menschen an sich kritisch zu reflektieren. Zum anderen wére
offen die Frage zu beantworten, ob menschliches Leid hoher wiegt als "die Lei-
den von Tieren zugunsten der Entwicklung und der Durchfiihrung von Xeno-
transplantationen” (Quante 1998, S. 20).
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Aspekte der Art-, Natur- und Tierethik

Artethische Erwdgungen: Gefdhrdung der Art(en)

Artethische Argumente behaupten entweder moralisch relevante Anspriiche einer
Spezies oder machen moralische Unterschiede aufgrund der Zugehorigkeit zu ei-
ner Spezies. Wie bei der Diskussion um die gentechnische Verdnderung von Tie-
ren wird auch im Falle der Xenotransplantation insbesondere die technische Ver-
dnderung von Tieren mit der Folge der Gefdhrdung der Art problematisiert und
die Moglichkeit, xenogene Tiere artgerecht zu halten, tendenziell verneint. In der
Diskussion um die Frage, welche tierische Spezies (Schweine oder nichtmenschli-
che Primaten) als Organquelle dienen soll, wird hdufig die hohere Entwickeltheit
letzterer als Argument dafiir ins Feld gefiihrt, Schweine zu verwenden. Es werden
hier also die Anspriiche von Tieren aufgrund der ihrer Art zukommenden Eigen-
schaften in die Abwigung aufgenommen.

Naturethische Erwdigungen: Untergrabung und Abschaffung der Natiirlich-
keit

In naturethischen Argumenten wird der Natur ein Eigenwert zuerkannt, der ihre
Achtung durch den Menschen verlangt. Es wird argumentiert, dall erst die vorge-
gebene Natur die Bedingung dafiir ist, dal3 der Mensch seine eigenen Ziele, Werte
und Anspriiche als sinnvoll erfahren kann. Die "Natiirlichkeit" der Natur und ihre
Unverfiigbarkeit fiir den Menschen stehen im Zentrum der Argumentation: Durch
die Uberwindung der Artgrenzen - so die naturethische Kritik an der Xenotrans-
plantation - werde die Natur noch stidrker als bisher inakzeptabel beeintrichtigt.

Tierethische Erwdgungen: Tiere als moralische Entitdten

Die HauptstoBrichtung tierethischer Argumente zielt gegen die Behauptung der
moralischen Irrelevanz von Tieren. Sie fordert Argumente ein fiir die Notwendig-
keit, Tieren Leid zuzufiigen bzw. sie zu toten. Ferner haben tierethische Argu-
mente zur Folge, daB menschliche Anspriiche (und einige anthropozentrische
Grundannahmen) einer kritischen Priifung unterzogen werden miissen. Letztlich
ist die Frage unvermeidlich zu beantworten, ob menschliches Leid so hoch wiegt,
daB Leiden und Tod von Tieren als ethisch gerechtfertigt gelten konnen.

91




TAB V. Ethische Aspekte

Denkt man die Idee von Tieren als moralische Wesen zu Ende, ist schlieBlich
auch die Frage zu beantworten, ob nicht menschliche Nichtpersonen wie Anen-
cephale oder "GroBhirntote" ebenso wie Tiere als Organquellen herangezogen
werden miiliten (Cooper 1996, S. 94; Hughes 1998, S. 123). Dies nicht nur aus
grundsitzlichen Erwédgungen, sondern auch, weil menschliche Organe risiko-
drmer und bereits jetzt nutzbar wiren. Wird dies verneint, so wird deutlich, da3
eine ethische Begriindung dafiir, empfindungsfihige Tiere als Organquelle zu
nutzen, bestimmte menschliche Lebewesen mit vergleichbaren Fihigkeiten und
Eigenschaften aber nicht, nur mit speziezistischen Argumenten durchhaltbar

. .16
1st .

Fazit

Insbesondere die Tierethik hat Einsichten formuliert und Argumente vorge-
bracht, die dazu gefiihrt haben, daB das menschliche Tun, das Leiden und
Sterben von Tieren bewirkt, umfassend begriindungspflichtig geworden ist.
Angesichts der unbestreitbaren Leiden xenogener Tiere und der Notwendigkeit
von Totungen, ist es notwendig geworden, sorgfiltig begriindete Argumente
zugunsten der Xenotransplantation anzufiihren. Sie werden umso iiberzeugen-
der sein, wenn der Nachweis gelingt, daBl die notwendigen Experimente im
vorklinischen Stadium erforderlich und sinnvoll sind und eine realistische
Chance auf Erfolg bieten. Eine Rechtfertigung der Xenotransplantation setzt
aber auch die Legitimitdt menschlicher, moralisch relevanter Anspriiche, die
durch die Xenotransplantation tangiert werden, voraus sowie eine befriedigen-
de Antwort auf Fragen der Verteilungsgerechtigkeit.

Wie aus der Darstellung der ethischen Diskussion zu ersehen ist, iiberwiegt
dort bislang allerdings - vor allem aufgrund der Risikoproblematik - die Skepsis,
ob die Xenotransplantation zur Zeit ethisch rechtfertighbar sein konnte. Die
Gesamtabwigung fillt nicht zuletzt deshalb eher negativ aus, weil die entschei-
dende Rechtfertigung, die Behebung des Mangels an transplantablen Organen,
als duBerst fraglich angesehen wird.

16 Zu den "ethischen Folgekosten" der Xenotransplantation gehort Quante zufolge, "daf} ein ethi-
sches Verbot der Nutzung von menschlichen Nichtpersonen zu Zwecken der Organentnahme nur
noch sehr schwer durchzuhalten sein wird" (Quante 1998, S. 20).
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VI. Hinweise zum Diskussions- und Handlungs-
bedarf

Die im vorliegenden Bericht zusammengetragenen Ergebnisse lassen fiir
Deutschland umfangreichen und substantiellen Orientierungs- und Handlungs-
bedarf im Bereich der Xenotransplantation erkennen. Die drei zentralen Ak-
teursgruppen, Wissenschaft, Politik und Gesellschaft, sollten sich dieser Her-
ausforderung stellen, nicht zuletzt deshalb, um auf allen Ebenen den Anschluf3
an die internationale Entwicklung nicht zu verlieren.

e Die Wissenschaftsgemeinschaft wire aufgefordert, sich dringend einer um-
fassenden Uberpriifung und Bewertung des Forschungs- und Entwick-
lungsstandes anzunehmen, die fach- und professionsgebundene Einzelper-
spektiven iibergreifend integrieren.

e Die Politik ist aufgerufen, dem Beispiel anderer Staaten und der Empfeh-
lung nahezu aller relevanten Stellungnahmen folgend, fiir die Xenotrans-
plantation eine angemessene Regulierungsstrategie zu entwerfen und um-
zusetzen.

e Die Gesellschaft als Ganzes ist gefordert, eine ethische Abwigung des
moglichen Nutzens und des moglichen Schadens der Xenotransplantation
zu leisten und entsprechend gesellschaftlich vertrigliche, zumindest akzep-
table Losungen fiir die anstehenden Probleme zu entwickeln.

Wissenschaft

Eine Zusammenschau des Standes von medizinischer FuE zur Xenotransplan-
tation (Kap. II1.4.6, Tab. 5) macht ihre vorhandenen Defizite bzw. die Mar-
ginalitiit der erzielten Erfolge deutlich. Angesichts des immensen Forschungs-
bedarfs zur AbstoBung, zur Physiologie und zur Infektionsgefahr drédngt sich die
Frage nach alternativen Forschungsstrategien (z.B. kiinstliche bzw. bioartifi-
zielle Organe) mit moglicherweise geringeren Risiken auf. Dariiber hinaus
miiflite ein zentrales Thema der Forschung die moglichen Auswirkungen der
Implementierung der Xenotransplantation auf das bestehende Transplantati-
onssystem sein. Dieser Aspekt erscheint bislang - vergleichbar dem der rechts-
wissenschaftlichen Aufarbeitung der Materie - unzureichend behandelt.
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Eine disziplineniibergreifende Uberpriifung des Forschungsstandes
konnte u.a. einer Verstidndigung iiber realistische Forschungsziele, -strategien
und -etappen und der Erarbeitung innerwissenschaftlicher Qualititsstandards
bzw. standesrechtlicher Positionen/Richtlinien (wie sie von der Bundesirzte-
kammer angekiindigt worden sind) dienen.

Politik

Auf der o.g. Verstindigung iiber Forschungsziele sollte eine Neubewertung
der offentlichen Forschungsforderung basieren, auch im Hinblick auf eine
mogliche Bevorzugung oder Benachteiligung alternativer Optionen.

Die rechtlichen Rahmenbedingungen bediirfen einer griindlichen Uber-
priifung. In der internationalen Diskussion herrscht nahezu einhellig die Mei-
nung, daBl die Xenotransplantation einer speziellen Regulierung unterworfen
werden mull, wegen der grenziiberschreitenden Infektionsgefahr zumindest in
einigen Aspekten im internationalen Rahmen. Eine Priifung des Regelungs-
bedarfs fiir bzw. durch den deutschen Gesetzgeber kann sich auf die Modelle
und die Erfahrung in anderen Léandern stiitzen (GroBbritannien, Spanien, USA,
Schweiz).

Vorrangig und bald zu klédren ist, ob nicht in einem ersten Schritt, dem Bei-
spiel GroBbritanniens folgend, eine vorldufige Regulierungsinstanz geschaf-
fen werden sollte. Dann wire zu priifen, wie ein solches Gremium zusammen-
gesetzt und rechtlich sowie institutionell eingebunden werden soll. Fiir eine
konkrete spezialgesetzliche Regelung, wie sie zukiinftig wohl notwendig sein
wird, erscheint der erreichte Entwicklungsstand der Xenotransplantation noch
zu rudimentér.

SchlieBlich ist die Beantwortung der Frage nach einem Moratorium (das
z.B. im Januar dieses Jahres vom Europarat gefordert worden ist) anhingig.
Auch wenn sicherlich Zuriickhaltung bei einer solch weitreichenden Malnah-
me angezeigt ist, so erscheint sie im Fall der Xenotransplantation durchaus er-
wigenswert. Ein Moratorium wire die Konsequenz aus der wissenschaftlich
kaum umstrittenen Einschédtzung, dal es solange zu friih fiir klinische Versuche
ist, bis die Sicherheitsprobleme der Xenotransplantation geldst sind.

Gesellschaft

Das wahrscheinlich noch vorhandene "Zeitpolster" bis zu einer ersten klinischen
Anwendung der Xenotransplantation sollte zur Initiierung eines umfassenden
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gesamtgesellschaftlichen Meinungsbildungsprozesses genutzt werden, wie er
auch fiir andere Linder gefordert worden ist. Angesichts der doch erheblichen
Folgenpotentiale, die mit einer Nutzung der Xenotransplantation fiir die ganze
Gesellschaft verbunden sind, ist der Deutsche Bundestag in besonderem Malle
aufgerufen und geeignet, eine solche Debatte moglicherweise anzustof3en, in je-
dem Fall aber mitzugestalten. Er konnte sich als Forum prédsentieren, auf dem
offentlich die vielfdltigen Themendimensionen diskutiert und die zahlreichen
unterschiedlichen Interessen und Ziele erortert werden sollten.

Einige Vorschlige aus der Diskussion regen an, fiir diese Thematik auch
partizipative Verfahren der Politikberatung und Meinungsbildung (wie z.B.
Konsensuskonferenzen oder Biirgerforen) zu nutzen. Die Grundidee solcher
Verfahren, nimlich neue Technologien mit ihren Chancen und Risiken durch
Laien erortern und bewerten zu lassen, konnte moglicherweise vorbildhaft bei
dieser Thematik umgesetzt werden, wenn man sie nicht mit der Erwartung
iiberfrachtet, allgemein verbindlichen Konsens herstellen zu sollen.
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Anhang

1. Ansitze zur Uberwindung der hyperakuten
AbstoBung (Hiising/Schicktanz 1999, S. 14 {f.)

Kontrolle der hyperakuten Abstofung durch Beeinflussung der Bindung natiir-
licher xenoreaktiver Antikorper an das Epitop Galol-3Gal

Eine Moglichkeit, die Bindung natiirlicher xenoreaktiver Antikdrper an das
Gala1-3Gal-Epitop zu verhindern, besteht in der Entfernung der xenoreaktiven
Antikorper aus dem Blut des Empfidngers. Hierfiir werden mehrere experimen-
telle Moglichkeiten angewendet:

— Alle Plasmaproteine und damit auch die xenoreaktiven Antikdrper konnen
durch Plasmapherese aus dem Blutplasma des Empfangers entfernt werden
(Alexandre et al. 1989; Gannedahl et al. 1996; Rydberg et al. 1995).

— Das Blut des Empfingers kann extrakorporal durch Organe, z.B. Lebern
des "Spendertiers" perfundiert werden, wo die xenoreaktiven Antikorper
adsorbiert werden (Cooper et al. 1988).

— Das Blut des Empfangers kann iiber spezielle Sdulenmaterialien geleitet
werden, die Gala1-3Gal als funktionelle Gruppe aufweisen, so dall die xeno-
reaktiven Antikorper an das Sdulenmaterial adsorbiert werden (Xu et al.
1998).

Diese Techniken erweisen sich als geeignet, um die Konzentration der natiirli-
chen xenoreaktiven Antikorper im Empféinger zeitweise unter einen Schwel-
lenwert abzusenken, der fiir die Auslosung der hyperakuten AbstoBung erfor-
derlich ist. So wurden beispielsweise vier Affen Schweinenieren transplantiert,
nachdem die xenoreaktiven Antikorper durch Immunadsorption an Sdulen aus
dem Affenblut entfernt worden waren. Die Schweinenieren wurden nicht hyper-
akut abgestofBen und erfiillten iiber 2 bis 10 Tage (Mittelwert 7 Tage) lebenser-
haltende Funktionen in den Affen (Xu et al. 1998).

Allerdings zeigen alle Experimente, bei denen die xenoreaktiven Antikorper
aus dem Blut des Empféingers entfernt wurden, daf3 die Vermeidung der hyper-
akuten AbstoBung immer nur voriibergehender Natur ist. Nach einigen Tagen
steigt die Konzentration der xenoreaktiven Antikdorper im Blut wieder an, was
zur AbstoBung des Organs fiihrt. Bisher konnten kein Wirkstoff oder eine
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Kombination von Wirkstoffen gefunden werden, mit denen die Bildung der xeno-
reaktiven Antikorper dauerhaft hétte unterbunden werden konnen. Eine Losung
bietet moglicherweise die selektive Abreicherung derjenigen B-Zellen, die fiir
die Produktion der xenoreaktiven Antikorper zustindig sind (Auchincloss/Sachs
1998), oder die Induktion von Toleranz in dieser B-Zellen-Population, was an
einem Mausmodell untersucht wurde (Bracy et al. 1998).

Eine zweite Strategie setzt nicht an den xenoreaktiven Antikorpern im Emp-
fanger, sondern an deren Bindeort, dem Galo1-3Gal-Epitop, an. Geldnge es,
diese Struktur von der Oberfliche der Schweineendothelzellen zu entfernen
oder so zu verdndern, dall sie von den xenoreaktiven Antikérpern nicht mehr
erkannt werden kann, miite die hyperakute AbstoBung unterbunden werden
konnen. Diese Hypothese wurde zum einen an transgenen Mdiusen iliberpriift,
bei denen das Gen fiir die sogenannte Galactosyltransferase - demjenigen En-
zym, das das Galal-3Gal-Epitop synthetisiert - funktionslos gemacht wurde
(Tearle et al. 1996; Thall et al. 1996). Dadurch konnte die Expression des
Galal-3Gal-Epitops in Geweben dieser Méduse vollig unterbunden werden, und
die Mdiuseorgane wiesen bei Perfusion mit menschlichem Blut eine ldngere
Uberlebenszeit auf als die unverinderten Kontrollorgane (Tange et al. 1997).

Die Knock-out-Technologie durch homologe Rekombination, die hierbei
zum Einsatz kam, steht jedoch fiir Schweine noch nicht zur Verfiigung, da
porcine embryonale Stammzellen noch nicht etabliert sind. In einem anderen
Ansatz wurde daher zundchst im Mausmodell das Gen fiir die menschliche o-
1,3-Fucosyltransferase (auch H-Transferase genannt) ins Genom eingebaut.
Dieses Enzym ist im Menschen an der Synthese des Blutgruppenantigens O
beteiligt und kompetiert mit der Galactosyltransferase um das gemeinsame
Substrat N-Acetyllactosamin. Sowohl durch das Ausschalten der Galactosyl-
transferase als auch durch die Expression der Fucosyltransferase konnte eine
signifikante Verringerung der Galal-3Gal-Epitope erreicht werden (Shinkel et
al. 1997; Tange et al. 1997). Transgene Schweine, die die menschliche H-Trans-
ferase exprimieren, sind hergestellt worden (Koike et al. 1996; Sharma et al.
1996), doch liegen keine Informationen aus In-vivo-Experimenten vor, inwie-
weit dieser Ansatz geeignet ist, die hyperakute AbstoBung zu unterdriicken.
Fraglich ist vor allem, inwieweit durch diese Eingriffe neue Antigene entstehen
bzw. exponiert werden, die neue Bindestellen fiir xenoreaktive Antikorper dar-
stellen konnten.
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Kontrolle der hyperakuten Abstoffung durch Hemmung der Komplementaktivie-
rung

Die zweite grundlegende Strategie zur Uberwindung der hyperakuten Absto-
Bung zielt darauf ab, die Aktivierung des Komplements des Empfingers zu
hemmen. Zum einen kann der Xenotransplantatempfinger mit Wirkstoffen be-
handelt werden, die die Aktivierung seines Komplements hemmen. Hierzu ge-
horen beispielsweise die Gabe von Kobragift-Faktor (Kobayashi et al. 1997)
oder 16slicher Komplementinhibitoren (Pruitt et al. 1997), die als Therapeutika
fiir eine Vielzahl von Krankheiten entwickelt werden (Persidis 1998). Durch
diese umfassende Hemmung des Komplements des Empfingers wird jedoch
dessen Infektabwehr geschwicht. Daher wird zum einen der Ansatz verfolgt,
Gammaglobulin zu verabreichen, das aktivierte Komplementproteine von euka-
ryotischen, nicht jedoch von prokaryotischen Zelloberflichen wegleitet (Wagner
et al. 1998).

Zum anderen werden Ansitze verfolgt, die wiederum nicht am Empfinger
der Xenotransplantate ansetzen, sondern am "Spendertier", dem die Organe
entnommen werden sollen. Mittels gentechnischer Methoden werden menschli-
che Gene fiir solche Molekiile, die das menschliche Komplement blockieren, in
das Erbgut von Schweinen iibertragen. Die transgenen Schweine exprimieren
menschliche komplementregulierende Molekiile auf der Oberfliche ihrer Zel-
len, und es wurde postuliert, dal bei der Xenotransplantation eines solchen
Schweineorgans in einen Menschen die hyperakute AbstoBung unterbleibt
(Cozzi/White 1995).

Bisher wurden mehrere hundert transgene Schweine, die vor allem den
menschlichen Komplementregulator CD55 exprimieren (auch als human decay
accelerating factor, hDAF, bezeichnet), hergestellt und der Einflull dieser
gentechnischen Veridnderung auf die hyperakute AbstoBung durch Transplan-
tation der Schweineorgane auf nicht-humane Primaten untersucht. Tabelle 7
gibt eine Ubersicht iiber den Ausgang entsprechender Xenotransplantationen,
die allein bei der Firma Imutran vor allem mit hDAF-transgenen Schweinen
durchgefiihrt wurden. In den meisten Fillen konnte die hyperakute AbstoBung
der Organe aus transgenen Schweinen in nicht-humanen Primaten verhindert
werden. Allerdings ist nur ein Bruchteil dieser Untersuchungen im Detail in
Fachzeitschriften publiziert worden (vgl. Tab. 2, Kap. I11.1.4). Dariiber hinaus
existieren auch transgene Schweine, die andere Komplementinhibitoren als
hDAF exprimieren, so zum Beispiel CD46 (auch als Membrancofaktor-Protein,
MCP, bezeichnet) und CD59 (Protectin).
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Tab. 7:  Auftreten der hyperakuten AbstoBung bei der Xenotransplantation
von Organen aus transgenen und nicht-transgenen Schweinen auf
nicht-humane Primaten durch das Unternehmen Imutran

Zahl der durchgefiihrten Transplantationen

hyperakute Abstoffung hyperakute Abstoffjung

Gesamt .
aufgetreten nicht aufgetreten

Organe aus tr‘ans-1 275 4 271
genen Schweinen

Organe aus nicht-
transgenen Schwei- 42 25 17
nen (Kontrolle)

1 Hierbei handelt es sich iiberwiegend um transgene Schweine, die das Gen fiir den menschlichen Kom-
plementregulator hDAF (CDS55) exprimieren.

Quelle: Experteninterview Imutran 1998

Aktuelle Forschungsarbeiten zielen darauf ab, Populationen mehrfach transge-
ner Schweine aufzubauen, die entweder mehrere Komplementinhibitoren in
Kombination exprimieren, wodurch die Aktivierung der Komplementkaskade
effektiver gehemmt werden soll. In anderen Schweinelinien werden die Ansit-
ze kombiniert, die Bindung xenoreaktiver Antikorper und die Aktivierung des
Komplements zu hemmen. Hierdurch erhofft man sich zusitzlich giinstige Ef-
fekte auf die Kontrolle der akut vaskuldren/verzogerten AbstoBung (Kap.
II1.1.2). So arbeitet beispielsweise das US-Unternehmen Alexion Pharmaceuti-
cals (Kap. III.5) an der Etablierung transgener Schweinelinien, die sowohl den
menschlichen Komplementregulator CD59 als auch die o-1,2-Fucosyltransfer-
ase exprimieren (Holzman 1998). Experimentelle Befunde, aus denen geschlos-
sen werden konnte, ob sich durch diese Doppelstrategien mit mehrfach trans-
genen Schweinen die AbstoBung von Xenotransplantaten besser kontrollieren
146t als in einfach transgenen Schweinen, sind bisher nicht publiziert worden.
Im Hinblick auf die Anwendung der Xenotransplantation am Menschen ist
aber nicht allein die Tatsache, dal das Auftreten der hyperakuten AbstoBung
durch die Expression menschlicher Komplementregulatoren verzogert oder
vermieden werden kann, von Bedeutung. Vielmehr ist auch zu fragen, wie lan-
ge die Organe im artfremden Korper liberhaupt iiberleben, ob sie dabei lebens-
erhaltende Funktionen ausiiben und welcher Behandlung z.B. mit Immun-
suppressiva der Xenotransplantatempfinger unterzogen werden muf}, um diese
Resultate zu erzielen. Auch zu diesen Fragen liegen nur duBerst wenige Publi-
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kationen vor. Tabelle 2 (Kap. II1.1.4) gibt eine Ubersicht iiber die bisher besten
erzielten Resultate bei der Ubertragung von Organen aus transgenen Schweinen
auf nicht-humane Primaten. Die transgenen Schweine, mit denen diese Resul-
tate erzielt wurden, exprimieren alle den menschlichen Komplementregulator
hDAF.

Wie aus Tabelle 2 (Kap. III.1.4) hervorgeht, sind bei der Xenotransplantation
von Herzen aus hDAF-transgenen Schweinen auf Cynomolgusaffen in einzel-
nen Fillen Uberlebenszeiten von bis zu 62 Tagen, bei der Transplantation auf
Paviane von bis zu 99 Tagen erzielt worden. Dies zeigt zum einen, dal} allein
durch die Expression eines menschlichen Komplementregulators die hyperakute
AbstoBung von Schweinegewebe unterdriickt werden kann. Allerdings muflte
das Xenotransplantat keine lebenserhaltende Funktion im Transplantatempfén-
ger ausiiben, da es zusétzlich zum eigenen Herzen des Empfingers transplan-
tiert wurde. Dariiber hinaus wurden die Xenotransplantatempfinger mit einer
Kombination aus drei Immunsuppressiva (Cyclosporin, Cyclophosphamid und
Methylprednisolon) behandelt. Offenbar fiihrte aber die Langzeitbehandlung
mit Cyclophosphamid bei 5 der 10 Xenotransplantatempfinger zu so schweren
Nebenwirkungen, dall sie entsprechend den Tierschutzbestimmungen getotet
werden muBiten (Cozzi et al. 1997). Fiir eine Anwendung am Menschen er-
scheint eine derartige Immunsuppressivabehandlung mit solchen toxischen Ne-
benwirkungen nicht akzeptabel.

Im Falle der Xenotransplantation von Nieren und Herzen aus transgenen
Schweinen auf nicht-humane Primaten liegen auch erste Daten aus Experimen-
ten vor, bei denen die Organe eine lebenserhaltende Funktion ausiiben muf3ten.
Im Falle der Nierenxenotransplantation wurden Uberlebenszeiten von bis zu 78
Tagen erreicht, im Falle der Herzxenotransplantation von bis zu 9 Tagen. Aller-
dings scheint es beim Herzen mdéglich zu sein, durch eine Optimierung der be-
gleitenden Immunsuppressivabehandlung die Uberlebenszeit signifikant zu ver-
lingern (Experteninterview Schmockel 1998).
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Befragte Experten (Hiising/Schicktanz 1999, S. 117)

Kate Darwin und Martin Houghton, UK Xenotransplantation Interim Re-
gulatory Authority, Department of Health, London

Dr. Denner, Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe,
Langen

Dr. Peter Friend, Department of Surgery, Addenbrooke's Hospital, Cam-
bridge

Prof. Hammer, Institut fiir chirurgische Forschung, Klinikum GroBhadern,
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Prof. Haverich, Klinik fiir Thorax-, Herz- und GefédBchirurgie, Medizini-
sche Hochschule Hannover

Prof. Kurth, Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe,
Langen

Prof. Niemann, Bundesforschungsanstalt fiir Landwirtschaft, Institut fiir
Tierzucht und Tierverhalten, Mariensee

Prof. Paul, Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Aerosolforschung,
Hannover

Dr. Corinne Savill, Tony Talbot, Dan Tucker, Steve Connor, Emanuelle
Cozzi und Gillian Langford, Imutran, Cambridge

Dr. Schmockel, Abteilung fiir Herzchirurgie, Klinikum GroBhadern, Lud-
wig-Maximilians-Universitidt Miinchen

Prof. Herb Sewell, Immunology Department, University of Nottingham
Prof. Steinhoff, Klinik fiir Thorax-, Herz- und GefdBchirurgie, Medizini-
sche Hochschule Hannover

Dr. Jonathan Stoye, National Institute for Medical Research, London

Dr. Yashiro Takeuchi, Institute of Cancer Research, London

Dr. Tonjes, Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe, Lan-
gen

Prof. Robin Weiss, Institute of Cancer Research, London

PD Dr. Winkler, Klinik fiir Abdominalchirurgie, Medizinische Hochschule
Hannover
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3. Einzelauswertung ausgewihlter Studien zur Xeno-
transplantation (Bayertz et al. 1998, S. 12 ff.)

Vorbemerkung: Die im folgenden angegebenen Seitenzahlen beziehen sich auf
die - nicht immer vorhandene - Paginierung der jeweiligen Studien.

3.1 ""Animal-to-Human Transplants - the ethics of xenotrans-
plantation'', Nuffield Council on Bioethics, London 1996

Zielsetzung

Ziel dieser ersten umfangreichen und detaillierten Studie, die gewissermallen
eine Vorreiterstellung in diesem neuen Feld einnimmt, ist die Identifizierung
und Klirung aller einschldgigen ethischen Fragen zur Xenotransplantation und
die Vorbereitung einer effektiven Umsetzung der SchluBfolgerungen in die
(klinische) Praxis. In diesem Sinne "the report will stimulate immediate and
wide public interest and discussion” (Vorwort).

Der Kommission, die unter dem Vorsitz von Albert Weale arbeitete, gehorten
insgesamt zehn Personen aus verschiedenen wissenschaftlichen und medizini-
schen Einrichtungen an. Um eine Grundlage fiir die Beurteilung der Xenotrans-
plantation zu schaffen, wurden im April 1995 vom "Secretariat of the Working
Party on Xenografts" iiber 130 Organisationen und Personen im Sinne einer
"public consultation” um Stellungnahmen gebeten'’. Der Riicklauf war insbe-
sondere bei den Organisationen beachtlich (ca. 50 Antworten); allerdings "no
practising transplant surgeons took the opportunity to express views. A patient
perspective emerged very rarely: no patient group responded to the consultati-
on; ... opinions of people from ethnic minority groups remain unexplored"
(S. 124). Die Ausfiihrlichkeit der eingegangenen Stellungnahmen ("submissi-
ons") schwankte aullerdem betriachtlich.

17 Dabei handelte es sich um "researchers and practioners in the field; animal rights and animal wel-
fare organisations; organisations lobbying on genetic engineering; commercial interests and reli-
gious groups" (S. 123).
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Schwerpunkte

Die Studie behandelt intensiv (und nahezu ausschlieflich) "the ethics of xeno-
transplantation" (so schon der Untertitel). Neben Fragen der patientenbezogenen
Medizinethik werden recht ausfiihrlich auch Fragen der Tierethik reflektiert. Es
kommen aber auch Fragen zu moglichen Auswirkungen der Xenotransplantation
auf das Gesundheitssystem und potentielle psychosoziale Folgen zur Sprache.
Nur sehr am Rande werden hingegen Fragen zur Okonomie aufgeworfen.

Zentrale Fragestellungen

Es werden vor allem sechs Fragenkomplexe diskutiert (S. 110 f.):

"Is using animals to provide organs and tissue for transplantation into human
beings acceptable? Are there special concerns about the use of higher pri-
mates, or of genetically modified animals?"

— "If some use of animals for xenotransplantation is considered ethically ac-
ceptable, how can the welfare of the animals be adequately protected?"

— "Xenotransplantation raises the possibility that infectious diseases of ani-
mals will be transmitted into the human population. How can this risk be
assessed and managed?"

— "When should clinical trials of xenotransplantation start and how can the
welfare and interests of early patients be protected?"

— "How should the introduction and provision of xenotransplantation, should
it develop into a successful clinical treatment, be managed? What are the
implications for the financing of the health service if xenotransplantation is
successful?"

— "What attitudes will people have to xenotransplantation and how will indi-
vidual recipients adjust to receiving a xenograft? What will be the effect of
developments in xenotransplantation on the willingness of human beings to
donate their organs?"

Da die Xenotransplantation von Geweben als weniger "dramatisch" zu bewer-
ten sei als die von Organen, "the discussion in this report will largely concern
the xenotransplantation of organs" (S. 6).

Starker kondensiert lassen sich drei zentrale Fragestellungen bestimmen,
auf die die Studie sich primér konzentriert:

— Ist die Verwendung von Tierorganen ethisch akzeptabel (speziell wenn sie
von Primaten stammen)?
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— Wie lassen sich die (Infektions-)Risiken bei der Verwendung von Xeno-
transplantaten managen?

— Wie werden die Patienten bzw. wie wird die Gesellschaft auf die ersten er-
folgreichen bzw. erfolglosen Xenotransplantationen beim Menschen reagie-
ren?

SchlieBlich wird (1) angesichts der bestehenden, aber im ganzen noch recht un-
gewissen Risiken der Xenotransplantation und (ii) im Hinblick auf den (bei
steigender Nachfrage) zunehmenden Mangel an Humantransplantaten auch die
Frage erortert, ob es zur Allo- bzw. zur Xenotransplantation effektive Alterna-
tiven (etwa kiinstliche Organe) gibt.

Gesamtbeurteilung

Trotz gewisser Vorbehalte fillt die Antwort auf die Frage, ob klinische Versu-
che zur Xenotransplantation grundsitzlich akzeptabel und medizinisch nutz-
bringend sind, eher positiv aus: "There remains an urgent need to increase the
scale of donation of human organs; but, even if that were achieved, a safe and
acceptable programme of xenotransplantation may be of great value in the be-
nefit it could offer to many additional patients." Das optimistische "Verspre-
chen der Xenotransplantation" wird trotz des Wissens um die technischen Pro-
bleme (immerhin sei es "probable that many of the biological obstacles to xe-
notransplantation will eventually be overcome") durchaus fiir einlésbar gehal-
ten: "Most importantly, enough animals could be reared to provide sufficient
organs and tissue to overcome the present shortage of human organs and tissue
for transplantation"; ja mehr noch: "Xenografts could also be offered to a wider
group of patients who might benefit from transplantation but who are currently
not eligible for a human organ or tissue transplant” (S. 7). An anderer Stelle
heifit es jedoch einschrinkend: "It is highly unlikely, however, that xenotrans-
plantation will eliminate the need for human organs. [...] The most likely out-
come is that xenotransplantation will ultimately become part of a range of
strategies that could be used in the treatment of organ failure" (S. 106 f.).

Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Der Bericht kommt im wesentlichen zu drei zentralen SchluBfolgerungen
(S. 109 ff.):

115



TAB Anhang

— "There is a prospect that xenotransplantation may be able to supplement
significantly the present inadequate supply of human organs - both to save
life and to improve the quality of life" (vgl. oben "Gesamtbeurteilung").

— "The breeding of pigs to supply organs for xenotransplantation would be
ethically justified" (die Verwendung von Primaten als Organressource sei
indessen aus ethischen Griinden - wegen zu naher Verwandtschaft zum
Menschen - abzulehnen).'®

— Vorausgesetzt, dall alle erforderlichen VorsichtsmaBnahmen ("safeguards")
getroffen sind, "xenotransplantation may be offered to suitable patients".
Wobei: "strict ethical procedures relating to consent should be followed,
and patients unwilling to consent to xenotransplantation should not be
disadvantaged in any way".

Alternativen zur Xenotransplantation (wie etwa die Verwendung kiinstlicher
Organe) werden recht skeptisch eingeschitzt: "Mechanical and bioengineered
organ replacements ... remain problematical for the time being". Eben dies wi-
re ein Grund mehr fiir die aktuelle Hinwendung zur Xenotransplantation "as
one potential method of satisfying the demand for transplantation" (S. 23).

Den Verfassern der Studie ist bewuBlt, da3 nicht alle méglichen (Infektions-)
Risiken ausgeschlossen werden konnen. Gleichwohl pliddieren sie dafiir, "to
make a clear distinction between the unquantifiable risks and the risks that can
be usefully investigated" (S. 73). Die Abkldarung der der Forschung zugingli-
chen Risiken freilich miisse zur Voraussetzung fiir den Beginn klinischer Expe-
rimente gemacht werden. Die Nuffield-Kommission empfiehlt daher: "Xeno-
transplantation should use only source animals reared in conditions in which
all known infectious organisms are monitored and controlled" (S. 75). Ange-
sichts der Frage, was mit noch unbekannten Erregern zu tun sei, bleibt nur die
Aufforderung, alles Mogliche dafiir zu unternehmen, daB3 solche Infektions-
keime so rasch als moglich entdeckt werden; in der Tat sei es "difficult ... to
prevent the transmission of an infectious disease originating from xenotrans-
plantation" (S. 79).

Die Autoren der Studie rechnen damit, dall die Xenotransplantation ("if it
becomes a viable clinical treatment" [S. 95]) eine Reihe von Innovationen im

18 Allein schon deshalb, weil "the transfer of genetic material from one species to another occurs
naturally” (S. 53). Die Verwendung transgener Schweineorgane mache zudem Hoffnung, "that,
eventually, relatively low levels of immunosuppression could be used if organs are taken from
transgenic pigs" (S. 71); die Verwendung von weniger Immunsuppressiva hinwiederum senke das
Risiko xenogener Infektionen, da das menschliche Immunsystem weniger geschwicht werde.
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Gesundheitssystem auslosen wird, obwohl noch ungewil} ist, "how far xeno-
transplantation might become the preferred mode of treatment" (S. 98). Unklar
seien auch die Kostenentwicklung und die Frage nach der optimalen Allokation.
"Should xenotransplantation cease to be experimental and become feasible as a
clinical treatment, it should be restricted to designated centers for the foresee-
able future. This would ensure adequate control of costs and monitoring of
cost-effectiveness" (S. 99).

Da der kiinftige Erfolg von Xenotransplantationen noch keineswegs gesi-
chert sei, miisse in der Berichterstattung dariiber sehr sensibel und behutsam
verfahren werden, um nicht falsche Hoffnungen zu wecken oder gar die Spen-
debereitschaft potentieller Organspender negativ zu beeinflussen. "There is a
great responsibility ... on xenotransplant teams, on the media and those respon-
sible for influencing public opinion to ensure that the reporting of develop-
ments in xenografts is as accurate, balanced and unsensational as possible. [...]
It should be clear from this report that, for the foreseeable future, xenotrans-
plantation will not solve the shortage of organs for transplantation and that the-
re will still be a pressing need for the donation of human organs" (S. 107).

Folgende zentrale Empfehlung wird ausgesprochen: "There is an imme-
diate need to establish an Advisory Committee on Xenotransplantation for the
purpose of assessing the potential public health risks from infectious organisms
of animals; establishing the essential precautionary measures prior to any clini-
cal human trials; and protecting the interests of the patients who receive xeno-
grafts." Dieses Komitee sollte fiir folgende Aufgaben zustindig sein (S. X):

— "assembling and assessing information about the possible risks of disease
transmission, and on that basis making recommendations,

— establishing a regulatory mechanism to ensure that the appropriate infec-
tious organisms are eliminated from source animals,

— developing guidance on the monitoring of future recipients of xenografts
and maintaining a register of xenograft recipients,

— approving any xenotransplantation trials involving human recipients and
the centres that may undertake such trials,

— overseeing issues of consent and conscientious objection,

— assessing the impact of xenotransplantation on individual recipients,

— facilitating debate and assessing attitudes to xenotransplantation."
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Politischer Handlungsbedarf

Die Autoren des Berichts konstatieren "a need for regulation and control of
xenotransplantation at a national level" (S. 111). Bevor eine entsprechende Ge-
setzgebung ausgearbeitet worden ist, sollte eine Kommission mit weitreichen-
den Kompetenzen ins Leben gerufen werden: "No xenotransplantation trials
involving human recipients should proceed until the proposed Advisory Com-
mittee on Xenotransplantation is in place" (S. X).

Forschungs- und Evaluationsbedarf

Zum einen seien verstdrkte Forschungsanstrengungen zur Risikoverringerung
notwendig, zum andern miisse die ethische Reflexion (insbesondere auf der
gesellschaftlichen Ebene) vorangetrieben werden. SchlieBlich noch: "Should
xenotransplantation become introduced into clinical practice, its impact on in-
dividual patients should be the subject of research."”

3.2 ""Animal Tissue into Humans'', The Advisory Group on the Ethics
of Xenotransplantation, GroSbritannien 1996

Zielsetzung

Dieses fiir das "Secretary of State for Health" priparierte und recht umfangrei-
che Papier, das nach dem Vorsitzenden der Kommission, Ian Kennedy (Profes-
sor fiir Recht und Ethik in der Medizin am Londoner King's College), auch als
"Kennedy-Report" bekannt geworden ist, wurde groBenteils zeitlich parallel
zum Bericht des "Nuffield Council on Bioethics" erarbeitet. In dem Papier wird
versucht, "in the light of recent and potential developments in xenotransplan-
tation, to review the acceptability of and ethical framework within which xeno-
transplantation may be undertaken and to make recommendations”. Der Kom-
mission gehorten insgesamt neun Personen verschiedener wissenschaftlicher
Fachrichtungen und aus der Offentlichkeit an, die mehrmals zu Gesprichsrun-
den zusammenkamen. Grundlage der Diskussion innerhalb der Gruppe war das
von ihren Mitgliedern eingebrachte Expertenwissen.
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Schwerpunkte

Die Schwerpunkte der Uberlegungen liegen (i) im Bereich der Ethik der Xeno-
transplantation (incl. tierethische Fragestellungen) und (i1) im Bereich der Re-
gulation (Gesetzgebung und Kontrolle).

Zentrale Fragestellungen

Eingangs wird betont, dafl das Interesse an der Xenotransplantation vor allem
durch wissenschaftliche Entwicklungen "reawakened" sei, "which seek to en-
able humans to tolerate animal tissue [...] by modifying the genetic make-up of
the pig through the addition of particular human genes". Der Frage nach der
Akzeptabilitit genetischer Modifikationen von Tieren als Organquellen fiir den
Menschen wird daher ndher nachgegangen.

Der Assessment-Prozef3 verlduft in zwei Schritten abnehmender Abstraktheit:

"first whether this use of animals is unacceptable under any circumstances";
— "secondly whether it may be acceptable under certain circumstances and, if
so, what circumstances make it so."

In Beantwortung der zweiten Frage versuchen die Autoren "to identify the be-
nefits which xenotransplantation could bring and to weigh them against the
possible harms, whether to animals, patients or the wider population".

Gesamtbeurteilung

Zwar wird die Xenotransplantation nicht prinzipiell oder kategorisch aus ethi-
schen Griinden abgelehnt, dennoch féllt das Urteil strenger als bei den Verfas-
sern des "Nuffield Council"-Reports aus: Zumindest zum gegenwirtigen Zeit-
punkt ("currently") sei eine Aufnahme klinischer Versuche nicht akzeptabel, da
angesichts der groBen Risiken (Infektionsgefahren) verfriiht. Trotz aller erkenn-
baren Vorziige der Xenotransplantation (sollte sie trotz der hohen technischen
Barrieren eines Tages gliicken), sei momentan nur ein Moratorium fiir klini-
sche Anwendungen zu befiirworten.
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Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Die "main conclusion” ist daher, "that it is not currently acceptable to move to
trials involving humans due to the lack of knowledge at the present time con-
cerning aspects of physiology, immunology and the risks of infection".
Entsprechend den beiden Schwerpunkten der Analyse gliedern sich die
SchluBfolgerungen und Empfehlungen in zwei Hauptkomplexe:

— In eine Explikation der (ethischen) Bedingungen, die erfiillt sein miissen,
damit die Xenotransplantation ethisch akzeptabel ist, und

— in Uberlegungen zum Entwurf eines (ethisch-rechtlichen) Rahmenwerks
("framework") fiir klinische Versuche (falls diese iiberhaupt jemals stattfin-
den sollten).

Die wichtigsten Schluf3folgerungen sind:

— Es ist ethisch grundsitzlich inakzeptabel, Primaten als Organquellen fiir
Xenotransplantationen zu verwenden, da die Verwandtschaft zum Men-
schen zu nah sei; und sogar fiir Forschungszwecke kommen Primaten nur
dann in Frage, "where no alternative method of obtaining information
exists"; kein Problem stellt hingegen die Verwendung von Schweinen dar,
obgleich "the acceptability lies in balancing the benefit to humans against
the harm both to the pig and to humans".

— Die genetische Modifikation der Tiere (Schweine) ist statthaft, obwohl es
auch hier gewisse Grenzen ("limits") gibt.

— Hinsichtlich der Risiken wird festgestellt, "that there is insufficient know-
ledge about the known viruses to make it safe to proceed to clinical trials at
the current time".

Zu den Bedingungen, die erfiillt sein miissen, damit die Xenotransplantation als
ethisch unbedenklich gelten kann, gehoren mithin insbesondere

"the prohibition of primates as a source species",

— geeignete Vorkehrungen, "to minimise the risks to the patient and the wider
population”, sowie
"conditions designed to minimise the harms to the animal".

Die wichtigsten Empfehlungen sind:

e Zur Einddmmung bzw. Beherrschung der Infektionsrisiken: Empfohlen
wird die Einrichtung eines Kontrollsystems "to monitor the emergence of
any unusual disease or any unknown pathogens and to require, as a conse-
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quence, that appropriate additional research be completed in a proper
fashion"; damit einhergehen muf3 die Definition geeigneter "infection con-
trol standards in animal facilities".
Zur Sicherstellung der Verteilungsgerechtigkeit bzw. zur Unterbindung un-
billiger Kommerzialisierungstendenzen: Es wird empfohlen, "that the Na-
tional Specialist Commissioning Advisory Group (NSCAG) consider the
purchase of the various xenotransplantation services, should their develop-
ment reach the stage at which central support for the treatment costs might
be appropriate during clinical evaluation. NSCAG could also consider the
purchase of xenotransplant services, should they become established, but
not widely provided, services".

Zur Absicherung der FuE hinsichtlich von Alternativen zur Xenotransplan-

tation: Es ist wichtig, zum einen das Aufkommen an Humantransplantaten

zu verbessern, zum andern "to support and encourage continued research
into the development and application of gene therapy and artificial organs".

Zur institutionellen Absicherung der vorstehend genannten Monitoring-

und Kontrollaufgaben: Es sollte ein "Standing Committee on Xenotrans-

plantation" ins Leben gerufen werden; dieses Komitee "should have a na-
tional role and ... should be established by primary legislation".

Fiir den Fall, daB3 eines Tages zu klinischen Versuchen iibergegangen wer-

den kann,

— sollten Kinder und nicht einwilligungsfihige Personen davon ausge-
schlossen werden,

— sollte eine von dem Transplantationsteam unabhingige Beratung fiir die
Patienten sichergestellt werden,

— sollten fiir "all animal technicians and veterinary nurses involved in xe-
notransplantation" klare Richtlinien ("guidelines") entwickelt werden,

— sollten die Kliniken, an denen Xenotransplantationen durchgefiihrt
werden, auf ihre Eignung hin tiberpriift werden,

— sollte das existierende Recht an die Regulationserfordernisse fiir Xeno-
transplantationen angepalBt werden,

— sollte insbesondere der "Animal (Scientific Procedures) Act" (APA)
von 1986 durch einen speziellen "code of practice", der den Besonder-
heiten von Tieren als Organquellen Rechnung trigt, erginzt werden,

— sollte die Genehmigung und Uberwachung klinischer Versuche in die
Kompetenz eines zu griindenden "National Standing Committee" ge-
stellt werden, zu dessen Aufgaben auch die Definition von Standards
und die Uberwachung ihrer Einhaltung sowie die Koordination aller
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einschldgigen nationalen Aktivititen und schlieflich die Abstimmung
mit den "Local Research Ethics Committees" zu gehoren hat (der Dis-
kussion der Struktur und der Kompetenzen des "Standing Committee"
wird viel Platz eingerdumt),

— sollte sichergestellt werden, dall klinische Versuche an privaten Kran-
kenhdusern dhnlichen Bedingungen und Voraussetzungen zu geniigen
haben wie solche an staatlichen "NHS hospitals",

— sollte auf der internationalen Ebene (Europarat, WHO usw.) nach Ko-
operations- und Abstimmungsmoglichkeiten ("particulary in the fra-
ming of appropriate legislation and regulations") Ausschau gehalten
werden.

Politischer Handlungsbedarf

Zum einen sollte moglichst bald eine stindige nationale Kommission (alterna-
tiv: eine Behorde) errichtet werden, die fiir alle Zulassungs- und Kontrollfra-
gen im Hinblick auf die Xenotransplantation zustidndig ist; zum andern sollte
das gegebene nationale Recht vorausschauend - d.h. fiir die Zeit nach einem
eventuellen Moratorium fiir klinische Versuche - den regulatorischen Erforder-
nissen der Xenotransplantation angepalit werden (aber auch die Verabschie-
dung eines speziellen Xenotransplantationsgesetzes wird nicht ausgeschlos-
sen). Insgesamt schligt der "Kennedy-Report" die Schaffung eines umfassen-
den gesetzlichen Rahmens fiir die Xenotransplantation vor.

Forschungs- und Evaluationsbedarf

Es sind insbesondere weitere Forschungen zur Verminderung der Sicherheitsri-
siken dringend erforderlich. Aber auch die Suche nach Alternativen zur Xeno-
transplantation als "Losung" des Organmangelproblems sollte eher noch ver-
starkt werden. Aullerdem: "The psychological effects of xenotransplantation
should be kept under review and ... consideration should be given to funding
research into these effects."

Anmerkung: Nachdem die britische Regierung im Januar 1997 signalisiert
hat, den meisten der von der Advisory Group ausgesprochenen Empfehlungen
zu folgen, wurde als stindiges Komitee die United Kingdom Xenotransplan-
tation Interregulatory Authority (UKXIRA) unter dem Vorsitz von Lord
Habgood of Calverton ins Leben gerufen, um insbesondere die medizinischen
Sicherheitsfragen und Wirksamkeitsaspekte sowie die ethischen Implikationen
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ndher zu bewerten. Dariiber hinaus obliegt dieser Einrichtung die Priifung, Ge-
nehmigung und Uberwachung eventueller klinischer Versuche am Menschen.
Antrige auf solche Versuche konnen also durchaus gestellt werden, was be-
deutet, daBl kein grundsitzliches Moratorium derzeit fiir England vorgesehen ist
(Butler 1998a).

33 ""Xenotransplantatie'', Gesundheitsrat der Niederlande, Kommissi-
on Xenotransplantation, Rijswijk, Januar 1998

Ende 1997 hat die Kommission fiir Xenotransplantation des niederldndischen
Gesundheitsrates (Gezondheidsraad) einen gutachterlichen Statusbericht zur Xe-
notransplantation vorgelegt. Der Bericht geht zuriick auf eine Anfrage der Ge-
sundheitsministerin vom Ende 1996; diese Initiative wurde mit Blick auf die ge-
plante Einsetzung einer Kommission "Biotechnologie bei Tieren" getroffen, die
u.a. zu priifen haben wird, unter welchen Bedingungen die Pridparierung und
Haltung von Tieren als Xenotransplantatlieferanten fiir den Menschen tierethisch
gerechtfertigt ist. Der Kommission, die unter dem Vorsitz von A.J. Dunning ar-
beitete, gehorten insgesamt 19 Personen an: Mediziner, Virologen, Molekular-
biologen, Veterinire, Juristen und ein Vertreter des Gesundheitsministeriums.

Zielsetzung

Ziel des Berichts ist die Beschreibung des "present scientific status of xeno-
transplantation". Ausgangspunkt ist die Erwartung, da3 die Xenotransplantation
zur Behebung des Organmangels beitragen konnte ("the technique is seen as a
possible solution for the shortage of human donor organs").

Schwerpunkte

Der Kommissionsbericht behandelt drei Schwerpunkte (S. 13):

— die moglichen Anwendungen der Xenotransplantation im klinischen Bereich,

— die mit der Xenotransplantation einhergehenden ethischen Fragen ("in re-
lation to the desirability and acceptability of research") und

— international bereits vorfindliche relevante Regulierungen der neuen Technik.
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Zentrale Fragestellungen

Die

zentralen Fragestellungen ergeben sich aus einem Brief der niederlidndi-

schen Gesundheitsministerin E. Borst-Eilers vom 31.12.1996, die gewisserma-

Ben

den Auftrag an die Kommission definieren. In dem Schreiben fragt die Mi-

nisterin (der folgende Textauszug wurde fiir die vorliegende Studie aus dem

Niederldandischen iibersetzt):

1.
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"Ist aufgrund der naturwissenschaftlichen und medizinischen Entwicklun-
gen der letzten Jahre zu erwarten, dall die Xenotransplantation in absehba-
rer Zeit eine sinnvolle und - auch unter Qualitdts- und Sicherheitsgesichts-
punkten - verantwortbare Alternative zur Transplantation von Organen von
(verstorbenen) menschlichen Spendern sein wird? Wenn ja, um welche Or-
gane geht es, und handelt es sich dabei um eine eher dauerhafte oder eine
eher zeitlich befristete Losung? Ich halte es fiir wiinschenswert, dal} ausrei-
chende Kenntnisse iliber die zu erwartenden Moglichkeiten und Schwierig-
keiten der Xenotransplantation vorhanden sind, bevor es zu klinischen For-
schungen mit Patienten kommt. Folgende Teilaspekte bediirfen m.E. be-
sonderer Aufmerksamkeit:

— die AbstoBung - sowohl die akute als auch die chronische - von trans-
plantierten Organen und - in diesem Zusammenhang - die pharmazeuti-
schen und gentechnologischen Moglichkeiten, um die AbstoBung zu
bekdmpfen, sowie schlieBlich die Verfiigbarkeit lebensrettender Vor-
kehrungen, seien dies technische Mittel oder Spenderorgane menschli-
chen Ursprungs;

— die natiirliche Lebensdauer der Xenotransplantate, sofern diese von Tie-
ren mit einer geringeren Lebensspanne als die eines Menschen stammen;

— die Gefahr einer Ansteckung fiir die an einer Xenotransplantation un-
mittelbar beteiligten Personen (d.h. sowohl Patienten als auch berufs-
miBig Beteiligte), aber auch fiir die indirekt Beteiligten (z.B. Angeho-
rige), mit fiir den Menschen pathogenen Organismen sowie die Mog-
lichkeiten einer wirksamen Behandlung, auch wenn die Ansteckung
ernste Krankheitssymptome zur Folge hat.

Ist es ethisch vertretbar, und wenn ja, unter welchen Bedingungen oder
Einschrinkungen, transgene Tiere mit der Absicht zu ziichten, daf} diese als
Organquellen fiir den Menschen dienen? [...]

Wie kann angesichts der Tatsache, daf} es in den ndchsten Jahren lediglich
ein beschrianktes Expertenwissen auf dem Gebiet der Xenotransplantation
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geben wird, sichergestellt werden, dall man zu einem ausgewogenen, rich-
tungsweisenden Urteil liber die ethische Akzeptanz findet, ehe ein konkre-
tes klinisches Forschungsvorhaben mit Menschen zur Ausfithrung gelangt?

4. Ergibt sich aus den bestehenden Gesetzen, unter Beriicksichtigung der z.Z.
anhingigen Gesetzesentwiirfe, ein angemessener gesetzlicher Rahmen fiir
die einzelnen Entwicklungs- und Anwendungsphasen von Xenotransplanta-
tionen, und wenn nicht, in welchen Punkten halten Sie eine Anpassung fiir
unumginglich?" (S. 60 f.).

Gesamtbeurteilung

In human- und tierethischer Hinsicht wird die Xenotransplantation als zulédssig
eingestuft. "Furthermore, the committee is of the opinion that the interests of
the people who might benefit from the technique are sufficient to justify the
possible inconvenience to or infringement upon the integrity of the animals
concerned and that the breeding of genetically modified animals for xenotrans-
plantation purposes is therefore acceptable" (S. 14). Weder wird die medizini-
sche Durchfiihrbarkeit der Xenotransplantation grundsétzlich in Frage gestellt -
obwohl die Sicherheitsproblematik als erheblich eingeschitzt wird - noch wird
ein Moratorium im Hinblick auf klinische Versuche ausdriicklich anempfohlen,
wohl aber wird auf die Dringlichkeit wirksamer Regelungen hingewiesen: Die
Kommission wiirde es begriilen, wenn "regulations brought in quickly to cover
xenotransplantation involving human beings" (S. 17). Insgesamt warnt die
Kommission davor, das Verfahren der Xenotransplantation allgemein zugéang-
lich ("generally available") zu machen, bevor nicht die gravierendsten Proble-
me dieser neuartigen Technik geldst sind (S. 17).

Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Bevor die Forschung in die Phase klinischer Experimente eintrete, seien eine
Reihe schwerwiegender Probleme zu bewiltigen, insbesondere

— das Problem der TransplantatabstoBung und
— das Problem potentieller xenogener Infektionen, deren Verstindnis noch
sehr unzureichend sei.

Insbesondere die Verwendung von Organen von nicht-humanen Primaten wird
abgelehnt (allerdings nur in bezug auf die Sicherheitsproblematik, nicht auch
aus ethischen Griinden). Obwohl die Kommission betont, dafl angesichts des
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eklatanten Organmangels "all possible avenues must be explored", glaubt sie,
"that the best course by far is to increase the supply of organs from human do-
nors" (S. 15). Andererseits bezweifelt sie, ob bessere gesetzliche Grundlagen
bzw. eine verstirkte Spenderwerbung zur Losung des Mangelproblems ausrei-
chen werden; auch gegeniiber anderen Optionen, wie der Gentherapie oder der
Verwendung kiinstlicher Organe, duBlert sie sich skeptisch: Diese Optionen
wiirden nicht in der Lage sein, "to provide a solution in the short term, i.e.
within the next few years". Im Hinblick auf die existierende Gesetzeslage stellt
die Kommission fest, "that not all relevant issues are or will be adequately or
appropriately covered" (S. 15).

Groflen Wert legen die Autoren des Berichts auf die Notwendigkeit, die in-
formierte Zustimmung der fiir klinische Versuche vorgesehenen Patienten so-
wie ihrer Verwandten und Freunde einzuholen; dies werde den Gesetzgeber
jedoch vor enorme - vielleicht sogar unlosbare - Schwierigkeiten stellen. "Re-
gistration of the data collected during the postoperative checks is an essential
prerequisite; there may, however, be problems reconciling public health inte-
rests with the individual's right of privacy. Nevertheless, it should always be
made clear that further direct contact between the patient and anyone who de-
clines to cooperate in this regard would not be possible. Furthermore, during
the clinical experimentation phase at least, it will be necessary to restrict the
number of people with whom a patient has contact following a transplant ope-
ration, so as keep the postoperative monitoring programme to tolerable pro-
portions. As a result, the organ recipient's freedom of movement will need to
be restricted" (S. 17).

Politischer Handlungsbedarf

Rechtlicher Regelungsbedarf bestehe in verschiedener Hinsicht:

— Es miisse juristisch dafiir Sorge getragen werden, dall Patienten, denen Or-
gane von gentechnisch veridnderten Tieren iibertragen wurden, nicht unter
den "Environmentally Hazardous Substances Act" fallen, zumal dieses Ge-
setz nicht im Hinblick auf medizinische Anwendungen formuliert worden
sei: "The committee would therefore like to see the recipients of geneti-
cally modified animal organs explicitly excluded from the scope of the
Act" (S. 16).

— Innerhalb der EU sei ein "agreement" beziiglich des Anwendungsbereichs
der unterschiedlichen nationalen Regelungen zur Verwendung genetisch
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verinderter Organismen (GMO) zu treffen, "in a way which specifically
addresses the issues surrounding xenotransplantation” (S. 16).

Vor allem aber miisse die niederldndische Regierung unbedingt noch vor
Beginn klinischer Versuche den Schutz der Patienten und der offentlichen
Gesundheit in Hinsicht auf mogliche Infektionsrisiken gesetzlich sicher-
stellen: Voraussetzung hierfiir sei eine intensive Erforschung der tatsidchli-
chen Risiken und - darauf aufbauend - die Etablierung von Qualitédtssiche-
rungsnormen ("organ quality requirements") bzw. auch die Verabschiedung
von QualitdtssicherungsmaBBnahmen, die alle denkbaren Aspekte der Xeno-
transplantation betreffen.

Dariiber hinaus seien auch vorausschauend Regelungen im Hinblick auf
einen kiinftigen Markt an xenogenen Organen zu treffen ("product regula-
tions"): "Given that the trade in organs will in all probability be internatio-
nal, the committee is strongly in favour of uniform product quality stan-
dards, at least within Europe" (S. 16).

Insgesamt beurteilt die Kommission die existierende Gesetzeslage als unzu-
reichend und wiinscht sich die Verabschiedung von gesetzlichen Regelun-
gen, "covering medical products that consist at least partly of living mate-
rial (biologicals)".

Da sich die Kommission bewuf3t ist, daB} in allen diesen Belangen keine
schnellen Losungen zu erreichen sind, schlidgt sie als Zwischenlésung
("interim solution") vor, in dem kurz vor seiner Verabschiedung stehenden
"Gesetz iiber medizinische Forschungen an Menschen" die Xenotransplan-
tation mitzuberiicksichtigen und dem zustindigen Zentralen Komitee fiir
Ethik (CeCo) die Begutachtung aller Antrige auf die Durchfiihrung klini-
scher Versuche zur Xenotransplantation zu iibertragen. Dariiber hinaus
konne der bestehende "Hospital Provision Act" herangezogen werden, u.a.
auch dazu, "to impose a moratorium" (S. 17).

SchlieBlich sei - in dem Falle, daf} es zu klinischen Versuchen komme - die
systematische Registrierung aller Daten und Fakten, die sich aus postope-
rativen Untersuchungen ergeben, ein "essential prerequisite”, um den Si-
cherheitsrisiken Sorge zu tragen (S. 17).

Forschungs- und Evaluationsbedarf

GroBle Forschungsanstrengungen seien vor allem im Hinblick auf die Sicher-
heitsproblematik zu unternehmen: "there is a need for better understanding of
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the risk of pathogen transfer and for ways of ensuring that organs are free from
highly infectious pathogens" (S. 14).

34 ""Technologiefolgenabschéitzung Xenotransplantation'', Schweizeri-
scher Wissenschaftsrat, Programm TA, 1998

Zielsetzung

Aufgabe des Berichts ist es, die mit der Xenotransplantation verbundene Pro-
blematik umfassend aufzuarbeiten. Eine "allgemeingiiltige" Bewertung der Xe-
notransplantation gehort nicht zur Zielstellung. Vielmehr soll eine sachliche
und umfassende Informationsgrundlage "fiir einen moglichst weiten Kreis von
interessierten Personen" geschaffen werden; insbesondere soll der Bericht einer
"breit abgestiitzten Entscheidungshilfe fiir Politik und Verwaltung" dienlich
sein. Eingeschlossen in den Auftrag des Schweizerischen Wissenschaftsrats
waren dabei:

— Empfehlungen zum weiteren Umgang mit dieser Thematik in der Schweiz
zu erarbeiten,

— konkrete MaBnahmen vorzuschlagen, wie ein gesellschaftlicher Diskurs
iiber mogliche kiinftige Entwicklungspfade der Xenotransplantation in der
Schweiz initiiert werden kann, sowie

— Beitrdge zur Diskussion iiber die Gesetzgebung im Bereich der Transplan-
tationsmedizin zu leisten, die im Zeitraum der Projektbearbeitung (1997-
1998) auf Bundesebene vorbereitet wurde (S. 7).

Erarbeitet wurde der Bericht vom Fraunhofer-Institut fiir Systemtechnik
und Innovationsforschung (ISI) in Karlsruhe; als Autoren zeichnen B. Hiising
(Projektleiterin), E.-M. Engels (Universitdat Tiibingen), Th. Frick, K. Menrad
und Th. Reill. Grundlage der Sachstandsanalyse waren neben der einschligigen
wissenschaftlichen und "grauen" Literatur sowie Datenbankrecherchen zahlrei-
che Stellungnahmen von schweizerischen Akteuren (insbesondere aus Wirt-
schaft, Politik sowie von religiosen Korperschaften und Verbidnden); dabei
wurden 18 Personen personlich befragt. An insgesamt 145 Akteure wurde ein
Fragebogen verschickt; es gab 68 Riickmeldungen mit 34 auswertbaren Stel-
lungnahmen, und die Autoren betrachten das so gewonnene Meinungsspektrum
als reprédsentativ fiir die Schweiz. Daneben wurden die Resultate von Technik-
vorausschauen (vor allem nach der "Delphi"-Methode) herangezogen. Der Be-
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richt lag im August 1998 als Entwurf vor und wurde in dieser Form mit weni-
gen Anderungen vom Auftraggeber akzeptiert.

Schwerpunkte

Es werden keine besonderen Schwerpunkte gesetzt, sondern alle einschligigen
Aspekte der Xenotransplantation behandelt: also sowohl die medizinisch-wis-
senschaftlichen, wirtschaftlichen, ethischen, gesellschaftlichen als auch die
rechtlichen sowie die Sicherheitsaspekte der Xenotransplantation. Im Unter-
schied zu anderen Studien wird aber ein besonderes Augenmerk auf die Be-
handlung der zelluldren Xenotransplantation und die Bedeutung und Machbar-
keit eines breiten gesellschaftlichen Diskurses zur Xenotransplantation gelegt.

Zentrale Fragestellungen

Die Fragestellungen ergeben sich aus den oben genannten thematisierten
Aspekten. Neben der relevanten Fachliteratur wurde vor allem auf "graue" Li-
teratur und Gesundheitsstatistiken zuriickgegriffen. GroBes Gewicht hatte die
personliche Befragung von 18 schweizerischen Akteuren sowie die schriftliche
Einholung von Stellungnahmen bei verschiedenen schweizerischen Organisa-
tionen bzw. Institutionen (insgesamt gab es 68 Riickmeldungen). Diese Stel-
lungnahmen sollten sich moglichst an folgenden Punkten orientieren (S. 11):

— Ist Xenotransplantation ein relevantes Thema fiir die jeweilige Organisati-
on? Warum? Welchen Stellenwert nimmt die Xenotransplantation aus der
Sicht der jeweiligen Organisation ein?

— In welcher Weise und welchem Umfang hat sich die jeweilige Organisation
bereits mit der Xenotransplantation befaf3t?

— Welches sind die wichtigsten Aspekte aus der Sicht der jeweiligen Organi-
sation?

— Zu welchen (Zwischen-)Ergebnissen und Einschitzungen ist die jeweilige
Organisation gekommen? Warum? Welche Aspekte hat die betreffende Or-
ganisation noch nicht abschlieBend beurteilt?

— In welcher Weise will sich die jeweilige Organisation kiinftig mit der The-
matik Xenotransplantation befassen?

— Welcher Handlungsbedarf wird gesehen?

— Welche Mallnahmen erscheinen notwendig bzw. geeignet, die gesellschaft-
liche Auseinandersetzung iiber die Xenotransplantation zu fiihren?
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Aufgrund der Literaturanalysen und Befragungsergebnisse sollte die schweize-
rische Situation charakterisiert und Empfehlungen fiir den Umgang mit der Xe-
notransplantation erarbeitet werden.

Gesamtbeurteilung

Aufgrund ihrer Analysen kommen die Autoren der Studie zu dem Ergebnis,
daB sich angesichts des aktuellen Standes der Forschung zur Xenotransplanta-
tion die Wahrnehmung der kiinftigen Entwicklung dieser neuen Technik weder
als "VerheiBung" noch als "Bedrohung" rechtfertigen lasse. Es erweise sich
allerdings als schwierig, "belastbare Daten und Fakten von Hoffnungen, Be-
fiirchtungen und Meinungen zu trennen" (S. 196 f.). Da sich die klinische For-
schung zur Xenotransplantation noch weitgehend im Stadium der Grundlagen-
forschung befinde ("wobei die wesentlichen Hiirden in der AbstoBung, dem
Infektionsrisiko und der physiologischen Kompatibilitit liegen"), fielen auch
die Aussagen der Experten zum Zeithorizont der Entwicklung recht vorsichtig
aus: "DaB ein xenogenes Organ seine lebenserhaltende Funktion im Xenotrans-
plantatempfianger mindestens ein Jahr lang ausiibt, konnte nach Expertenein-
schidtzungen noch etwa 10 Jahre dauern, eine routinemidfige klinische Anwen-
dung wird erst in etwa 15 bis 20 Jahren erwartet.” Fiir die Autoren des Berichts
folgt daraus, daBl die Xenotransplantation, "falls sie iiberhaupt realisierbar ist,
eine nur sehr langfristige Option" darstellt (S. 198).

Auch rechtfertige zumindest der "mainstream" der aktuellen Forschung zur
Xenotransplantation kaum das hdufig angefiihrte Argument fiir die Xenotrans-
plantation, dal mit ihrer Hilfe der mangelnden Verfiigbarkeit menschlicher Or-
gane begegnet werden konne: denn gegenwirtig werde kaum an der Bereitstel-
lung von Nieren- und Leber-Xenotransplantaten gearbeitet - woran ein eklatan-
ter Bedarf besteht -, sondern iiberwiegend "an Herz- und Inselzell-Xenotrans-
plantaten geforscht" (S. 198). Aber auch sonst rechnen die Autoren kaum damit,
daB mittels der Xenotransplantation das Problem der Verteilungsgerechtigkeit
von Organen verringert werden konnte - eher sei sogar eine Verschirfung der
Probleme der gerechten Zuteilung zu erwarten. Besonders dann, wenn die Mog-
lichkeit der Xenotransplantation einen Riickgang der Bereitschaft zur Organ-
spende bewirken sollte und wenn es bei der gegenwirtigen Rechtslage (in der
Schweiz) bliebe, dal Xenotransplantationen nicht von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung iibernommen werden, mithin auf Zusatzversicherte
beschrinkt blieben (S. 199).
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Insgesamt sei daher die Xenotransplantation als eine recht unsichere und
fragwiirdige Option zu betrachten, die momentan wenig Aussicht auf eine pro-
bate Losung des Organmangelproblems verspreche.

Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Da die Xenotransplantation offenbar eine sehr komplexe Methode mit unsiche-
ren Erfolgsaussichten sei, plddieren die Verfasser der Studie fiir die Aufnahme
eines "breiten gesellschaftlichen Diskurses", um die Frage nach einer Weiter-
entwicklung dieser neuen Technik eingehend zu erortern. Sie selbst halten es
fiir "angemessener, die Suche nach unproblematischeren Alternativen zu moti-
vieren und zu unterstiitzen", auch wenn sie nicht ausschliefen wollen, da3 ande-
re aufgrund derselben Sachlage zu dem Schlu3 kommen konnten, "dal die Opti-
on Xenotransplantation nicht vorschnell aufgegeben werden sollte" (S. 200 f.).
Nach der Meinung der Autoren sollten "aber zu den vorrangig zu beschreitenden
lingerfristigen Optionen die Pridvention von zum Organversagen fiihrenden
Krankheiten sowie die Erforschung der Pathogenese und Entwicklung urséchli-
cher Therapien solcher Krankheiten gehoren" (S. 200). Nicht unbedeutende
Optionen stellten auch die Gentherapie oder der Einsatz kiinstlicher Organe
dar, auch wenn es sich hier "um komplexe Forschungsgebiete" handele, "die
nur langfristig und interdisziplinidr losbar erscheinen, im Komplexitidtsgrad
aber nicht liber die Xenotransplantation hinausgehen" (S. 200). Daneben sei
natiirlich auch darauf hinzuwirken, dal vermehrt menschliche Organe gespen-
det wiirden. Es wird daher die Empfehlung ausgesprochen, moglichst "mehrere
Pfade parallel" zu beschreiten (S. 193).

Hinsichtlich der Sicherheit von Xenotransplantationen (Infektionsrisiko)
sind sich die Autoren mit den Verfassern aller anderen einschlidgigen Studien
dariiber einig, daB einerseits die erforderliche Wissensbasis erweitert und ande-
rerseits wirksame MaBnahmen ergriffen werden miissen, um das Xenozoonose-
risiko zu minimieren. "Zu diesen Mallnahmen zihlen

— Grundlagenforschung zu den Mechanismen, die wirksam werden, wenn
biologische Agenzien die Artgrenze iiberschreiten,

— Erweiterung des Wissens liber Infektiositit und Pathogenitit von bekannten
biologischen Agenzien iiber Speziesgrenzen hinweg,

— Weiterentwicklung und Standardisierung der diagnostischen Moglichkei-
ten,
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— Zucht von xenogenen Nutztieren, die frei von potentiellen Xenozoonoseer-
regern sind,

— Implementierung eines funktionierenden 'Frithwarnsystems', das das Auf-
treten von Xenozoonosen detektieren kann" (S. 85).

Die Autoren duflern allerdings - insbesondere hinsichtlich der Zucht von xeno-
genen Nutztieren, die von potentiellen Xenozoonoseerregern frei sind - Zweifel
daran, ob das sicherlich sehr ressourcenintensive "Friithwarnsystem", dafl hier-
fiir einzurichten sei, iiberhaupt durchsetzbar und effektiv sein werde, zumal die
Xenotransplantation in der klinischen Praxis "in dem BewuBtsein unternommen
werden miilte, dal erst die tatsdchliche Anwendung der Xenotransplantation
im Menschen - moglicherweise erst mit vieljdhriger Verzogerung - zeigen wiir-
de, ob und in welcher Form ein Ubertragungsrisiko besteht" (S. 85 f.). Begriit
wird, daB in der Schweiz das mit einer Ubergangsregelung (bis das bundesein-
heitliche Transplantationsgesetz verabschiedet ist) beauftragte Bundesamt fiir
Gesundheit ein zeitlich befristetes Verbot der Xenotransplantation am Men-
schen verhdngt hat: "Mit dem Verbot wird formal eine auch im internationalen
Vergleich restriktive Losung gewihlt. Dies kann als politisches Signal verstan-
den werden, dal das Infektionsrisiko ernst genommen und eine vorsichtige
Vorgehensweise eingeschlagen wird" (S. 134).

Hinsichtlich der 6konomischen Aspekte wird gemutmaBlt, da3 die kiinftigen
Kosten von Xenotransplantaten "in entscheidendem MaBle von den mit ithrem
Einsatz verbundenen Sicherheitsbestimmungen abhingig sein" diirften. Durch
die Konzentrationsbestrebungen einiger finanzstarker Firmen auf dem Gebiet
der Xenotransplantation bestehe die Gefahr, "dall ein erheblicher 6konomischer
Druck auf die Ausgestaltung der mit Xenotransplantationen verbundenen Sicher-
heitsauflagen ausgeiibt werden konnte" (S. 116). AuBerdem rechnen die Verfas-
ser der Studie damit, dal speziell die zelluldre Xenotransplantation "mogli-
cherweise groBere gesamtwirtschaftliche Effekte haben konnte als die Xeno-
transplantation von Organen", da sie sich auf die Therapie von Krankheiten
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beziehe, die hiufiger auftreten als Indikationen fiir Organtransplantationen
(S.117).”

Angemahnt wird die eingehende und o6ffentliche Diskussion ethischer
Aspekte der Xenotransplantation, die in der Schweiz - im Unterschied zu den
USA - "bisher nicht erfolgt" sei. Bis diese nachgeholt sei, sollte die Schweiz an
dem in der gegenwirtigen Ubergangsregelung ausgesprochenen Moratorium fiir
klinische Versuche festhalten (S. 135). Obwohl die Autoren nicht erwarten,
daBl im Rahmen eines gesellschaftlichen Diskurses tliber ethische Implikationen
und die soziale Wiinschbarkeit der Xenotransplantation ein umfassender Kon-
sens erzielbar ist, halten sie gleichwohl dafiir, "um 'normalen' Biirgerinnen und
Biirgern die Moglichkeit der EinfluBnahme aufBerhalb des Instrumentes der
Volksabstimmung zu geben", sich des bewdhrten Instrumentes der Konsensus-
Konferenz (bzw. der Biirger- oder Publiforen) zu bedienen, "dessen Ergebnisse
im politischen Meinungsbildungsprozefl angemessen beriicksichtigt werden
sollten" (S. 204). Allgemein "erscheint es unter Gesichtspunkten der biomedi-
zinischen Ethik einschlieBlich der Sozialethik sowie unter tierethischen
Aspekten angemessener, die Suche nach unproblematischen Alternativen zu
motivieren und zu unterstiitzen" (S. 168), zumal nicht davon auszugehen sei,
daBl die Xenotransplantation das Problem des Organmangels zu 16sen imstande
ist, sondern im Gegenteil eher bestimmte Probleme (etwa beziiglich der Ver-
teilungsgerechtigkeit) noch verschirfen werde (S. 143).

Politischer Handlungsbedarf

Zum ersten halten es die Autoren angesichts des Xenozoonoserisikos fiir "vor-
dringlich, in der Schweiz bestehende Gesetze zu erginzen und zu verschirfen,
um die Infektionsrisiken zu minimieren", wobei eine nationale Regelung kei-

19 Insbesondere tierliche Nervenzellen konnten bei der Behandlung von Demenzerkrankungen wie
der Parkinsonschen und der Alzheimerschen Krankheit therapeutisch von Bedeutung sein; zur
ethisch hochst bedenklichen Verwendung menschlicher Fotalzellen konnte so eine interessante
Alternative geschaffen werden. Allgemein zeichnet sich die Transplantation von Zellen gegen-
tiber der von ganzen Organen dadurch aus, daB3 die Zellen in halbdurchléssige Hiillen eingekap-
selt werden konnen, so dafl das Fremdgewebe nicht in unmittelbaren Kontakt mit dem Empfén-
gerorganismus gerit, was sowohl heftige Abstolungsreaktionen verhindert als auch die Gefahr
der Ubertragung pathogener Erreger mindert (zumal isolierte Zellinien prioperativ auch leichter
auf mogliche Krankheitskeime hin untersucht werden konnen). Nicht zuletzt diese Vorteile der
zelluldren Xenotransplantation sind es, die diese medizinisch und wirtschaftlich interessanter er-
scheinen lassen als die Xenotransplantation solider Organe.
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nesfalls hinter dem Schutzniveau internationaler Regulierungen zuriickbleiben
sollte (S. 207).

Zweitens wird empfohlen, so bald wie moglich in der Schweiz einen gesell-
schaftlichen Meinungsbildungsprozel3 hinsichtlich des Stellenwerts der Xeno-
transplantation im Vergleich zu moglichen Alternativen einzuleiten, "da von die-
ser Entscheidung abhingt, welche weitergehenden Mallnahmen zu ergreifen sind"
(S. 208). Im Anschlufl an diese Empfehlung unterbreiten die Autoren recht de-
taillierte Vorschlidge zur Ausgestaltung zielgruppenspezifischer Diskursformen.

SchlieBlich sollten nach Meinung der Autoren in der Schweiz umgehend
MaBnahmen eingeleitet werden, um die Verfiigbarkeit an menschlichen Orga-
nen zu erhdhen. "Hierzu schlagen wir vor, Bevolkerung und medizinisches Per-
sonal aufzukldren, zu informieren und auszubilden sowie MafBBnahmen zu er-
greifen, die die Transparenz der Verfahren zur Organentnahme, -allokation und
-transplantation und das Vertrauen in die damit betrauten Personen und Insti-
tutionen erhohen" (S. 209).

Forschungs- und Evaluationsbedarf

In ihren generellen Empfehlungen sprechen sich die Verfasser der Studie fiir
die Durchfiihrung von zwei weiteren TA-Studien aus:

— "Eine problem-, nicht technikinduzierte TA-Studie zur kiinftigen Gestaltung
des Gesundheitswesens, die sich mit gesellschaftlichen, ethischen, rechtli-
chen und medizinischen Aspekten der Transplantationsmedizin und den
moglichen Alternativen zur Allotransplantation befassen sollte." (S. 208)

— "Eine weitere TA-Studie sollte die medizinisch-wissenschaftlichen, rechtli-
chen, wirtschaftlichen, ethischen, gesellschaftlichen und Sicherheitsaspekte
der zelluldren Xenotransplantation und ihrer alternativen Optionen vertie-
fen", deren Bedeutung allgemein noch zu wenig beachtet und reflektiert
werde (S. 207).
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3.5 ""Protecting Public Health: The Draft Guideline for Xenotrans-
plantation''*’, Department of Health and Human Services, FDA,
USA 1996

Zielsetzung

Gemil ihrem gesetzlichen Auftrag beschiftigt sich die FDA (Food and Drug
Administration) vorrangig mit Fragen der Sicherheit und Wirksamkeit von me-
dizinischen Prdparaten und Verfahren ("medical devices"): "Clinical studies of
new experimental biologics, such as xenogeneic cells, tissues and organs,
should be performed under an Investigational New Drug (IND) application that
is filed with FDA. IND applications should contain information on product
manufacturing and testing to ensure that trial subjects will not be exposed to
unreasonable risks, taking into account the potential for benefit." Die von der
FDA herausgegebenen Richtlinien dienen daher explizit praktischen Zwecken:
ndmlich der Anwendungs- und Verfahrensregelung. Bezogen auf den Fall der
Xenotransplantation heillit das: Der FDA geht es um "practical information to
the transplant community". Infolgedessen soll der "Draft Guideline for Xeno-
transplantation" dazu beitragen, "to help minimize public health risks associa-
ted with xenotransplantation while not restricting access to promising therapies
for individuals with life-threatening and chronic debilitating illnesses". Erar-
beitet wurden die Richtlinien von verschiedenen Arbeitsgruppen der FDA, iiber
deren Zusammensetzung und Arbeitsweise nichts ndheres in Erfahrung zu
bringen war.

Anmerkung: Als "draft guideline" handelt es sich bei dem vorliegenden Text
allerdings mehr um eine Diskussionsvorlage als bereits um eine Sammlung ab-
schlieBender und rechtsgiiltiger Bestimmungen. Die "eigentlichen" Richtlinien
stehen bislang - trotz wiederholter Ankiindigung - immer noch aus.

Schwerpunkte

Es geht nahezu ausschlieBlich um Fragen der Sicherheit von Xenotransplanta-
tionen und um Moglichkeiten des Sicherheitsmanagements. "Concerns about
potential infection with both recognized disease agents and new ones arising
from xenotransplants are real." Die (formalen) Voraussetzungen fiir die Bean-
tragung einer Zulassung klinischer Versuche werden ohne ndhere Begriindung

20 Quelle: "FDA Backgrounder: Fact Sheet on Xenotransplantation" vom 20.9.1996
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dargestellt. "The guideline applies to all types of xenotransplants, including
cells, tissues and solid organs."

Zentrale Fragestellungen

Die Richtlinien versuchen u.a. zu regeln,

— was bei der Planung, Vorbereitung sowie Durchfiihrung klinischer Versu-
che ("protocols") zu beachten ist,

— wie der "informed consent" der Patienten sichergestellt werden muf3,

— wie die Nachsorge und das (Risiko-)Monitoring organisiert sein sollten,

— wie die Auswahl der "Spendertiere" erfolgen und deren Qualitit (vor allem
Keimfreiheit) gemanagt werden sollte.

Die Richtlinien sind in vier Punkte gegliedert:

— "The Clinical Plan"
— "Animal Sources"

— "Clinical Issues"
— "Public Health Needs"

Gesamtbeurteilung

Zwar wird auf die bedeutenden potentiellen Gefahren der Xenotransplantation
hingewiesen, doch keinerlei Votum pro oder contra einer Durchfiihrung klini-
scher Versuche (zum jetzigen Zeitpunkt) abgegeben. Auch iiber die Zukunfts-
aussichten insgesamt wird nichts ausgesagt (allerdings wird im "Background"-
Abschnitt auf die Organmangelproblematik anhand von einschlidgigem Zah-
lenmaterial eingegangen, was indirekt die mogliche Bedeutung der Xenotrans-
plantation hervorhebt).

Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Da der Text nicht argumentativ verfidhrt, gibt es keine SchluB3folgerungen im
eigentlichen Sinne. Uber die an klinische Versuche gestellten Forderungen hin-
aus gibt es nur eine Empfehlung von allgemeinem Charakter: "A national regi-
stry is recommended to provide information to access long-term safety and to
help in epidemiological investigations. [...] Such a registry would help to
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identify xenotransplant-associated health problems that have public health si-
gnificance."

Politischer Handlungsbedarf

Im Zusammenhang mit der Forderung nach einem nationalen Register fiir Xeno-
transplantationen wird auf die Notwendigkeit, ein entsprechendes Programm zu
entwickeln, hingewiesen. Dieses sei bereits in Arbeit: "FDA, the Centers for
Disease Control and Prevention, and the National Institutes of Health are colla-
borating with the Health Resources and Services Administration to develop a
pilot program to define the scope, focus, and optimal design of a national regi-
stry."?!

Forschungs- und Evaluationsbedarf

Kein besonderer Hinweis

Anmerkung: Ein zentrales Gremium auf Bundesebene zur Priifung und Ge-
nehmigung von klinischen Versuchen am Menschen ist derzeit nicht geplant.
Die Kompetenz hierzu soll bei den lokalen Kommissionen verbleiben. Ande-
rerseits laufen gegenwirtig in den USA intensive Diskussionen iiber ein mogli-
ches Moratorium fiir derartige Versuche (Butler 1998a). Unabhingig davon hat
die FDA bereits einige klinische Vorhaben mit xenogenen Zellen und Geweben
(Schweinehaut, Knochenmark aus Pavianen u.a.m.) genehmigt.

21 Hierzu ein Hinweis zur Vorgeschichte der FDA-Guidelines: Eine kleinere Studie zur Xenotrans-
plantation war bereits 1996 von einem privaten Institut, dem Institute of Medicine (IOM in Wa-
shington, D.C.), im Auftrag der FDA und verschiedener anderer nationaler Institute erarbeitet
worden. Der Tenor dieser Studie war ausgesprochen optimistisch, was die Realisierungschancen
der Xenotransplantation anbetrifft. Gleichwohl stellten die Autoren fest: "It is vital to establish
guidelines to ensure the safe and successful use of xenotransplantation before human clinical tri-
als go forward". Empfohlen wurde zu diesem Zweck die Griindung eines "advisory committee"
"to coordinate development, oversight, and evaluation of guidelines among federal agencies and
other institutions involved in human clinical trials". Dabei betont das Papier, daf} dieses Komitee
"could be charged to coordinate, but not to regulate, research, policy, and surveillance issues re-
lated to xenotransplantation, and to suggest modifications to guidelines based on evidence from
research and clinical trials" (Institute of Medicine, 1996, Xenotransplantation. Science, ethics and
policy, Washington, D.C.). Die hier vorgestellten vorlaufigen FDA-Guidelines greifen in mancher
Hinsicht auf die Anregungen des IOM-Papiers zuriick.
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3.6 '""Xenotransplantation - State of the Art'', Council of Europe 1997

Zielsetzung

Das Papier, das von Michael Alivertis® fiir das "Steering Committee on Bio-
ethics" (CDBI) des "Council of Europe" prédpariert wurde, will in geraffter
Form die wesentlichen Problemstellungen "in the fields of medicine, ethics and
law" benennen, "in order to promote discussion and individual thought". Insbe-
sondere soll der Bericht die Titigkeit einer speziellen Arbeitsgruppe des Coun-
cil of Europe, die mit der Erstellung eines "protocol on organ transplantation”
befalit ist, unterstiitzen. Ausdriicklich erwiinscht sind "any comments or sugge-
stions from the CDBI delegations concerning this paper." Offensichtlich liegen
den Uberlegungen des Autors ausschlieBlich Literaturstudien zugrunde.

Schwerpunkte

Das Papier geht recht ausfiihrlich auf die Geschichte der Xenotransplantation
und die mit der Xenotransplantation verbundenen medizinisch-technischen Ri-
siken ein.

Zentrale Fragestellungen

Neben der Sicherheitsproblematik werden insbesondere Fragen der Ethik und
Regulation erortert.

Gesamtbeurteilung

Zur Frage der Zukunft der Xenotransplantation und ihrer (ethischen) Zuléssig-
keit verhilt sich das Papier neutral.

Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Die bekannten technischen und ethischen Probleme werden zwar diskutiert, es
werden jedoch so gut wie keine besonderen SchluBfolgerungen gezogen. Mit
Blick auf die in England durchgefiihrten Studien (des "Nuffield Council" und

22 M. Alivertis ist Mediziner und Mitglied der Bioethik-Sektion des Directorate of Legal Affairs des
Council of Europe.
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der "Advisory Group", s.0.) wird immerhin die Anlage ("maintenance") "keim-
freier Zuchtbestinde" (sogenannter "SPF colonies") als wichtige Vorbedingung
fiir Xenotransplantationen herausgestellt: "This maintenance and ensuring the
purity of strains (both essential aspects to a safe xenotransplantation service),
requires expertise and diligence. Expertise can be acquired, but diligence can
only be assured in the presence of an independent monitoring and policing body."

Dariiber hinaus werden die ungelosten Fragen zur Sicherheit der Xenotrans-
plantation insgesamt als so wichtig eingestuft, daB empfohlen wird, so rasch
wie moglich in diesen Fragen Rechtssicherheit zu schaffen, denn: "Not only
scientists in the United States are frustrated by the Public Health Service's slow
pace in issuing federal guidelines for the research, but also few persons invol-
ved into this research". Als Beispiel wird auf den Fall eines 38jihrigen AIDS-
Patienten aus Kalifornien verwiesen, "who was recipient of the baboon bone-
marrow transplant” und der ein hohes personliches Interesse daran besitze zu
erfahren, "what the restrictions he has to live under are. The lack of regulation
in this field maintains a situation of complete deprivation concerning his con-
tacts to any other person".

Politischer Handlungsbedarf

Das Papier stellt zunidchst fest: "No guidelines prohibiting animal-to-human
organ transplantation exist", um sodann eine baldige Regulation dieses Feldes
anzumahnen: "Although xenotransplantation is still far from becoming a routi-
ne procedure, the research in this field as the few experimental cases make the
introduction of guidelines or even regulation necessary."

Forschungs- und Evaluationsbedarf

Keine besonderen Hinweise
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3.7 '""Advances in Transplantation Biotechnology and Animal to Hu-
man Organ Transplants (Xenotransplantation)'', OECD, Paris
1996

Zielsetzung

Dieser Bericht ("report"), der von Dr. Elettra Ronchi, der Koordinatorin der
Gesundheitsprojekte der Abteilung fiir Biotechnologie der OECD, erarbeitet
wurde, war als "background paper" fiir die Vorbereitung eines OECD-Work-
shops zur Xenotransplantation gedacht. Die SchluBfolgerungen und Empfeh-
lungen wurden offenbar in weiten Teilen von den Uberlegungen des Nuffield
Council zur Xenotransplantation inspiriert (deren Empfehlungen im Anhang
mit abgedruckt werden). Ansonsten wurde die einschlidgige Literatur zum Ge-
genstand als Basis benutzt.

Schwerpunkte

Aufgabe des Berichts ist es, "a wide range of material, raising safety, economic
and ethical points for consideration by OECD governments" zusammenzustel-
len. Im Unterschied zu allen anderen Berichten wird in diesem Report den
wirtschaftlichen Fragestellungen besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Dies
entspricht dem genuinen Auftrag der ("biotechnology unit" der) OECD, "the
importance of novel biomedical research" zu bewerten ("in driving forward the
applications of new biotechnologies").

Zentrale Fragestellungen

Bevor der Bericht sich der 6konomischen Bedeutung der Xenotransplantation
zuwendet, werden (gemessen an der Lange das Papiers) relativ ausfiihrlich fol-
gende Punkte behandelt:

— das Problem des Organmangels,

— die Mechanismen der OrganabstoBung (Immunreaktion),

— die vorhandenen Methoden der AbstoBungsvermeidung (Immunsuppression),
— xenogene Infektionsrisiken und

— das Problem der "Spenderwahl" (Primaten oder Schweine).

Anschliefend wird kurz auf die vorhandenen nationalen und internationalen
Stellungnahmen bzw. Richtlinien zur Xenotransplantation eingegangen (die
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oben beschriebenen englischen Studien und die WHO-Guidelines "on the pre-
vention of xenozoonoses"), um sodann etwas nidher auf die "economic aspects”
der Xenotransplantation zu sprechen zu kommen: Es werden zum einen die
wichtigsten Biotech-Unternehmen vorgestellt, die Entwicklungsarbeit im Be-
reich der Xenotransplantation betreiben (neue Immunsuppresiva, transgene
Tiere als mogliche Organquellen usw.), und zum andern einige Kosten-Nutzen-
Erwidgungen vorgetragen.

Gesamtbeurteilung

Xenotransplantation wird als ein sinnvolles Verfahren angesehen, dall viel-
leicht schon bald ("in the near future") zur klinischen Anwendungsreife gedie-
hen sein wird: "Xenotransplantation may become a feasible surgical procedure
in the near future". Allerdings: "One of the most pressing concerns will then be
the safety of the use of primate or porcine organs and tissues for xenotrans-
plantation.” An anderer Stelle: "The aplication of allogeneic and/or xenogeneic
chimaerism could dramatically expand the donor pool available to numerous
patients who might otherwise never survive to transplantation.”

Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Zunichst zu der okonomischen Bedeutung der Xenotransplantation: Das Feld
erscheint als wirtschaftlich attraktiv, aber mit einer durchschnittlichen Kosten-
senkung je Transplantation sei kaum zu rechnen: "Clearly, the field has attrac-
ted, and is attracting, significant private investment. The market is estimated at
100.000 per year. Thus, the obvious question: What will then be the cost of
xenotransplantation compared with human organ transplantation, and will it be
cost-effective?" Die Studie gibt sich hier vorsichtig: "Xenotransplantation will
most likely not lead to a reduction in these average costs" - zumindest nicht "in
the next few years", zumal die hohen Innovationskosten erst wieder hereinge-
bracht werden miissen. Von der mittels Gentechnik betriebenen Entwicklung
"transgener Tiere" konnte allerdings ein Einspareffekt infolge eines reduzierten
Verbrauchs kostspieliger Immunsuppressiva ausgehen. Eine weitere Uberle-
gung: "The use of organs as 'bridging devices' will most likely increase the
overall direct costs of transplantation, and may be, in the long term, much less
cost-effective".

Die moglichen xenogenen Infektionsrisiken werden keineswegs verharmlost;
es werden sogar ausdriicklich Bezilige zu hochgefidhrlichen pandemischen Erre-
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gern wie dem Ebola- oder dem Hanta-Virus hergestellt. Derartige Infektions-
krankheiten gemahnten daran, dal "emerging diseases are global issues and
that guidelines on medical and research practices on xenotransplantation
should be harmonized".

Politischer Handlungsbedarf

Die Autorin des Berichts legt Wert auf die Feststellung, daBl "the issues ex-
amined in this report are of global concern and they should be addressed in in-
ternational fora". Uber nationale Regulierungen hinaus sei eine internationale
Harmonisierung der verschiedenen Bestimmungen zur Sicherheit der Xeno-
transplantation sinnvoll und notwendig. Diese sollte in die Hédnde einer trans-
nationalen Institution wie der WHO gelegt werden: "The World Health Orga-
nization is ideally placed to co-ordinate such an effort." Denn: "Since human
clinical trials are likely to occur very soon in several countries, international
co-operation should ensure that adequate guidelines are promptly in place to
enable effective review of clinical evidence and to prevent possible public
health hazards, at the same time allowing medical progress and equitable tech-
nology transfer."

Was hingegen die ethischen und sozio-dkonomischen Aspekte der Xeno-
transplantation anbetreffe, so konne der hier sich ergebende internationale Ab-
stimmungsbedarf am besten von Organisationen wie der UNESCO oder der
OECD gedeckt werden. Hier konnten etwa Fragen der Tierethik, der Kommer-
zialisierung der Xenotransplantation und moglicher negativer Auswirkungen
auf die Gesundheitsversorgung in einem angemessen grolen Rahmen behandelt
werden.

SchlieBlich miisse im Interesse der auf dem Gebiet der Xenotransplantation
engagierten Unternehmen geklidrt werden, ob und inwieweit transgene Orga-
nismen patentiert werden konnen.

Forschungs- und Evaluationsbedarf

Keine besonderen Hinweise
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3.8 ""Report of WHO Consultation on Xenotransplantation'', WHO,
Genf 1997
Zielsetzung

Auch die Weltgesundheitsorganisation (WHO), mit Sitz in Genf, hat sich ein-
gehend mit Fragen der Xenotransplantation auseinandergesetzt und 1997 einen
Bericht veroffentlicht, der den Mitgliedstaaten der WHO eine Reihe von Emp-
fehlungen im Umgang mit dieser neuartigen Transplantationsform unterbreitet.
Erarbeitet wurde das Papier in internen Diskussionen von einer international
und interdisziplindr besetzten Arbeitsgruppe, die zahlreiche wissenschaftliche
und politische Organisationen vertraten.

Dem Bericht separat beigefiigt ist ein "Guidance on Infectious Disease Pre-
vention and Management", der speziell auf die mit der Xenotransplantation
verbundenen Infektionsrisiken eingeht und Strategien sowie Kriterien zur Pri-
vention bzw. zum Management dieser Risiken prisentiert.

Schwerpunkte

Der WHO-Bericht befafit sich insbesondere mit den medizinischen und Sicher-
heitsaspekten dieser neuen Technik. Dabei setzt der Report - einmal mehr -
beim Organmangelproblem an, zu dessen Losung unter Umstinden die Verfiig-
barkeit von Xenotransplantaten beitragen konnte: Die Xenotransplantation sei
"an alternative or additional approach for alleviating the global shortage of
human tissues and organs for allotransplantation". Die WHO betont, dall - ob-
wohl der Eintritt der Xenotransplantation in die "klinische Arena" in sehr vor-
sichtiger Weise ("in a cautious manner, step by step") erfolge - durchaus bereits
einige Anfangserfolge zu verzeichnen seien: "There is preliminary evidence that
porcine cellular grafts may endure in human recipients. Subsequent steps will
probably involve the use of xenogeneic organs as temporary transplants or
bridges." Die WHO-Autoren gehen also davon aus, dafl die Xenotransplantation
iiber kurz oder lang technisch Realitit werden wird, wobei deren ethische
Aspekte freilich nur relativ vage gepriift werden.
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Zentrale Fragestellungen

Im Zentrum der Erorterungen stehen Fragen zum Management méglicher Xeno-
zoonose-Risiken im Zuge der Implantation tierlicher Organe oder Gewebe. "The
management of xenozoonotic risk should focus on devising and carrying out
activities which:

— 1identify the infectious agents concerned;

— prevent transmission of xenozoonoses from xenografts;

— evaluate and manage any xenozoonoses occurring in xenotransplantation
recipients;

— prevent or manage secondary transmission of xenozoonotic infections."

Damit sind zugleich die wichtigsten Anforderungen ("needs") an die kiinftige
Forschung benannt (s.u.). Die Uberlegungen der "WHO-Consultation" schlie-
Ben aber auch ethische Fragen mit ein; diese werden "categorized as those con-
cerning

— its impact on allotransplant donation and availability;

— personal and societal perceptions of the appropriateness and acceptability
of the technology and ist attendant risks;

— 1ssues of informed consent, protection of human rights and community in-
terests including access to information;

— animal species selection, animal welfare and use, and the genetic engi-
neering of animals, including cloning."

Gesamtbeurteilung

Die Xenotransplantation wird weder eindeutig befiirwortet noch abgelehnt.
Statt dessen wird ein vorsichtiges Vorgehen angeraten, das allen Sicherheitser-
fordernissen gerecht wird. Dies geht konform mit dem Grundziel der WHO, "to
encourage the development of safe, effective, ethical, and accessible methods
for improving human health worldwide". Den Autoren des Berichts liegt es
fern, die Mitgliedsstaaten der WHO in irgendeiner Weise zu einer bestimmten
Form der Regulation zu iiberreden ("the various cultural and societal responses
to xenotransplantation are difficult to predict", denn "the appropriateness or
acceptability of xenotransplantation will differ between cultures and societies
and may change over time"), gleichwohl mdéchten sie deutlich machen: "Regu-
latory mechanisms for ensuring accountability, protection of public interests,
and the minimization of risk will probably be required". Dariiber hinaus sei die
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Etablierung spezifisch pathogenfreier Zuchtstimme von Spendertieren ein vor-
rangiges Erfordernis.

Wichtige Schlufifolgerungen und Empfehlungen

Die WHO-Studie gelangt zu folgenden zentralen Schluf3folgerungen:

"Research and development in xenotransplantation technology are proceed-
ing at a very rapid pace. Careful and timely consideration must be given to
the possibility of infectious disease transmission and to the ethical impli-
cations of the development and potential use of this technology."

— Die in Frage stehenden Implikationen sind dabei keineswegs nur biomedi-
zinischer Art: "It also raises philosophical issues, including questions of
ethical, social, cultural and religious acceptability. [...] Psychological,
cultural, and societal concerns call for accurate information and frank pu-
blic debate".

— Die Verwendung von transgenen und klonierten Tieren als Transplantat-
quelle sei akzeptabel, "as long as the dignity and identity of humans are re-
spected, human health is protected, and animal welfare is adequately taken
into account".

— Die 6konomische Seite der Xenotransplantation sei schwer abzuschitzen,
gleichwohl gelte: "The relative costs and benefits of the technology to the
recipient and to the health care system will also have to be measured with
respect to the societal and economic environments concerned."

— Sowohl die nationalen Politiken als auch die internationale Kooperation sei
gefordert, "to help promote safety, efficacy and equitable access to the
technology. They are also needed to protect human dignity and individual
rights together with community interests."

Die Empfehlungen der "WHO-Consultation" richten sich direkt an die Mit-
gliedsstaaten der Weltgesundheitsorganisation und leiten unmittelbar iiber zur
Frage nach dem politischen Handlungsbedarf (s.u.). Die Autoren des Berichts
legen dabei Wert auf die Feststellung: "These recommendations are not meant
to encourage or discourage early clinical trials, but rather to call attention to
the issues that need to be taken into account by countries considering the ad-
option of this technology."
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Politischer Handlungsbedarf

Die Empfehlungen der WHO an ihre Mitgliedstaaten sind gedacht "as starting
points to help Member States and other interested parties deal with xenotrans-
plantation issues, and work out their own policies, regulations and guidance for
the safe and ethical use of this technology. They also attempt to provide a fra-
mework which can contribute to public health and safety at both the national
and international level." Beispielsweise werden in Hinsicht auf den Umgang
mit Tieren als Xenotransplantatquellen die Principles for Biomedical Research
Involving Animals, 1985 vom Council for International Organizations of Me-
dical Sciences (CIOMS) herausgegeben, als vorbildlich fiir die Gestaltung na-
tionaler Regularien herausgestellt; gleichwohl wird betont: "but each country
will need to develop its own approach to dealing with issues relating animal
welfare". Die wichtigsten Empfehlungen des WHO-Reports betreffen:

e Die Sicherung der Qualitdt der fiir die Xenotransplantation vorgesehenen
Zellen, Gewebe und Organe: "comprehensive mechanisms and protocols"
werden hierzu bendotigt beziiglich:

"Identifying and developing source animals which will provide cells,
tissues, or organs of the best possible quality;

— eliminating xenozoonotic agents from source animals;

— preventing source animal exposure to xenotransplant relevant infectious
agents;

— encouraging the development and use of comprehensive health surveil-
lance programmes for source animals;

— encouraging the clinical investigation of any health problems that occur
in source animals and the development and use of appropriate diagno-
stic procedures;

— promoting the safe delivery of cells, tissues and organs to the xeno-
transplant recipient."

e Es miisse Vorsorge getragen werden fiir die Reinhaltung bzw. Uberwa-
chung der "Spendertiere” im Hinblick auf potentiell fiir den Menschen
schiddliche Pathogene; dabei sei zu achten insbesondere auf

"the relevance of infectious agents to the context of specific protocols
and usages;

— the use of criteria for developing xenozoonotic agent exclusion lists;

— the enlistment of multidisciplinary expertise for the development and
evaluation of animal health assurance protocol;
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— the need for continuous review of the entire animal health programme
based on up-to-date scientific knowledge and research."

Entwickelt werden mii3ten dariiber hinaus effektive "risk assessment"-

Strategien, die es gestatten, den Patienten und sein ndheres soziales Umfeld

im Hinblick auf mogliche xenogene Erkrankungen zu "monitoren".

Letzteres habe die Vorkehrung geeigneter Beratungsmallnahmen gegeniiber

den Kandidaten fiir eine Xenotransplantation zur Voraussetzung; die po-

tentiellen Patienten sind eingehend zu beraten beziiglich

— "cope with physical, psychological and emotional effects of the xeno-
transplant on themselves and their contacts;

— refrain from donation whole blood, blood components, source plasma,
source leukocytes and other body fluids, tissues or parts to other humans;

— use barrier precautions to prevent the transmission of potentially latent
and recognized infection through intimate contact;

— recognize that intercourse and breastfeeding may lead to xenozoonosis
transmission;

— participate in long-term and possible life-long monitoring and surveil-
lance procedures."

In dhnlicher Weise seien auch die Familienangehorigen des kiinftigen Xeno-

transplantatempfédngers zu unterrichten und zu beraten.

Um die Wirksamkeit ("efficacy") der Xenotransplantation sicherzustellen,

sollte sich die Durchfiihrung einer Xenotransplantation an akzeptable Stan-

dards "of ethics and good clinical and scientific practices" orientieren, wo-

zu insbesondere zihlen
"the existence of an adequate scientific base to justify moving to clini-
cal trials;

— adequate training of xenotransplantation personnel and other health ca-
re providers;

— the availability and use of appropriate patient care facilities and health
care infrastructure."

Auch fiir das Wohlbefinden der "Spendertiere" miisse gebiihrend Sorge ge-

tragen werden, etwa durch

— "minimizing potentially adverse effects to animals produced as sources
of cells, tissues or organs for xenotransplantation,

— overseeing genetic engineering to ensure that animals do not lose their
identity as members of their species."
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e Auf institutioneller Ebene seien interdisziplindr besetzte nationale Kom-
missionen ("review boards, advisory or supervisory bodies") zu etablieren,
die vor allem fordernde Funktionen wahrzunehmen haben hinsichtlich:

"the frequent and timely review of national xenotransplantation poli-
cies, regulations, and guidance in the light of current knowledge and
understanding;

— the protection of xenograft recipients from unreasonable or unjustifia-
ble limitations on their individual rights and freedoms;

— international communication and cooperation on xenotransplantation is-
sues;

— the establishment and maintenance of archives and registries on both
recipients and source animals."

e Internationale Kooperationen seien erforderlich, um die Sicherheit und
Wirksamkeit der Xenotransplantation zu beférdern sowie die Zuginglich-
keit dieser neuen Technologie zu sichern und alle damit verbundenen Be-
lange auf eine ethisch und rechtlich akzeptable Basis mit international ver-
gleichbaren Standards zu bringen. Anliegen dieser internationalen Zusam-
menarbeit sollten insbesondere sein

"the gathering and dissemination of information on xenotransplantation
research and development;

— the development of adequate and compatible national registries and
databases ...;

— the establishment of cooperative links between countries to facilitate
bilateral or multilateral research and surveillance on xenozoonoses, in-
cluding xenozoonotic event notification procedures;

— the establishment of international registries of recipients and source
animals".

Forschungs- und Evaluationsbedarf

Insbesondere bestehe die Notwendigkeit fiir eine kontinuierliche Entwicklung
und Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten zum Aufweis neuer In-
fektionsgefahren ("new infectious agents of animals"). Neben den Fragen zur
Sicherheit und Effizienz der Xenotransplantation wird sich die kiinftige For-
schung aber auch verstéarkt sozialen, kulturellen und religiésen Problemen zu
stellen haben: "The Consultation recognizes that there are different opinions
about xenotransplantation research, and different ways of approaching it."
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Anmerkung: Wie oben bereits erwidhnt, hat die WHO zusétzlich zu ihrem
"Report of WHO Consultation" fiir den Umgang mit der Xenotransplantation
noch einen speziellen "Guidance on Infectious Disease Prevention and Manage-
ment" herausgegeben. In dieser "Anleitung" werden die Uberlegungen der
WHO zur Sicherheitsproblematik der Xenotransplantation in mancher Hinsicht
verfeinert und vertieft. Im Zentrum der Uberlegungen steht die Frage nach ge-
eigneten Kriterien fiir den Ausschlufl von Erregern xenogener Infektionen. So
wird beispielsweise das unterschiedliche Gefahrenpotential verschiedener Er-
reger xenogener Infektionen eingehend diskutiert (Bakterien, Pilze, Parasiten
bzw. bekannte und unbekannte Viren, insbesondere Retroviren); auch die an
ein Uberwachungsprogramm zu stellenden Anforderungen werden ausfiihrlich
erortert (so heillit es beziiglich der "Spendertiere": "Ideally, all possible agents
would be tested for at a frequent enough interval to allow for their rapid detec-
tion and elimination. This can become very expensive and labor intensive").
Der Text schlieBt mit der SchluB8folgerung:

"As it is assumed that xenotransplantation will become medical practice, a
consensus is needed on how best to balance the benefits associated with xeno-
transplantation with the infectious disease risks to the recipient and to the ge-
neral population. Measures designed to minimize risk need to be agreed upon
and implemented before problems arise. This will require input from many
sectors, researchers, clinicians, veterinarians, infectious disease experts, public
health proponents, patient advocates, ethicists, and lawyers. Without a pre-
accepted and adhered-to mechanism for protecting individuals and populations
from the adverse potentials of xenotransplantation, the risks of the technology
to the general population may be viewed as outweighing its benefits."
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