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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 Gesellschalft.

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 befaf3t 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 Behorden oder internationalen Organisa-
tionen in Auftrag gegeben worden sind. Kapitel II faB3t 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-
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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)
148t 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 Vertriglichkeit und Funktionsfdhigkeit der
Organe (Kap. II1.2), 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 friihestens 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. I11.5) zeigt,
dafBl Deutschland - neben den dominierenden USA und GroBbritannien - zu den
filhrenden 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, da3 die Xenotransplantation speziell re-
guliert werden muf}, auf jeden Fall national, im Grunde aber international.
Einige Léander haben hierzu erste Initiativen ergriffen oder bereits Institutionen
geschaffen. Ein Uberblick zur rechtlichen Situation in Deutschland (Kap. IV)
zeigt, daBl 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) 1aBt zwei Schwerpunkte erkennen: eine
Abwigung moralischer Rechte und Interessen von Menschen sowie eine
Erorterung des Spannungsverhiltnisses zwischen menschlichen und tierli-
chen Rechten und Interessen. Die humanethischen Aspekte der Xenotrans-
plantation (Kap. V.1) sind ausgesprochen vielgestaltig und hingen 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, daf3 die Rechte und Interessen von Tieren
als "moralische Wesen" in erheblichem MafBe gefihrdet 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, da3 Leiden und Tod
von Tieren hingenommen werden kann. Zusammenfassend kann man aus der
ethischen Diskussion den Eindruck gewinnen, dafl 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 vertriagliche, zumindest ak-
zeptable Losungen fiir die anstehenden Probleme zu entwickeln.

Entsprechende Aktivititen wiren insbesondere auch deshalb wiinschenswert,
damit die Diskussion hierzulande bald Anschluff 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 friithzeitige 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 gehdéren Themen wie z.B. Technikakzeptanz
und Kontroversen iiber Technik, Nachwachsende Rohstoffe oder Gendiagnostik
und Gentherapie.

Das Monitoring-Vorhaben "Xenotransplantation" wurde auf Beschlufl3 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 routineméfBige, quantitativ
unbeschrinkte Organentnahme bei Tieren den iiberwiegenden Teil der oben
angedeuteten Probleme zwischenmenschlicher Organiibertragung 16sen oder
zumindest deutlich reduzieren. In zahlreichen Beitrigen ist mittlerweile aber
auch klar geworden, dall die Xenotransplantation auf unterschiedlichen Ebenen
neue Schwierigkeiten und neue Fragen generiert, die gelost 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.



TAB 1. Einleitung

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 erfalt werden konnten. Nachdem die Studie des
Schweizerischen Wissenschaftsrates liber die Lindergrenzen hinweg fiir viele
Aspekte eine ausfiihrliche Informationsgrundlage bietet, entschloB3 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
zwel 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, dafl hier meist das Ziel im Vor-
dergrund steht, neuartige oder verbesserte Therapiemoglichkeiten zu erdffnen
(Hiising/Schicktanz 1999, S. 4). Forschungsergebnisse aus Zell- und Gewebe-
tibertragung wurden allerdings dann beriicksichtigt, wenn hierdurch wichtige
Erkenntnisse fiir die Xenotransplantation von Organen erlangt worden sind.
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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 Transplantationsaktivitidten (Ministerio de Sanidad y
Consumo 1998),

— aus GroBbritannien Richtlinien zur Beantragung klinischer Versuche bei
der vorlidufigen 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 Bundesirztekammer (BAK 1999)
(Kap. IV).

1 Die Auswertung erfolgte in zweifacher Weise: zum einen jedes Dokument gesondert nach den
Kriterien "Zielsetzung", "Schwerpunkte", "Zentrale Fragestellungen", "Gesamtbeurteilung",
"SchluBlfolgerungen und Empfehlungen", "Politischer Handlungsbedarf" und "Forschungs- und
Evaluationsbedarf"; zum andern untereinander vergleichend zu den Aspekten "Allgemeine Ein-
schitzung", "Grundprobleme " (Sicherheit, Forschungsethik, Tierethik, 6konomische Bedeutung)
und "Regelungsbedart™.

2 Die Stellungnahme des franzosischen Ethikkomitees lag erst nach Redaktionsschlufl 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, dafl 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 "frithen" 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, daB} 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 fordern.

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 6ko-
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, daB die technischen Hiirden, die vor der Etablierung der Xenotransplanta-
tion als klinisches Routineverfahren zu nehmen sein werden, enorm grof3 sind.
Wihrend die Fragen der AbstoBung und der physiologischen Vertriglichkeit
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, da3
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 Friithwarnsy-
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
Einschidtzungen 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 iiberwachen. Grundsitzlich 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 einschidtzbare Infektionsgefahr 1483t - 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 vernachlédssigen.
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 - hiufig 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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ergidnzungsbediirftig 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 frith 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 Angehorigen bzw. ihres ndheren sozialen
Umfeldes) vor Xenozoonosen und allgemein vor verfrithten klinischen Ver-
suchen

— Produktsicherheit (Sicherung der Qualitit 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 hiufig 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 BehOrden 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) plddieren 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 6ffentliche 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 prdzise 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 Verwandtschaftsndhe priagt 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 iibertragen, vor allem Affenorgane benutzt.

Obwohl im Hinblick auf die zu 16senden 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. III.1.4). Konkrete Versuchs-
iibertragungen von tierlichen Organen wurden nur in Ausnahmefillen bei
Menschen vorgenommen und miissen durchweg als MiBlerfolge 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
vielfdltiger 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
groffte 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 Oberfliche einiger humanpa-
thogener Organismen zu finden und wird auch von allen Sdugetieren (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 Blutgefifle 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
vermogen die schweinespezifischen Komplementregulatoren die Aktivierung
des menschlichen Komplements nicht zu regulieren, so daf} eine iiberschieflen-
de Reaktion auftritt, die zur Zerstdorung des Schweineorgans fiihrt.

Aus der Kenntnis der Abldufe ergeben sich zwei grundlegende Strategien,
wie die hyperakute AbstoBung kontrolliert werden kdnnte: zum einen durch die
Beeinflussung der Bindung natiirlicher xenoreaktiver Antikérper an das Epitop
Galal-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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1. Uberwindung der Abstofung TAB

Experimentelle Ansiitze 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 oc1-3Galactosyltransferase

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-Sacc