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Kapitel 1: Problemstellung und Zielsetzung

1 PROBLEMSTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Die Xenotransplantation ist die Transplantation von Zellen, Geweben oder Organen
iiber die Artgrenzen hinweg. Die Transplantation tierischer Organe in den Menschen
scheint eines der vielversprechendsten Verfahren zu sein, um den bestehenden Mangel
an transplantierbaren Organen zu verringern oder sogar zu beheben. Die Durchfiihrung
von Xenotransplantationen ist jedoch mit erheblichen naturwissenschaftlich-medizi-
nischen Problemen sowie einer ganzen Reihe ethischer, sozialer, 6konomischer und
rechtlicher Fragen verbunden.

In der vorliegenden Arbeit werden im Rahmen einer Technologiefolgenbewertung die
Entwicklungspotentiale der Xenotransplantation und mogliche Auswirkungen ihrer Rea-
lisierung analysiert. Im Mittelpunkt der Untersuchung steht dabei die Frage, welche wis-
senschaftlich-technischen Strategien zur Umsetzung des Konzeptes der Xenotransplan-
tation verfolgt werden und inwiefern sie geeignet sind, die existierenden naturwissen-
schaftlich-medizinischen Probleme und Risikopotentiale dieser Technologie zu bewalti-
gen. Die Analyse richtet sich auf die drei Hauptprobleme, die einer erfolgreichen und
sicheren Xenotransplantation bisher entgegenstehen: 1. die immunologische AbstqBung
der Xenotransplantate, 2. das Infektionsrisiko fiir die Patientin oder den Patienten’, die
Angehérigen und die Offentlichkeit durch Pathogene, die mit dem Xenotransplantat
iibertragen werden konnen und 3. die physiologische Kompatibilitdt tierischer und
menschlicher Organe, d.h. die Fahigkeit des Xenotransplantats, dauerhaft lebenserhal-
tende Funktionen im Menschen aufrechtzuerhalten.

Vor dem Hintergrund der in dieser Untersuchung erzielten Ergebnisse werden ausge-
wihlte ethische, soziale und 6konomische Aspekte der Xenotransplantation beleuchtet:
Im Hinblick auf die ethisch-sozialen Fragen konzentriert sich die Arbeit auf die spezifi-
schen Probleme bei der Durchfithrung der ersten Xenotransplantationen am Menschen
und die Auswirkungen des Infektionsrisikos auf die Umgebung des Patienten und die
Gesellschaft. Mogliche gesundheitsokonomische Auswirkungen der unbegrenzten Ver-
fiigbarkeit von Organen werden ausfiihrlich analysiert. Zum Abschlufl wird die Ent-
wicklung der Xenotransplantation aus techniksoziologischer Sicht skizziert.

Das Ziel der Arbeit ist eine wissenschaftlich fundierte, umfassende Einschdtzung der
Realisierbarkeit und der Risiken der Xenotransplantation sowie der Voraussetzungen fiir
die Anwendung am Menschen. Die Untersuchung und Bewertung der Hauptschwierig-
keiten wird durch die Identifizierung weiterer offener Fragen und des entsprechenden
Forschungsbedarfs ergidnzt. Dariiber hinaus werden Handlungsmdglichkeiten vorge-
schlagen, die ggf. zu einer Beseitigung der bestehenden Hiirden beitragen konnen.

! Im weiteren Verlauf der Arbeit wird fiir beide Geschlechter eine einheitliche Geschlechtsform verwendet
— in diesem Fall die ménnliche — um die Lesbarkeit des Textes zu verbessern.



Kapitel 2: Einfihrung

2 EINFUHRUNG: DIE XENOTRANSPLANTATION ALS GEGENSTAND EINER
TECHNOLOGIEFOLGENBEWERTUNG

Unter einer Xenotransplantation — der Transplantation iiber Artgrenzen hinweg — wird
der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zufolge beim Menschen
die Transplantation, Implantation oder Infusion vom Tier stammender lebender Zellen,
Gewebe oder Organe verstanden. Auch die Transplantation, Implantation oder Infusion
menschlicher Korperfliissigkeiten, Zellen, Gewebe oder Organe, die ex vivo in Kontakt
mit lebenden tierischen Zellen, Geweben oder Organen gekommen sind, wird als Xe-
notransplantation bezeichnet (FDA 2000).

Die Einfilhrung und Anwendung der Xenotransplantation wirft eine Fiille von Fragen
auf, die nicht ausschlieBlich innerhalb der Disziplingrenzen der Naturwissenschaften
untersucht werden kdnnen. Zwar hingt sowohl die Entwicklung der Xenotransplantation
als auch die Bewertung von Realisierbarkeit und Risiken zuallererst von naturwissen-
schaftlich-medizinischen Erkenntnisfortschritten ab; fiir die Einfiihrung und Durchset-
zung des Verfahrens ist jedoch auch die Beriicksichtigung bestehender Rahmenbedin-
gungen und moglicher ethischer, sozialer, 6konomischer und rechtlicher Folgen der Xe-

notransplantation unerldBlich.

Die systematische Untersuchung direkter, aber auch moglicher indirekter, langfristiger
und unbeabsichtigter Auswirkungen der Einfilhrung und verbreiteten Anwendung von
Technologien ist eine zentrale Aufgabe des Technology Assessment (TA) (vgl. z.B.
PASCHEN et al. 1990). Im Zuge zunehmender Diskussionen um die unerwiinschten Fol-
gen neuer Technologien, aber auch mit dem Ziel der Priorititensetzung bei der staatli-
chen Forderung von Forschung und Entwicklung wurde die Idee des TA zuerst Mitte
der 1960er Jahre in den USA diskutiert und dort 1973 beim Kongrel mit dem Office of
Technology Assessment (OTA) institutionalisiert”. Die Hauptaufgabe des OTA, an dem
sich viele der spéter in Europa entstandenen TA-Einrichtungen orientierten, war die
Politikberatung (BULLINGEN 1999). Diese entscheidungsvorbereitende Funktion der TA
wurde auch in der Richtlinie des Vereins Deutscher Ingenieure (VDI) deutlich, dessen
Definition von TA in der Bundesrepublik Deutschland immer noch von zentraler Be-

deutung ist und auch die Basis fiir die Vorgehensweise in dieser Arbeit bildete:
,», Technikbewertung bedeutet hier

» das planmiBige, systematische, organisierte Vorgehen, das den Stand der Technik

und ihrer Entwicklungsmoglichkeiten analysiert,

? Das OTA wurde im September 1995 im Zuge politischer Auseinandersetzungen um die Kiirzung der
Budgets fiir die 6ffentlichen Haushalte aufgelost. Ein Teil der Aufgaben des OTA wird in einer kleine-
ren privaten Einrichtung, dem Institute of Technology Assessment (ITA), fortgefithrt (BULLINGEN
1999).
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= unmittelbare und mittelbare technische, wirtschaftliche, gesundheitliche, 6kologi-
sche, soziale und andere Folgen dieser Technik und moglicher Alternativen ab-
schétzt,

» aufgrund definierter Ziele und Werte diese Folgen beurteilt oder auch weitere wiin-
schenswerte Entwicklungen fordert,

» Handlungs- und Gestaltungsmoglichkeiten daraus herleitet und ausarbeitet,

= 5o dal begriindete Entscheidungen ermdglicht und gegebenenfalls durch geeignete

Institutionen getroffen und verwirklicht werden kénnen.* (VDI 1991a;2)

Im deutschen Sprachraum existieren verschiedene Begriffe fiir TA, z.B. Technikfolgen-
abschitzung, Technikbewertung, Technologiefolgenabschitzung etc., die nicht alle syn-
onym verwendet werden konnen. So lassen sich Technologiefolgenabschiatzung und
Technologiebewertung als aufeinanderfolgende Phasen einer umfassenden TA-Analyse
unterscheiden, bei der zundchst mogliche Folgen einer Technologie untersucht und an-
schlieBend entscheidungsorientiert bewertet werden (vgl. z.B. VDI 1991a). Im Rahmen
dieser Arbeit wurden beide Schritte durchgefiihrt, so dal die Untersuchung im folgen-
den gls TA im Sinne des Technology Assessment oder als Technologiefolgenbewer-

tung” bezeichnet wird.

Das Spektrum an Medizintechnologien, die Gegenstand von TA-Analysen sein konnen,
wird entsprechend der Definition des OTA sehr weit gefal3t:

»Medical technology includes all elements of medical practice that are know-
ledge-based, including hardware (e.g. equipment and facilities) and software
(e.g. knowledge and skills). (...) Medical technology is defined as the set of
techniques, drugs, equipment, and procedures used by health care professionals
in delivering medical care to individuals and the system in which such care is
delivered” (U.S. Congress 1976;4)

Demnach sind alle Bestandteile der medizinischen Praxis als Medizintechnologien zu
verstehen — unabhéngig davon, ob es sich um Geridte oder Anlagen, Wissen, Fertigkeiten
oder Verfahren handelt. Alle Techniken, Medikamente, Gerite und Verfahren, die in der
medizinischen Versorgung verwendet werden, sowie das System, in dem diese Versor-

gung erbracht wird, werden als Medizintechnologien bezeichnet.

Wihrend es im traditionellen TA der Medizin (im folgenden MTA fiir Medical Tech-

nology Assessment) Anfang der 1970er Jahre vor allem um Sicherheit und Wirksamkeit

? Die Unterscheidung zwischen Technik und Technologie ist eine weitere Besonderheit des deutschen
Sprachraums. Unter Technik werden dabei Werkzeuge, Maschinen und Verfahren verstanden, die zur
Steigerung menschlicher Fahigkeiten oder Wirkungen eingesetzt werden (vgl. z.B. RAMMERT
1989;724ft.). Der weiter gefalite Begriff der Technologie dagegen beinhaltet auch das Wissen, bzw. die
Wissenschaft hinter einer Technik (vgl. z.B. BANSE 1997) sowie die strukturellen und organisatorischen
Rahmenbedingungen ihrer Realisierung (DANISH BOARD OF TECHNOLOGY ASSESSMENT 1995). Wegen
der gro3en Bedeutung wissenschaftlicher Grundlagen fiir die Entwicklung der Xenotransplantation und
der komplexen Rahmenbedingungen ihrer Implementation und Anwendung wird in dieser Arbeit der
Begriff Technologie verwendet.
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neuer Technologien ging, lieBen die immer aufwendigeren und kostspieligeren Mog-
lichkeiten der Medizintechnologie einerseits und eine Limitierung finanzieller Ressour-
cen andererseits in den 1980er Jahren vor allem Kostenanalysen immer stirker in den
Vordergrund treten. Da sich der Nutzen einer medizinischen Intervention allerdings héu-
fig weder monetér noch quantitativ in Form von gewonnenen Lebensjahren ausreichend
definieren 146t, wurden in neueren Ansitzen des MTA ergénzende Verfahren eingesetzt]
die auch das subjektive Empfinden der Patienten beriicksichtigen und bewerten sollen
(FucHs & GARBER 1990, PASLACK 1999).

Das Health Technology Assessment (HTA) nimmt verglichen mit dem MTA eine brei-
tere Perspektive ein und beriicksichtigt neben formalen Mallstdben zur Bewertung der
Ergebnisse eines Verfahrens (Outcome) auch den Einflul einer Technologie auf die
Organisation der gesundheitlichen Versorgung (BITZER 1998). Zentrale Aufgabe des
HTA ist die Entscheidungsberatung in der Gesundheitspolitik, aber auch in Kliniken bei
der ,,Einfiihrung, Finanzierung, Vorhaltung und Anwendung neuer und etablierter Tech-
nologien* (SACHVERSTANDIGENRAT FUR DIE KONZERTIERTE AKTION IM GESUNDHEITS-
WESEN 1998;95). Ausdriicklich sollen im HTA auch ethische, rechtliche und soziale
Auswirkungen neuer Technologien untersucht werden (SZCZEPURA & KANKAANPAA
1996, BITZER 1998). Diese ,,weichen Aspekte erfordern eine eher qualitative Bewer-
tung und haben vor allem in den 90er Jahren an Bedeutung gewonnen. Im Mittelpunkt
der Untersuchungen stehen dabei einerseits Fragen zur Verteilungsgerechtigkeit und der
Suche nach Entscheidungskriterien. Andererseits sind es besonders die Auswirkungen
der modernen bio- und gentechnologischen Verfahren in der Medizin, die umfassende
TA-Analysen und die ausdriickliche Berlicksichtigung der ethischen, rechtlichen und
sozialen Implikationen erfordern (KOLLEK & FEUERSTEIN 1998). Mit Blick auf die hu-
mane Genomforschung wurde dieser Tatsache in den USA Anfang der 1990er durch die
Einrichtung des sogenannten Ethical, Legal, and Social Implications of Human Genetics
Research (ELSI) Programmes Rechnung getragen; seit 1996 wird auch in der Bundesre-
publik Deutschland diese Art der Begleitforschung zum humanen Genomprojekt gefor-
dert.

Der richtige Zeitpunkt fiir die Technologiefolgenabschitzung und -bewertung ist beson-
ders bei solchen Verfahren, die sich noch in der Entwicklung befinden, schwierig zu
bestimmen. Das klassische TA besteht hauptsidchlich aus retrospektiven Studien, die
eine Frithwarnfunktion hinsichtlich der Folgen bereits existierender Technologien er-

fiillen”. Zu diesem Zeitpunkt sind Forschung und Entwicklung aber kaum noch in ande-

* Ein Beispiel dafiir ist die Bewertung von Medizintechnologien anhand der erzielten qualititsgewichteten
Lebensjahre, sogenannten QALY's (Quality-Adjusted Life-Years) des Patienten, die sich aus der Multi-
plikation der Bewertung seines Gesundheitszustands und der darin verbrachten Zeit ergeben (vgl. z.B.
LEDL 1998).

> Early warning® war eine der Hauptaufgaben des OTA (vgl. z.B. KUNKLE 1995).
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re Richtungen zu lenken (vgl. z.B. SCHUCHARDT & WOLF 1990). Wegen des geringen
Gestaltungsspielraums betonen neuere Ansitze des TA in Abgrenzung zum reaktiven
Konzept die Notwendigkeit, TA als ,,integrales Moment der Technikentwicklung selbst*
(VDI 1991b;40) schon in die Entwicklung neuer Technologien einzubinden. In Tabelle

2.1 sind einige dieser Ansitze im Uberblick dargestellt.

TA begleitet den gesamten Entwicklungsprozel} einer Technik

Innovative (nicht punktuell, sondern iterativ)
Technikbewertung | = TA beginnt bei anwendungsorientierter Forschung, tritt in vollem
RopPOHL 1990, 1999 Umfang auf, wenn wissenschaftliches Potential mit einer Nut-

zungsidee verknupft wird (Invention)

= Direktive ,Technopolitik“ ausgehend von erkennbaren gesell-
schaftlichen Problem- und Bedarfslagen (partizipativ, d.h. Beteili-
gung der Offentlichkeit)

= Steuerungsprozesse innerhalb des Innovationsprozesses immer
dann, wenn unerwiinschte Nebenfolgen zu verhindern oder wiin-
schenswerte Tendenzen zu unterstitzen sind (Regelkreis)

= Innovationsfolgenabschatzung, -bewertung und -gestaltung
Innovationsorien- | « Betonung diskursiver und partizipativer Verfahren

tiertes TA (ITA) . . . . .
STEINMULLER et al. TA als Mitakteur innerhalb des diskursiven Prozesses
1999 = Nachfrage-, Bedarfsorientierung statt Angebotsorientierung (TA

-vom Wachhund zum Spurhund®)

= Unternehmensbezogene TA (TA in der Wirtschaft, nicht fiir die
Wirtschaft)

Konstruktiv: a) Technik soll nicht behindert werden (kein , Tech-

Konstruktives TA nology Arrestment”)

(CTA) b) zum frihen Zeitpunkt noch Einfluf? auf die ,Kon-
struktion® der Technik

VAN BOXSEL 1991 = Ausschopfen der Gestaltungspotentiale statt nur Abwehr negativer

(vgl. zum Uberblick Folgen (aktive Technikgestaltung)
SUNDERMANN 1999,

= Enge Verbindung zur Technikgeneseforschung
PETERMANN 2000)

= Bedarfs- und Akzeptabilitatskriterien in Entwicklungsprozel ein-
binden

In letzter Zeit zunehmende Erweiterung um partizipative Ansatze:
Bereitstellung von Foren fiir die Auseinandersetzung

= Erweiterung des konstruktiven TA

Integriertes TA = Feste Integration in den Forschungs- und Entwicklungsproze®
BERLOZNIK & VAN . =  Wissenschaftler und Techniker sollen gesellschaftliche Konse-
LANGENHOVE (1998) quenzen ihrer Forschung beriicksichtigen

= Erhéhung der Effizienz und Effektivitat der Forschung

Tabelle 2.1 Innovationsbegleitende Konzepte des TA
a) BERLOZNIK & VAN LANGENHOVE zitiert nach SUNDERMANN (1999)

Alle innovationsbegleitenden Konzepte basieren auf der These, daf3 die technische Ent-

wicklung ein sozialer Prozef3 ist, der durch Entscheidungen und Interaktionen zwischen
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verschiedenen Akteuren beeinflult wird und deshalb gestaltungsfdhig ist. Der Beein-
flussung der Planungs- und Einfiihrungsphase von neuen Technologien, der Verhinde-
rung unerwiinschter und der Forderung erwiinschter Auswirkungen sollen mehrdimen-
sionale Wertesysteme zugrunde gelegtljverden, wie sie auch schon in der klassischen
Technikbewertung angewendet wurden™. Dabei geht es grundsétzlich allen Konzepten
des TA nicht um die Unterdriickung oder vorsitzliche Verzogerung von Innovationen,
sondern um deren bestmdgliche Gestaltung in Bezug auf bestehende Probleme, den ge-
sellschaftlichen Bedarf und die notwendige Sicherheit. Allerdings ist die Einbindung
des TA in die Entwicklungsprozesse und eine aktive Beeinflussung der Technolo-
gieentwicklung noch mit einer Reihe praktischer und konzeptueller Schwierigkeiten
verbunden (vgl. z.B. PETERMANN 2000;56f.).

Vor dem Hintergrund der vorgestellten theoretischen Konzepte ist eine Technologiefol-
genbewertung der Xenotransplantation, wie sie in dieser Arbeit durchgefiihrt wird, als
innovationsbegleitendes Health Technology Assessment zu charakterisieren. Eine nihe-
re Einordnung innerhalb der vier kurz vorgestellten Konzepte ersch]’jn nicht sinnvoll,
weil die vorliegende Arbeit Elemente aus allen Ansdtzen Verbindelgl. Dazu zdhlt vor
allem der frithe TA-Zeitpunkt, denn die Ubertragung porciner Organe” in den Menschen
konnte bisher schon allein aufgrund der erheblichen naturwissenschaftlich-technischen
und medizinischen Schwierigkeiten noch nicht in der Klinik erprobt werden. Die Unter-
suchung von Alternativen zur Verringerung des Organmangels zeigt jedoch auch, daf3
die Arbeit den gesellschaftlichen Bedarf beriicksichtigt. Ein erster Schritt in Richtung
eines integrierten TA zeigt sich in der Verortung der vorliegenden Arbeit in den Natur-

wissenschaften. Letztlich geht es auch um eine Erh6hung der Effektivitdt von Forschung

% Bei der Entwicklung von Technologien sind aber z.T. konkurrierende Werte zu beriicksichtigen, z.B.
Wohlstand, Sicherheit, Gesundheit, Gesellschaftsqualitit etc. (VDI 1991a).

7 Die vorliegende Arbeit beruht allerdings auf Literaturrecherchen und Experteninterviews. Partizipative
oder diskursive Elemente wurden nicht eingesetzt.

¥ Da der bestehende Organmangel sich hauptséchlich auf solide Organe bezicht, steht die Realisierung der
Xenotransplantation von Niere, Herz, Leber und Lunge im Zentrum dieser Arbeit. Fiir die Unterschei-
dung zwischen Organ- und Zell- bzw. Gewebetransplantationen sprechen auch noch weitere Griinde:
Zum einen wird die Xenotransplantation von Zellen und Geweben fiir die Therapie eines ganz anderen
Krankheitsspektrums entwickelt, z.B. die Transplantation von Neuronen zur Behandlung verschiedener
neurodegenerativer Erkrankungen oder die Transplantation von Inselzellen zur Behandlung des Diabe-
tes mellitus (Uberblick in EDGE et al. 1998). Zum anderen unterscheiden sich sowohl die Probleme, die
einer erfolgreichen Xenotransplantation von Organen, bzw. Zellen und Geweben entgegenstehen, als
auch die Strategien, um diese Schwierigkeiten zu tiberwinden. So erfolgt z.B. die Transplantatabsto-
Bung primér vaskularisierter Organe nach anderen Mechanismen als bei zelluldren oder Gewebetrans-
plantaten, die erst nach der Transplantation mit Hilfe korpereigener Zellen an das GefaB3system des Or-
ganempfangers angeschlossen werden. Dariiber hinaus kdnnen xenotransplantierte Zellen oder Gewebe
der Immunreaktion ggf. durch eine ,,Verkapselung“ entzogen werden, eine Umhiillung des fremden
Zellmaterials mit Membranen, die den Durchtritt immunologisch wirksamer Substanzen verhindern
(vgl. z.B. VAN SCHILFGAARDE & DE VOS 1999). Dies ist bei Organen nicht denkbar. Erkenntnisse aus
Experimenten mit Zell- oder Gewebetransplantationen wurden trotzdem beriicksichtigt, wenn sie fur die
Xenotransplantation solider Organe relevant waren.
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und Entwicklung, z.B. wenn dringender Forschungsbedarf identifiziert wird und Priori-

téten vorgeschlagen werden.

Als Untersuchungsgegenstand de[j HTA ist die Xenotransplantation aus folgenden

Griinden von besonderer Relevanz’:

= Die naturwissenschaftlich-medizinischen Grundlagen der Xenotransplantation und
die mit dem Verfahren verbundenen Risiken fiir Patienten und Offentlichkeit wur-
den noch nicht ausreichend untersucht.

= FEine ganze Reihe ethischer, sozialer und rechtlicher Fragen im Zusammenhang mit
der Xenotransplantation sind bisher ungeklart.

= Der Einsatz des Verfahrens wird von verschiedenen gesellschaftlichen Gruppen
auBerordentlich kontrovers beurteilt.

= Die Xenotransplantation stellt einen Durchbruch in der Transplantationsmedizin dar,
der das in Frage kommende Patientenkollektiv erheblich erweitert und betréchtliche

gesundheitsdkonomische Folgen haben kann.

Das gro3e medizinische und gesellschaftliche Interesse an der Xenotransplantation liegt
in den Erfolgen der konventionellen Transplantationsmedizin begriindet: Die Organ-
transplantation ist heute fiir zahlreiche Erkrankungen die Behandlungsmethode der
Wahl, da sie entweder die einzige Mdglichkeit zur Lebensrettung darstellt oder eine
bedeutende Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten verspricht. Die Nachfrage
nach transplantierbaren Organen steigt stindig, u.a. weil verbesserte Techniken der Im-
munsuppression auch die Transplantation fritherer Risikogruppen ermdéglichen. Hierzu
zéhlen z.B. Sduglinge, édltere Menschen oder Diabetiker. Allein in Deutschland wurden
1999 ca. 2.000 Nieren, 500 Herzen und 700 Lebern transplantiert. Die Wartelisten iiber-
steigen die Transplantationszahlen allerdings um ein Vielfaches: Auf eine Niere warten
fast 10.000 Patienten, weitere 500, bzw. 400 Patienten hoffen, daf} ihr Leben durch eine
Herz-, bzw. Lebertransplantation gerettet wird (EUROTRANSPLANT 2000). Da die Ver-
fiigbarkeit von Organen aus hirntoten Patienten begrenzt ist und dariiber hinaus eine
stagnierende, teilweise sogar sinkende Spendebereitschaft zu verzeichnen ist, besteht ein
starkes Interesse an alternativen Organressourcen. Unter den denkbaren und diskutierten
Ergédnzungen zur Allotransplantation, der Organtransplantation zwischen Individuen

derselben Spezies, nimmt die Xenotransplantation eine Schliisselstellung ein.

Im Mittelpunkt der Forschungsbemiihungen steht inzwischen die Erzeugung von

Schweineorganen, die fiir den Menschen vertrdglich sind™. Die Verwendung solcher

? Zu Kriterien fiir die Priorisierung innerhalb des HTA vgl. MOWATT et al. 1998.

' Im folgenden werden die Schweine, deren Organe bei der Xenotransplantation eingesetzt werden sollen,
in Anlehnung an die englische Bezeichnung ,,source animal“ als ,,Organquellen* bezeichnet. Obwohl
dieser Begriff das Verhéltnis Mensch — Tier in diesem Zusammenhang exakt beschreibt, wird in dieser
Arbeit dariiber hinaus auch der Begriff ,,Spendertier” (,,donor animal) verwendet, obwohl es sich bei
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Organe in der Transplantationsmedizin kdnnte nicht nur dazu beitragen, das Leben vie-
ler auf Organe wartender Menschen zu retten oder ihre Lebensqualitét erheblich zu ver-
bessern, sondern wiirde dariiber hinaus weiteren Patientengruppen den Zugang zu
Transplantaten ermoglichen, denen diese Behandlungsmethode bisher verschlossen
blieb. Auch die Moglichkeit der elektiven Transplantation ist ein entscheidender Vorteil
der Xenotransplantation: Wird der Transplantationszeitpunkt nach medizinischen Krite-
rien — z.B. dem Allgemeinzustand des Patienten — bestimmt, statt in Abhingigkeit von
der Organverfiigbarkeit, ist mit einer Verbesserung der Transplantationsergebnisse zu
rechnen. Konnte die Xenotransplantation sich dariiber hinaus nicht nur als Ergdnzung,
sondern aufgrund ihres Erfolges sogar als Alternative zur Allotransplantation etablieren,
lieBen sich sogar viele der ethischen Probleme I6sen, die im Zusammenhang mit der

Entnahme von Organen aus Hirntoten immer noch kontrovers diskutiert werden.

Diesen VerheiBungen zum Trotz ist die Xenotransplantation mit ernstzunechmenden
naturwissenschaftlich-medizinischen Problemen sowie einer Vielzahl ethischer, sozia-
ler, 6konomischer und rechtlicher Fragen behaftet. Eine wissenschaftlich fundierte, um-
fassende Einschitzung der Realisierbarkeit und der Risiken eines solchen Verfahrens
sowie der Entwicklungs- und Realisierungsmoglichkeiten erfordert einen diszipliniiber-
greifenden Zugang, wie er in dieser Arbeit gewdhlt wurde. Das Vorgehen des TA ist
zwar innerhalb der Naturwissenschaften bisher noch ungewohnlich, ist aber besonders
fiir die Bearbeitung komplexer Fragestellungen geeignet, die eine problem- und ent-
scheidungsbezogene Zusammenfiihrung und Erweiterung des Wissens aus unterschied-
lichen Disziplinen erfordern (vgl. z.B. GLOEDE & PASCHEN 1992).

Der Aufbau der Dissertation entspricht grundsitzlich dem einer experimentellen natur-
wissenschaftlichen Arbeit mit den Hauptteilen Einleitung, Methoden, Ergebnisse und
Diskussion. Der Ergebnisteil wurde in die Abschnitte A (naturwissenschaftlich-
medizinische Aspekte) und B (ethische, soziale, 6konomische und techniksoziologische
Aspekte) gegliedert. Aufgrund der unterschiedlichen Thematik der Kapitel innerhalb
dieser Abschnitte erfolgt eine erste Diskussion der Ergebnisse direkt im Anschluf} an die
jeweiligen Kapitel. Dartiber hinaus schlieen sich an Abschnitt A und B zusammenfas-
sende Bewertungen an, in denen alle bis dahin gewonnenen Ergebnisse beriicksichtigt

werden.

Der Hauptanteil der Arbeit (Ergebnisteil A) beschiftigt sich mit der Analyse naturwis-
senschaftlich-medizinischer Aspekte der Xenotransplantation, denn nur die systemati-
sche Analyse des gegenwirtigen Wissensstandes und bestehender Wissensliicken er-
moglicht eine Bewertung von Chancen und Risiken des Verfahrens sowie eine Ent-

scheidung iiber die Voraussetzungen fiir eine zukiinftige Anwendung der Xenotrans-

der Xenotransplantation nicht um eine Organspende handelt, sondern um die gezielte Produktion von
Tieren zum Zweck der Organentnahme.
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plantation beim Menschen. In Teil A werden deshalb nach einem kurzen historischen
Abrif3 die Hauptprobleme bei der Realisierung erfolgreicher und sicherer Xenotrans-

plantationen sowie die Strategien zu ihrer Uberwindung untersucht und bewertet:

» die immunologische Abstoungsreaktion des Organempfiangers nach der Trans-
plantation artfremder Organe (Kapitel 4),

» das Infektionsrisiko durch Pathogene, die mit dem Xenotransplantat iibertragen wer-
den konnen (Kapitel 5),

= die Fahigkeit porciner Xenotransplantate, lebenserhaltende Funktionen im Men-

schen auszuiiben (Kapitel 6).

Die bestehenden Schwierigkeiten und die Ansétze zu ihrer Losung werden iiberpriift,
ungeklarte Fragen und der entsprechende Forschungsbedarf identifiziert und verschie-
dene Handlungsmoglichkeiten vorgestellt. AnschlieBend werden die Moglichkeiten ver-
schiedener Technologien diskutiert, glternativ oder ergdnzend zur Xenotransplantation
zur Verminderung des Organmangels’ beizutragen (Kapitel 7). Eine zusammenfassen-
de Bewertung der naturwissenschaftlich-medizinischen Aspekte der Xenotransplan-
tation bildet den Abschluf3 von Teil A (Kapitel 8).

Diese Analyse der naturwissenschaftlich-medizinischen Machbarkeit einer erfolgreichen
und sicheren Xenotransplantation dient als Grundlage fiir die weitere Untersuchung des

Verfahrens im zweiten Teil der Arbeit (Ergebnisteil B).

In Kapitel 9 werden ausgewéhlte medizinethische und soziale Fragen diskutiert, welche
die Rahmenbedingungen und Voraussetzungen fiir die ersten Xenotransplantationen
betreffen. Dabei werden offene Fragen identifiziert, die sich einerseits im Hinblick auf
die Durchfiihrung der ersten Xenotransplantationen am Menschen stellen und anderer-
seits die Auswirkungen des Infektionsrisikos auf die Umgebung des Patienten und die
Gesellschaft betreffen. Darliber hinaus werden aus dem bisherigen ethischen Diskurs
Handlungsmoglichkeiten abgeleitet, die bei der weiteren Diskussion iiber Regulierung

und Einfiihrung der Xenotransplantation von Bedeutung sein kénnen.

Den Schwerpunkt des Teils B stellt die Untersuchung gesundheitsokonomischer Aspek-
te dar: In Kapitel 10 werden die Folgen der Einfiihrung von Xenotransplantationen fiir
die weitere Entwicklung und die Kosten der Transplantationsmedizin in der Bundesre-
publik Deutschland abgeschitzt.

Vor dem Hintergrund der engen Verbindung des innovationsbegleitenden TA und der
Technikgeneseforschung endet Teil B mit einer Skizze der Entwicklung der Xeno-

transplantation aus techniksoziologischer Sicht. Dabei wird der Versuch unternommen,

"' Der Ausdruck ,,Organmangel” wird im folgenden benutzt, obwohl zu Recht kritisiert wurde, daf3 er
irrefithrend ist: Ein Mangel kann nur an etwas herrschen, das grundsitzlich zur Verfiigung steht. Der
Begriff ,,Organmangel geht deshalb implizit von einem Anspruch Kranker auf ein Ersatzorgan aus
(NEITZKE 1998).
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die Entwicklung dieses neuen biomedizinischen Verfahrens im Kontext der beteiligten

Akteure und ihrer Interessen zu analysieren (Kapitel 11).

Den Abschluf3 der Arbeit bildet eine zusammenfassende Diskussion und Bewertung der

Xenotransplantation unter Beriicksichtigung aller untersuchten Aspekte (Kapitel 12).

Die Vielzahl ungeklérter Fragen im Zusammenhang mit der Xenotransplantation hat
dazu gefiihrt, dal das Verfahren in den letzten Jahren zum Gegenstand mehrerer Gut-
achten nationaler Gremien und internationaler Organisationen mit jeweils unterschiedli-
cher Schwerpunktsetzung wurde ~. Eine umfassendere TA-Analyse liefert eine Studie,
die im Auftrag des Schweizerischen Wissenschaftsrates durchgefiihrt wurde (HUSING et
al. 1998). Fiir die Bundesrepublik Deutschland gibt es einen Sachstandsbericht des Bii-
ros flir Technikfolgenabschitzung (PETERMANN & SAUTER 1999), welcher die interna-
tionale Diskussion, den Stand von Forschung und Entwicklung sowie rechtliche und

ethische Aspekte der Xenotransplantation zusammenfaft.

Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich von den bisherigen Studien vor allem in fol-

genden Punkten:

= Es gibt bisher keine TA-Analyse, deren Schwerpunkt auf einer intensiven Diskussi-
on der naturwissenschaftlich-medizinischen Aspekte der Xenotransplantation liegt.
Vom naturwissenschaftlichen Review dagegen unterscheidet sich die Arbeit vor al-
lem durch die umfassende Konzeption des TA: Wiahrend im naturwissenschaftlichen
Review meistens nicht einmal die Grenzen zwischen den einzelnen Fachdisziplinen
iiberwunden werden konnen — mit Blick auf die Xenotransplantation z.B. zwischen
Transplantationsmedizinern, Virologen und Physiologen — liefert die Technologie-
folgenbewertung nicht nur eine Sammlung von Fakten, sondern erzeugt im Zuge der
entscheidungsbezogenen Bewertung der vorliegenden Ergebnisse, ihrer mdglichen
Folgen und alternativer Vorgehensweisen auch neues Wissen.

= Die Definition der Rahmenbedingungen, die fiir die Zulassung und Einfiihrung eines
Verfahrens zu erfiillen sind, wird immer in entscheidender Weise durch nationale
Besonderheiten geprigt. Eine ungepriifte Ubernahme der Ergebnisse und Empfeh-
lungen der Gutachten aus anderen Landern, z.B. der Schweiz oder Grofibritannien,
ist deshalb nicht moglich.

= In keiner der bisher veroffentlichten Studien werden die gesundheitsékonomischen

Folgen der unbegrenzten Verfiigbarkeit von Organen untersucht.

2 So wurde die ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION (1996) von der britischen
Regierung mit der Untersuchung ethischer Fragen beauftragt, wéihrend sich der WHO-Bericht (1998a,
b) und die Entwiirfe der FDA-Richtlinien (1996, 2000) vor allem auf Vorschldge zur Einddmmung des
Infektionsrisikos konzentrieren.
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= FEine Analyse der Xenotransplantation aus sozialwissenschaftlicher Sicht, d.h. im
Hinblick auf die Prozesse, die der Technikgenese zugrunde liegen, wurde ebenfalls
noch nicht durchgefiihrt.

Die vorliegende Arbeit liefert deshalb mit der Untersuchung und Bewertung der ausge-
wihlten Aspekte einen wichtigen wissenschaftlichen Beitrag zu einer fundierten Ein-
schitzung des Entwicklungspotentials und der Folgen der Xenotransplantation als Er-

ginzung zur Allotransplantation.
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3 METHODEN UND VORGEHENSWEISE

Bedingt durch die unterschiedlichen Forschungsgegenstinde und die meistens interdis-
ziplindre Fragestellung gibt es fiir die Durchfiihrung einer Technologiebewertung weder
eine verbindliche Vorgehensweise, noch kann es die Methode des TA geben. Stattdes-
sen kommen eine Vielzahl quantitativer und qualitativer Methoden zum Einsatz, die aus
unterschiedlichen Disziplinen stammen und dem jeweiligen Untersuchungsgegenstand

angemessen verkniipft werden (vgl. z.B. SCHUCHARDT & WOLF 1990, ROPOHL 1997).

Die spezielle Vorgehensweise innerhalb dieser theoretischen Arbeit erklirt gleichzeitig
den fiir die Naturwissenschaften ungewohnlichen UUmfang. Denn obwohl in der vorlie-
genden Arbeit eine biomedizinische Technologie ” untersucht wird, deren Realisierung
nur durch Fortschritte in den Naturwissenschaften und der Medizin ermoglicht werden
kann, miissen bei der Technologiefolgenbewertung der Xenotransplantation auch Me-
thoden eingesetzt werden, die aus anderen Disziplinen stammen. Diese Entwicklung ist
bei der Untersuchung biomedizinischer und medizinischer Technologien generell zu
verzeichnen: Wihrend es im traditionellen MTA vor allem um Sicherheit und Wirk-
samkeit neuer Technologien ging, die innerhalb klinischer Studien untersucht wurden,
werden im Rahmen des umfassenderen HTA eine Reihe weiterer Fragen analysiert, wel-
che die Verwendung von Methoden iiber Disziplingrenzen hinweg erfordern. So werden
zB. die aus der Okonomie stammende':] Kosten-Nutzen-Analysen oder Kosten-

Wirksamkeits-Analysen verstarkt eingesetzt .

Vor allem aufgrund der Komplexitit vieler moderner (bio-)medizinischer Technologien
reicht die Erhebung primérer Daten allein jedoch nicht aus, um ein Verfahren umfassend
zu bewerten (GOODMAN 1996). Deshalb werden in der HTA zunehmend die sogenann-
ten Synthese-Methoden verwendet, deren Ziel eine Sammlung des verfiigbaren Wissens
und dessen Evaluierung ist (MORGALL 1993, GOODMAN 1996). Die Konzentration des
vorhandenen Datenmaterials und die Bewertung der vorliegenden Ergebnisse sowie der
abschitzbaren Folgen nimmt gerade bei kontrovers diskutierten Technologien wie den
modernen biomedizinischen Verfahren eine entscheidende Rolle ein, weil auch ,,wei-
che* Bewertungskriterien wie soziale, ethische undlljachtliche Aspekte eine zunehmende
Bedeutung erlangen (KOLLEK & FEUERSTEIN 1998) .

1 Zum Begriff der Medizintechnologien vgl. Kapitel 2.

" Bei der Kosten-Nutzen-Analyse werden Kosten und Nutzen eines Verfahrens monetarisiert und gegen-
iibergestellt. Kosten-Wirksamkeits-Analysen vergleichen dagegen die monetarisierten Kosten eines
Verfahrens mit einem nicht-monetarisierten Nutzen, z.B. der Verringerung von Mortalitdtsraten (vgl.
z.B. NAGEL & NIECHZIAL 1999;144t.).

"> PETERMANN & SAUTER (1996) betonen zwar in ihrem Sachstandsbericht zu TA-Aktivititen im Bereich
der Medizintechnologie, dafl im Mittelpunkt der meisten TA-Studien die technik- und 6konomiezen-
trierten Auswirkungen stehen; dieses Ergebnis spiegelt jedoch nur die Tatsache wider, dafl die meisten
Untersuchungen sich mit Geréten (z.B. Magnetresonanz-Tomographie) oder Verfahren (z.B. Knochen-
marktransplantation, Angioplastie) befalit haben. Beim TA von DNA-Diagnostik dagegen machen auch
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Die Verwendung von Synthese-Methoden ist bei innovativen Technologien wie der Xe-
notransplantation dariiber hinaus besonders sinnvoll, weil es eine Fiille von Daten aus
Tierexperimenten und in vitro Studien gibt, deren Relevanz fiir die Anwendung des
Verfahrens am Menschen noch unklar ist. Synthese-Methoden ermdglichen dabei zu-
mindest einen Konsens hinsichtlich der Fragen, die mit dem bestehenden Wissen geklért
werden konnen (BRORSSON 1985). In einem weiteren Schritt konnen dann Empfehlun-
gen fiir das weitere Vorgehen entwickelt werden (GOODMAN 1996). Im Proze3 der
Technologiefolgenbewertung werden demzufolge nicht nur bekannte Tatsachen zusam-
mengefalit, sondern auf der Basis von Synthese-Methoden wird dariiber hinaus auch

neues Wissen generiert.

Die Beschaffung von Informationen innerhalb der Synthese-Methoden kann z.B. durch
Literaturanalysen, Kostenanalysen, individuelle Expertenbefragungen sowie Gruppen-
prozesse erfolgen (MORGALL 1993, GOODMAN 1996). Zu den Gruppenprozessen geho-
ren beispielsweise Konsensus-Konferenzen, bei denen unter Beteiligung von Laien und
Experten eine bestimmte Technologie diskutiert wird oder Delphi-Techniken, bei denen
Experten mit Hilfe eines schriftlichen Fragebogens befragt werden, den sie nach einer
ersten statistischen Auswertung nochmals erhalten, um eine Anndherung der Stand-

punkte herbeizufiihren.

Kapitel 4-8 Kapitel 9 Kapitel 10 Kapitel 11

Systematische ++ ++ + +
Literaturanalyse
Qualitative + ++ + ++
Experteninterviews
Bedarfsanalyse und

. ++
Kostenschatzung

Analyse der Technik-
genese

++

Tabelle 3.1 Ubersicht der verwendeten Methoden.

(+) Methode wurde verwendet (++) entscheidende Rolle der Methode

Kapitel 4-7: Naturwissenschaftliche und medizinische Aspekte der Xenotransplantation
Kapitel 9:  Medizinethische und soziale Aspekte der Xenotransplantation

Kapitel 10: Gesundheitsokonomische Aspekte der Xenotransplantation

Kapitel 11: Xenotransplantation: Entwicklung einer Medizintechnologie

Fiir die Technologiefolgenbewertung der Xenotransplantation wurden in dieser Arbeit
hauptsdchlich systematische Literaturanalysen und qualitative Experteninterviews ein-

gesetzt. Das qualitative Interview ist eine urspriinglich aus der Sozialforschung stam-

PETERMANN & SAUTER ,auffillig viele® Arbeiten zu ethischen, rechtlichen und sozialen Fragen aus
(1996;24).
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mende Methode, die zunehmend auch im TA verwendet wird (vgl. Tabelle 3.1 zur
Ubersicht der Methoden).

Schwerpunkt der Arbeit war die Untersuchung naturwissenschaftlicher und medizini-
scher Aspekte der Xenotransplantation. Der entsprechende Ergebnisteil A (Kapitel 4-8)
beruht hauptsdchlich auf den Ergebnissen der systematischen Literaturanalyse. Zur Er-
ginzung und Uberpriifung der Resultate und SchluBfolgerungen wurden die qualitativen

Experteninterviews verwendet.

Im zweiten Teil der Arbeit (Ergebnisteil B, Kapitel 9-11) wurden die Resultate der Be-
fragungen stirker einbezogen. Dieses Vorgehen ist zum einen dadurch begriindet, dal3 es
zu ethisch-sozialen oder 6konomischen Aspekten der Xenotransplantation bisher deut-
lich weniger schriftliche Publikationen gibt als zu naturwissenschaftlich-medizinischen
Fragen. Zum anderen geht es gerade bei der Untersuchung ethischer und sozialer Aspek-
te in weiten Teilen um unterschiedliche Wertvorstellungen, die den jeweiligen Einschét-
zungen der Akteure z.B. aus Medizin, Forschung und Industrie zugrunde liegen. Diese
kommen in Interviews stirker zum Ausdruck als in Fachpublikationen bzw. sie konnen

durch gezieltes Nachfragen ndher ermittelt werden.

Uber die verwendeten Synthese-Methoden hinaus waren fiir die Kapitel 10 und 11 (Un-
tersuchung gesundheitsokonomischer und techniksoziologischer Aspekte der Xeno-
transplantation) spezielle Vorgehensweisen erforderlich. Stirker als bei den anderen
Fragestellungen erwies sich bei der Analyse gesundheitsokonomischer Aspekte der Xe-
notransplantation, da3 die Datenbasis bisher unzureichend ist und Synthese-Methoden
deshalb nur eine begrenzte Aussagekraft besitzen. Daher wurde in Anlehnung an ent-
sprechende Untersuchungen innerhalb der (Allo-)Transplantationsmedizin eine Bedarfs-
analyse flir Xeno-Organe sowie eine Kostenprognose durchgefiihrt. Der Ausblick auf
die Xenotransplantation als Beispiel fiir die Entwicklung einer Medizintechnologie, der
diese Arbeit abschlieBt, basiert auf der Uberpriifung bestehender Innovationsmodelle im
Hinblick auf die Xenotransplantation. Zu diesem Zweck werden auch die Ergebnisse der

qualitativen Interviews verwendet.

Die im Rahmen dieser Arbeit eingesetzten Methoden werden im folgenden einzeln be-
schrieben.

3.1 Systematische Literaturanalyse

Die strukturierte Untersuchung der Literatur zur Xenotransplantation ermdglicht einen
qualifizierten Uberblick {iber den aktuellen Stand der Forschung, die relevanten Ent-
wicklungen und Entwicklungschancen, aber auch die Hindernisse und Risiken des Ver-
fahrens. Uber den gesamten Zeitraum der Arbeit hinweg wurden die Recherchen regel-

mifBig aktualisiert, so dal entscheidende Neuerkenntnisse in die Technologiefolgen-
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bewertung mit einbezogen werden konnten. Diese Beobachtung und Analyse wissen-
schaftlich-technischer Entwicklungen wird im TA als Monitoring bezeichnet (vgl. z.B.
MEYER 1999).

3.1.1 Literaturrecherche

Um einen systematischen Uberblick iiber die naturwissenschaftlichen und medizini-
schen Aspekte der Xenotransplantation zu gewinnen, wurden zunichst Recherchen in
der Datenbank MEDLINE der US National Library of Mei..ij:ine auf CD-Rom in der
Version 3.1 der Firma Silverplatter Int. London durchgefiihrt™. Diese Datenbank erfaf3t
mehr als 10 Mio. Artikel aus ca. 4000 biomedizinischen Zeitschriften seit 1966 und
liefert fiir viele Artikel auch die jeweiligen Abstracts.

Eine Analyse in Form eines sogenannten systematischen Reviews (vgl. z.B. COOK et al.
1997) erschien nicht sinnvoll, denn fiir die Erstellung eines systematischen Reviews
miissen alle relevanten Studien innerhalb eines Gebietes (publiziert und unpubliziert)
erfa3t und einzeln evaluiert werden. Die Fragestellung dieser Arbeit ist fiir ein solches
Vorgehen viel zu umfassend. Dariiber hinaus ist die Xenotransplantationsforschung
noch zu uneinheitlich, was z.B. die Verwendung etablierter Tiermodelle angeht, so dal3
eine direkte Vergleichbarkeit der Versuche meistens nur bedingt oder gar nicht gegeben
ist. Stattdessen wurde anhand aktueller Ubersichtsartikel zuniichst eine Strukturierung
der Fragestellungen vorgenommen. Diese erste Orientierung ermdglichte die Untertei-
lung der Xenotransplantation in verschiedene Themenfelder, die eine genauere Analyse
erforderten. Um die Bedeutung einiger dieser Aspekte innerhalb der Xenotransplantati-
onsforschung abzuschédtzen, wurden einzelne quantitative Untersuchungen durchgefiihrt,
z.B. hinsichtlich der Verbreitung von Experimenten zur physiologischen Kompatibilitit
von Mensch und Schwein.

Die Unterteilung in Kategorien spiegelt sich in den Kapiteln der Arbeit wider, z.B. im-
munologische AbstoBung oder Infektionsrisiko. Um die Recherche zu systematisieren
und weitere Suchvorgédnge zu erleichtern, wurde das Kategoriensystem soweit moglich
an die Medical Subject Headiﬁs (MeSH) der MEDLINE angepal3t, z.B. Transplantation
Immunology, Graft Rejection’ . D@s ist auch deshalb sinnvoll, um eine moglichst hohe

Sensitivitit der Suche zu erzielen °: Wird ein Suchwort verwendet, das als MeSH exi-

'® Die Recherchen fiir diese Arbeit wurden iiber den Online-Zugang der Arztlichen Zentralbibliothek der

Universitétsklinik Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt.
URL: http://wwwaezb.uke.uni-hamburg.de/scripts/webspirs.bat.
MEDLINE ist aulerdem im Internet verfiigbar unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi.

"7 Zu effektiven Suchstrategien in MEDLINE vgl. KATCHER 1999. Die Xenotransplantation wird in der
MEDLINE unter dem MeSH (Medical Subject Heading) ,, Transplantation, Heterologous® gefiihrt.

'8 In dieser Arbeit wurde verstirkt auf eine hohe Sensitivitit geachtet; Artikel, die fiir die untersuchten
Fragen nicht relevant waren, wurden erst wihrend der Sichtung ausgeschlossen. Zum Problem unbe-
friedigender Suchergebnisse selbst erfahrener MEDLINE-Nutzer vgl. MCKIBBON & WALKER-DILKS
1995.
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stiert, ist die Wahrscheinlichkeit groBer, einen entsprechenden Artikel zu finden, als
wenn das Suchwort nur von einigen Autoren verwendet wird. In den Tabellen 3.2 und

3.3 werden Beispiele fiir Suchstrategien gegeben.

Suchbefehl Resultate
#1 EXPLODE "Transplantation, Heterologous" IN MeSH 14122
#2 (transplant* AND heterolog*) IN Words Anywhere 13437
#3 xenotransplant* OR xenograft* IN Words Anywhere 9641
#4 EXPLODE "Transplantation Immunology " IN MeSH 56299
#5 "Transplantation Immunology " IN Words Anywhere 12197
#6 #1 OR #2 OR #3 AND (PY=1990-1999) 1820
#7 #4 OR #5 AND (PY=1990-1999) 4196
#8 #6 AND #7 404

Tabelle 3.2 Ein Beispiel fir die Suche nach Artikeln, die sich mit immunologischen Aspekten der Xe-
notransplantation beschaftigen (MEDLINE 1966-1999). PY=Publication Year, MeSH=Medical Subject
Heading

Suchbefehl Resultate

#1 heart AND species AND (differ* OR similar*) IN Words Anywhere 1992

#2 kidney AND species AND (differ* OR similar*) IN Words Anywhere 2475

#3 liver AND species AND (differ* OR similar*) IN Words Anywhere 5533

#4 species-depend* IN Words Anywhere 446

#5 species-specif IN T/ 949

46 ((species-specif* and (physiol* or (physiology in MeSH)) AND (human 2965
OR pig OR porcine)) NOT guinea)

#7 #1 AND ((human OR porcine OR pig) NOT guinea) AND (hormon* OR 693
enzym®)

#8 #2 AND ((human OR porcine OR pig) NOT guinea) AND (hormon* OR 290
enzym®)

#9 #3 AND ((human OR porcine OR pig) NOT guinea) AND (hormon* OR 134
enzym®)

#10 (#4 OR #5) AND ((human OR porcine OR pig) NOT guinea) AND 115
(hormon* OR enzym*)

#11 #6 AND ((human OR porcine OR pig) NOT guinea) AND (hormon* OR 684
enzym®)

Tabelle 3.3 Ein Beispiel fir die Suche nach Artikeln, die sich mit spezies-spezifischen Unterschieden in
Hormonen und Enzymen beschaftigen (MEDLINE1966-1999). TI= Title

Das Hauptkriterium bei der Auswahl der relevanten Literatur war die thematische Aus-
richtung der Artikel. Die Auswahl erfolgte anhand der Abstracts bzw. der Titel, wenn
keine Abstracts vorhanden waren. Entscheidend fiir die Bewertung einer Technologie
sind jene Artikel, in denen sich bestimmte Entwicklungen abzeichnen oder wegweisen-
de Strategien beschrieben und erprobt werden. Beriicksichtigt wurden deshalb vor allem

Reviews, Editorials und Kommentare, aber auch Originalartikel, wenn von diesen be-
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sondel‘_f9I Auswirkungen auf die Realisierbarkeit der Xenotransplantation zu erwarten
waren . Zusédtzlich zur MEDLINE wurde fiir bestimmte Fragen in der OCLC (Online
Computer Library Center) First Search Datenbank Biological and Agricultural Index
(BioAgIndex von der H. W. Wilson Compaﬁ) recherchiert, die liber die Staats- und

Universitétsbibliothek Hamburg erreichbar ist™.

Fiir die nicht-naturwissenschaftlichen Fragen im Zusammenhang mit der Xenotrans-
plantation wurden iiber MEDLINE hinaus die Datenbanken %OETHICSLINE und
. HealthSTAR bietet

iiber 3 Mio. Eintrdge, die nicht nur Zeitschriftenartikel zu klinischen und gesundheits-

HealthSTAR verwendet, die ebenfalls im Internet verfiigbar sin

politischen Themen umfassen, sondern auch Biicher, Buchkapitel, Regierungsberichte,
Kongressbeitrage und Abstractbinde. BIOETHICSLINE umfaf3t iiber 53.000 bibliogra-
phische Eintrége zu ethischen, rechtlichen und politischen Fragen im Gesundheitswesen
und der biomedizinischen Forschung. Auch in der BIOETHICSLINE werden nicht nur
Zeitschriftenartikel erfa3t, sondern auch Monographien und die einzelnen Beitriage dar-
in, sowie Gesetzestexte und ausgewdihlte englischsprachige Zeitungen. Zeitungsartikel
wurden dariiber hinaus durch die Suche in der OCLC Datenbank Newspaper Abstracts
(Newsabs von Bell and Howell Information and Learning) erhalten. Biicher ﬁrden
auch im Online-Katalog des Gemeinsamen Bibliotheksverbunds (GBV) gesucht™. Fiir
die Untersuchung techniksoziologischer Aspekte der Xenotransplantation wurden au-
Berdem Recherchen in der Datenbank Sociological Abstracts (SocAbs bereitgestellt von
Cambridge Scientific Abstracts) in der CD-ROM Version der Firma Silverplatter Int.
London, sowie der OCLC Datenbank Social Sciences Abstracts (SocialSciAbs) der H.
W. Wilson Company durchgefiihrt.

Uber die Suche in den Datenbanken hinaus wurde manuell in den Literaturverzeichnis-
sen von Artikeln und Biichern recherchiert. Aulerdem wurden mit Hilfe von Suchma-
schinen und Meta-Suchmaschinen ergénzende Informationen im Internet gesucht, be-

sonders hinsichtlich der Aktivitdten von Biotechnologie- und Pharmaunternehmen.

3.1.2 Literaturanalyse

Uber die Parallelen zum naturwissenschaftlichen Review hinaus geht es in der Technik-
folgenabschétzung nicht nur um die Sammlung von Fakten, sondern durch die Bewer-
tung der vorliegenden Ergebnisse und ihrer moglichen Folgen auch um die Erzeugung

neuen Wissens. Zu diesem Zweck wurden aus den iiber 20.000 gesichteten Veroffentli-

" Ein Beispiel fiir solche , Meilensteine® in der Xenotransplantationsforschung sind z.B. die Publikatio-
nen zur Herstellung transgener Schweine mit Komplementregulatorproteinen (z.B. MCCURRY et al.
1995, vgl. Kapitel 4) oder die Entdeckung, daf} porcine endogene Retroviren menschliche Zellen infi-
zieren konnen (PATIENCE et al. 1997, vgl. Kapitel 5).

0 URL: http://www.rrz.uni-hamburg.de/biblio/Search/ix-search.html

2! URL: http://igm.nlm.nih.gov/

2 URL: http:/gbv.de
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chungen ca. 1.500 ausgewdhlte Artikel innerhalb einer Literaturdatenbank gespeichert
und nach einem System aus Schliisselwortern geordnet. Diese Einteilung bereitete zum
einen die Zusammenstellung aller relevanten Artikel zu einem Themenkomplex vor,
zum anderen erleichterte das Vorgehen weitere Suchen innerhalb der vorgestellten Da-
tenbanken unter Verwendung solcher Schliisselworter. Dariiber hinaus wurde fiir jeden
Artikel eine eigene Ubersicht erstellt, welche nicht nur den Inhalt zusammenfaBt, son-
dern auch die Bedeutung des Artikels innerhalb der Xenotransplantationsforschung er-
schlieft und Querverbindungen zu anderen Publikationen herstellt. In diesem Schritt
wurden auch Hypothesen formuliert, z.B. hinsichtlich der physiologischen Kompatibi-
litdt verschiedener menschlicher und porciner Hormone. Innerhalb weiterer Recherche-

zyklen wurden solche Hypothesen anschlieBend gepriift.

Mit Hilfe dieses Vorgehens wurde nicht nur ein systematischer Uberblick iiber das Un-
tersuchungsfeld gewonnen, sondern die sich abzeichnenden Entwicklungspfade konnten
dargestellt und bewertet werden. Dabei ging es in dieser Arbeit vor allem darum, beste-
hende Wissensliicken und den entsprechenden Forschungsbedarf hinsichtlich der Hin-
dernisse, Risiken und mdéglichen Folgen der Xenotransplantation zu identifizieren und

Handlungsmoglichkeiten vorzuschlagen.

3.2 Qualitatives Experteninterview

In der zweiten Hélfte des Jahres 1998 wurden 24 Interviews mit Experten innerhalb der
Bundesrepublik Deutschland gefiihrt, die entweder an der Entwicklung der Xeno-
transplantation und ihrer Anwendungsmoglichkeiten beteiligt sind oder sich mit 6ko-
nomischen, sozialen oder ethischen Aspekten dieses Verfahrens befassen. Eine Begren-
zung der Befragungen auf die Bundesrepublik Deutschland erschien vor allem aus fi-
nanziellen und zeitlichen Griinden sinnvoll. Da alle relevanten Forschungsfelder im
Bundesgebiet vertreten und die Wissenschaftler eng in die internationale Forscherge-
meinschaft eingebunden sind, waren trotz dieser Einschrankung Ergebnisse zu erwarten,
welche die aktuelle internationale Situation in der Xenotransplantationsforschung wi-
derspiegeln. Dariiber hinaus ermoglichte nur die Befragung bundesdeutscher Experten
die Untersuchung 6konomischer Folgen der Xenotransplantation mit Blick auf das na-

tionale Gesundheitssystem.

3.2.1 Auswahl der Experten

Da es bei qualitativen Untersuchungen — im Gegensatz zu quantitativen Analysen — we-
niger um die Représentativitdt der Aussagen geht, als vielmehr um Typisierungen (vgl.
z.B. LAMNEK 1995b;92), wurden nach einer griindlichen Einarbeitung in das Thema
zundchst vorldufige Gruppen von Akteuren gebildet, die im Umfeld der Xenotransplan-
tation zu finden sind. Dazu gehdren Transplantationsmediziner — unter ihnen solche, die

nur als Kliniker titig sind und andere, die sich eher der Forschung verschrieben haben —,
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Naturwissenschaftler verschiedener Disziplinen, Repriasentanten der beteiligten Phar-
maunternehmen und Wissenschaftler, die sich mit ethisch-sozialen Folgen der Xe-
notransplantation befassen. Im Hinblick auf die bislang kaum untersuchten 6konomi-
schen Aspekte der Xenotransplantation wurden zusétzlich Vertreter verschiedener pri-

vater und gesetzlicher Krankenversicherungen interviewt.

Die Auswahl der meisten zu befragenden Experten wurde analog zu den in Abschnitt
El beschriebenen Literaturrecherchen anhand ihrer Publikationen durchgefiihrt. Darii-
ber hinaus wurden die auf dem 4. Internationalen Kongrefl zur Xenotransplantation im
September 1997 in Nantes/Frankreich prasentierten Poster und Vortrdge nach Beitridgen
aus Deutschland durchsucht, sowie die Beteiligten an nationalen Workshops oder Ver-
anstaltungen zur Xenotransplantation ausgemacht. Zu nennen sind hier besonders die
seit 1997, bzw. 1998 jéhrlich durchgefiihrten Symposien der Universitdt Gie3en und des
Paul-Ehrlich-Instituts in Langen, aber auch die Fachtagung der Techniker Krankenkasse
in Miinchen Anfang 1998. Da bei diesen Veranstaltungen nicht nur naturwissenschaftli-
che und medizinische Fragen behandelt wurden, sondern auch Experten anderer Fach-
disziplinen vertreten waren, die sich z.B. aus ethischer Sicht mit der Xenotransplantati-
on beschéftigen, konnten auch aus diesen Gebieten die relevanten Gesprachspartner

ermittelt werden.
Die Befragungen wurden in folgender Verteilung durchgefiihrt:

» FEinschldgige Experten der Transplantationsmedizin, die selbst auf dem Gebiet der
Xenotransplantation forschen (n=5, Gruppe 1),

» Transplantationsmediziner, die sich bisher nicht so stark mit der Option der Xe-
notransplantation auseinandersetzen (n=2, Gruppe II),

=  Leiter der Forschungsgruppen, die sich mit Grundlagenuntersuchungen zu biologi-
schen, immunologischen, virologischen oder medizinischen Aspekten der Xeno-
transplantation beschéftigen (n=7, Gruppe III),

= Vertreter von Pharmaunternehmen, die sich bei der Entwicklung der Xenotrans-
plantation engagieren (n=2, Gruppe 1V),

= Beteiligte aus verschiedenen Foren der Ethik-Diskussion, wie z.B. Ethik in den
Biowissenschaften, Ethik-Beirat des Bundesgesundheitsministeriums, Ethik-
Kommission der Bundesirztekammer (n=5, Gruppe V) und

= Vertreter gesetzlicher und privater Krankenversicherungen (n=3, Gruppe VI).

3.2.2 Leitfaden-Interview

Der entscheidende Unterschied zwischen quantitativen und qualitativen Interviews ist
die Standardisierung der Befragung. Quantitative Befragungen sind meistens vollstindig
standardisiert, es werden detaillierte Fragebogen verwendet, bei denen sowohl die For-

mulierung als auch die Reihenfolge der Fragen vorab festgelegt wird. In der Technolo-
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giefolgenabschétzung ist dagegen das qualitative, weniger standardisierte Interview ver-
breitet. Die gingigste Form der Befragung ist das Leitfadeninterview: Der Leitfaden
stellt ein Geriist von allgemein gehaltenen Fragen dar, die durch Detaillierungsfragen
vertieft werden konnen (vgl. z.B. BORTZ & DORING 1995;289). Der Kategorisierung von
LAMNEK folgend, ist die in dieser Arbeit angewandte Methode als problemzentriertes
Interview einzuordnen (1995;74ff.). Die zur Erstellung des Leitfadens erforderliche
Vorbereitungs- und Einarbeitungsphase ermoglicht nicht nur eine Strukturierung des
Themas, sondern fiihrt dariiber hinaus auch zur Bildung erster wissenschaftlicher Kon-
zeptualisierungen der untersuchten Problemfelder und wissenschaftlicher Hypothesen,

die in den Interviews plausibilisiert und ggf. modifiziert wurden.

Der Leitfaden fiir die Experteninterviews bestand aus fiinf Abschnitten, die sich mit
Fragen zur wissenschaftlich-technischen Realisierbarkeit, zu potentiellen Risiken, 6ko-
nomischen Aspekten, ethisch-sozialen Folgen der Xenotransplantation und mdéglichen
Alternativen beschiftigen (vgl. Anhang). Wéhrend der durchschnittlich ein- bis zwei-
stiindigen Interviews wurden den Gesprachspartnern entsprechend Schwerpunkte ge-
setzt. Diese Moglichkeit besteht einerseits, weil Reithenfolge und Formulierung der Fra-
gen variiert werden konnen und andererseits, weil bei einer qualitativen Befragung offe-
ne Fragen gestellt werden, die den Befragten Raum fiir Antworten lassen, die in kein
vorab erstelltes Schema passen miissen (vgl. z.B. LAMNEK 1995b;36ff.). Riickfragen
helfen dabei, die Aussagen zu konkretisieren und motivieren die Befragten dazu, ihre
Aussagen ,,zu explizieren, zu prézisieren, zu reflektieren” (LAMNEK 1995b;63). Wegen
des Leitfadens sind die Interviews in gewissem Rahmen vergleichbar, der Interviewer
bleibt jedoch flexibel genug, um neue Themen einzubeziehen oder bei der Auswertung
des Interviews auch Themen herauszufiltern, die bei der Erstellung des Leitfadens nicht
beriicksichtigt wurden (BORTZ & DORING 1995;289). Das Leitfadeninterview ist demzu-
folge auch von Nutzen, wenn es darum geht, Meinungen zu einem Thema zu sammeln
(BORTZ & DORING 1995;218), wie sie in dieser Arbeit vor allem hinsichtlich ethischer

und 6konomischer Aspekte der Xenotransplantation gewonnen werden sollten.

Vor allem diese explorative Ausrichtung erforderte, dal die Gespriache nicht aus-
schlieBlich als informatorische Interviews durchgefiihrt wurden, bei denen das Wissen
des Experten durch den Interviewer erfragt wird (KOOLWIK 1974;16). Stattdessen wur-
den dartiber hinaus auch Fragen jenseits des eigenen Forschungsfeldes aufgeworfen.
Besonders bei den Klinikern und Naturwissenschaftlern, aber auch bei Vertretern der
Industrie und der Krankenversicherungen ging es darum, fiir den zweiten Teil der Arbeit
Meinungen und Standpunkte hinsichtlich ethischer, sozialer und 6konomischer Folgen
der Xenotransplantation zu erfassen. Um bei solchen AuBerungen eine informellere Si-
tuation zu gewdhrleisten, wurde eine Anonymisierung der Aussagen vorgenommen,

obwohl dies in Experteninterviews hédufig nicht iiblich ist.
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3.2.3 Datenaufarbeitung und -analyse

Die Experteninterviews wurden auf Band aufgezeichnet, um die Reproduzierbarkeit,
sowie eine intersubjektive Priifbarkeit der Daten zu gewihrleisten. Dariiber hinaus er-
moglicht diese Aufzeichnung auch die Umwandlung des Interviews in Text (Transkrip-
tion) flir eine ausfiihrliche Analyse, die jederzeit kontrolliert werden kann und dem In-
terview einen hohen methodischen Status verleiht (vgl. z.B. LAMNEK 1995;35ff.). Neben
dem wortlichen Interviewverlauf wurden auch Gesprichsmerkmale dokumentiert, die
aus den Aufzeichnungen allein nicht hervorgehen, z.B. nachdriickliche Betonungen,
Ironie oder Emporung, damit diese als wichtige Zusatzinformationen fiir die Auswer-
tung der Befragungen zur Verfiigung stehen. Der gesamte Text wurde zeilenweise und
seitenweise numeriert; Aussagen, die den Befragten identifizieren, wurden entfernt (vgl.
z.B. BORTZ & DORING 1995;287f.). Wird in der Arbeit eine Interviewaussage zitiert,
geschieht dies immer unter Angabe des fiir die Anonymisierung verwendeten Buchsta-
bencodes fiir den Interviewpartner sowie Seitenzahl und Zeilennummer des Transkripts,
z.B. F3/11 fiir den Interviewpartner F, wenn die Aussage im Transkript auf Seite 3,
Zeile 11 zu finden ist. Dabei stehen die Kiirzel N,R, T,B und E fiir Angehorige der
Gruppe (I) (vgl. oben), U und D fiir Gruppe (1), C,G,K,S,W,Y und Z fiir Gruppe (III), A
und F fiir Gruppe (IV), H,J,M,Q und V, fiir Gruppe (V) und O,P und X fiir Gruppe (VI).

Die weitere Analyse der Daten, die in den Interviews gewonnen wurden, erfolgte in
Anlehnung an das von LAMNEK vorgeschlagene Vorgehen, welches nach der Transkrip-
tion drei weitere Phasen vorsieht: Einzelanalyse, generalisierende Analyse und Kon-
trollphase (1995b;107ft.).

Da es in Experteninterviews eher um die inhaltlichen Aussagen als um die Interpretation
des Gesagten geht, stand in dieser Arbeit zundchst die Reduktion des gesprochenen
Textes im Vordergrund. Zu diesem Zweck wurden die wichtigen Passagen hervorgeho-
ben und Wiederholungen sowie Abschnitte entfernt, die fiir die Bearbeitung der rele-
vanten Fragen nicht verwendet werden konnten. Dariiber hinaus wurde das fiir die Lite-
raturanalyse entwickelte Kategoriensystem auf die Texte angewandt, d.h. einzelne Ge-
spriachsabschnitte wurden verschlagwortet (vgl. Abschnitt El vgl. auch FLICK
1998;196ft.). Da die Kategoriebegriffe als Fulnoten eingefiigt wurden, konnten die ent-
sprechenden Passagen in den Transkripten sofort wieder aufgefunden werden. Dariiber
hinaus wurde eine erste Charakterisierung und Wertung einzelner Aussagen vorgenom-
men, die mit Hilfe der Kommentarfunktion des Textverarbeitungsprogrammes (MS
Word 7.0) in das Transkript eingefiigt wurden und so einen schnellen Wechsel zwischen
Originaltext und Analyse erlauben. Fulnoten und Kommentare stellen auf diese Weise
eine erhebliche Konzentration der Daten dar, so daB3 fiir jedes Interview eine Kurzzu-

sammenfassung entsteht.
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Eine verallgemeinernde und vergleichende Analyse der Interviews erfolgte jeweils in
Bezug auf spezielle Fragestellungen. Die Kategorisierung und Verschlagwortung der
Interviews ermoglichte eine Zusammenstellung der wichtigsten Aussagen zu jedem
Thema, das innerhalb der einzelnen Kapitel nidher untersucht wurde, z.B. beim Infekti-
onsrisiko oder der informierten Zustimmung von Patienten. Dabei ging es nicht nur um
die Suche nach Gemeinsamkeiten, die in den Aussagen der Angehdrigen bestimmter
Professionen deutlich werden, sondern auch darum, Unterschiede zwischen den Auffas-
sungen der jeweiligen Interviewpartner herauszuarbeiten (vgl. LAMNEK 1995;109). Be-
sonders im Hinblick auf die Skizze eines Netzwerks von Akteuren bei der Xenotrans-
plantation, die in Kapitel 11 der Arbeit durchgefiihrt wurde, ging es bei der verallgemei-
nernden Analyse der Interviews letztlich darum, die Gruppenbildung zu {iberpriifen und
zu modifizieren, die der Auswahl der Experten fiir die Befragungen vorlaufig zugrunde

gelegt worden war.

SchlieBlich erfolgte in der Kontrollphase eine Uberpriifung der Aussagen, die in der
Arbeit verwendet wurden. Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, die durch die konti-
nuierliche Reduktion der Daten hervorgerufen werden kénnen, wurde zu diesem Zweck

nochmals das vollstindige Transkript herangezogen.

Zusammengefalit erfiillten die innerhalb dieser Arbeit durchgefiihrten Befragungen fol-
gende Aufgaben:

» Priifung und Erweiterung der Ergebnisse aus der Literaturrecherche und -analyse.
Fachliche Informationen und subjektive Einschidtzungen der Gesprachspartner hin-
sichtlich der Realisierbarkeit der Xenotransplantation, bestehender naturwissen-
schaftlich-medizinischer Hindernisse und Risiken sowie der Strategien zur Uber-
windung dieser Probleme wurden in den jeweiligen Abschnitten der Arbeit ergén-
zend zu den Ergebnissen der Literaturanalyse beriicksichtigt.

» Generierung und Uberpriifung von Hypothesen hinsichtlich ethischer und sozialer
Konsequenzen der Xenotransplantation. Aufgrund der — durch die Anonymisierung
gewihrleisteten — informellen Situation im Interview wurden im Rahmen der Ge-
sprache Szenarien entwickelt, wie sie in schriftlichen Publikationen nicht oder nur
selten geduBert werden.

»  Ermittlung 6konomischer Folgen der Xenotransplantation. Gesundheitsokonomische
Aspekte der Xenotransplantation waren bisher kaum Gegenstand schriftlicher Publi-
kationen, so daf3 die Interviews als Einstieg fiir die Bearbeitung dieser Frage dienten.

= Ausgangspunkt fiir die Analyse der Xenotransplantation als medizintechnologischer
Innovation. In den Befragungen wurden Kooperationen und gemeinsame Projekte,
aber auch Konkurrenz und Spannungen zwischen verschiedenen Professionen und

Akteuren erkennbar.
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3.3 Bedarfsanalyse und Ausgabenprognose

Der Bedarf an medizinischen Leistungen kann fiir eine bestimmte Population hochge-
rechnet werden, wenn Daten tiber die Inzidenz bzw. Priavalenz der Krankheiten vorlie-
gen, die eine Indikation fiir das Verfahren darstellen (vgl. z.B. NAGEL & NIECHZIAL
1999). Anhand epidemiologischer Daten konnte deshalb der iiber die gegenwirtigen
Wartelisten hinausgehende tatséchliche Organbedarf berechnet werden, der erst dann
sichtbar wird, wenn durch die theoretisch unbegrenzte Verfiigbarkeit von Xeno-Organen
die bisher bestehende Organknappheit iiberwunden werden kann. Als tatsdchlicher Or-
ganbedarf wird dabei die Zahl von Organen betrachtet, die erforderlich wire, wenn alle
Patienten transplantiert wiirden, bei denen eine Indikation zur Transplantation vorliegt.
Die Bedarfsschitzungen wurden auf der Basis epidemiologischer Daten des Statisti-
schen Bundesamtes (StBA) sowie des Gesundheitsberichts fiir Deutschland (GBE 1998)
durchgefiihrt.

Auf der Grundlage dieser Bedarfsanalyse wurde eine Prognose zukiinftiger Ausgaben
fiir die Transplantationsmedizin in der Bundesrepublik Deutschland durchgefiihrt. Da es
bisher noch keine zuverldssigen Daten liber mogliche Ausgaben fiir einzelne Xeno-
transplantationen geben kann, wurden die Berechnungen anhand der Fallpauschalen
durchgefiihrt, die derzeit von den gesetzlichen Krankenversicherungen fiir Allotrans-

plantationen erstattet werden.

3.4 Untersuchung von Technikgenese und Akteurskonstellationen

Da sich aufgrund der vielen mit der Xenotransplantation verbundenen Hindernisse und
Risiken die Frage nach Kontroll- und Steuerungsmechanismen fiir die Einfiihrung bio-
medizinischer Innovationen stellt, bildet eine Skizze der Technikgenese der Xenotrans-
plantation den Abschlufl der Arbeit. Im Rahmen der Literaturrecherche zeigte sich, dal3
es fiir die Entstehung und Verbreitung von Innovationen zwar eine Vielzahl von Mo-
dellen gibt, diese sich jedoch nur selten mit Innovationsprozessen in der Medizin be-
schiftigen. Deshalb wurde die Anwendbarkeit einer Theorie {iberpriift, die zwar nicht
unter Beriicksichtigung von Medizintechnologien entworfen wurde, aber dennoch ge-
eignet schien, die Strukturen zu erkldren, die sich bei der Entwicklung der Xenotrans-
plantation abzeichnen: Die Theorie sozialer Netzwerke von WEYER et al. (1997) erhebt
den Anspruch, die Liicke zwischen retrospektiver Technikgeneseforschung und der
Analyse von Diffusionsprozessen zu schlieBen und erscheint deshalb besonders sinnvoll
fiir die friihzeitige Untersuchung einer neuen Technologie innerhalb des TA. Aullerdem
legen WEYER et al. in ihrer Theorie groBen Wert auf die Rolle verschiedener Akteure
bei der Entwicklung einer Technologie. Dieser Aspekt ist bei der Xenotransplantation
von besonderem Interesse, weil die Realisierung des Verfahrens die Kooperation von

Akteuren aus ganz unterschiedlichen Disziplinen erfordert.
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Die Beziehungen und Wechselwirkungen zwischen unterschiedlichen Akteuren wurden
vor allem anhand der Experteninterviews untersucht, weil die Interessenkonstellationen
im personlichen Gesprich am deutlichsten wurden und eine Einteilung der Befragten in
verschiedene Gruppen ermoglichten (vgl. Abschnitt E Eine eindeutige Klassifizie-
rung der Akteure innerhalb dieser Gruppen war allerdings nicht immer mdglich; die
gleichzeitige Zugehorigkeit zu anderen Gruppen wurde deshalb nicht von vornherein
ausgeschlossen. So konnen Chirurgen an der Forschung zur Xenotransplantation betei-
ligt, aber gleichzeitig als Kliniker in der Allotransplantation titig sein. Grundséatzlich
gibt es aber einen Kern gemeinsamer Auffassungen und Interessen, der z.B. nur bei
Transplantationsmedizinern oder nur bei Wissenschaftlern zu finden ist. Diese prinzipi-
ellen Ubereinstimmungen waren die Grundlage fiir die Gruppenzuordnung, anhand de-

rer das Netzwerk zur Realisierung der Xenotransplantation untersucht wurde.
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ERGEBNISSE TEIL A:

ANALYSE NATURWISSENSCHAFTLICHER UND MEDIZINISCHER ASPEKTE DER
XENOTRANSPLANTATION

Das Konzept der Xenatransplantation ist grundsétzlich dliter als die Idee menschliche
Organe zu transplantieren. Die Wurzeln des Verfahrens reichen in de Anfangszeit der
modernen Wissenschaft und des experimentellen Handelns zurtick: Im 17. Jahrhundert
wurden nicht nur Bluttransfusionen durchgefiihrt, sondern auch de Kopfverletzung ei-
nes rusgschen Adeligen soll in desem Zeitalter mit Knochen eines Hundeschédel's ver-
sorgt worden sein. Das Implantat wurde jedoch wieder entfernt, um der angedrohten Ex-
kommunikation des Patienten aus der Kirche zuvorzukommen (LANZA et a. 1997. In
den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden sogar Schimpansen- und Pavianhocden
transplantiert, um die Sexualitét kranker oder diterer Manner wiederherzustellen (ebd.).
Doch auch abgesehen von solchen umstrittenen Verfahren ist die Geschichte der Xe-
notransplantation kisher eine Geschichte der Fehlschlage.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden in Frankreich und Deutschland mehrere Trans-
plantationen vonNieren verschiedener Tierarten auf den Menschen durchgefthrt. In den
meisten Féllen Ukerlebten die Patienten lediglich einige Tage. Eine Reihe weiterer Xe-
notransplantationen wurde in den 196@r Jahren in den USA durchgefiihrt. Als Or-
ganquellen denten vor alem Schimpansen oder Paviane, die aus naturwissenschaftli-
chen Untersuchungsrethen oder Zirkussen stammten (Coorer et al. 1991). lhre
Verwendurg ermdglichte deutlich verlangerte Uberlebenszeiten gegeniiber den varan-
gegangenen Experimenten mit Schweine-, Ziegen- oder Schaforganen. Mit Paviannieren
wurden Uberlebenszeiten von 1960 Tagen erreicht, mit einer Schimpansenniere Uber-
lebte ene Patientin sogar fast neun Monate. Zunehmend wurden in deser Phase auch
Herzen und Lebern transplantiert. Es war die este Herztransplantation tkerhaupt, die
1964 mit einem Schimpansenherzen durchgefihrt wurde (HARDY et a. 1964). Ohne
Hirntoddefinition und kustliche Beamung gab es zu desem Zeitpunk noch nicht die
M o6gli chkeit, ein menschliches Herz zu transplantieren, wenn richt in einem potentiellen
Organspender die Herzfunktion stoppte, nachdem der Empfanger schonauf den Eingriff
vorbereitet wurde. Bel seiner Herztransplantation gdante HARDY daher, ein Schimpan-
senherz zu transplantieren, fall s kein menschlicher Spender vorhanden sein sollte. Das
Herz war jedoch zu Kiein, um den menschlichen Kreislauf aufrechtzuerhalten undfunk-
tionierte nur zwei Stunden. Die maximalen Uberlebenszeiten mit einem Schimpansen-
herzen oder einer Schimpansenleber lagen in deser Phase bel 4 bzw. 14 Tagen
(TANIGUCHI & CooreR 1997). Der fehlende Erfolg bei der Xenatransplantation wurde
vor allem auf die immundogische AbstoRurg der Organe zuriickgefihrt, so dal3 vaerst
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auf weitere Versuche verzichtet wurde, menschliches Leben duch de Ubertragung von
tierischen Organen zu retten oder zu verlangern (REEMTSMA 19917).

Auch de Entdedkung des Immunsuppressvums Cyclosporin bedeutete keinen Durch-
bruch fir die Xenotransplantation. Die mit einem Pavianherzen erzielte Uberl ebenszeit
des Sauglings Baby Fae von 20 Tagen wurde zwar zunachst als Fortschritt gewertet
(BAILEY et al. 1985, weitere Xenatransplantationen fanden jedoch nicht statt. Mit
wachsendem Erfolg der Allotransplantation undzunehmender Organknappheit wurde
die Ideeder Ubertragung tierischer Organe in den Menschen jedoch wieder aufgegriffen.
In den 199@& Jahren sollten sechs Xenatransplantationen von Pavianlebern durchge-
fuhrt werden, de Versuchsreihe wurde jedoch nach zwei Operationen mit Uberlebens-
zeiten von 70 law. 26 Tagen abgebrochen (STARzL et a. 1993. Aus den beiden Expe-
rimenten wurde trotz allem der Schlul® gezogen, dal3 de Transplantation von Organen
zwischen nahe verwandten Tierarten grundsétzlich erfolgreich verlaufen kann und de
Organe fur einige Wochen oder Monate funktionieren kénren (TANIGUCHI & COOPER
1997. Fir den ausbleibenden Erfolg der Xenotransplantation wurde die immundogi-
sche AbstoBurgsreaktion verantwortlich gemadt, deren Unterdriickung mit den aus der
Allotransplantation bekannten Wirkstoffen nicht gelang. 1995 wurde schliefflich ein
AIDS-Patient mit Pavian-Knochenmark transplantiert. Die Zellen siedelten sich jedoch
nicht im menschlichen Knochenmark an und schon rach vier Wochen konrten keine
Pavianzell en mehr nachgewiesen werden (ILDSTAD 1996).

Obwohl die enge Verwandtschaft zum Menschen das Problem der immundogischen
Abstol3urg erheblich verringern koénrte, wird de Verwendurg von Organen aus nicht-
menschli chen Primaten fUr die Xenotransplantation mittlerweil e aus folgenden Griinden
kaum noch in Betracht gezogen®:

= Mangelnde Verfugbarkeit: Die mit dem Menschen am nachsten verwandten Prima-
ten gehdren z.T. zu geféhrdeten Arten. Sie sind schwer zu zlichten, haben eine lange
Generationszeit und nu wenige Nachkommen.

= QOrgangrol¥e: Die Organe nicht-menschlicher Primaten sind aufgrund ihrer geringen
Grofe nur bedingt fur den dauerhaften Organersatz im Menschen gedgnet.

» Infektionsrisiko: Von réher verwandten Arten geht ein grofieres Risiko aus, gemein-
sam mit dem Xenatransplantat Pathogene zu Ubertragen (vgl. Kapitel 5).

= Ethische Bedenken: Die Instrumentalisierung der hochentwickelten nicht-mensch-
lichen Primaten fur die Transplantationsmedizin ist bereits it dem Eingriff an Ba-
by Fae Gegenstand ethischer Diskusgonen (vgl. Kapitel 9).

2vgl. CoOPER et al. 1991, NUFRELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996 ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSFLANTATION 1996
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Demgegentiber zeichnen sich Schweine durch leichte Zichtung mit vielen Nachkom-
men, schnelles Wacdhstum auf eine optimale Grofe zur Organversorgung erwachsener
Menschen und eine wahrscheinlich geringere Geféhrdung durch Infektionen (vgl. aber
Kapitel 5) aus. Auch de Kontroverse um die Verwendurg von Tieren als Organquelle
verliert an Brisanz, wenn es sch um eine Spezies handelt, die schonin grofRer Zahl fir
die Nahrungsmittelproduktion getétet wird (vgl. aber Kapitel 9). Aus diesen Griinden
konzentriert sich die Xenotransplantationsforschung heute nahezu ausschliefdlich auf
porcine Organe. Auch in dieser Arbeit werden deshalb vor allem die Probleme der Xe-
notransplantation zwischen Schwein undMensch urtersucht.

Einer erfolgreichen undsicheren Xenaotransplantation stehen aus naturwissenschaftli cher
undmedizinischer Sicht derzeit vor alem drel Probleme entgegen:

= Die AbstoBurg der Xenotransplantate durch das Immunsystem des Empfangers kann
nicht wirksam verhindert werden.

» Das Infektionsrisiko duch Pathogene, die mit dem Xenotransplantat Gbertragen
werden koénren, ist bisher unzureichend gekléart.

= Die physiologische Kompatibilit & tierischer und menschlicher Organe und demzu-
folge die Fahigkeit des artfremden Organs, lebenserhaltende Funktionen im Men-
schen aufrechtzuerhalten, wurde bisher nicht systematisch urtersucht.

In den folgenden Kapiteln wird eine umfassende Untersuchung und Bewertung dieser
Schwierigkeiten durchgefuhrt. Die derzeit bestehenden Hindernisse bel der Redisierung
der Xenatransplantation werden Uberprift und zusétzlich zu den bereits diskutierten
Problemen werden weitere off ene Fragen identifiziert. Die aus diesen Ergebnissen ab-
geleiteten Vorschldge und cer bestehende Forschungsbedarf werden in jedem Kapitel
einzeln formuliert und kénren zu einer Beseitigung der bestehenden Hirden beitragen.
Dariiber hinaus werden abschlief3end de Mogli chkeiten verschiedener Verfahren dsku-
tiert, aternativ zur Xenatransplantation zur Verminderung der Organknappheit beizu-
tragen.

4 IMMUNOLOGISCHE ABSTORUNG VON XENOTRANSPLANTATEN:
GEGENWARTIGE SITUATION UND ZUKUNFTIGE STRATEGIEN

Ein transplantiertes Organ wird in der Regel vom Immunsystem des Empfangers as
korperfremd erkannt und abgestol:en — urabhéngig davon, obes sch um ein al ogenes
oder ein xenogenes Transplantat handelt. Die AbstoRurgsregktionen nadh einer Al-
lotransplantation sind heute relativ gut zu beherrschen, wenn de Patienten |ebenslang
mit Immunsuppressva behandelt werden. Die Immunre&ktionen nach Xenatransplanta-
tionen verlaufen jedoch ausgeprégter als bel der Transplantation vonOrganen innerhalb
einer Spezies, besonders wenn de Arten nicht nahe verwandt sind. Die Aufkl&rung der
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Medhanismen, de an der TransplantatabstoRurg betelligt sind, rimmt innerhalb der
Xenatransplantationsforschung mit Abstand den gréf@en Raum ein: Auf dem 5. Interna-
tionalen Kongrel3 zur Xenatransplantation (1999 beschéftigten sich 846 (338 von 39)
der vorgestellt en Forschungsarbeiten mit immund ogischen Fragestell ungen.

Die Formen der TransplantatabstoR3urg solider Organe zwischen Mensch und Schwein
lassen sich mach Zeitpunkt des Auftretens und zugrunde liegenden Mechanismen urter-
scheiden in:

» die hyperakute AbstoRurg innerhalb vonMinuten bis Stunden,

» die &ute vaskulére bzw. verzogerte Absto3urg innerhalb weniger Tage,

» diezell-vermittelte AbstoRurg innerhalb vonTagen bis Wochen sowie die
= chronische Abstol3urg, die friihestens nach einigen Monaten einsetzt.

Im folgenden werden dese immundogischen Hirden der Xenotransplantation einzeln
dargestellt, bevor jeweil s verschiedene Strategien zur Uberwindurg der Reektionen dis-
kutiert werden. Ziel der meisten aktuellen Ansétze ist es, statt einer systemischen Im-
munsuppresson des Rezipienten lediglich eine lokale Inhibition der Immunreaktion zu
indwzieren. Grundsétzlich sind zu desem Zwed Eingriffe an Rezipienten oder am
Spendertier bzw. am transplantierten Organ denkbar. Vor diesem Hintergrund wird ein
Model des , perfekten Schweins' entwickelt, das die besondere Bedeutung gentechno-
logischer Verfahren stérker verdeutlicht, als dies in bisherigen Untersuchungen zur Xe-
notransplantation der Fall war. Dartiber hinaus wird auch der moglichen zuktrftigen
Roll e der Toleranzinduktion Rechnurg getragen.

4.1 Hyperakute Abstol3ung

Die hyperakute Abstof3urg eines Organs (HAR) erfolgt innerhalb von Minuten oder
Stunden nach der Transplantation. Der Begriff der hyperakuten AbstofRurgsrektion
stammt urspringlich aus der Allotransplantation: Wenn der Organempfénger bereits
Antikorper gegen Antigene des Donars gebildet hat, z.B. nach vorhergehenden Trans-
plantationen oder Transfusionen, kammt es zur Re&tion mit Antigenen auf dem Gefél3-
endahel. Die Aktivierung der Komplement- und der Gerinnurgskaskade fuhrt zu einer
schnellen AbstoRurg des Transplantats. Durch eine Kreuzprobe von Spender und Em-
pfanger 183t sich deses Problem bel der Allotransplantation vermeiden.

4.1.1 Mechanismus

Bel der Xenotransplantation werden duch de An- oder Abwesenheit der hyperakuten
Abstol3urg konkardante und dskordante Spezies unterschieden (CALNE 1970. Konkar-
dante Spezies, wie z.B. Mensch und Schimpanse, sind réher verwandt als diskordante
Arten wie Mensch undSchwein.
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Von entscheidender Bedeutung fur die hyperakute AbstoRurgsreektion ist die Aktivie-
rung des Komplementsystems. Der Ablauf der Regtion wird duch zwei Faktoren er-
moglicht (LAWSON & PLATT 1996, diein Abbildung 4.1 dargestellt werden:

= Die Existenz praformierter xenorestiver Antikorper, die an de Endahelzellen in
den Blutgefal3en des transplantierten Organs binden undzur Aktivierung des Kom-
plementsystems flhren.

= Die Anfélli gkeit des transplantierten Organs gegeniber dem Komplementangriff des
Empfangers.

XNA| exr
Inkompatibilitat

Gal a1-3Gal

Aktivierung des Kom-
\plementsystems

Hyperakute AbstoRung

des Xenotransplantats

Abbildung 4.1 Auslésende Faktoren der hyperakuten Abstof3ungsreaktion bei der diskordanten Xeno-
transplantation (verandert nach PLATT & PARKER 1995). CRP= Komplementregulatorprotein; XNA = xeno-
reaktive Antikdrper

Die xenore&tiven Antikorper (im folgenden XNA fir Xenoreadive Natural Antibo-
dies) des Menschen sind zu mehr als 80% gegen ein einziges Oberflachenepitop cer
Endahelzell en gerichtet, den terminalen Kohlenhydratrest Gal aktosyl-a-(1,3)-Gal aktose
(im folgenden aGal) (Goop et a. 1992,CoLLINS et al. 1995,PARKER et a. 1995. Die-
ser Zuckerrest ist in alen niederen Sdugern undNeuweltaffen varhanden, richt aber in
Menschen undAltweltaffen, dabel ihnen das zur Synthese dieses terminalen Kohlenhy-
drats notwendige Enzym, die a-(1,3)-Galaktosyltransferase, nur noch als nicht expri-
mierbares Pseudagen varliegt (GALILI et al. 1987. Schon va erstmaligem Kontakt mit
dem Antigen weisen Menschen und Altweltaffen préformierte Antikorper gegen de
aGal-Struktur auf. Die Produltion der XNA ist vermutlich auf die Stimulation des Im-
munsystems durch Mikroorganismen des Gastrointestinaltraktes zurtickzufuhren, de
ebenfall s diese Epitope asfweisen (SQUINTO 1997). Die Bindurg der Antikorper an das
Zielepitop fuihrt zur Aktivierung des Komplementsystems®. Wahrend kérpereigene
Zéellen duch de Expresson kanplementregulierender Proteine vor einem Angriff ge-
schitzt sind, konren de Endahelzellen des Xenotransplantats attackiert werden, well
die Komplementregulatorproteine auf ihrer Oberflade, z.B. DAF (CD55, Decay Acce-

24 Neben dieser Aktivierung iber den Kasdschen Weg wurde auch die Aktivierung iber den alternativen
Weg beschrieben (KERR et al. 1999 ZHANG et al. 1999. Gerade bei der Xenotransplantation zwischen
nicht-menschlichen Primaten und Schweinen scheint der alternative Weg des Komplementsystems je-
doch nu eine unbedeutende Rolle a1 spielen. Dies zeigt sich auch darin, dai eine (voribergehende) In-
hibition des Komplementsystems durch die Entfernung der Antikorper erfolgen kann (vgl. folgender
Abschnitt).
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lerating Fador), CD46 (Membrane Cofador Protein) und CD59 (Protedin), nur spezies-
spezifisch wirksam sind undsomit das menschli che Komplementsystem nicht inhibieren
kénren (MIYAGAWA et al. 1988, DALMASSO et al. 199)).

Neben der oben beschriebenen direkten Zerstérung der Zellen duch das Komplement-
system kommtesim Verlauf der hyperakuten AbstoRurgsreaktion auch zur Bildung von
Thromben, interstiti ellen Hamorrhagien undschliefdlich zum Absterben des Transplan-
tats (PLATT et al. 199). Eine zentrae Rolle spielen bel dieser Rektion de nicht-
cytotoxischen Auswirkungen des Komplementsystems auf die Endahelzellen, de zu
einer Veranderung der Strukturen und Eigenschaften dieser Zellen fuhren (Typ | Akti-
vierung, vgl. z.B. ROBSON et al. 1995,HANcocK 1997 und letztlich eine Aktivierung
des Gerinnurgssystems bewirken. Entscheidend ist hierbel die Bildung interzell ulérer
Licken duch Zellretraktion, so dald Gber den subendathelialen vonWill ebrand-Faktor
die Anheftung und Aktivierung von Thrombozyten ermdglicht wird. Diese wiederum
setzen Pléttchenfaktoren und \asoaktive Substanzen frei, so dal3 de Umgebung durch
Adhédsion und Aktivierung verschiedener Blutgerinnurgsfaktoren extrem thrombogen
wird (HUNT & ROSENBERG 1993. Eine Verstéarkung dieses Vorgangs erfolgt durch:

= eineverminderte Aktivitét der porcinen Ekto-ATPDase (CD39), die ATP undADP
in AMP umwandelt. Die normale Aktivitét der Ekto-ATPDase verhindert die Wir-
kung von ADP als Stimulans fur die Pléttchenaktivierung und entfernt die pro-
inflammatorisch wirkenden Substanzen ATP und ADP. Das Abbauproduk Adeno-
sin wirkt anti-inflammatorisch undanti-aggregatorisch.

» die Freisetzung von Heparansulfat von der Oberfladhe der Endathel zell en. Heparan-
sulfat unterstitzt die Aktivité von Antithrombin 1lI, welches die meisten aktiven
Proteasen der Blutgerinnurgskaskade inhibiert und dadurch die Blutgerinnurg ver-
hindert. Aufferdem bindet es die Superoxid-Dismutase (SOD) und fordert so de
Entfernung von Sauerstoffradikalen aus der Zellumgebung. (Vgl. zum Uberblick
BACH et a. 1997

4.1.2 Strategien zur Uberwindung d er hyperakuten AbstoRung sreaktion

Aufgrund des Reaktionsablaufs gibt es verschiedene Ansatzpunke, um die hyperakute
Abstol3urgsreaktion zu inhibieren:

» Entfernung der praformierten xenoreektiven Antikorper

» Entfernung des Zielepitops der xenoreaktiven Antikorper

= |nhibition des Komplementsystems

= Verminderung der Anfdligkeit des Spenderorgans gegentiber dem Komplementan-
griff des Rezipienten.
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4.1.2.1 Entfernung der praformierten xenoreaktiven Antikérper

Eine spezifische Entfernung der XNA kann duch verschiedene Methoden erfolgen, wie
z.B. die Immuncadsorption an einer Sdule, an deren Matrix die a-Gal-Epitope des
Schweins gekoppelt wurden (CooPeR 1992, XU et al. 1998,RIEBEN et a. 2000, oder
die ex vivo Adsorption an einem Xeno-Organ (COOPER et al. 1988,AZIMZADEH et al.
1999. Die Antikorper binden an ihr Zielepitop undwerden so aus dem Blutkreislauf
entfernt. Denkbar ist auch eine Verabreichurg freier Oligosactaride, die in situ zur
Verdrangung der Antikorper von den Zielepitopen auf den Zellen des Xenatransplantats
fuhren (SIMON et al. 1998,ROMANO et a. 1999 oder — ebenfall sin situ —eine Blockade
der XNA durch anti-idiotypische Antikorper, die gegen bestimmte Epitope der xenore-
aktiven Antikorper gerichtet sind (NEETHLING et al. 1997,KOREN et a. 1997. Diese
Methode kann ggf. auch de Neusynthese xenoresktiver Antikorper inhibieren, da @ne
Bindurg der anti-idiotypischen AntikOrper an de xenorestiven AntikOrper auf der
Oberfladhe der entspredhenden B-Lymphazyten erfolgt. Allerdings birgt dieses VVorge-
hen auch de Gefahr der Indukion von Anti-Antikorpern (STEELE & AUCHINCLOSS
1995.

Ein erneuter Anstieg der Konzentrationen xenoresktiver Antikorper nadh ihrer Entfer-
nung konrte bisher nicht verhindert werden (ALWAYN et a. 1999, da e@ne wirksame
undsichere Methode der B-Zell-Suppresson nicht zur Verfigung steht. Mdgli cherweise
kann deshalb nu die Indukiion einer dona-spezifischen Nichtresktivitét oder B-Zell-
Toleranz die Produkion xenoreaktiver Antikorper dauerhaft inhibieren. Das Vorgehen
bei der Toleranzindulktion wird im Abschnitt 4.3.2 erlautert. Bisherige Untersuchungen
zeigen jedoch, dald de Indukion der B-Zell-Toleranz deutlich schwieriger zu erreichen
ist asdie T-Zell-Toleranz.

4.1.2.2 Entfernung des Zielepitops der xenoreaktiven Antikorper

Da sich ein Grof¥eil der xenoregtiven Antikdrper gegen ein einziges Oberflachenanti-
gen richtet, verspricht man sich von der Entfernung des terminalen aGal eine weitrei-
chende Inhibition der Immunre&ktion. Durch Ausnutzung der natirlichen Variabilit & in
der Konzentration des aGal auf der Oberfladche der Schweine-Endahelzellen konrten
mit klasgschen Kreuzungsmethoden Schweine gezlichtet werden, deren Organe auf-
grund cer verminderten Antigendichte ene geringere Immunitét gegentiber den XNA
aufweisen. Diese Methode wirde aer kaum ausreichen, um die heftige Immunresktion
vollstandig zu urterdriicken. Optimal wére deshalb de Ausshatung der a-(1,3)-
Galaktosyltransferase, die den terminalen Kohlenhydratrest Gbertragt, der in Menschen
undAltweltaffen nicht vorkommt (vgl. Abbildung 4.2 (2)).

Die bel Mausen verfigbare knock-out Technik kann ksher jedoch aufgrund der fehlen-
den embryonalen Stammzellen bel Schweinen nicht durchgefiihrt werden. Das Verfah-
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ren der homologen Rekombination soll deshalb an somatischen Zellen duchgefiihrt
werden, um nad einem Kerntransfer in entkernte Eizellen knack-out Schweine zu er-
zeugen (CAMPBELL 1998, \gl. Abschnitt 4.5). Nadteile fir das Schwein werden durch
die Ausschatung des Gens nicht befurchtet, da aich in der Evolution von Menschen
und Altweltaffen eine Anhdufung von Mutationen zum Funktionsverlust des Gens
fUhrte (JoziAss et a. 199). Diese Annahme konrnte im Mausmodell bestétigt werden,
die knock-out Mause, denen das Gen fir die a-(1,3)-Galaktosyltransferase fehlt, sind
phanatypisch ureuffélig. Sie prodwzieren aber — wie Menschen auch — Antikorper ge-
gen aGal (THALL et a. 1996, TEARLE et al. 1996.

DNA | —p| RNA | — p | 0-(1,3)- Galaktosyltransferase
IE s |
GalB(1,4)GlcNac-R —_— Gala(1,3)Galp(1,4)GlcNac-R
1
0-(1,2)- Fucosyltransferase —> |5 6 | <— | a-Galaktosidase

Galp(1,4)GlcNac-R

Galp(1,4)GlcNac-R

a(1-2)
Fuc

Abbildung 4.2 Méglichkeiten zur Inhibition der Synthese von aGal.

(1) Reaktion, die zur Bildung des Zielepitops aGal aus N-Acetyllactosamin (Galf3(1,4)GlcNac-R) fihrt.

(2) Knock-out der a-(1,3)-Galaktosyltransferase

(3) Inhibition der Translation durch Expression einer antisense-RNA oder Verabreichung inhibitorisch
wirksamer Oligonukleotide

(4) Inhibition der Enzymaktivitat der a-(1,3)-Galaktosyltransferase

(5) Expression der konkurrierenden a-(1,2)-Fucosyltransferase

(6) Abbau des aGal durch Expression einer a-Galaktosidase

Eine Intervention ist aber nicht nur auf der DNA-, sondern auch auf der RNA-Ebene
denkbar (vgl. Abbildung 4.2 (3)): Die Trandation dr mRNA fur die a-(1,3-
Galaktosyltransferase wurde in vitro erfolgreich durch eine aitisense-RNA inhibiert, die
Effektivitét des Verfahrens ist jedoch sehr gering (STRAHAN et a. 1995. Dasslbe gilt
fur die intraventse Verabreichung inhibitorisch wirksamer Oligonukeotide (SANDRIN et
al. 1997. Auch auf der Proteinebene ist die Verwendurg spezifischer Substanzen denk-
bar, welche die katalytische Aktivitét der Transferase inhibieren (vgl. Abbildurg 4.2
(4)); vielversprechender erscheint jedoch de Ausshatung der  a-(1,3-
Galaktosyltransferase durch eine konkurierende Glykosyltransferase (vgl. Abbildung
4.2 (5)). Zu desem Zwed wurden transgene Schweine hergestellt, welche die a-(1,2)-
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Fucosyltransferase (H-Transferase) exprimieren®>?® (z.B. SHARMA et al. 1996,KOIKE et
al. 1999. Dieses Enzym konkuriert mit der Galaktosyltransferase um das Substrat N-
Acetylladosamin undfuhrt durch Ubertragung eines terminalen Fucosylrestes zur Syn-
these des H-Antigens. Dieses Oberflachenantigen entspricht dem der Blutgruppe 0 und
wird uriversell toleriert. Bei Uberexpresson der a-(1,2)-Fucosyltransferase kommt es
zur Verdrangung der Reaktion, de durch de a-(1,3)-Galaktosyltransferase katalysiert
wird®’. Die Expresson des Transgens in Schweinen fiihrt deshalb zu einer signifikanten
Reduktion der aGal-Konzentrationen und \erleiht den Zellen in vitro Schutz vor kom-
plementvermittelter Lyse (CosTA et a. 199%). Gegenliber der knock-out Technik hat
das Verfahren der Verdrangung moglicherweise sogar Vortele, da das Fehlen des ter-
minalen aGal zur Exposition anderer, ebenfalls immunogener Kohlenhydratreste flihren
kann. Gegen N-Aceylladosamin liegen z.B. in Menschen ebenfalls Antikérper vor
(NICHOLSON-WELLER & BURGE 1982).

Ergebnise aus Xenotransplantationsexperimenten mit nicht-menschlichen Primaten
liegen hisher nicht vor, so dal3 nach nicht geklart ist, ob de hyperakute Abstol3urgsre-
aktion duch das Verfahren urterdriickt werden kann. Da @ne hundertprozentige Ver-
drangung des aGal unwahrscheinlich ist, kann eine zusétzlich exprimierte Galaktosida-
se weiteren Schutz vor der hyperakuten Absto3urgsresktion beten (vgl. Abbildung 4.2
(6)). Dies konrte bei transgenen Mausen gezeigt werden, bei denen es durch de Hy-
drolyse des terminalen aGal-Restes zu einer deutlich verringerten aGal-Konzentration
kommt (OsmAN et a. 1997.

4.1.2.3 Inhibition des Komplementsystems

Die hyperakute AbstoRurgsregktion kann duch verschiedene Substanzen inhibiert wer-
den, de mit Proteinen des Komplementsystem reagieren, so dal3 dese fir die Reti-
onskaskade nicht mehr zur Verfiigung stehen. In Tiermodellen konrte éne verlangerte
Uberlebenszeit von Xenatransplantaten z.B. mit dem Cobravenomfaktor (KOBAYA SHI et
al. 1997, Inhibitoren einzelner Komporenten des Komplementsystems (FIANE et al.
1999 oder monoKonalen Antikdrpern gegen Komplementproteine (KROSHUS et al.
1995,WANG et a. 1999 erzielt werden. Besonders wirksam ist die Depletion des Kom-
plementsystems durch de losiche Variante des Komplementrezeptors vom Typ 1,

% Zwar besitzen Schweine ohnehin eine H-Transferase, aber diese wird in Endothel zdl en richt exprimiert
(ORIOL et al. 1993.

% Auch andere Enzyme wurden inzwischen in Betracht gezogen, um die Reektion der Galaktosyl-
transferase a1 verdréngen, z.B. die a-2,3-Sialyltransferase (TANEMURA et al. 1998. In Zellkultur-
Experimenten wurden die Expresson des aGal und die komplementvermittelte Zell-Lyse deutlich stér-
ker inhibiert als bei Verwendungder Fucosyltransferase.

27 Auch wenn die humane Fucosyltransferase und die porcine Galaktosyltransferase gemeinsam exprimiert
werden, dominiert die von der Fucosyltransferase katalysierte Reaktion (SANDRIN et al. 1995.

33



Kapitel 4: Immunologische AbstofRung

SCR1 (PRUITT et a. 199428 (Uberblick in MARSH & RYAN 1997). Der Effekt dieser
Methoden kann aber langfristig nicht nur durch eine resktiv erhbhte Expresson der be-
troffenen Komporenten nivelliert werden, sondern de Strategie hat auf¥erdem den
Nadteil, dal3 sie e@ne systemische Inhibition des Komplementsystems bewirkt. Der Pa-
tient wird einem stark erhéhten Infektionsrisiko durch Bakterien ausgesetzt — vor allem,
wenn richt nur der klasgsche, sondern auch der aternative Aktivierungsweg ausge-
schaltet wird. Eine Alternative kbnrten 16gli che Inhibitoren mit spezifischen Kohlenhy-
dratresten darstellen, weil solche Reste dazu fuhren, dal3 nu eine Anheftung an be-
stimmte Zielregionen erfolgt, z.B. an de Adhasionsmolekile &tivierter Endathel zell en
(MULLIGAN €t a. 1999. Bei dieser gezielten, lokal begrenzten Anwendurg kann de
Inhibition des Komplementsystems besser an die individuellen Bedirfnisse des Patien-
ten angepaldt werden.

4.1.2.4 Verminderung der Anfalligkeit des Spenderorgans gegeniber dem Komple-
mentangriff des Rezipienten

Die spezies-spezifische Wirksamkeit der Komplementregulatorproteine kann nu durch
die Expresson humaner Regulatoren auf der Oberflache der Endahelzellen im Xeno-
Organ Uberwunden werden. Transplantierte Organe werden dann Uler denselben Me-
chanismus vor einem Komplementangriff geschitzt wie die korpereigenen Zellen. Bis-
her wurden bereits transgene Schweine mit humanem DAF (CD55), CD46, CD59 und
verschiedenen Kombinationen deser Proteine ezeugt (FODOR et a. 1994,ROSENGARD
et al. 1995 MCCuURRY et a. 1995,BYRNE et a. 1997. In Tierexperimenten konrte ge-
zeigt werden, dal3 de hyperakute AbstofRurg nach der Xenotransplantation transgener
Schweineorgane auf nicht-menschliche Primaten ausbleibt (SCHMOECKEL et a. 1998,
BHATTI et . 1998,LOGAN & SHARMA 1999. Stattdessen erfolgt eine verzdgerte Absto-
Burg Uber andere Medhanismen, meistens innerhalb von Tagen (CHEN et a. 1999, gl.
folgender Abschnitt). Bel gleichzeitiger Anwendurg immunsuppressver Medikamente
kann de Uberlebenszeit der nicht-menschlichen Primaten verlangert werden. Die maxi-
male Funktionsdauer einer DAF-transgenen Schweineniere in einem Cynomolgusaffen
liegt bei 78 Tagen (Median: 39 Tage, n=9) (SCHMOECKEL et a. 1999, ein transgenes
Schweineherz in einem Pavian hat 39 Tage Uberlebt (VIAL et a. 2000. Bel der Xe-
notransplantation vonHerzen werden héufig auch Experimente durchgefihrt, bei denen
das Herz nicht den Kreislauf des nicht-menschlichen Primaten aufrechterhalten muf3,
sondern nur zusétzlich implantiert wird. In solchen Versuchen liegt die maximale Uber-
lebenszeit fur ein Schweineherz im Pavian bei 99 Tagen, de mediane Uberlebenszeit
der 9 Tiere betrug 26 Tage (BHATTI et a. 1999. Die Bedeutung der pubizierten Ergeb-

28 CR1 wird normalerweise auf Makrophagen urd pdymorphkernigen Leukozyten exprimiert. Unter Aus-
schiuR der transmembranalen urd cytoplasmatischen Proteindoméanen wurde eéne lésliche Form des
Rezeptors konstruiert, die das Komplementsystem besonders wirksam inhibiert (WEISMAN et al. 1990.
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nise ist alerdings kaum zu beurteilen, denn olbwohl mittlerweile mehrere hundert
nicht-menschli che Primaten Schweineorgane ehalten haben (LANGFORD 2000, wurden
nur von relativ wenigen Tieren Versuchsdaten ver6ffentlicht. Dies liegt vor allem daran,
dad transgene Schweine fur die Xenotransplantation kisher fast ausschliedlich von
Pharmaunternehmen hergestellt und gepriift werden. Die Ergebnisse der Experimente
mit nicht-menschlichen Primaten werden der Offentlichkeit und cen Fachzeitschriften
oft nur verspatet und unvd sténdig zur Verfigung gestellt. Dennach weisen de Expe-
rimente darauf hin, dal3 de hyperakute Absto3urg — seit mehr als 30 Jahren als das
grof¥e Problem der Xenatransplantation ketrachtet — schon duch de Einflhrung eines
einzigen Komplementregulatorproteins in das Spendertier Gberwunden werden kann.
Vorteil e fUr die Expresson weiterer Komplementregul atorproteine konnten hisher nicht
nachgewiesen werden.

4.2 Akute vaskulare AbstoRBung / Verzdgerte Abstol3ung

Wenn de hyperakute AbstoRurgsre&ktion z.B. durch Komplementinhibitoren oder die
Verwendury transgener Organe mit Komplementregulatorproteinen verhindert werden
kann, kanmt es dennach meist innerhalb weniger Tage zur Abstol3urg des Transplan-
tats. Diskordante und konkadante Xenaotransplantate verhaten sich hinsichtlich deser
AbstoRurgsdufe &nlich, so dal? auch viele Untersuchungen im konkardanten Tiermo-
dell durchgefiihrt werden?®®.

4.2.1 Mechanismus

Der genaue Medhanismus dieser zweiten Stufe der Transplantatabstof3urg ist noch nicht
bekannt. Charakteristisch ist eine Reithe von Veranderungen der Endahelzellen im
Transplantat, die zusammen als Typ Il-Aktivierung bezeichnet werden. Anders als bel
der Typ I-Aktivierung in der hyperakuten Abstol3urgsresktion kammt es auch zur In-
duktion vonGenen —grol¥enteil s vermittelt durch den Transkriptionsfaktor NF-kB (vgl.
z.B. GOODMAN et al. 1996,BAcH 1998b,Uberblick in HANcock 1997). Im Verlauf der
Aktivierung kommt es einerseits zur pro-inflammatorischen und andererseits zur pro-
koagulatorischen Re&ktion. Die Entziindurgsre&ktion stellt den deutli chsten Unterschied
zwischen der hyperakuten Abstol3urg und der zweiten AbstolRurgsdufe dar. Auch de
Bildung intravaskul&rer Thromben ist auffali ger as bei der hyperakuten Abstol3urgsre-
aktion (CHONG et al. 1999. Unklar ist aber immer noch, ob de Blutgerinnurg durch de
Aktivierung der Endathelzellen oder durch de Anwesenheit aktivierter Entzindurgs-
zellen ausgel 0st wird. Grundsétzlich sind folgende Prozesse an der AbstoRurgsrektion
beteili gt:

29 Wiahrend de hyperakute AbstoRung nu bei der Xenotransplantation ganzer Organe efolgt, kann eine
akute vaskuldre Abstofung bzw. verzdgerte Abstolung auch bei der Transplantation von Geweben
stattfinden, wenn es an einigen Stellen des Transplantats zu spontanen Anastomosen zwischen Donor-
und Rezpientenkapill aren kommt (PLATT 1998&3).
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» Indultion verschiedener Adhasionsmolekiile (E-Selektin, VCAM-1=CD106,|CAM-
1= CD54), die zur Bindurg von Leukozyten undzur Infiltration des Gewebes fih-
ren.

=  Verminderung der t-PA-Aktivitét (Tisue-type Plasminogen Activator), des Faktors,
der Plasminogen aktiviert und auf diesem Wege die Fibrinalyse nach der Blutgerin-
nung ermogli cht.

= Erh6hurg der Expresson des Gewebsthrombopastins (Tissue Fador), das as einer
der Hauptinitiatoren bei der Blutgerinnurgskaskade wirkt.

* Indultion vonlL-1a , IL-6, IL-8 undMCP (Monacyte Chemoattradant Protein).

» Freisetzung vasokonrstriktorischer Botenstoff e wie Endathelin-1 undProstagyclin.

* Verminderung der Thrombomoduin-Expresson auf den Endahelzellen. Infolge-
desen sinkt die Aktivierungsrate des antikoagulatorisch wirksamen Proteins C,
welches in der Blutgerinnurgskaskade vor allem die &tivierten Faktoren V und VI
gpaltet. Aktiviertes Protein C (aPC) wirkt dartiber hinaus anti-inflammatorisch.

=  Verminderung der Ekto-ATPDase (CD39) Aktivitét.

= Verminderung der Konzentration von Heparansulfat auf der Oberflache der En-
dothelzellen.

Die letzten beiden Punkte treten auch bei der hyperakuten Absto3urgsresktion auf (vgl.
Abschnitt 4.1.7)

Eine weitere Roll e spielen wahrscheinlich molekulare Inkompatibilit &ten, de ane nor-
male Regulation der Hamostase verhindern undsomit zur Auslésung der Blutgerinnurg
beitragen. Ein Beispiel ist die Wedhselwirkung zwischen Thrombomoduin undThrom-
bin, de normalerweise gemeinsam das antikoagulatorisch wirksame Protein C aktivie-
ren. Das Thrombomoduin auf den Endahelzellen des Schweins ist jedoch nicht in der
Lage, mit dem humanen Thrombin zu interagieren, so dal3 es lokal zum Mangel an akti-
vem Protein C und cbher zur Koagulation kanmt (LAwsoON et a. 1997. Auch der
porcine Tisuue Fador Pathway Inhibitor (TFPI) auf den Endahelzellen, der normaler-
weise Uber die Inhibition vonFaktor X die Aktivierung der Blutgerinnurgskaskade ver-
hindert, kann das humane Protein nicht so wirksam inhibieren wie das des Schweins
(Koppet d. 199%°°,

Zu den Ursachen der AbstoRurgsresktion gibt es zwei einander vermutlich erganzende
Theorien: Das Konzept der sogenannten verzdgerten Abstol3urgsreaktion (im folgenden
DXR= Delayed Xenograft Reedion) konzentriert sich auf die Infiltration des Organs
durch Makrophegen und ratiirliche Kill erzellen (NK-Zellen)®! (vgl. z.B. BAcH 1998b,
SOARES €t a. 1999. Dem gegeniber steht die Produktion xenaspezifischer Antikorper

30 Zu den Problemen durch molekulare Inkompatibilit &en vg. auch Kapitel 6.
31 Zur Rolle der NK-Zellen bei der Abstofung won Xenotransplantaten vg. Abschritt 4.3.
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durch den Rezipienten im Mittelpunk der Theorie der akuten vaskuléren AbstoR3urg (im
folgenden AVR= Acute Vascular Rejedion) (vgl. z.B. AUCHINCLOSS & SACHS 1998.
Die Bedeutung der Antikorper fir die Reaktion zeigt sich darin, dald ihre Entfernung das
Auftreten der AbstoBurgsreaktion verzogert, ihre Konzentration nach Kontakt mit art-
fremden Organen steigt und mit der Entwicklung der akuten vaskuléren AbstoRurgsre-
aktion kareliert (COTTERELL et al. 1995,LIN et a. 1998. Anders als bei der hyperaku-
ten AbstoRurgsresktion handelt es sch demzufolge nicht nur um praformierte, sondern
auch um indwzierte Antikorper, deren Bildung jedoch urebhéngig von T-Zellen erfolgt
(AUCHINCLOSS& SACHS 1998.

4.2.2 Strategien zur Uberwindung d er verzogerten AbstoRung sreaktion

Auch wenn der Mecdhanismus der AV R/DXR kontrovers diskutiert wird, so gibt es doch
zahlreiche Hinweise fur eine Beteiligung praformierter und indwzierter xenoresktiver
Antikérper. Unklar ist jedoch, obsich de indwzierten Antikdrper gegen aGal richten
oder ob andere Oberflachenantigene an der Reektion beteili gt sind®. Eine Entfernurg
dieses einen Zielepitops ist deshalb mdglicherweise nicht ausreichend. Eine bessre
Wirksamkeit verspricht eine dfektive Immunsuppresson der B-Zellen (PLATT 199&)).
Allerdings wurden bisher noch keine Substanzen eingefiihrt, die e@ne dfektive B-Zell-
Suppresson bewirken undgleichzeitig weniger toxisch sind as Cyclophasphamid. Mit
Hilfe starker Immunsuppresson kann de Uberlebenszeit nicht-menschlicher Primaten
mit Schweineorganen zwar verlangert werden, dese Protokolle kommen jedoch fur die
Anwendurg im Menschen nicht in Frage. Jedes zweite Tier stirbt an den Nebenwirkun-
gen der Immunsuppresson oder muld cen Tierschutzbestimmungen entsprechend getotet
werden, olwohl das Organ nach nicht abgestoffen wurde (Cozzi et al. 1997. Einen
Ausweg bietet die dona-spezifische Toleranz. Die Indukion deser Nichtresktivitat
wird for B- und T-Lymphazyten in gleicher Weise angestrebt und in Abschnitt 4.3.2
erlautert.

Ein anderes Vorgehen zielt nicht auf die Entfernung der xenorektiven Antikérper ab,
sondern auf das von der Transplantation ABO-inkompatibler Nieren bekannte Phanomen
der Akkomodation: Ein Transplantat kann in Anwesenheit spezifischer, gegen Ober-
flachenantigene des Organs gerichteter Antikorper und kei normalen Konzentrationen
der Komplementproteine Uberleben, wenn de vorhandenen Antikorper vor der Trans-
plantation entfernt wurden und ar Antikorpertiter erst spater wieder ansteigt
(ALEXANDRE €t al. 1987,BAcCH et al. 1991,PrRUITT et a. 1997. Dieser Medanismus
kann auch bei der Uberwindurg der akuten vaskuldren AbstoRurg von Xenotransplan-
taten hilfreich sein. Allerdings snd de biologischen Grundagen der Akkomodation

32 Die Anwesenheit solcher Antikorper wird auch fiir konkordante Modell e diskutiert, so dal? —anders als
bei der hyperakuten AbstoRung— nicht nur von aGal, sondern von mehreren urterschiedlichen Ziele-
pitopen auszugehen ist (AUCHINCLOSS& SACHS 1998.
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noch weitgehend urgeklart. Es gibt jedoch eine Reihe von Hinweisen dafir, dald de
Endahelzellen im Zuge der Akkomodation duch de Expresson sogenannter protekti-
ver Gene vor einer Schadigung durch humorale Faktoren geschiitzt werden (SOARES et
al. 1999. Zu desen protektiven Genen gehdren A-20, A-1, bel-2, bel-x. und Hamoxy-
genase-1 (HO-1). Sie wirken anti-apoptotisch undinhibieren den Transkriptionsfaktor
NF-kB (BACH et al. 1997.

Die Inhibition vonNF-kB wird als einer der entscheidenden Schritte bei der Uberwin-
dung der AV R/DXR angesehen, weil dieser Transkriptionsfaktor eine Schllssal stell ung
bei der Aktivierung der Endathelzellen einnimmt. Der physiologische Inhibitor 1kB hat
alerdings die unerwinschte Nebenwirkung, dal3 er die Endathelzellen fir eine durch
den Tumornekrosefaktor a (TNFa) vermittelte Apoptose sensibilisiert. Apopotische
Endahel zellen wiederum wirken stark thrombogen. Fur den Einsatz bel der Xenotrans-
plantation besser gedgnet ware deshab eine verkirzte Variante des inhibitorischen
Proteins (p65RHD), die nicht zu einer Apoptose-Sensibili sierung fuhrt (SOARES et al.
1998. Die Inhibition der Apopose efolgt durch de verstéarkte Expresson anti-
apoptotischer Gene. Anstelle der Expresson eines NF-kB Inhibitors in den Endahel-
zellen der zu transplantierenden Organe ist deshalb auch de Uberexpresson eines oder
mehrerer dieser sogenannten protektiven Gene denkbar. Diese verhindern nicht nur die
Apopose, sondern dariber hinaus durch de Inhibition vonNF-kB auch die Indukion
pro-inflammatorischer Gene. Wichtig ist in desem Zusammenhang ein genaueres Ver-
sténdns fur die Mecdhanismen, de zur Indukion deser Gene fihren sowie die Klarung
der Frage, obes sch bei der schitzenden Wirkung um additi ve Eff ekte handelt oder ob
unterschiedli che Funktionen erfillt werden (SOARES et al. 1999).

Zusammengefaldt erscheinen urter Berlicksichtigung aler bekannten Ablaufe bei der
akuten vaskuléren AbstolRurg folgende genetische Verdnderungen der Spendertiere ds
sinnvdl fur eine Inhibition der AV R/DXR (vgl. auch BACH et al. 1997%:

= Expresson eines NF-kB-Inhibitors ohre Apopose-Sensibili sierung bzw. Expresson
protektiver Gene.

= Expresson eines verkirzten Rezeptors fur TNFa, der das Signal nicht weiterleitet
undso de Aktivierung der Zelle auf diesem Weg verhindert.

= Expresson des humanen Thrombomoduins, damit eine Wecdselwirkung mit huma-
nem Thrombin moglich wird undeslokal zur Thrombin-Anreicherung kommt

» Uberexpresson cer ATPDase (CD39).

= Expresson des humanen TFPI (Tissue Fador Pathway Inhibitor), eines wichtigen
Regulators der Blutgerinnurg. Der Inhibitor des Schweins kann ncht mit dem hu-
manen Faktor X interagieren.

38



Kapitel 4: Immunologische Absto3ung

Kann duch eine oder mehrere dieser Mal3rahmen de Aktivierung der Endahelzellen
verhindert werden, findet weder eine inflammatorische Re&tion nach eine Blutgerin-
nurg statt — urebhéngig davon, Ulker welchen Medhanismus die AV R/DXR normaler-
weise ausgel 6st wird.

Die verschiedenen Faktoren, de an der Auslosung der AV R/DXR beteili gt sind sowie
mogliche Ansédtze zur Unterdriickung der Reaktion werden in Abbildung 4.3 zusam-
mengefalit.

Thrombozyten-
Aggregation

Prokoagulatonische
Aktivitat

Proinflammatorische
Cytokine

TNF verkirzter

TNF-R
{—V
UMW/
’ Aktivierte
Thrombin Monocyten
und NK-Zellen,

T-Zellen

Cytokine

Abbildung 4.3 Auslésende Faktoren der akuten vaskularen AbstoBung, bzw. verzégerten AbstoRung und
Anséatze zur Inhibition der Reaktion (verandert nach BAcH et al. 1997). Die Stop-Zeichen markieren Mdg-
lichkeiten zur genetischen Veranderung der Schweine mit dem Ziel, die AVR/DXR zu vermindern. Nahere
Erlauterungen im Text. TM=Thrombomodulin, aPC=aktiviertes Protein C, TFPI=Tissue Factor Pathway
Inhibitor.

4.3 Zellvermittelte Abstof3ung

Wegen der heftigen AbstoR3urgsrektionen, de hauptsadilich duch de humorale Ab-
wehr hervorgerufen werden, spielt die zellvermittelte AbstolRurg bei der Redisierung
der Xenotransplantation kisher noch eine untergeordnete Rolle. Auch de Untersuchung
der Re&ktionsablaufe ist schwierig, well das Xenotransplantat im Empféanger noch nicht
lange genug Uberlebt, bis die zellvermittelte AbstoR3urg innerhalb von Tagen oder Wo-
chen nach der Transplantation einsetzt. Die meisten Erkenntnisse stammen hisher aus
Versuchen in vitro, aus diskordanten und konkedanten Kleintiermodellen sowie der
Xenotransplantation von Zellen und Geweben anstelle ganzer Organe (Uberblick in
BROUARD et al. 1999.
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4.3.1 Mechanismus

Die zelluldre Immunregktion gegen Xenotransplantate wird hauptsddilich duch T-
Lymphazyten undNK-Zellen vermittelt, wobei |etzteren schoneine entscheidende Rolle
bei der Ausldsung der DXR zugeschrieben wird (BACH et a. 19985.

4.3.1.1 T-Lymphozyten

Die Aktivierung von T-Zellen durch xenospezifische Antigene kann duch drekte oder
indirekte Erkennurg erfolgen:

Bel der direkten Erkennurg kommt es zur Wedselwirkung einer T-Zelle des Or-
ganempfangers mit einer antigenprasentierenden Zelle (im folgenden: APC) des Spen-
dertiers, die tber ihr MHC-Molekul ein (Xeno-)Selbstantigen prasentiert (STEELE &
AUCHINCLOSS1995,vgl. Abbildung 4.4).

R
2)
2

T-Zelle e

Organempféanger porcine APC

4!
A
¥

Abbildung 4.4 Aktivierung von T-Zellen durch direkte Erkennung (veréandert nach DORLING & LECHLER

1998).

(1) T-Zell-Rezeptor des Organempfangers erkennt porcinen MHC-I1I-Peptid-Komplex

(2) Interaktion des Corezeptors CD4 mit Doméanen des MHC-II Molekils auf der porcinen APC

(3) Interaktion von akzessorischen Molekilen auf der Oberflache der T-Zellen mit Costimulatoren auf der
porcinen APC

Die Re&tionsintensitat hangt zum einen von der Anzahl reajierender T-Zellen undzum
anderen vom Ausmal3 der Wedhselwirkungen zwischen den Oberflachenmolekilen der
Zellen ab. Fur eine Aktivierung der Lymphazyten mul3 eine Interaktion nicht nur zwi-
schen dem T-Zell-Rezeptor und dem MHC-Peptid-Komplex der APC gewahrleistet
sein, sondern dartiber hinaus miussen auch de Corezeptoren CD4 kezw. CD8 der T-
Zellen mit den entsprechenden MHC-Regionen der Xeno-APC reajieren. Aul¥erdem ist
eine Interaktion der costimulatorischen Molekile eforderlich, z.B. zwischen Mitglie-
dern der B7-Familie auf den APC und CD28 auf T-Zellen, CD40 und CD40-Ligand
(CD40L, CD154) sowie LFA-3 undCD2%. Die zunachst verbreitete Hypothese, dal3 de
zelluldre Xenoredktivitéat durch drekte Erkennurg geringer sein wirde ds nach einer

33 Fir eine detailli erte Erklarungder T-Zell-Aktivierung vd. Lehrbiicher der Immunologie, z.B. JANEWAY
& TRAVERS 1995
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Allotransplantation, stiitzte sich auf die Annahmen, dal3 dhnlich wie bel in vitro Expe-
rimenten mit Zellen vonMaus und Mensch

= porcine MHC-Molekile von den T-Zellen des menschlichen Rezipienten nicht er-
kannt werden, weil im Thymus lediglich eine positive Selektion jener Zellen statt-
findet, die das eigene MHC-Molekil erkennen undeine geringe Kreuzreaktivitat mit
xenogenen MHC-Molekllen erwartet wurde,

= die Costimulation duch verschiedene Oberflachenrezeptoren nu spezies-spezifisch
erfolgen kann und

= fehlende Cytokinwedselwirkungen eine Verstarkung der Immunantwort verhindern
(AUCHINCLOSS 1995.

Mittl erwell e wurde jedoch in einer Reihe von Versuchen gezeigt, dal3 pacine APC in
der Lage sind, menschliche T-Zellen direkt zu aktivieren (vgl. zur Ubersicht BROUARD
et a. 1999. Besonders wichtig im Zusammenhang mit der Xenotransplantation ganzer
Organe ist die Erkenntnis, dal3 auf diesem Weg auch duch Schweine-Endathel zell en
eine Proliferation von T-Zellen ausgel6st werden kann. Ebenso wie humane kdnren
auch pacine Endahelzellen duch Expresson vonMHC 1l-Molekilen und Costimula-
toren als APC fungieren. Unklar ist jedoch, in welchen Geweben des Schweins MHC 11 -
Moleklle konstitutiv oder nach einer Stimulation, z.B. mit TNF-a oder IFN-y, expri-
miert werden (BRAVERY et al. 1994,RoLLINS et al. 1994 ,CHoo et a. 1997)%*. Auch bei
der Allotransplantation kann dese Eigenschaft der Endathelzellen eine wichtige Rolle
bei der immundogischen Abstol3urg des Transplantats gielen (Rose 1998; bel der
K ombination menschlicher und paciner Zellen scheint diese Reaktion aber noch ausge-
pragter zu sein (MURRAY et a. 1994 BROUARD et a. 1999.

Die indirekte Erkennurg xenogener Zellen erfordert die Prasentation prozesserter Anti-
gene durch antigenprasentierende Zellen des Rezipienten (YAMADA et al. 1995, gl.
Abbildung 4.5). Wahrend kei der Allotransplantation va alem die hohe Anzahl von T-
Zell-Vorlaufern problematisch ist, die fir eine direkte Erkennurg in Frage kommen, ist
bei der Xenotransplantation paciner Organe in den Menschen auch infolge der indirek-
ten Erkennurg mit einer heftigen Immunreaktion zu rechnen: Eine nahezu urendiche
Anzahl von xenoreaktiven Peptiden kann auf diesem Weg zur zellvermittelten Absto-
Bury beitragen (LAWSON & PLATT 1996).

Da sowohl die direkte ds auch die indirekte Erkennurg an der Absto3urg porciner Or-
gane im Menschen beteiligt sein kdnren, mul3 mit einer besonders garken Reektion
gerechnet werden. Es wird deshalb nicht erwartet, dal3 de von T-Zellen vermittelte im-

34 Dabei scheint die Wirkung von humanem IFN-y spezes-spezfisch zu sein, wahrend humanes TNF-a in
porcinen Endathelzdlen zur Uberexpresson von MHC | und zur Expresson von MHC Il fuhrt
(WATIER et al. 1994).
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mundogische Abwehrreaktion mit herkémmlichen Immunsuppressva kontrolli ert wer-
den kann —selbst bel sehr hoher Dosierung (DORLING & LECHLER 1998.

APC
Organempfanger

O\

4

Organempfanger

Porcine Zelle

Abbildung 4.5 Aktivierung von T-Zellen durch indirekte Erkennung (verandert nach DORLING & LECHLER
1998).

(1) Porcine Zelle setzt Xeno-Antigene frei. Diese werden von APC des Organempfangers aufgenommen
und in Peptidfragmente prozessiert (2-3). Die Peptide werden an MHC-II Molekile gebunden (4) und
werden auf der Oberflache der Zellen fur die Erkennung durch xenospezifische T-Zellen prasentiert (5).

4.3.1.2 NK-Zellen

NK-Zellen gehtren anders als die T-Lymphazyten zur unspezifischen Immunitét und
kénren nach einer Xenotransplantation Uker verschiedene Medanismen zu einer Scha
digung des transplantierten Organs fuhren. Angriffe der NK-Zellen auf autologe Zellen
werden namalerweise durch de Wedselwirkung der Kill er-Inhibitor-Rezeptoren (im
folgenden KIR fur Killer Inhibitor Receptors) auf den NK-Zellen mit den MHC 1-
Molekilen auf der Oberflache der korpereigenen Zellen verhindert (LJUNGGREN &
KARRE 1985,LANIER & PHILLIPS 1996. Die xenogenen MHC-Molekile sind dagegen
nicht in der Lage, mit den KIR zu interagieren undermdglichen so den Angriff der NK-
Zellen (SEEBACH et a. 1999. Darliber hinaus kann auch de Bindurg von Antikdrpern
an de Oberflache der xenogenen Zellen zu einer Stimulation der NK-Zéell-Aktivitét fuh-
ren (INVERARDI et a. 1997).

Der Beitrag der NK-Zellen zur Abstol3urg von Xenatransplantaten wurde noch nicht
ausreichend urtersucht. Beispielsweise ist bisher unkar, inwieweit sich Erkenntnisse
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aus der Xenotransplantation von Geweben oder Zellen auf die Transplantation ganzer
Organe Ubertragen lasen: So spielen NK-Zellen bei der Absto3urg von Inselzellen kei-
ne Rolle (GILL et a. 1999, wéahrend eine Infiltration vaskularisierter Organe @ndeutig
feststellbar ist (vgl. z.B. INVERARDI et al. 1992. Sicher scheint, dald reben der typischen
cytotoxischen Reéaktion (im folgenden ADCC fur Antibody Dependent Cell Cytotoxici-
ty) auch strukturelle Veranderungen der Endahelzellen ausgel6st werden und zur be-
reits beschriebenen AVR/DXR beitragen (MALYGUINE et al. 1997. Mdglicherweise
sind de NK-Zéllen fiir ihre Re&ktion auch auf die Anwesenheit von CD4" T-Zellen an-
gewiesen: deren Depletion verlangert die Uberlebenszeit des Transplantats, wahrend de
zusétzliche Entfernung von NK-Zellen keinen weiteren Vortell bringt (KARLSSON-
PARRA et al. 1996,KORSGREN 1997).

4.3.2 Strategien zur Uberwindung d er zellvermittelten AbstoRung sreaktion

Die Auswirkungen der zelluldaren AbstoBurg kénren sowohl fur T-Lymphazyten as
auch fir NK-Zellen erst dann réher untersucht werden, wenn eine langere Uberlebens-
zeit von Xenotransplantaten Experimente in vivo ermdglicht. Auch de starke Immun-
suppresson, dein den Tierversuchen verwendet wird, erschwert eine Interpretation cer
Ergebnisse (BROUARD et a. 1999. Dennach geben de bisherigen Versuche schon Hin-
weise auf mogliche Ansétze zur Inhibition der Immunreektion.

4.3.2.1 T-Lymphozyten

Die bisherigen in vitro Experimente zeigen, dal3 de T-Zell-vermittelte immundogische
Abwehrreaktion gegenliber Xenatransplantaten so heftig sein kann, dal3 de bisher ver-
fligbaren Methoden undProtokall e zur Immunsuppresson selbst nach Uberwindury der
hyperakuten Absto3urgsrektion und @ AV R/DXR nicht ausreichen werden, un ein
Langzeittberleben paciner Organe im Menschen zu ermégli chen.

Besonders in pharmazeutischen Unternehmen wird deshalb nach neuen Immunsuppres-
siva gesucht, die speziell bei der Xenotransplantation eingesetzt werden kdnren und
mogli cherwel se weniger toxische Eigenschaften haben a's die herkémmlichen Produke
(vgl. z.B. PAPAGEORGIOU €t al. 1998,QUESNIAUX et a. 1999. Bisher liegen alerdings
noch keine Ergebnise aus Tiermodelen zur Xenotransplantation va. Viele Experten
sind jedoch der Meinung, dald ganz andere Ansédtze aforderlich sind, un das Lang-
zeitiberleben eines Xenatransplantats im Organempfénger zu erméglichen (vgl. z.B.
AUCHINCLOSS & SACHS 1998. Diese Auffasaung liegt nicht nur in den Auswirkungen
der Immunsuppresson begrindet, die — mit den entsprechenden Gefahrdungen fir den
Patienten wie Infektionen undTumorerkrankungen — ceutlich stérker sein muf als nach
einer Allotransplantation, sondern bezieht sich vor allem auf das unter diesen Umstan-
den stark erhdhte Risiko, mit den Xenotransplantaten Krankheitserreger zu Ulkertragen
(DORLING & LECHLER 1998,vgl. zum Infektionsrisiko Kapitel 5).
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TransgeneTiere

V erschiedene genetische Modifikationen wurden vorgeschlagen, um die zell vermittelte
Immunabwehr zu inhibieren. Diese Uberlegungen sind jedoch eher grundsitzlicher Na-
tur undwurden nach nicht in Tiermodell en erprobt. So wurde bereits bei der Allotrans-
plantation eine gentherapeutische Veranderung der Spenderorgane in Betradht gezogen,
damit die Organe immunmoduatorisch wirksame Cytokine prodwzieren, welche die
direkte Umgebung bednflussen kénren (GIANELLO 1997, WooD 1997). Bei der Xe-
notransplantation kanmen auf¥erdem solche Modifikationen in Betradht, die @ne Wir-
kung der xenogenen APC inhibieren undauf diese Weise die direkte Aktivierung der T-
Zellen verhindern (BROUARD et a. 1999.

Toleranzinduktion

Um die von T-Zellen vermittelte Abstol3urg dauerhaft zu verhindern, muf3 eine spezifi-
sche Nichtresktivitdt des Organempfangers gegeniber dem Donagewebe indwziert
werden. Als immundogische Toleranz wird das Fehlen einer Abwehrregtion einem
bestimmten Antigen gegentiber bezeichnet; in der Transplantationsforschung wird der
Begriff fir das Uberleben eines Transplantats im Korper des Empfangers ohne Immun-
suppresson verwendet — urabhangig vom zugrundeliegenden Medhanismus (SACHS
1998. Auch de dauerhafte Entfernung xenoresktiver Antikorper, die vor alem fiur die
Unterdriickung der AV R/DXR erforderlich ist, konrte durch die Induktion der Toleranz
erzielt werden. Wegen ihrer weitreichenden Bedeutung wird de Toleranz als der ,Hei-
lige Gral“ der Transplantationsmedizin bezeichnet (HELDERMAN & GORAL 2000. Bel
der Allotransplantation zwischen Menschen wurde die Toleranzinduktion kisher noch
nicht erprobt®.

Die Xenatransplantation hietet bel der Toleranzinduktion del entscheidende Vorteile
gegenuber der Allotransplantation: Erstens kann das Organ gentechnisch veréndert wer-
den, zweitens bleibt aufgrund des elektiven Transplantationszeitpunktes ausreichend
Zeit fur die Vorbereitung toleranzindwzierender MalRrehmen in Tier und Patient®
(SYKES & SACHS 1997 und dittens kann duch das Klonen genetisch identisches Ge-
webe bereitgestellt werden, wenn deses fir die Aufrechterhaltung des toleranten Zu-
standes erforderlich ist (vgl. Abschnitt 4.5).

Grundsétzlich kénren de verschiedenen Methoden danach urterschieden werden, obsie
eine zentrale oder eine periphere Toleranz anstreben. Erstere entwickelt sich wahrend

% Dies liegt nicht zuletzt daran, dai? es shwierig ist, klinische Versuche aur Toleranzinduktion durchzu-
fihren, wenn den Patienten mit der Immunsuppresson bereits ein gu erprobtes Vorgehen angeboten
werden kann. Fir eine afolgreiche Toleranzinduktion mifte die Immunsuppresson abgesetzt werden
(vgl. z.B. KIRK et a. 1999, so dal3 de Gefahr besteht, dal?3 der Patient das Organ durch eine &ute Ab-
stoRungsreaktion verliert. Einen umfassenden Uberblick zur Immuntoleranz bei Transplantationen lie-
fern RosaNI et al. (1999.

3% Nur fir medizinische Notfall e wie beim fulminanten Leberversagen trifft diese Aussage nicht zu.
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der Lymphazytenreifung in den zentralen lymphatischen Organen, wahrend de periphe-
re Immuntoleranz reife Lymphazyten in peripheren Geweben betrifft. Fir die Redisie-
rung der Xencotransplantation kanmen vor alem die Konstitution eines gemischten
Chimérismus wie verschiedene Strategien zur Induktion der peripheren Toleranz in
Frage.

Gemischter Chimarismus (Mixed Chimerism)

Das Ziel des gemischten Chimarismus ist die Etablierung eines hdmatopoetischen Sy-
stems, das aus Zellen des Spendertiers und des Rezipienten zusammengesetzt ist. H&
matopoetische Stammzellen des Donas llen dem Immunsystem des Organempfan-
gers xenogene Antigene prasentieren, so dal3 es entweder zur negativen Selektion urrei-
fer T-Zellen im Thymus oder in der Peripherie zur Nichtreaktivitét oder zum Tod reifer
T-Zellen kommt Fir die Etablierung dieser Toleranz missen jedoch zunadst vorhan-
dene T-Lymphazyten des Organempfangers entfernt bzw. inhibiert werden, de mogli-
cherweise mit dem tierischen Gewebe reajieren konren (SYKes 1996. Diese Kondtio-
nierung beinhaltet z.T. aulerordentlich belastende Methoden wie Ganzkoérper- und
Thymusbestrahlungen, cytotoxische Medikamente oder T-Zell-depletierende Antikor-
per. In Versuchen an all otransplantierten Primaten wurden mit solchen Protokalen und
einer einmonatigen pastoperativen Immunsuppresson mit Cyclosporin A mittlerweile
Uberlebenszeiten zwischen vier Monaten und Uler funf Jahren erreicht (KiIMIKAWA et al.
1995,KAwWAI et al. 199%). Bei konkardanten Xenotransplantationen zwischen Pavianen
und Cynomolgusaffen kann dagegen keine Toleranz erzielt werden, sondern lediglich
eine verminderte Abwehrreaktion (hyporesporsiveness. Wegen der trotzdem noch auf-
tretenden humoralen AbstoRury liegt die Uberlebenszeit der Tiere bei maxima sedis
Monaten (BARTHOLOMEW et al. 1999. Bei Versuchen zur Toleranzindukion im diskor-
danten Modell mussen dartiber hinaus vorab de préaformierten Antikorper entfernt wer-
den, um die hyperakute AbstoRurgsreaktion zu inhibieren (SYKES & SACHS 1997).

Die Etablierung eines dauerhaften Chimarismus zwischen Primaten und Schweinen ist
mit besonderen Problemen verbunden. Einer der Griince ist das Fehlen vonWadstums-
faktoren fur die xenogenen Stammzellen: Die Verabreichung rekombinanter porciner
Cytokine konrte das Uberleben der fremden Zell en erheblich steigern, so dal? auch nach
300 Tagen nach 2% porcine Vorlauferzellen im Knochenmark eines Primaten nach-
weisbar waren (SABLINSKI et al. 1999. Eine immundogische Toleranz konnte in desen
Modellen alerdings noch nicht erreicht werden; die maximalen Uberlebenszeiten nach
der Xenotransplantation einer porcinen Niere oder eines Herzens liegen hisher bei 14
bzw. 15 Tagen (KozLowskl et a. 1999. Hinzu kammt, dal’3 de bisherigen Protokadlle
zur Toleranzindukion immer noch mit starken Nebenwirkungen verbunden und ashalb
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fir die Anwendurg beim Menschen nicht gedgnet sind®’ (DORLING & LECHLER 1998.
Erste Erfolge bei der Verringerung der Morbiditét lief3en sich jedoch erzielen, indem
z.B. auf eine Bestrahlung der Tiere verzichtet wurde und grofiere Mengen des fremden
Knochenmarks transplantiert wurden (SYkes et al. 1997,KAwAI et a. 1999b WEKERLE
etal. 1999.

Fraglich beibt beim Modell des gemischten Chimarismus, ob ein ausreichender Schutz
vor der T-Zell-Re&tion infolge indirekter Erkennurg gewahrleistet werden kann. Die
Toleranzindukion erstreckt sich uU. nur auf die wenigen Antigene, die mit den hdma-
topoetischen Stammzellen transplantiert werden, richt aber auf die zahllosen anderen
xenogenen Peptide (PLATT 19983). Diese sind wahrend der Préagung der T-Zellen im
Thymus nicht verflgbar, so dad zusétzlich Medhanismen der peripheren Toleranzin-
duktion erforderlich wéren. Auch ein anderer Ansatz, der fur die Erzeugung zentraler
Toleranz diskutiert wird, kann deses Problem nicht I6sen: Die Transplantation von
Thymusgewebe gemeinsam mit dem fremden Organ lieferte bei Mausen im Allo- und
Xeno-Modell vielversprechende Ergebnisse (KHAN et a. 1997. Erfolge mit dieser Me-
thode wurden auch bei Schweinen erzielt — vorerst alerdings nur in Bezug auf Al-
lotransplantationen (HALLER et al. 1999,Y AMADA et a. 2000.

Grundage fiur die afolgreiche Toleranzinduktion ist letztlich ein besseres Verstandnis
der Re&ktionsmedhanismen. Gerade in den Grof¥iermodellen sind de Mecdhanismen, de
fur das Uberleben vonXeno- oder All otransplantaten sorgen, aber noch in weiten Teilen
unverstanden. Experimente in Kleintiermodell en erscheinen deshalb weiterhin am viel-
versprechendsten fur die Aufklarung der Reaktionswege (RosaNI et al. 1999.

Periphere Toleranz

Die Indukiion peripherer Toleranz ist fir den Organempféanger moglicherweise mit
deutlich weniger Belastungen verbunden als die bisherigen Protokadll e fur die Indukion
der zentralen Toleranz.

Fur die Aktivierung von T-Zellen ist nicht nur eine Interaktion mit dem MHC-Peptid-
Komplex erforderlich, sondern darliber hinaus missen weitere @stimulatorische Si-
gnale afolgen. Entscheidend sind dabei die Wedselwirkungen zwischen CD28 und
CD154 (CD40L) auf der Oberflache der T-Zellen mit CD80 (B7-1) bzw. CD86 (B7-2)
und CD40 auf der Oberflache der APC (DAI & LAKKIS 1999. Werden dese Signalwege
durch de Verabreichung von Antikérpern nach der Transplantation inhibiert, kommt es
auch ohre Immunsuppresson zum Langzeitiberleben der Organe im Empfanger. In
nicht-menschli chen Primaten konrten fir all ogene Nierentransplantate Uberl ebenszeiten

37 Die Anwendung &hnlich radikaler MaRnahmen — z.B. bei der Knochenmarktransplantation zur Be-
handlung von Leukdmien — kann richt mit der Situation verglichen werden, in der sich ein Patient be-
findet, der auf eine Nierentransplantation wartet und auch an der Dialyse noch mehrere Jahre iberleben
kann.
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von mehr as zehn Monaten nach Beendigung der Antikorpertherapie nadgewiesen
werden (KIRK et al. 1999. In eine #inliche Richtung zielen Uberlegungen, den Rezi-
pienten einer Vorbehandung mit Donazellen zu urterziehen, wahrend gleichzeitig eine
Inhibiti on costimulatorischer Signale die Aktivierung von T-Zellen verhindern soll. Die-
se Verfahren haben den grof¥en Vortell, auch eine Toleranz den Antigenen gegentiber zu
erzeugen, de nur durch eine indirekte Erkennurg zur AbstoR3urgsresktion fuhren. Bis-
her konnte jedoch nach keine stabil e Toleranz erzielt werden, d.h. de Primaten entwik-
keln weiterhin donaspezifische Antikorper und reagieren in vitro mit Donazellen
(KNECHTLE et a. 1999 KIRK et a. 1999.

In Xeno-Modellen gibt es bisher erst wenige Experimente zur peripheren Toleranzin-
duktion. Nur bel der konkardanten Kombination vonMaus und Ratte konrte bisher ein
verlangertes Uberleben von Herz- und Hauttransplantaten festgestellt werden (ELwoobD
et al. 1998.

Eine weitere Mdgli chkeit, die Aktivierung von T-Lymphazyten auf direktem Weg durch
die APC des Spendertiers zu verhindern, stellt die (Uber-)Expresson immunregulatori-
scher Signale wie des Fas-Liganden (FasL, CD95L) im Spendertier dar. Kommt es zur
Red&ktion mit den Fas-Rezeptoren (CD95) auf T-Zellen, wird de Apoptose der attacie-
renden Lymphazyten ausgel 6st®®. In der All otransplantation scheint eine hohe Express-
on vonFasL mit der Uberlebenszeit des transplantierten Organs zusammenzuhangen
(KABELITZ 1998. Eine genetische Verdnderung der Spendertiere bel der Xenatransplan-
tation, de zur Uberexperesson ces FasL fiihrt, kdnrte deshalb zur peripheren Toleranz
beitragen (PLATT 1998, LECHLER & BLUESTONE 1997).

4.3.2.2 NK-Zellen

Dadie Bedeutung der NK-Zellen bei der Xenatransplantation nach urgeklart ist, gibt es
bisher kaum Experimente zur Inhibition der von ihnen ausgel 6sten AbstoR3urgsreaktio-
nen. Allerdings ist davon auszugehen, dal3 Angriffe der NK-Zellen duch die Inhibition
der aGal-Expresson auf den Endahelzellen vermindert werden, da zumindest einer der
Reationsmedianismen der NK-Zellen, de antikérperabhdngige zellvermittelte Cyto-
toxizitét, die Depasition xenaspezifischer Antikorper auf der Endahel oberflache efor-
dert (GALILI 1997, WATIER et a. 1996. Die Bedeutung des aGal-Epitops konrte in ver-
schiedenen Versuchen gezeigt werden. So schitzt die Expresson der a-(1,2)-
Fucosyltransferase Schweinezellen in vitro vor dem Angriff der NK-Zellen (ARTRIP et
al. 1999. Ahnliche Ergebniss zeigten sich beim Einsatz von Anti-aGal-Antikorpern
oder einer a-Galaktosidase (MIYAGAWA et al. 1999.

3 Einen Uberbli ck zu apoptose-induzierenden Rezeptoren geben z.B. SCHULZE-OSTHOFFet al. (1999.
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Eine Entfernung der praformierten Antikorper alein ist aber nicht ausreichend, un die
AbstoR3urg des Xenatransplantats durch NK-Zellen zu verhindern, da die Reaktion we-
niger durch préformierte ds durch indwzierte, urter Betelligung von T-Zellen herge-
stellte Antikorper bewirkt wird (KUMAGAI-BRAESCH et al. 1999.

Weitergehende Uberlegungen richten sich auf eine gentechnische Verdnderung der
Spendertiere, die zur Expresson humaner MHC I-Molekile fuhrt. Auf diese Weise
kann eine Interaktion der KIR auf der Oberfladche der NK-Zellen mit den Schweinezel-
len erfolgen, so dald der Angriff der Kill erzellen abgewehrt wird (SEEBACH et a. 1997,
ITESCU et a. 1997,MUNz et a. 1997). Dieser Ansatz hat aber vermutlich Auswirkungen
auf andere AbstoRurgsmedianismen: So verbessert die Expresson funktionsfahiger
MHC I-Molekile des Menschen auf der Oberflache xenogener Zellen vermutlich de
direkte Erkennurg durch T-Zellen.

4.4 Chronische AbstolRung

Uber die Mechanismen der frilhestens einige Monate nach der Transplantation auftre-
tenden chronischen AbstoRurg ist auch bei Allotransplantationen nur sehr wenig be-
kannt. Bisher gibt es noch keine wirksamen Strategien zur Unterdriickung oder Be-
handung der chronischen Absto3urgsrektion, so dald sich de Halbwertzeit von
Nierentransplantaten nach dem ersten Jahr in den letzten 20 Jahren fast nicht veréndert
hat (LECHLER & BLUESTONE 1997). Die primére Schadigung bei chronischen Absto-
Rurgsre&ktionen entsteht wahrscheinlich duch eine Entziindurgsresktion, de zur Pro-
liferation der inneren Schicht der Gefal3wand (Intima) fuhrt und eine verminderte Or-
ganversorgung bewirkt. Verbesserte immunsuppressve Protokole, die aich das
Auftreten kurzer Abstol3urgsepsioden verhindern, sollten demzufolge die Haufigkeit
chronischer Abstol3urgen reduzieren (HAYRY 1999,MATAS et a. 1999. Die Bedeutung
der Toleranzindukion kann deshalb fiir die Uberwindurg der chronischen AbstoRury
maogli cherweise noch grof¥er sein als bel der zellvermittelten AbstoR3urg. So kann de
gleichzeitige Blockade der costimulatorischen Signale Uber CD28B-7 und
CD40/CD40L eine dronische Abstol3urg im alogenen Tiermodell moglicherweise
verhindern (SUBBOTIN et al. 199§ bzw. verlangsamen, selbst wenn de Inihibitoren erst
nadh Einsetzen der Abstof3urgsresktion verabreicht werden (CHANDRAKER et al. 199§.
Anhnliche Ergebnissee wurden von Experimenten mit nicht-menschlichen Primaten be-
richtet (KIRK et a. 1999. Auch fur dona-spezifische Bluttransfusionen wurde in Na-
gern eine protektive Wirkung festgestellt, deren Mecdhanismus aber noch unKar ist (vgl.
zum Uberblick RosaNi et al. 1999.

Wegen der heftigen Abstol3urgsrektionen bei der diskordanten Xenotransplantation
und cer maximalen Uberlebenszeiten von einigen Wochen his zu wenigen Monaten ist
die Bedeutung der chronischen Abstof3urg fur die Xenaotransplantation nach redht ge-
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ring. Da den T-Zell-vermittelten Reektionen jedoch eine Schlisselrolle zugeschrieben
wird, mufld kel der Xenotransplantation mit einer chronischen Absto3urg gerechnet wer-
den, de mit Sicherheit ausgeprégter, haufiger und ggf. auch fruher eintritt als bel der
Allotransplantation (DORLING & LECHLER 1998.

45 Das ,perfekte Schwein®

Die Uberwindurg der Vielzahl von AbstoRBurgsmechanismen bei der Xenotransplantati-
on zwischen diskordanten Spezies wie Mensch und Schwein ist durch konwentionelle
Methoden wie a@ne Immunsuppresson des Organempfangers kaum vorstellbar. In den
vorhergehenden Abschnitten wurde gezeigt, dal3 de vielverspredhendsten Strategien fr
die Uberwindurg der hyperakuten AbstoRurg ebenso wie der AVR/DXR die Verwen-
dung genetisch veranderter Tierorgane efordern. Auch einige Ansatze zur Inhibition cer
zellvermittelten Immunre&ktion setzen de Herstellung transgener Tiere voraus. Da die
Vorschlage zur Entwicklung geagneter Spendertiere jeweils im Hinblick auf eine an-
zelne Stufe der immund ogischen Abwehrregktion gemadit werden, erfolgte bisher noch
keine Zusammenstellung aller angestrebten Eigenschaften. Letztlich scheinen nur viel-
fadh transgene Tiere gedagnet, Organe bereitzustellen, de das menschliche Immun-
system nicht as fremd erkennt. Das , perfekte Schwein als Organquelle fir die Xe-
notransplantation wird in Tabelle 4.1 vorgestellt (vgl. auch KOLLEK, HARTUNG & DE
Wit 1998.

Inhibition Eigenschaften des transgenen Schweins

=  Expression humaner Komplementregulatorproteine

HAR = Expression der a-(1,2)-Fucosyltransferase zur Kompetition mit der
0-(1,3)-Galaktosyltransferase

= Expression eines NF-KB-Inhibitors ohne Apoptose-Sensibilisierung
= Expression protektiver Gene wie A-20, A-1, bcl-2, bcl-xL

= Expression eines verkirzten Rezeptors fur TNFa

AVR/DXR

= Expression des humanen Thrombomodulins

= Uberexpression der ATPDase (CD39)

= Expression des humanen TFPI

= [nhibition der Wirkung von Endothelzellen als APC, z.B. durch ver-
T-Zell- vermittelte minderte MHC Il-Expression
Abstol3ung = Expression immunmodulatorisch wirkender Cytokine

»  Uberexpression immunregulatorischer Signale, z.B. FasL

NK-Zell- vermittel-

te AbstoBung =  Expression humaner MHC I-Molekule

Tabelle 4.1 Das ,perfekte Schwein“.
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Wie die Ubersicht zeigt, miifde das , perfekte Schwein“ mehr als zehn Transgene expri-
mieren. Tierzuchtexperten halten es jedoch fur unwahrscheinlich, dal3 mit der her-
kommlichen Methode der Mikroinjektion Schweine azeugt werden kdnren, de mehr
als drei fremde Gene besitzen (C3/13ff.)%. Zur , Schliiss®ltechndogie® (C5/26) bei der
Produltion transgener Tiere kann dagegen das kerntransferbasierte Klonen werden®.
Bei diesem Verfahren wird ein Zellkern entweder direkt oder durch eine Zellfusion in
eine entkernte Eizelle UGbertragen und es kommt in vitro zur Entwicklung eines Em-
bryos, bevor der Transfer in ein Empfangertier durchgefiihrt wird*'. Unter Verwendurg
von Zellen aus adulten Tieren wurde diese Technik zunadst an Schafen (WiLMUT et al.
1997 und Rindern (KATO et a. 1998 durchgefihrt. Mittl erwell e wurden mit Hilfe des
Kerntransfers auch de asten Schweine aus fetalen undadulten Zellen kioniert (ONiIsHI
et a. 2000,PoLEIAEVA et al. 2000Q. Nutztiere mit genetischen Verénderungen wurden
ebenfalls durch Kerntransfer hergestellt, bisher alerdings nur aus embryonalen Zellen
(ScHNIEKE et a. 1997. Zur Redisierung der Xenatransplantation kann de Tedhnik des
kerntransferbasierten Klonens aus drei Griinden in erhebli chem Male beitragen:

1. Erleichterung der Transgenesis

Genetische Veranderungen werden an somatischen Zellen durchgefuhrt und missen
nicht durch die Mikroinjektion vonDNA in den PronuKeus erfolgen. Die modifizierten
Zellen werden in vitro auf ihre Eigenschaften hin geprift und selektioniert. Auf diese
Weise ist es denkbar, auch vielfach transgene Tiere zu erzeugen, deren Produktion auf-
grund ks ineffektiven Verfahrens der Mikroinjektion vaher nicht méglich war. Dar-
Uber hinaus kann das Ausmald der Expresson bestimmter Proteine untersucht werden,
bevor der Kerntransfer durchgeftihrt wird. Zellen, de das Transgen nicht oder nur in
geringen Konzentrationen exprimieren, werden nicht zur Erzeugung von Tieren ver-
wendet. Da beim Kerntransfer auch Zellen aus adulten Tieren verwendet werden kon-
nen, kann auch eine Uberpriifung der Eigenschaften der ausgewacdhsenen transgenen
Tiere stattfinden, bevor ein Schwein kloniert wird.

2. Erzeugung von knock-out Schweinen

Homologe Rekombinationen fir bestimmte Gene kénren in vitro durchgeftihrt werden,
bevor der Kerntransfer in Eizellen erfolgt. Bisher ist die knock-out Technik nur bei eini-
gen Mausestammen verflgbar, da enbryonale Stammzell en erforderlich sind, de modi-
fiziert undanschlief3end in Blastocysten injiziert werden. Die aste Generation der Mau-
se ist dann mosaikartig aus transgenen und nicht-transgenen Zellen zusammengesetzt.

39 Zum Vorgehen bei der Erzeugungtransgener Tiere und zur Effizienz der Verfahren vg. z.B. CLARK
1998

#9Zum Nutzen des Klonens fir die Xenotransplantation vg. auch KOLLEK, HARTUNG & DE WIT 1998

41 Uberblick zur Erzeugung wn Nutztieren mit Hilfe des kerntransferbasierten Klonens in CAMPBELL &
WILMUT 1998
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Nur wenn auch transgene Keimzellen vorhanden sind, erhdlt man in der nachsten Méau-
segeneration knack-out Tiere. Solche gezielten genetischen Verdnderungen, wie z.B. die
Ausghaltung spezieller Gene, aber auch de Integration fremder Gene an bestimmten
Stellen des Genoms (Gene-Targeting) sind nu in Zellkulturen duchfihrbar. Erst vor
kurzem wurde zum ersten Ma von Schafen berichtet, denen gezielt ein humanes Gen
Ubertragen wurde (MCCREATH et a. 200Q. Zu den Genen bzw. Sequenzen, de esin
Schweinen auszuschalten gilt, um die Immunre&tion des Menschen gegen pacine Or-
gane zu vermindern, gehort die a-(1,3)-Galaktosyltransferase. Auf¥erdem wird trotz der
hohen Kopienzahl auch die Entfernung endogener retroviraler Sequenzen in Betradht
gezogen (vgl. zum Infektionsrisiko bei der Xenaotransplantation Kapitel 5).

3. Produktion zahlreicher genetisch identischer Spendertiere

Durch die Vermehrung der modifizierten undselektionierten Vorlauferzellen in vitro ist
die Produkion vonHerden transgener Tiere méglich. Bel der geschledhtlichen Vermeh-
rung dagegen besteht die Gefahr, dald das Transgen nicht weitergegeben wird, wenn das
Tier heterozygot war bzw. dal3 das Transgen nach der Vermehrung nur noch in hetero-
zygoter Form vorliegt. Dies gilt umso mehr bei mehrfach transgenen Tieren. Die Mog-
lichkeit, genetisch identische Tiere in unkegrenzter Zahl herzustellen, ist mogli cherwel -
se aich dann von Bedeutung, wenn es darum geht, fur die Indukion und
Aufrechterhaltung der Immuntoleranz ausreichend Materia zur Verfiigung zu stell en.

4.6 Diskussion

Die in desem Kapitel durchgefihrte umfassende Untersuchung der immundogischen
Hurden bei der Durchfihrung von Xenatransplantationen hildet die Grundage fur die
erstmals erstellte Konzeption eines in immundogischer Hinsicht , perfekten Schweins*
fur das Verfahren. Starker as in hisherigen TA-Studien wird deshalb verdeutlicht, dafl3
eine afolgreiche Kklinische Anwendurg dieses Verfahrens in absehbarer Zeit nicht mog-
lichist.

Obwohl die Uberwindurg der AbstoRurgsrektionen vonAnfang an im Mittelpunk der
Xenatransplantationsforschung stand, gibt es bisher erst einen durchschlagenden Erfolg:
Die hyperakute Absto3urgsre&ktion kann duch de Verwendurg transgener Organe mit
humanen K omplementregulatorproteinen verhindert werden®. Seit diesem Durchbruch
vor funf Jahren, der durch de Erzeugung transgener Schweine emaglicht wurde, stellt
die Uberwindurg der AVR/DXR die nachste zu Ukerwindende Hirde der Xenotrans-

2 Doch auch bei dieser Form der TransplantatabstoRung gbt es weiterhin offene Fragen. So ist unklar,
warum auch in einer Rethe nicht-menschlicher Primaten, die én unwerandertes porcines Organ erhiel-
ten, keine hyperakute AbstoRungerfolgte. Die maximale Uberlebenszeit der Kontrollti ere betrugin die-
sen Experimenten 30 Tage gegenlber 35 Tagen der mit transgenen Organen transplantierten Tieren
(ZAIDI et al. 19983). Vermutet wird inzwischen, dal? mdgli cherweise die Uberexpresson bzw. die Kon-
zentration der Komplementregulatorproteine @ne groliere Rolle spielt as ihre Spezes-Spezfitat
(LANGFORD 2000.
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plantation dar. Die meisten Experten stimmen darin Ubkerein, dal3 de Forschung durch
die Uberwindurg der hyperakuten AbstoRurgsreaktion einen grofen Schub erhalten het,
inzwischen jedoch wieder eine Phase der langsamen Fortschritte angebrocheniist (z.B. R
1/24ff.). Die verschiedenen Absto3urgsgufen werden a's eine Abfolge von Re&tionen
betrachtet, die wie ,, Vorhange* (G2/30) oder , Kulissen® (E 1/36) nacheinander entfernt
werden mussen, ohre da kekannt ist, wie schwierig die Uberwindurg der nadhsten
Stufe sein wird. In Abbildung 4.6 werden die asfeinander folgenden Abstol3urgsformen
sowie die jeweili gen Ansétze zu ihrer Uberwindurg in einer vergleichenden Darstellung

zusammengefalit.
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Abbildung 4.6 Vergleichende Gegeniberstellung der AbstoRungsmechanismen bei Allo- und Xeno-
transplantation. CRP= Komplementregulatorprotein, FT= Fucosyltransferase, GT= Galaktosyltransferase,
TF= Transkriptionsfaktor

Die Inhibition der hyperakuten AbstoRurgsreaktion mit Hilfe der Komplementregula-
torproteine zeigt deutlich, dald nu das Verstéandn's des zugrundeli egenden Medanismus
es ermdglicht, Strategien zu entwickeln, de an Schltisslrestionen ansetzen und dese
auschalten. Auch bei der AVR/DXR werden entsprechende Uberlegungen angestellt,
z.B. hinsichtlich der Inhibition des NF-kB und der Uberexpresson protektiver Gene.
Allerdings snd de Medanismen, de ane Akkomodation kewirken kdnren, hsher
kaum verstanden. Erforderlich ist demnach vor alem eine verstdrkte Grundagenfor-
schung zu solchen Vorgéngen. In der Praxis geht es jedoch viel zu haufig nur um die
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Prasentation reuer , Rekord-Uberlebenszeiten“ einzelner porciner Organe in nicht-
menschlichen Primaten. Diese werden mit sehr belastenden Immunsuppressvabehand-
lungen erzielt, die von Transplantationsmedizinern einhellig als nicht geagnet fur die
Anwendurg am Menschen eingestuft werden (z.B. E2/5ff.). Die Uberlebenszeit der
meisten Organe liegt in desen Versuchen deutlich urterhalb der maximalen Uberle-
benszeiten: So betragt die mediane Uberlebenszeit bei der Xenatransplantation paciner
Nieren in nicht-menschliche Primaten mit 39 Tagen nu die Hélfte der maximalen Uber-
lebenszeit (SCHMOECKEL et a. 1999, beim Herzen madt sie mit 12 Tagen nicht einmal
ein Drittel der maximalen Uberlebensdauer aus (VIAL et al. 1999. Diese Unterschiede
verdeutlichen, dai3 es sch eher um Einzelfdle handelt als um die Ergebnise efolgrei-
cher Immunsuppresson. Sowohl in der Literatur als auch bel den Experteninterviews
zeigten sich grundsétzliche Zweifel daran, ob de AbstoRurg von Xenotransplantaten
alein mit Hilfe von Immunsuppressva Uberwunden werden kann (vgl. z.B.
AUCHINCLOSS & SACHS 1998, E1/20ff., T1/10ff.). Denkbar wére dagegen z.B. bei der
AVR/DXR, da3 rach der Aufklarung der Wirkungsmechanismen anti-apoptotischer
Gene Medikamente éngesetzt werden, de diese schitzende Wirkung Gbernehmen
(SoARES et a. 1999.

Stehen verschiedene Strategien bei der Uberwindurg einer AbstoRurgsreaktion zur Ver-
flgung — wie es bisher nur bei der hyperakuten Absto3urg der Fall ist — sind aus Sicht
des Patienten solche Ansétze zu bevorzugen, de auf eine Veranderung des Spendertiers
setzen: Integration humaner Komplementregulatorproteine in das Genom des Schweins
statt Verabreichung von Komplementinhibitoren an den Transplantierten bzw. Kompe-
tition der a-(1,3)-Galaktosyltransferase statt Verabreichung spezifischer Enzym-
Inhibitoren. Eine &nliche Auffasaung vertreten auch viele Transplantationsmediziner
(z.B. N7/18ff.). Die Aufklarung der Abstol3urgsmecdhanismen fihrt letztlich zum Ent-
wurf des , perfekten Schweins®, dessen Organe fir den Menschen besonders vertréglich
sind. Dabei stellt sich de Frage, ob de Inhibition einer einzigen Schlisslreation aus-
reichend sein kann oder ob der Schutz vor einer Immunregktion verbessert wird, wenn
mehrere verantwortliche Gene verandert werden. So verleiht die zusétzliche Integration
einer Fucosyltransferase bzw. der knock-out der a-(1,3)-Galaktosyltransferase Mausen
verbesserten Schutz vor Komplementangriffen, obwohl diese bereits transgen fir zwei
humane K omplementregul atorproteine waren (COwAN et al. 1998. Ahnliche Ergebnisse
wurden im Mausmodell auch fir die Kombination eines transgenen Komplementregu-
latorproteins mit der Expresson einer Fucosyltransferase oder dem knock-out der a-
(1,3-Galaktosyltransferase gefunden (CostA 199%). Experimente an Schweinen, de
auf diese Weise durch zwei einander erganzende Medhanismen vor der hyperakuten
AbstoR3urgsreaktion geschiitzt werden, liegen nach nicht vor.
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Dadie Ablaufe bei der AVR/DXR noch nicht aufgekléart werden konrten, 1813t sich bis-
her nicht endguiltig abschatzen, wie viele Anderungen im Schweinegenom tatsadhlich
erforderlich sein werden, um die Re&ktion wirksam zu urterdriicken. Aufgrund cer bis-
herigen Erkenntnisse ist nicht zu erwarten, dal3 de Integration eines einzelnen Gens
ausreicht. Dartiber hinaus ist auch zu berticksichtigen, dal3 nu solche Reaktionen fir
eine Intervention gedgnet sind, de fur das Schwein nicht von lebensnotwendiger Be-
deutung sind. So ist zu erwarten, da3 de Ubertragung eines wirksamen NF-KB-
Inhibitors auch namale Ablaufe im Schwein stark beantradtigt. Die zur Inhibition der
T-Zell-vermittelten Abstol3urg geplante Veranderung der antigenprasentierenden Eigen-
schaften paciner Zellen (BROUARD et al. 1999 kann darliber hinaus weitreichende Fol-
gen fUr die Immunkampetenz der Schweine haben. Selbst eine gewebespezifische Ex-
presson kann solche Schwierigkeiten nu unzureichend verhindern. Ungeklart ist bisher
auch de Frage, wie afdllig die gentechnisch verdnderten pacinen Organe nach der
Transplantation gegentiber Infektionen des Menschen sind.

Einen entscheidenden Beitrag zur Redisierung der Xenotransplantation kann mdogli-
cherweise die Induktion der immundogischen Toleranz leisten. Als ,,Kénigsweg* (E
1/47) kdnrte sie nicht nur die bisher unzureichend urtersuchte T-Zell-vermittelte Ab-
stoRurg inhibieren, sondern auch die Produkion indwzierter Antikdrper verhindern, de
z.B. bei der AVR/DXR eine entscheidende Rolle spielen undsich auch gegen andere
Antigene ds aGal richten kénren. Das Fehlen solcher Antikorper konnte im Anschluf
an toleranzinduzierende Protokall e bereits im all ogenen Mausmodell (YANG et a. 1998
und ke nicht-menschlichen Primaten (KAwWAI et a. 199%) nachgewiesen werden. Dar-
Uber hinaus weisen Ergebnise aus der Allotransplantation darauf hin, dald3 de Toleran-
zindukion eine wichtige Vorausstzung fir das Langzeitiiberleben transplantierter Or-
gane und s Ausbleiben chronischer AbstoRurgsmedanismen sein konrte. Deshalb
besteht auch mit Blick auf die Allotransplantation gesteigertes Interesse an der Aufkl&
rung der Mecdhanismen, de der Toleranz zugrunce liegen. In den USA wird deser For-
schungsschwerpunkt seit 1999 innerhalb eines Sonderprogramms mit 120 Mio. US $
gefordert*®. Vor allem wegen der starken Nebenwirkungen, de mit den hisher einge-
setzten Protokadlen zur Toleranzindukion verbunden sind, zweifeln alerdings viele
Transplantationsmediziner daran, dal3 das Verfahren erfolgreich eingesetzt werden kann
(z.B. EL/45F., N7/9ff.). Eine Methode, die ,,von Haus aus mit einem Drittel Todesrate”

43 Auch die an der Entwicklungder Xenotransplantation beteili gten Unternehmen betreiben Forschungzur
immunologischen Toleranz, obwohl zumindest bei einigen ihrer Reprasentanten die Meinung \or-
herrscht, daf3 klinische Ergebnisse mit dem Ausbau der Immunsuppresson schneller zu erzielen (und
anzustreben) seien as durch die Toleranz (A2/4 ff.). Die Forschung zur Toleranzinduktion soll dem-
nach hauptsacdlich verhindern, da3 dese Technologie durch konkurrierende Firmen entwickelt wird
(F2/4ff.). Novartis — 1996 dirch die Fusion der Pharmaunternehmen Sandoz und Ciba Geigy entstan-
den — hat z.B. den exklusiven Zugang zu Ergebnissen der US-amerikanischen Firma BioTransplant.
Dort werden in Kooperation mit Forschern der Harvard Medicd Schoal die Protokolle zur Induktion
des gemischten Chimérismus entwickelt (BIOTRANSRLANT INC. 1997).

54



Kapitel 4: Immunologische Absto3ung

(N7/17) verbuncen sei, kdnre keinem Patienten angeboten werden. Diesem Argument
ist jedoch entgegenzuhalten, dal3 de bisher angewandten Protokalle zur Immunsuppres-
sion madc einer Xenatransplantation nach schwerwiegendere Folgen haben und zum
Tod jedes zweiten Tiers fuhren. Vielversprechender und schorender as die Knochen-
marktransplantation™ kann bei der Toleranzinduktion z.B. die Inhibition costimul atori-
scher Signale sein, de ebenfallsim Tiermodell erprobt wird. Sollten schliefdlich de ge-
meinsamen Anstrengungen aus Allo- und Xenotransplantation dazu fuhren, dal3
erfolgreiche und sichere Methoden zur Toleranzindukion entwickelt werden, wére dies
fur die Transplantationsmedizin ein Fortschritt, der die Einfihrung des Cyclosporins vor
etwa 20 Jahren bei weitem Ubertrifft — undwahrscheinlich ein weitaus redi stischerer
Ansatz fur die Durchfihrung der Xenotransplantation als die Erzeugung eines ,, perfek-
ten Schweins’ mit mehr as zehn stabilen genetischen Verdnderungen, welche zudem
die Lebensfahigkeit und Lebensqualitdt der Tiere nicht in ureumutbarer Weise an-
schranken dirfte.

4 UnKlar ist bei der Knochenmarktransplantation auch immer noch, ob es nach der Etablierung des ha-
matopoetischen Chimérismus zur Graft-versus-Host-Disease (GvHD), einer Immunregktion des Donors
gegen den Organempfanger, kommen kann.
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5 INFEKTIONSRISIKO BEI DER XENOTRANSPLANTATION

Nad jeder Transplantation sind de Organempfanger aufgrund der Immunsuppresson
einem stark erhdhten Infektionsrisiko ausgesetzt. Dieses Risiko umfaldt nicht nur nor-
male und nsokomiale, sondern auch oppatunistische Infektionen. Darliber hinaus be-
steht auch de Gefahr, gemeinsam mit dem transplantierten Organ Krankheitserreger zu
Ubertragen. Bel der Allotransplantation sind es vor alem Hepatiti sviren und Herpesvi-
ren, z.B. das Cytomegali evirus (CMV) oder das Epstein-Barr-Virus (EBV)*°, welche die
Morbiditét und Mortalitdt der Patienten erheblich beanflussen (vgl. z.B. ZouLim 1999,
PAYA et al. 1999,LEGENDRE & THERVET 2000. Die spezielle Situation bei einer Xeno-
transplantation resultiert dagegen einerseits aus der maglichen Ubertragung von Erre-
gern, mit denen der Mensch bisher nicht konfrontiert wurde und andererseits aus dem
Infektionsrisiko, das von desen Pathogenen nicht nur fir den individuellen Patienten,
soncern auch fur die Offentlichkeit ausgeht. Im folgenden Kapitel werden de darakte-
ristischen Risiken der Xenatransplantation zunadhst im Hinblick auf den einzelnen Pati-
enten dargestellt, bevor die Mdglichkeiten des Risikomanagements zum Schutz der Of-
fentlichkeit diskutiert werden. Dabei wird der Forschungsbedarf identifiziert, der fir
eine Minimierung der mit der Xenotransplantation verbundenen Risiken erforderlich ist
undVoraussetzungen fur die Durchfiihrung sicherer klinischer Versuche werden formu-
liert. Ethische Gesichtspunkie des Infektionsrisikos und der geplanten Sicherheitsmal3-
nahmen werden ausfuhrlich in Kapitel 9 diskutiert.

5.1 Xenozoonosen

Trotz der Erfahrungen aus der All otransplantation wurde das Infektionsrisiko erst relativ
gpat als Problem der Xenaotransplantation wahrgenommen. Die esten Warnurgen rich-
teten sich gegen de Verwendurg von Organen nicht-menschlicher Primaten, weil diese
aufgrund cer ndheren Verwandtschaft vermutli ch eine gréRere Gefahrdung fir den Men-
schen darstellen als Schweine (vgl. z.B. KALTER 1991, CHicHE 1993. Neben den hach-
virulenten Filoviren wie Ebda und Marburgvirus ist eines der eindrucksvoll sten Bei-
spiele die Ausbreitung der HIV-Infektion. Mittlerweil e ist die Annahme gut begriindet,
da3 HIV-1 undauch HIV-2 von nicht-menschlichen Primaten stammen (z.B. GAo et al.
1999. Paviane, die ds Versuchstiere gehalten werden, beherbergen eine Reihe von Vi-
ren, de menschliche Zellen infizieren und tellweise humanpathogen wirken kdnren,
unter ihnen Herpesviren (SA8, Pavian-CMV, H. papio, H. simiag undRetroviren (SFV,
STLV, Baboon endogenous virus. BaEV) (vgl. Uberblick in ALLAN 1999. Auch de

45 Zu Erkrankungen durch CMV und EBV kommt es nicht nur infolge der Virusiibertragung mit dem
Transplantat sondern auch nach der Redaktivierung des latenten Virus im Patienten aufgrund der Im-
munsuppresson, vgl. Abschnitt 5.1.1 zur Transmisson bekannter Pathogene.
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Infektion eines Laboranten mit SIV nadch Kontakt mit Makakenblut wurde berichtet
(KHABBAZ et al. 1999.

Im Gegensatz zu solchen Zoonen — Krankheiten, de bel normalem Kontakt vom Tier
auf den Menschen Ukertragen werden — bezeichnet man Erkrankungen, de bei der
Transplantation tierischer Zellen, Gewebe oder Organe Ubertragen werden, as Xenozo-
onosen (FISHMAN 1994).

In Europa zeichnete sich schon friih eine Préferenz fir die Verwendurg von Schweinen
ab (vgl. z.B. NUFRELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996), so dal3 sich die Arbeit im folgen-
den auf die Risiken bei der Verwendurg von Schweineorganen koreentriert. In den
USA wurde diese Position zunadst nicht vertreten, so dald es noch 1995zur Xenotrans-
plantation von Pavian-Knochenmark auf einen AIDS-Patienten kam*®. Nach Bekannt-
werden weiterer Infektionen des Menschen durch Primatenviren, z.B. mit SFV, einem
Retrovirus, desen humanpathogenes Potential noch urgeklart ist (HENEINE et al.
19980, hat sich jedoch auch de FDA gegen de Xenctransplantation von Organen
nicht-menschli cher Primaten gewandt (FDA 1999. Anders als in Europa, wo auch ethi-
sche Uberlegungen gegen de Verwendurg der nicht-menschlichen Primaten ins Feld
gefuhrt wurden, macdte die FDA fir diese Entscheidung ausschliefdlich das hohere In-
fektionsrisiko geltend®’.

Erst seit Mitte der 199Cer Jahre werden auch Bedenken hinsichtlich der Sicherheit
porciner Organe gedulert (vgl. z.B. MICHAELS & SIMMONS 1994, FISHMAN 1994,
CHAPMAN €t al. 1995. Da bei der Transplantation all e natirlichen Barrieren, de das
Eindringen vonPathogenen erschweren, z.B. Haut, Mukaosa oder Magensaure, duch de
direkte Implantation von Zellen ocer Gewebe umgangen werden, erfolgt die Ubertra-
gung von Erregern besonders leicht. Auch de Aufredchterhaltung von Zell-Zell-
Interaktionen bei der Transplantation ganzer Organe sowie die massve Immunsuppres-
sion — de bel der Xenatransplantation vermutlich in nach starkerem Mal3e eforderlich
wird als bei der Allotransplantation®® — begiinstigen eine Ausbreitung der Krankheitser-

reger.
Zwar stellt die Verwendurg von Tierorganen gegentiber der menschli chen Lei chenspen-
de insofern einen Vorteil dar, as ein intensives Monitoring vor der Transplantation

moglich ist. Jedoch wird dadurch nur die Verbreitung bekannter oder fir Tiere pathoge-
ner Erreger unwahrscheinlich; anders verhdlt sich de Situation, wenn es um unbekannte

4% Zu den Protesten zahlreicher Experten, die diesen Eingriff als verfritht und risikoreich verurteilten, vgl.
LEHRMAN 1995 Ein therapeutischer Nutzen war nach diesem Experiment nicht festzustellen: Die Pa-
vianzdlen konnten im Patienten schon nach wenigen Wochen nicht mehr nachgewiesen werden
(ILDSTAD 1996.

47 Zu den ethischen Vorbehalten gegeniber der Verwendung richt-menschlicher Primaten fir die Xe-
notransplantation vg. Kapitel 9.

“Byvgl. Kapitel 4.
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Organismen geht. In den folgenden Abschnitten wird de Bedeutung verschiedener Pa-
thogene fir die Xenatransplantation urtersucht. Dabei wird var allem dem besonderen
Gewicht bisher noch untekannter oder neu entstehender Pathogene sowie der potentiel-
len Gefahrdung durch pacine endogene Retroviren (PERV) Redhnurg getragen. Au-
Berdem werden de speziellen Aspekte der Verwendurg von Organen transgener
Schweine diskutiert. Auf die unterschiedliche Tragweite ener Gefahrdung des individu-
ellen Patienten ocer der Offentli chkeit wird ausfiihrlich im Abschnitt 5.2 Giber Ansitze
zum Risikomanagement eingegangen.

5.1.1 Transmission bekannter Pathogene

Es gibt eine Reihe von Bakterien, bei denen eine pathogene Wirkung sowohl fir
Schweine wie auch fir Menschen bekannt ist und deren Ubertragung in vielen Félen
nachgewiesen wurde, z.B. einige Streptokokken oder Enterobakterien (Uberblick in
BoRIE et a. 1998. Aber auch fur Parasiten oder Pilze ist unter den immunsuppressven
Bedingungen nach einer Xenaotransplantation de Etablierung einer Infektion im Men-
schen denkbar. Die Geféhrdung des Patienten durch dese Pathogene kann jedoch durch
die Verwendurng solcher Schweine minimiert werden, de unter sogenannten SH--
Bedingungen (spezifisch pathogenfrei, vgl. Abschnitt 5.2.7) gezlichtet wurden.

Schwieriger ist es dagegen, de Infektion der Spendertiere mit Viren zu verhindern und
auf diese Weise den Patienten zu schiitzen. Viren wie das herzschadigende Encepha-
lomyocarditisvirus (ECMV) missen entfernt werden, um das Xenctransplantat nicht zu
gefahrden (WHO 19983,4). Obwohl von seiten vieler Transplantationsmediziner immer
wieder betont wird, dal3 Mensch und Schwein schon seit langer Zeit sehr eng zusam-
menleben und leine ansthaften Krankheiten dkertragen wurden (z.B. N4/11ff.,
S6/33ff.), sind dach eine Reihe von Zoonasen mit z.T. schwerwiegenden Folgen fir den
Menschen bekannt:

» Schweineinfluenza war der Ausléser der Grippe-Pandemie von 1918, é@r 20 Mio.
Menschen zum Opfer fielen (TAUBENBERGER €t a. 1997. Der todiche Ausgang der
Transmisson vonlInfluenzaviren des Schweins auf den Menschen wird auch heute
noch beschrieben (vgl. z.B. WELLS et a. 1991,DowDLE et a. 1997.

= Auch de Maul- und Klauenseuche ist humanpathogen. Der Erreger, ein Picornavi-
rus, wird al erdings nicht auf Dritte Ubertragen (MANN & SELLERS 1989.

*= Von Rhabdowren, z.B. dem Vesicular-Stomatitis-Virus (VSV) ist die Transmisson
vom Schwein auf den Menschen ebenfall s bekannt. Im Menschen werden grippe-
ahnliche Symptome festgestellt (BoRIE et al. 1998. Rabiesviren sind in Schweinen
sehr selten (BAER 1989.

» Das Japanische Enzephaliti svirus wird vor alem in den Landern Sldcstasiens auf
den Menschen Ukertragen undfihrt zu Mortalit étsraten vonetwa 10% (Joo 1989.
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Die Erreger solcher Zoonaen missen bei den fir eine Xenotransplantation vargesehe-
nen Schweinen auf jeden Fall ausgeschlossen werden.

Dariiber hinaus gewinnen jedoch im immunsupprimierten Patienten besonders die Her-
pes- und Retroviren an Bedeutung. Diese stellen auch nach einer All otransplantation de
grof¥e Bedrohurg fir den Patienten dar. Im Schwein waren zunachst nur die zu den a-
bzw. B- Herpesviren gehtrenden Pseudarabies- und de porcinen Cytomegalieviren be-
kannt (OHLINGER 1989, METTENLEITER 1991). Erst kirzlich wurden erstmals y-
Herpesviren im Schwein nachgewiesen, deren pathogenes Potential noch ndher zu un-
tersuchen ist (EHLERS et a. 1999. Das porcine CMV (PCMV) stellt i nsofern ein beson-
deres Problem bei der Herstellung von SP--Schweinen dar, weil es transplazentar Gber-
tragen wird. Cytomegalieviren gelten zwar als ausgesprochen spezies-spezifisch; zu
berlicksichtigen ist dennach, dald auch bei der Allotransplantation de Folgen einer
Ubertragung von CMV gravierender sind als die Auswirkungen einer Reektivierung des
latent vorhandenen Virus (DUMMER et al. 1985. Die WHO weist in desem Zusammen-
hang darauf hin, dal3 de Aufrechterhaltung der Spezies-Spezifitét auch davon abhangig
sein kann, A3 ein Virus unter normalen Umsténden gar nicht mit den Zelltypen einer
anderen Tierart in Kontakt kommt, die es infizieren konrte. Diese Barrieren konrten
gerade durch de Xenatransplantation aufgehoben werden (WHO 1998;;6).

Da aich de humanpathogene Wirkung der weit verbreiteten Adeno- und Parvoviren des
Schweins noch urgeklart ist, wird der Auschlul3 deser Viren aus den Kolonien der
Spendertiere ebenfall s angestrebt (PATIENCE 2000. Parvoviren werden als extrem wirts-
spezifisch angesehen, obwohl sie sich in ihrer DNA-Sequenz nur wenig unterscheiden.
Die serologisch pasitiven Befunde von Serumproben einiger Patienten nach Erhalt
porciner Inselzellen in Bezug auf das porcine Parvovirus wurden auf Kreuzreektivitdten
mit menschlichen Parvoviren zurlickgefuhrt (TIBELL & GROTH 1998. Wegen ihrer Re-
kombinationsfahigkeit sollen jedoch auch Parvo- sowie Rotaviren bei den Schweinen
ausgeschlossen werden, de zur Xenatransplantation vargesehen sind (FISHMAN 1998.

Als besondere Herausforderung glt die Entfernung der Circoviren, de zu den kleinsten
und widerstandsfahigsten Viren zéhlen und ermutlich auch transplazentar weitergege-
ben werden kénren (ALLAN & ELLIS2000. Die Circoviren wurden zunacdhst fur apatho-
gen gehalten, werden aber mittlerwelle mit dem sogenannten Postweaning Multi sy-
stemic Wasting Syndrome (PMWS) in Schweinen in Verbindurg gebradcit. Circoviren
weisen ein breites Wirtsgpektrum auf und kanmen deshalb auch fir einen Wirtswedsel
nach der Xenotransplantationin Frage (MANKERTZ & EHLERS 1998.

Um die Ubertragung bekannter Erreger vom Schwein auf den Menschen zu verhindern,
werden Listen von Pathogenen erstellt, die in den fir die Xenotransplantation vargese-
henen Tierkolonien nicht vorkommen dirfen (z.B. WHO 1998;14). Vor der Organent-
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nahme kénren de Tiere nochmals auf relevante Pathogene untersucht und ggf. von der
Verwendurg zur Xenotranspl antation ausgeschl ossen werden. Ein solches Screening auf
Erreger, deren pathogene Wirkung fur den Menschen bekannt ist oder nicht ausge-
schlosen werden kann, erhéht die Sicherheit der Xenatransplantation fur den Or-
ganempfanger erheblich. Ein weitaus hoheres Risiko besteht jedoch durch de Infektion
mit bisher noch nicht bekannten Krankheitserregern.

5.1.2 Transmission unbekannter Pathogene

Von cer Ubertragung auf den Menschen konren nu die bereits bekannten Krankheitser-
reger ausgeschlossen werden. , The greaest risk of xenotransplantation to humans
comes from viruses that are waiting to be dicovered”, warnt deshalb der Virologe J.S.
ALLAN (199541). Folgende Mechanismen kammen fir die Infektion des Patienten
durch das Xenotransplantat in Frage:

= QOrganismen, bei denen es im Laufe der Evolution zu einer Anpasaung zwischen
Wirt und Pathogen gekommen ist, weisen nach dem Wirtswedsel mogli cherweise
eine veranderte Pathogenitét auf (STEELE & AUCHINCLOSS 1995.

= Aufgrund dr starken Immunsuppresson konren Erreger eine pathogene Wirkung
erlangen, gegen de der Mensch namalerweise immun ocer resistent ist (ebd.).

» Es kann zur lokalen Redktivierung von Organismen im transplantierten Gewebe
kommen (ebd.).

= Die stark verkirzte Lebenserwartung von Schweinen in der Verwendurg zur Nah-
rungsmittel produlktion verhindert unter Umstanden, dal3 Kinisch aufféli ge Infektio-
nen duch Pathogene mit langer Latenz- oder Inkubetionszeit, z.B. Retroviren ocder
Prionen entstehen (CHAPMAN et a. 1995. Diese Viren sind deshalb hisher unbe-
kannt, kénren aber bei der Xenaotransplantation Gkertragen werden.

Die Annahme, Transplantationen von Schweineorganen wirden deutlich weniger Infek-
tionsrisiken bergen als die Xenaotransplantation zwischen Primaten und Menschen, ist
aus dieser Perspektive bisher noch nicht ausreichend urtersucht worden.

In der Tierwelt und kei bekannten Zoonasen finden sich eine Vielzahl von Beispielen
fur die oben angeftihrten Medhanismen. Vor allem die Unvorhersehbarkeit der Pathoge-
nitét von Erregern nach einem Spezieswecdhsel kann eindrucksvoll belegt werden und
gilt fur nah verwandte Arten in gleicher Weise wie fur weiter entferntere Arten: Der
cercopithedne Herpesvirus 1 (B-Virus, H. simia@ ahnelt bel der Infektion des natiirli-
chen Wirtes, dem Makaken, einer menschlichen Herpes smplex Infektion. Im Men-
schen jedoch fuhrt dieses Virus zu einer schweren Encephaliti s mit einer Mortalit tsrate
von 8% (HoLMES et a. 1999. Bel einer Infektion mit Hantaviren lassen sich beim na-
tarlichen Wirt, dem Nager, keine Verénderungen in Mortalitét oder Morbiditét feststel-
len; bei einer Ubertragung auf den Menschen sterben jedoch 50% der Betroffenen
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(CHAPMAN & KHABBAZ 1994). Ein aktuell es Beispiel, das gleichzeitig demonstriert, wie
begrenzt das Wissen Ubker Schweineviren hisher ist, liefert die Infektion mehrerer hun-
dert Menschen nach Kontakt mit Schweinen mit einem bis dahin unkekannten Pa-
ramyxovirus (CHUAH et a. 1999,HARCOURT &t a. 2000Q. Die Mortalitdtsrate des oge-
nannten Nipah-Virus, das eine schwere Enzephalitis hervorruft, liegt bei etwa 50%
(ANON. 199%). Uber eine Million Schweine wurden get6tet, um die Epidemie unter
Kontrolle zu bringen (YAHOO DAILYNEWS 1999. Das Virus dhnelt dem Hendra-Virus,
einem aus Flederméausen stammenden Schweinevirus, das ebenfall s erst 1998in Austra-
lien entdedkt wurde. Das Hendravirus ist alerdings weniger infektios und verursacht
nach einer Ubertragung auf den Menschen einen minder schweren Krankheitsverlauf
(ANON. 1999).

Weitere Beispiele fur Viren, deren Bedeutung in Schweinen erst in den letzten Jahren
erkannt wurde bzw. die est kirzlich nachgewiesen wurden, sind — reben den bereits
genannten Circo- und y-Herpesviren — auch ein Hepatitis-E-Virus, das eine enge Ver-
wandtschaft zum menschlichen Virus aufweist (MENG ET AL. 1997 ,HSIEH et al. 1999
sowie én Toro- und eéin Menanglevirus (KRONEMAN et a. 1998,HOOPER et al. 1999.
Diese Aufzéhlung verdeutlicht, dal3 de Entdedkung neuer Schweineviren duch das
wacdhsende Interese an mikrobiol ogischen Status der Schweine eheblich zugenommen
hat. Deshalb ist zu vermuten, dald immer noch mit einer Vielzahl weiterer unbekannter
und mdglicherweise auch humanpathogener Viren gerechnet werden mul3. Bel einer
Veranderung der Wirtsgezifitat kommt es haufig zu einer Erhéhurg der Diversitét vi-
raler Phanatypen (vgl. z.B. COURGNAUD €t a. 1992 und —wie die Erfahrung zeigt — zu
einer Veranderung der Virulenz. Die Tatsadhe, dal3 der Mensch bereits ,, seit Jahrtausen-
den eng mit dem Schwein zusammenlebt* (N4/11ff.), kann in deser Hinsicht keine Si-
cherheit geben, wie die jingste Vergangenheit in Siidcstasien eindrucksvoll unter Be-
weis gellt.

Besonders unbekannte Herpes- und Retroviren, de mit dem Transplantat Gbertragen
werden, stellen eine grole Geféhrdung dar, da mit der Moglichkeit ihrer Regktivierung
nach einer Xenotransplantation gerechnet werden muf3. Unentdedkte Viren kénren das
transplantierte Organ as Nische benutzen, in der sie sich vermehren undggf. auch an
den Wirt anpasen (vgl. folgenden Abschnitt). Wegen ihrer langen Latenzzeiten sind
viele dieser Viren in Schweinen hisher moglicherweise noch gar nicht in Erscheinung
getreten, well diese normalerweise nicht einmal ein Jahr alt sind, wenn sie geschlachtet
werden. Dasselbe gilt auch fir Prionen (CHAPMAN et al. 1995. Zwar wurden veranderte
Prionen in Schweinen hisher nicht nadhgewiesen, aber das normale Prion-Protein des
Schweins weist teil weise stérkere strukturell e Ubereinstimmungen mit dem des Rindes
auf als das Prion-Protein des Schafs (GRoscHUP et a. 1994. Die Ubertragung von
Prion-Proteinen ist aus der Allotransplantation vonHirngewebe, aber auch von Leber-
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transplantationen bekannt (CREANGE et a. 1995. Von einer Gefahrdung bei der Xe-
notransplantation ist deshalb ebenfalls auszugehen, zumal die Ubertragbarkeit von Prio-
nen zwischen verschiedenen Spezies inzwischen hinreichend rachgewiesen wurde
(PRUSINER 1995, Uberblick in WiLL 1999.

Syndrome, die durch unkekannte Erreger hervorgerufen werden, sind grundsétzlich
schwierig zu erkennen — insbesondere im immunsupprimierten Patienten, der ohrehin
haufig an den verschiedensten Infektionen leidet. Am guinstigsten zu entdedken undggf.
auch eher einzudammen sind deshalb unkekannte Pathogene, die — wie z.B. das Nipah-
Virus, aber auch de von ncht-menschlichen Primaten Ukertragenen Filoviren — eine
hohe Virulenz aufweisen. Dagegen stellt eine Klinisch ureuffélige latente Infektion
letztlich eine grofere Gefahrdung dar, weil sie zunadhst unerkannt bleibt und ggf. auch
weitergegeben werden kann (vgl. Abschnitt 5.2).

5.1.3 Entstehung neuer Pathogene

Die Entstehung neuer Pathogene durch anpasaungsfahige Viren mit hoher Rekombina-
tions- oder Mutationsrate gehtrt zu den Hauptrisiken der Xenotransplantation. Das Po-
tential mit dem Xenatransplantat Ubertragener Viren, den immunsupgrimierten Wirt zu
infizieren, replikationsdefiziente endogene Retroviren zu komplementieren oder mit
anderen humanen Viren urter Bildung von Hybriden zu rekombinieren, wurde noch
nicht ausreichend untersucht. Die grof@en Bedenken richten sich gegen de Ubertragung
von Retroviren (vgl. Abbildung 5.1), well diese besonders anpasaungsféhig sind undein
Wirtswechsel bereits haufig beobachtet wurde*®. Die Eigenschaften von Retroviren
werden zwar im Hinblick auf die Verwendurg retroviraler Vektoren im Rahmen der
Gentherapie bereits it Mitte der 198Cer Jahre diskutiert™®, wurden aber im Zusammen-
hang mit der Xenotransplantation lange vernachl&ssgt.

Retroviren

=  (berspringen Artgrenzen,
= flhren Rekombinationen mit anderen Viren durch,
= steigern ihre Virulenz und

= erweitern das Spektrum der Zielzellen im Wirt.

Abbildung 5.1 Retroviren als Risiko der Xenotransplantation. Erlauterungen im Text.

Die Eigenschaften der bekannten pacinen endogenen Retroviren werden aufgrundihrer
endagenen Herkunft erst im folgenden Abschnitt ndher diskutiert; ihre Freisetzung als
C-Typ Retroviren in vitro ist bereits it langem bekannt (vgl. z.B. LIEBER et al. 1975.

9 Die hohe Variabilit & beruht hauptsadlich auf der Ungenauigkeit der RNA-Polymerase II, welche die
Virusgenome produziert.

0 Vgl. KOLLEK (1986 firr eine friihe Zusammenfassaung relevanter problematischer Eigenschaften von
Retroviren.
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Die C-Typ Viren gehdren zur Unterfamilie der Onkoviren; Uber Vertreter der anderen
beiden Gruppen, Spuma oder Lentiviren, ist in Schweinen bisher nichts bekannt. Letz-
tere wurden mittlerweil e auch als Erreger des PMWS ausgeschlossen, fir das — wie be-
reits im vorhergehenden Abschnitt erlautert wurde — mittlerweile Circoviren verant-
wortlich gemadt werden (BRATANICH et a. 1999.

Grund zur Besorgnis besteht al erdings nicht nur bzgl. der Mutations- und Rekombina-
tionshaufigkeit der Retroviren, sondern auch beim Austausch genetischen Materials im
Reasortment®, wie e z.B. zwischen tierischen und menschlichen Influenzaviren er-
folgt (INSTITUTE OF MEDICINE 1996. Nicht nur bel Influenzaviren ist diese Fahigkeit zur
Rekombination kekannt: Auch die Koinfektion vonMausen mit zwei avirulenten Her-
pes-Simplex-Viren kann zur Bildung rekombinanter Viren flhren, de todich wirken
(JAVIER et al. 1986. Deshab wird befurchtet, dal? es bei der simultanen Infektion des
Organempfangers mit humanen Viren zu Rekombinationen mit Viren kommen kann,
die gemeinsam mit dem Xenatransplantat Ubertragen wurden. Bei den y-Herpesviren des
Schweins werden z.B. Rekombinationen mit Herpesviren des Menschen wie HHV-6
oder CMV fur mdglich gehalten (EHLERS et al. 1999. Die Rekombinationsfahigkeit von
Vakzinierungsgdmmen des porcinen a-Herpesvirus (Pseudarabies-Virus) wurde bereits
nachgewiesen (DANGLER et a. 1994. Sogar zwischen weiter entfernten Virustypen ist
der Austausch genetischen Materials moglich: So wurde gezeigt, dal3 Retroviren in de
DNA von Herpesviren integrieren kénren und zur Bildung replikationskompetenter
Virusformen flhren (JONES et a. 1996.

5.1.4 Porcine endogene Retroviren

Die Vermutung, dal3 pacine Organe an geringeres Infektionsrisiko fur den Menschen
bedeuten as die Organe nicht-menschlicher Primaten, wurde lange Zeit so interpretiert,
als ®ien Schweineorgane nicht nur weniger geféhrlich, sondern sogar sicher. Diese An-
nahme wurde nachhalti g erschiittert, als gezeigt werden konrte, dal3 ein fur die sportane
Produktion endagener Retroviren bekannter Schweinezell ssamm (PK-15) in vitro ver-
schiedene menschliche Zdllli nien infiziert (PATIENCE et a. 1997.

Endaogene Retroviren sind virale Sequenzen, de von Infektionen mit exogenen Retrovi-
ren stammen; die porcinen endagenen Retroviren vom C-Typ stammen vermutlich von
einem xenotropen Mausevirus ab (BENVENISTE & TODARO 1975. Nach der Infektion
von Keimzellen wurden die Viren dauerhaft in de Keimbahn-DNA integriert und \erti-
kal, d.h. vonEltern auf ihre Nachkommen, weitergegeben. Ihre Fahigkeit zur Repli kati-
on haben de meisten endagenen Retroviren im Laufe der Zeit durch Mutationen verlo-

*1 Beim Reasrtment handelt es sch um die genetische Rekombination von Viren mit segmentiertem
Genom, die aur Bildung reuer Virus-Varianten fihrt. Die Entwicklung von Impfstoffen wird durch die-
se Variabilit & erhebli ch erschwert.
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ren. Oft findet man zahlreiche Kopien der Sequenzen im Genom, einige von ihnen in
allen Individuen einer Spezies an derselben Stelle. Das menschliche Genom besteht zu
mindestens 1% aus Sequenzen, de vermutlich auf endagene Retroviren hinweisen, im
Schweinegenom wurden etwa 50 provirale Kopien gefunden (LE TISSER et a. 1997. Im
natUrlichen Wirt sind endagene Retroviren nicht krankheitserregend, ihre Transkription
wird duch wirtseigene Methylierungen Kortrolliert. Die Untersuchung normaler
Schweinegewebe zeigte, dal3 auch in den zur Xenotransplantation vagesehenen Orga-
nen wie Niere oder Herz PERV-adhnliche Sequenzen varliegen und auch exprimiert
werden (PATIENCE et a. 1997. Zelen des natirlichen Wirts kénren von endogenen
Retroviren doft nicht mehr infiziert werden, einige von ihnen sind aber xenatrop, d.h.sie
infizieren Zellen anderer Spezies. Von endagenen Retroviren des Pavians, der Katze
sowie aus Mausen wurde gezeigt, dald es zur Infektion menschlicher Zellen undzur Re-
plikation der Viren kommen kann (vgl. Uberblick in CorFAN 1985, BOEKE & STOYE
1997, WEIsset a. 1999. Uber das pathogene Potential endogener Retroviren in frem-
den Spezies ist nur wenig bekannt. Eine solche atlbergreifende Infektion scheint aber
der Entwicklung des GibbonApe Leukemia Virus (GalLV) zugrunde zu liegen, der von
Mausen stammt. Mittlerweile wird das Virus horizontal zwischen Affen Gkertragen und
|6st bei ihnen Leuk&mien aus.

Den wegweisenden Experimenten von PATIENCE et al. (1997 folgten weitere Untersu-
churgen, de zeigten, dal3 fir humane Zellen infektidse (humantrope) PERV auch von
normalen Schweinezellen freigesetzt werden kénren, z.B. von peripheren Monazyten
(WiLsoN et al. 1999, Haut- und Lungenzell en sowie Endathelzellen der Aorta (MARTIN
et a. 1999. Besonders dieser letzte Nachweis ist von grof¥er Bedeutung, da Endahel-
zellen bei der Xenotransplantation solider Organe in grof3er Zahl in den Organempfan-
ger Ubertragen werden.

Nahere Untersuchurgen der PERV-Sequenzen im Schwein ermdgli chten die vorlaufige
Klasdgfizierung in drei Gruppen vonProviren, de sich hauptsadlich in den Hull protei-
nen urterscheiden (LE TISSER et al. 1997 ,AKIYOSHI et al. 1998. Die meisten der Provi-
ren sind vermutlich nicht replikationskompetent; in jeder der drei Klassen wird aber
zumindest eine funktionierende Kopie vermutet (TAKEUCHI et a. 1998. Well die Gly-
koproteine mit unterschiedlichen Rezeptoren interagieren, sind auch Differenzen in der
Wirtsgezifitdt von PERV-A, B und C zu erwarten. Anders als PERV-A undB ist z.B.
die dritte Form des endogenen Retrovirus alleine nicht in der Lage, menschliche Zellen
zu infizieren (LE TISSER et a. 1997. Dadie Hull proteine der PERV auch mit porcinen
Rezeptoren reagieren konren, wird vermutet, dal3 es zu einer Vermehrung infektioser
PERV im transplantierten Organ kammen kodnrte. Dadurch ist eine Integration an ver-
schiedenen Orten des Genoms moglich, de wiederum eine Steigerung der Expressons-
rate bewirken kann (TAKEUCHI et al. 1998. Auf diese Weise wird der Organempfanger
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sténdig mit Viren aus dem unerschoflichen Reservoir des xenotransplantierten Organs
konfrontiert — eine der besten Vorausstzungen fir eine Anpasaung des Virus an den
Wirt undeine Infektion des Patienten.

Die pathogenen Eff ekte von Retroviren lasen sich grundsétzlich in maligne Transfor-
mationen und @generative Eff ekte unterteilen®2. Das onkagene Potential von Retroviren
wurde beim Schwein undin anderen Tierarten mit der Entwicklung von Leukdmien
oder Lymphamen in Verbindurg gebradht (FRAZIER et a. 1985. Die Verbreitung von
Retroviren erfordert meistens enge Kontakte, z.B. den Austausch von Koérperflisggkei-
ten. Die Transplantation vonGeweben oder Organen bedeutet deshalb idede Bedingun-
gen fur die Infektion duch einen Retrovirus.

Esist nicht anzunehmen, dal3 Menschen hisher mit endogenen Retroviren des Schweins
konfrontiert wurden®®. Die Resistenz des Menschen diesen umhiilten Viren gegeniiber
ist durch praformierte Antikorper gewahrleistet, die den terminalen Galaktosyl-a-(1,3)-
Galaktoserest auf der Oberflache von Schweinezellen erkennen und ém Komplement-
system die Lyse der Viren ermdglichen (ROTHER et al. 1995, TAKEUCH! et a. 1996.
Bereits nach einer Passage durch menschliche Zellen ist das Virus jedoch fur das Kom-
plementsystem nicht mehr erkennbar. Der neuen Virushiille fehlen die Zielepitope der
praformierten Antikorper, da die entsprechenden Kohlenhydratreste in menschlichen
Zellen richt synthetisiert werden (vgl. Kapitel 4)°*.

Die Ausschaltung der Retroviren durch das Komplementsystem ist vermutlich einer der
wichtigsten Griinde daflr, dal3 viele Retroviren nu die Artgrenzen zwischen nahe ver-
wandten Tieren Uberwinden konren (WEIsSs1998. Die grundsétzliche Mégli chkeit von
Retroviren, Artgrenzen zu lkerwinden (HENEINE et a. 1998b,NISHIMURA et al. 1999,
MARTIN et a. 199%) oder unter geggneten Bedingungen Rekombinationen mit anderen
Retroviren duchzufihren, ist sowohl aus der Untersuchung von Zellkulturen als auch
aus Tiermodellen bekannt (vgl. z.B. McCLURE et al. 1988, Uberblick in KATZ &
SKALKA 1990. Solche Rekombinationen kdnren zu einer Steigerung der Virulenz fih-

2 Zur Transformation kommt es entweder durch die Insertionsaktivierung von Proto-Onkogenen oder

nach der Aufnahme &tiver Onkogene aus einem Wirt in das Virusgenom und der anschlief3enden Ver-
breitung mit Hilfe enes Helfervirus. AuRerdem ist die Produktion viraler Proteine mogli ch, welche die
Zellteilungférdern.
Degenerative oder toxische Eff ekte entstehen z.B. durch einen direkten cytopathischen Eff ekt der Viren
oder durch Variationen in den Huillproteinen, die auir Mehrfachinfektion von Zellen fihren und diese
nach metabali scher Schadigungeiner cytotoxischen Immunantwort aussetzen. Vgl. Lehrbicher der Vi-
rologie und Infektiologie aur Pathogenese der Retroviren, z.B. MODROW & FALKE 1997, HAHN et al.
1999

%3 Zwar lassen sich in 5% der Blutspender Antikdrper gegen gruppenspezfische Antigene (gag) nachwei-
sen. Vermutet wird jedoch, dal3 es sch hierbei um Kreuzresktivitdten mit anderen Pathogenen handelt
(DENNER 2000.

** Freigesetzte Schweineviren kénnen auch dann richt mehr durch das Komplementsystem erkannt wer-
den, wenn die préformierten Antikorper entfernt werden, das Komplementsystem inhibiert wird oder
die Synthese des Kohlenhydratrestes durch genetische Verénderungen des Schweinegenoms verdrangt
oder verhindert wird (vgl. folgenden Abschnitt).

65



Kapitel 5: Infektionsrisiko

ren (GUNDLACH et al. 2000 oder das Spektrum der Zielzellen des Virus erweitern
(ReIPRICH et al. 1997. Der Nadchweis, dal3 PERV als Helferviren fir einen retroviralen
Moloney-Vektor agieren konren (PATIENCE et a. 1997 sowie die Erkenntnis, dal3
PERV-C nicht alein, wohl aber bei gleichzeitiger Anwesenheit von PERV-A und
PERV-B in der Lage ist, menschliche Zellen zu infizieren (TAKEUCHI et al. 1998, ver-
deutlichen eindrucksvoll die herausragende Bedeutung der Rekombinations- und An-
pasaungsfahigkeit von Retroviren. Neuere Untersuchungen weisen z.B. auch darauf hin,
da’ PERV sich auf transkriptioneller Ebene verdndern, wenn sie in menschlichen Zellen
kultiviert werden (TONJES 2000 und i es infolge viraler Adaptationen zum Anstieg
des Titers infektioser Viren kommt (DENNER 2000. Die Eigenschaften, de das Risiko-
patential der PERV ausmadhen, sind in Abbildung 5.2 zusammengefalt.

Porcine endogene Retroviren

= sind in allen Schweinen vorhanden,

= kdnnen nicht durch Ziichtung entfernt werden,

= werden auch in den zur Xenotransplantation vorgesehenen Geweben exprimiert,
= infizieren in vitro verschiedene menschliche Zellen und Zelllinien,

= adaptieren in vitro, so dald der Titer infektioser Viren ansteigt und

= neigen zu Rekombinationen.

Abbildung 5.2 Die Gefahrdung durch PERV. Erlauterungen im Text.

Aufgrund des bestehenden Risikopaentials wurde vorgeschlagen, de Zichtung von
Spenderschweinen selektiv durch Auswahl von Tieren mit weniger retroviralen Sequen-
zen duchzufiihren oder mit Hilfe der knock-out Techndogie infektiose Proviren zu
entfernen (PATIENCE et al. 1997,STOYE et al. 1999. Das Screening nach und de Ent-
fernung aler fur menschliche Zellen infektiosen Retroviren des Spendertiers ware eéne
Aufgabe, von cer viele Genetiker oder Virologen glauben, dal3 sie nicht zu bewdlti gen
ist (z.B. Z 3/31ff.). Denkbar ist auch de Erzeugung transgener Tiere mit virus-
inaktivierenden Determinanten, deren Expresson de Transkription raer Gene ver-
hindern soll (ONIONS et al. 1999°°.

Trotz dieser Pléne nahm die Skepsis gegeniiber der Xenotransplantation mit den Unter-
suchungen an PERV in den Jahren 19971999 cbutlich zu undfihrte aich dazu, dal3 —
zumindest in Europa — de Moglichkeit eines Moratoriums fir die kli nische Forschurng
in Erwagung gezogen wurde (BUTLER 1999. Diese Stimmung erfuhr eine deutliche
Wendurg, asim August 1999 de bereits it langem erwarteten Ergebnisse der XEN
111-Studie verdffentlicht wurden. In desem vom Pharmaunternehmen Novartis initi-
ierten undgeleiteten Projekt wurden Blutproben von 160 Patienten urtersucht, die im

% Zu den Anforderungen an die Schweine, die firr die Xenotransplantation erzeugt werden, vgl. Abschnitt
5.2.
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Zuge von Gewebetransplantationen oder extrakorporalen Perfusionen mit porcinem
Zellmaterial in Kontakt gekommen waren (Tabelle 5.1)°°.

Therapeutisches Verfahren Dauer des Verfahrens n
Extrakorporale Perfusion von Schweineleber- 2-30h (Mittel: 11h 45min) 28
zellen (Bioartifizielle Leber)

Extrakorporale Perfusion von Schweinelebern 4h 15min 1
Extrakorporale Perfusion von Schweinenieren 65min / 15min 2
Extrakorporale Perfusion von Schweinemilz* 50-60min 100
Xenogene Hauttransplantation Mittel: ca. 10d 15
Xenotransplantation porciner Inselzellen 1-460d 14

Tabelle 5.1 Untersuchungsmaterial der XEN 111-Studie (PARADIS et al. 1999). Blutproben von acht der
Patienten, die porcine Inselzellen erhielten sowie der beiden extrakorporal an eine Schweineniere ange-
schlossenen Patienten wurden bereits vorher auf PERV untersucht (HENEINE et al. 1998a, PATIENCE et al.
1998a).

n =Zahl der Patienten

a) Die Indikationen fir diese in RuRland durchgefiihrte ,Immuntherapie” werden nicht naher erlautert.

In 30 cbr Patienten wurde PERV-DNA detektiert; sie dle ssammten aus dem rusgschen
Patientenkall ektiv der Mil zperfusionen. Bei 23 vonihnen lag ausreichend DNA fir die
Untersuchung auf den sogenannten Mikrochimarismus vor: Uber PCR wurden dabei
nicht nur PERV, sondern auch schweinespezifische DNA-Sequenzen nachgewiesen,
d.h.in den Patienten lagen pacine Zellen var, obwohl das therapeutische Verfahren bis
zu acht Jahre zurticklag. Um festzustellen, ob mogli cherweise tber den Mikrochiméris-
mus hinaus auch eine Infektion valiegt, mul3 dbs Verhdltnis von PERV-Sequenzen zu
schwei nespezifischen Sequenzen ermittelt werden®’. Diese Quantifizierung verlief aber
nur in vier Patienten erfolgreich. Bei ihnen konrte keine Infektion rachgewiesen wer-
den.

Dariiber hinaus wurde in keiner der Serumproben PERV-RNA nachgewiesen®®. In vier
Patienten konrten zwar Antikdrper gegen ein rekombinantes PERV-Protein festgestellt
werden, es gab bei ihnen jedoch keine molekularen Hinweise auf eine Infektion. AulZer-
dem waren zwei der Proben bei einer weiteren Uberprifung durch de CDC negativ und
die beiden anderen Patienten wiesen schoneinen bzw. drei Tage nach dem Eingriff An-
tikdrper auf, so dald es gch vermutlich um eine bereits vorliegende Immunisierung han-
delte.

%% Gefordert wurde inzwischen von mehreren Seiten, an diesem Patientenkoll ektiv auch weitere Untersu-
chungen durchzufihren (OECD 1999, besonders hinsichtlich solcher Viren, die schwierig aus gezich-
teten Schweinen zu entfernen sind, z.B. Parvo- und Circoviren (WEISS1999).

>" Das Verhaltnis von PERV-Sequenzen zu den schweinespezfischen Sequenzen muR eigentlich im Spen-
dertier vorab bestimmt werden, um zu sehen, ob im Patienten mdgli cherweise éne Erhdhungdes Ver-
haltnisses vorliegt, die aif eine Infektion hinweist. In der XEN 111-Studie wurden Durchschnittswerte
fur Schweine verwendet.

8 Die Nachweisgrenze der RT-PCR (Reverse Transcription PCR) lag bei 400 virusghnlichen Parti-
keln/ml.
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Das Fehlen einer PERV-Infektion in den urtersuchten Proben ist aufgrund einiger maf3-
geblicher Mangel der Studie jedoch keineswegs a's Entwarnung zu verstehen:

68

Wie die Autoren selbst einrdaumen, fuhrt der retrospektive Charakter der Untersu-
chung dazu, dal3 der Zeitpunkt einer Infektion und mogliche klinische Symptome
nicht erfalst werden konrten (PARADIS et a. 1999. Probenmaterial aus dem Zeit-
raum vor den jeweili gen Verfahren stand aus demselben Grund richt zur Verflgung,
so dai3 z.B. im Falle der ungekléart seropasitiven Patienten kein Vergleich mit der
Situation va dem Eingriff durchgefihrt werden konrte. Auch eine exakte Unter-
scheidung zwischen Infektion undMikrochimarismus kann nu in prospektiven Stu-
dien erfolgen, wenn auch eine Blutprobe des Spendertiers zur Verfligung steht.

Die Studie wurde lediglich anhand vonBlutproben duchgefiihrt. Das Fehlen einer
Viramie kann jedoch auch auf einer Gewebespezifitdt des Virus beruhen bzw. auf
einer Konzentration der vorhandenen Viren in einigen Geweben, wie e z.B. auch
bei HIV der Fall ist (LIBERATORE et al. 199§. Ohne systematische Untersuchung
anderer Gewebe- oder Zdlltypen kann eine PERV-Infektion daher nicht ausgeschlos-
sen werden (vgl. PETERMANN & SAUTER 1999, zumal periphere Blutzellen des
Menschen auch in vitro nicht produkiv mit PERV infiziert werden konren
(PATIENCE et a. 1997,WILsON et a. 200Q. Erforderlich wéren deshalb zusétzlich
zur Untersuchung von Blutproben z.B. in situ Hybridisierungen verschiedener Ge-
webe. Innerhalb der Studie wurde diesem Problem kaum Redhnurg getragen. Le-
diglich bei den vier Patienten, bel denen PERV-Antikdrper nachweisbar waren,
wurde @ne eganzende Speicheluntersuchung durchgeftihrt, weil von einigen Retro-
viren wie dem felinen Leukdmievirus (FeLV) eine starke Absonderung mit dem
Speichel bekannt ist (vgl. Literatur in PARADIS et al. 1999. Die Ergebnisse der Spei-
cheluntersuchung auf PERV waren ebenfall s negativ.

Die Zahl der untersuchten Patienten ist zu gering, um eine Infektion festzustellen,
die mdgli cherweise nur selten stattfindet (WEeisset al. 1999. Dies gilt i nsbesondere,
wenn man berticksichtigt, dal3 es sch um eine auferordentlich heterogene Untersu-
chungsgruppe handelt. Die Patienten wurden sehr unterschiedlichen Verfahren un-
terworfen, bei denen Organe oder Gewebe entweder transplantiert oder perfundert
wurden, so dal3 auch de Expositionszeiten oder die Intensitét des Kontakts mit
Schweinezellen keineswegs vergleichbar sind. Dartiber hinaus unterscheiden sich
auch de Eigenschaften der Organe hinsichtlich der PERV-Aktivitét: In pacinen In-
selzellen findet z.B. fast keine Expresson vOnPERYV statt (HENEINE et al. 199&).
Die Immunsuppresson hei zukirftigen Xenotransplantationen wird zunachst deut-
lich Gker den derzeit bei Allotransplantationen GHichen Umfang hinausgehen (vgl.
z.B. FISHMAN 1999, E1/20ff., A10/31ff.). Wie entscheidend das Ausmald der Im-
munsuppresson bei der Freisetzung und Infektitsitét endogener Retroviren sein
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kann, ist auch im Zusammenhang mit humanen Zellen aus Tiermodellen bereits be-
kannt: menschliche Tumorzellen kdnren nach der Xenotransplantation in immunde-
fiziente Tiere durch deren endogene Retroviren infiziert werden (vgl. z.B. WEISS
1982.

= Kelner der Patienten kam in Kontakt mit porcinem Gewebe transgener Tiere, wie e
bei den geplanten Xenatransplantationen der Fall sein wird. SANDSTROM &
CHAPMAN (1998 betonen deshalb, dal3 ksher lediglich das unterste Ende des Risi-
kospektrums untersucht wurde. Die speziellen Risiken der Verwendurg genetisch
veranderter Schweine werden im nacdhsten Abschnitt behandelt.

Letztlich zeigt die XEN 111-Studie hauptsadhlich, dal3 es sch bei PERV fir den Men-
schen nicht um hoch infektiose Viren handelt — und bestétigt damit die in vitro Ergeb-
nisse, bei denen sich eine geringe Infektidsitét und de Tendenz zur unprodultiven In-
fektion kereits abzeichnete (ONIONS et a. 1998, STOYE et al. 1998. WEIsS kritisiert
deshalb als grofes Problem einer solchen Untersuchung:

»Although the puldic may demand evidence of no risk, retrospedive epide-
miologicd studies can at best provide no evidence of risk, which israther a dif-
ferent matter.” (WEISS19991222)

Viele Fragen bleiben auch nadch der XEN 111-Studie noch urgeklart:

=  Kommtes nadh der Xenotransplantation zur Expresson undFreisetzung von PERV
aus den pacinen Geweben bzw. Organen im Menschen oder nicht?

»= Unter welchen Bedingungen kann de Freisetzung von PERV zu einem spéteren
Zeitpunk erfolgen?

»  Welche Unterschiede bestehen in dieser Hinsicht bzgl. der verschiedenen Organe,
die zur Transplantation vagesehen sind? Sind de Risiken permanenter Xenotrans-
plantationen und vaiibergehender extrakorporaler Perfusionen vergleichbar?>®.

» Falls es zur Freisetzung von PERV kommt: Sind dese in vivo gar nicht oder nur
unter bestimmten Umsténden in der Lage, menschliche Zellen zu infizieren bzw.
gibt es menschliche Zellen, de fur eine Infektion besonders empfanglich sind?

Unbestritten ist, dal3in vitro Ergebnisse nur bedingt auf die Situation in vivo Ubertragbar
sind, aber erst ein grundegenderes Verstandns dieser Unterschiede kann dazu beitra-
gen, de Gefdhrdung durch PERV eingehend zu bewerten. Vor alem die Medanismen,
die zur Aktivierung endogener Retroviren fiihren konren, sind cabei von entscheidender
Bedeutung, denn schonlange ist bekannt, dal3 gerade im Umfeld von Transplantationen
die Bedingungen fur eine Aktivierung von Viren besonders geagnet sind (vgl. z.B.
PHILLIPSet d. 1975,HIRsCH et a. 1975,RINALDO et a. 1976. Besondere Berticksichti-

%9 Uneinheitli che Ergebnise gibt es bisher bzgl. der PERV-Infektion durch Zell iiberstande aus bioartifizi-
ellen Lebern: Die Infektion priméarer humaner Hepatozyten wurde nachgewiesen (MERTSCHING et al.
1999, wahrend die Zéllli nie HEK 293 —anders as in bisherigen PERV Experimenten — nicht infiziert
werden konnte (NYBERG et al. 1999).
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gung mussen in desem Zusammenhang die Auswirkungen von starker Immunsuppres-
sion undimmundogischen AbstoB3urgsreaktionen im Menschen sowie genetischer Mo-
difikationen der Spendertiere finden.

Jingste Ergebnisse in SCID-Mausen (Severe Combined Immunodeficiency: schwerer
kombinierter Immundefekt) haben erstmals gezeigt, dald es nach der Xenatransplantati-
on paciner Inselzellen in vivo zur Freisetzung von PERV kommen kann und @R an-
schlieRend Mauszellen infiziert werden (VAN DER LAAN et a. 200Q. Die Tatsadhe, daid
der Nadhweis von Infektionen in verschiedenen Geweben erfolgte, bestétigt die weiter
oben ausgefiihrte Kritik an der auschliefdichen Untersuchung von Blutproben in der
XEN-111 Studie. Da PERV-Infektionen nu in solchen Geweben gefunden wurden, de
auch einen Mikrochimérismus aufwiesen, vermuten de Autoren darliber hinaus, dai3
Zell-Z€ell-Kontakte @ne wichtige Rolle bei der Verbreitung der Infektion spielen kém-
ten (ebd)

Fur denkbar halten VAN DER LAAN et a. jedoch auch folgende Erklérungen fur die Er-
gebnise im Mausmodel: Méause sind fir die Freisetzung von xencotropen endogenen
Retroviren bekannt. Diese kdnnten Uber Pseudatypisierungen oder Rekombinationen zur
Bildung infektidser PERV fuhren, de sich dann ausbreiten. Aufferdem ist es moglich,
da3 Mauszellen einer Infektion mit PERV gegentiber ohrehin empfanglicher sind als
humane Zellen. Abgesehen davon ist die Immunsuppresson der Patienten, deren Blut-
proben in der XEN-111 Studie untersucht wurden, ncht mit dem Status von SCID-
Mausen zu vergleichen, bei denen keinerlei Antikorper- oder T-Zellantwort erfolgt.
Dennach haben de vorliegenden Ergebnisse e@neut grofie Bedenken hinsichtlich der
Sicherheit von Xenatransplantationen gewedkt, so dal? auch de Forderung nach einem
Moratorium fur klinische Versuche wieder laut wurde (ANON. 2000.

5.1.5 Besondere Aspekte der Verwendung transgener Schweine

Die Verwendurg von Organen aus transgenen Schweinen bringt einige Besonderheiten
mit sich, de auch Auswirkungen auf das Infektionsrisiko haben kénren.

Zunadhst ist in desem Zusammenhang zu berlicksichtigen, dal3 de Insertion eines
Transgens zu einer veranderten Expresson latenter Viren fihren kann (FISHMAN 1997).
Diese Fragestellung ist moglicherweise vorab in vitro hinreichend zu kiéren.

Eines der schwierigeren Probleme in desem Zusammenhang ist die Anpasaungsfahig-
keit porciner Viren: Durch de Expresson humaner Proteine in den Schweinen erhalten
dort vorhandene Viren de Mdglichkeit zur Praadaptation, d.h.sie kbnren sich bereits
im Tier an de humanen Rezeptoren anpasen, sich nach der Xencotransplantation im
Rezipienten ausbreiten und schliefdlich mdglicherweise aich von Mensch zu Mensch
Ubertragen werden (WEeIss 1998. Das bei der Erzeugung von Schweinen zur Xe-

70



Kapitel 5: Infektionsrisiko

notransplantation verwendete Komplementregulatorprotein DAF (CD55) wird z.B. von
Echo- und Coxsadkieviren benutzt, um in das Innere der Zellen zu gelangen (WARD et
al. 1994 ,BERGELSON et a. 1995. Auch mit CD46-transgenen Schweinen wird experi-
mentiert; dieses Protein ist im Menschen der Rezeptor fiir das zu den Morbilli viren®®
gehorende Masernvirus (DORIG et a. 1993. Morbilli viren sind fur ihre grofRe Anpas-
sungsfahigkeit bekannt (vgl. z.B. NORRBY 1992, ARYA 2000; auch Infektionen Uker
Artgrenzen hinweg wurden bereits berichtet (z.B. O’ SULLIVAN et al. 1997. Um ein Ri-
siko duch Adaptationsvorgange auszuschlief3en, wurde vorgeschlagen, de Genkon-
strukte fur die Erzeugung transgener Tiere so zu entwerfen, dal3 der Vorgang der Inter-
nalisierung nach Virusbindurg gestort wird (PATIENCE et al. 19980).

Deutlich unitkersichtlicher wird de Situation alerdings, wenn letztlich die Herstellung
vielfach transgener Schweine eforderlich ist, um die immundogische Absto3urg zu
verhindern (vgl. Kapitel 4). Die Frage, welche Viren urter diesen Umsténden ggf. schon
im Schwein eine Praadaption an humane Rezeptoren vdlziehen kdnren, ist dann kaum
noch zu beantworten.

Schwerwiegende Probleme sind schon jetzt durch eine der angestrebten genetischen
Veranderungen zu beflrchten: Die Ausschaltung der a-(1,3)-Galaktosyltransferase oder
deren Kompetition mit einer Fucosyltransferase verhindert die Anheftung eines im
Menschen nicht vorkommenden terminalen Kohlenhydratrestes an de Oberflache der
Schweinezellen (vgl. Kapitel 4). Es wird vermutet, dal3 praformierte Antikorper gegen
diesen Galaktoserest es dem menschlichen Komplementsystem ermdglichen, Viren zu
zerstoren, deren Hulle z.B. von Schweinezell en stammt (ROTHER 1995, TAKEUCHI €t al.
1997,ReeD et a. 1997. Wird de Transferase aus dem Schweinegenom entfernt oder
durch ein konkurierendes Enzym verdrangt, kann de Komplementkaskade nicht langer
zur Bekampfung dieser Viren eingesetzt werden®. Damit ist der Mensch nicht nur ei-
nem gréfReren Infektionsrisiko durch PERV ausgesetzt, sondern all e behtilten Viren des
Schweins entkommen automatisch deser ersten Verteidigungsinie des menschlichen
Immunsystems (WEISs 1998, GUSTAVSSON & STEEN 1998. Mdglicherweise wird des-
halb mit der Inhibition der hyperakuten Abstol3urgsresktion gleichzeitig einer der wirk-
samsten Mechanismen ausgeschaltet, der bisher einen Wirtswedhsel von Retroviren
zwischen weit entfernten Arten erschwert (WEeIss1998.

Bisher noch urgeklart ist, ob auch die Expresson von Komplementregul atorproteinen
dazu beitragen kann, solche Resistenzen gegeniber Viren zu urterlaufen. Die Anwesen-
heit von CD46, CD55 undCD59 schitzt z.B. HIV vor komplementvermittelter Lyse
(z.B. STOIBER €t ad. 1996. Die Expressonsdichte dieser (humanen) Proteine auf der

€0 Zu den Morbilli viren gehdren ua. auch das Rinderpest- und Hundestaupevirus.
®1 Dies gilt auch fir einige adere Eingriffe, die éne hyperakute Abstolung des X enotransplantats verhin-
dern sollen, wie zB. die Entfernungder praformierten Antikorper.
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Oberflache von Schweinezellen dirfte in desem Zusammenhang eine grofe Rolle
spielen (WEISS1998.

5.2 Risikomanagement: Internationale Kooperation

Die Situation kel der Einfihrung der Xenotransplantation urterscheidet sich hinsichtlich
des Risikos deutlich von anderen therapeutischen Verfahren. Wéahrend de Erprobury
neuer Therapien immer mit einem Risiko und unvahersehbaren Folgen fir die esten
Patienten verbuncen ist (vgl. Abschnitt 9.3), kann das Infektionsrisiko der Xeno-
transplantation nicht nur den Patienten selbst, sondern dartiber hinaus auch seine Fami-
lienmitglieder und Kontaktpersonen betreffen — undletztlich de gesamte Gesell schaft.
Die Hoffnung einzelner auf eine Lebensverlangerung kann zur Gefahrdung der Allge-
meinheit fihren, wenn es zur Entwicklung neuer Viren ocder zur Ausbreitung von Xeno-
zoonasen kommt (vgl. z.B. BACH et al. 199&).

Bel der Gefahrdung durch Pathogene aus Xenotransplantaten muf3 deshalb immer zwi-
schen dem individuellen Risko und @&m Risiko fir die Offentlichkeit unterschieden
werden; eine Nutzen-Risiko-Abschétzung der Xenatransplantation im Hinblick auf den
mogli cherwel se todkranken Patienten verlauft unter volli g anderen Vorausstzungen als
im Hinblick auf die Allgemeinheit (NUFRELD COUNCIL ON BIOETHICS 199674, vgl.
auch Abschnitt 9.3). So betrifft das onkogene Potentia verschiedener Retro-, Adeno-
oder Polyomaviren ocer die Gefahrdung durch Prione nur die Patienten selbst. Die mei-
sten vonihnen werden das Risiko einer mogli cherweise nie oder erst nach Jahrzehnten
ausbrechenden Erkrankung wegen fehlender Alternativen in Kauf nehmen (ISACSON
&BREAKFIELD 1997)% Viele Experten der verschiedenen Fachrichtungen, de sich mit
der Xenatransplantation befassen, sind sich jedoch —auch mit den Vertretern der an der
Entwicklung beteili gten Pharmaunternehmen — darin einig, dald ein worst case Szenario
fir die Xenotransplantation de Ubertragung oder Entwicklung eines humanpathogenen
Virus ist, das auch von Mensch zu Mensch weitergegeben werden kann (z.B. T 7/40f.,
A 2517f.). Wie bei den Zoonasen wird auch bel der Transmisson vonXenozoonasen
zwischen Viren zu urterscheiden sein, de zu einer fulminanten Erkrankung fiihren (z.B.
Ebda-, Hanta-, Lassavirus) undanderen, bel denen es vor der Entdedkung zur pandemi-
schen Verbreitung kommt Eine grofere Geféhrdurg fur die Allgemeinheit geht dabel
von letzteren aus, wie das Beispiel der HIV-Verbreitung eindrucksvoll zeigt (CHAPMAN
et al. 1995.

Der Umgang mit dem Infektionsrisiko der Xenatransplantation wird geprégt durch das
Ausmal? und de Bewertung der Unsicherheiten, de im Abschnitt 5.1 ausgefuhrt wur-

%2 | nteressanter als die Gefahrdungdurch solche Viren ist fiir den Patienten das Risiko, daR einige humane
Pathogene auch das tierische Organ infizieren kdnnen urd das Xenotransplantat beschadigt oder zer-
stort wird.
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den. Ein Moratorium fir klinische Versuche bis zur Klarung der mit dem Eingriff ver-
bundenen Risiken wurde zwar von verschiedenen Seiten vorgeschlagen (vgl. z.B. BACH
et a. 199&, BUTLER 1999, ist aber angesichts der Zwedlosigkeit nationaler Allein-
gange nicht redisierbar: Da die Ausbreitung von Viren nicht auf einzelne Lander be-
schrankt bleibt®® kénren Sicherheitsmalnehmen nur dann erfolgreich sein, wenn eine
internationale Harmonisierung der Vorgehensweise eazielt werden kann (OECD
199943). Fur ein Moratorium wéare an solcher Konsens nicht zu erzielen, wie sich
schon friih in verschiedenen nationalen Gutadhten bew. Entwirfen fur Richtlinien ab-
zeichnete (vgl. z.B. ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSFLANTATION 1996,
FDA 1996. Im Rahmen eines Risikomanagements mul3 es deshalb darum gehen, inter-
nationale Richtlinien zu formulieren, de ane Verringerung der Gefahrdung ermagli-
chen. In den folgenden Abschnitten werden verschiedene zur Diskusson stehende An-
sidtze der Riskominimierung vorgestelt, erganzt und im Hinblick auf mdgliche
Schwaden urtersucht. Die Frage, inwieweit die moglichen Auswirkungen der Xe-
notransplantation auch de Beteili gung der Offentlichkeit an den Entscheidungsprozes-
sen erfordern, wird ausfihrlich in Kapitel 9 diskutiert.

5.2.1 Schweine fir die Xenotransplantation: Specific Pathogen Free (SPF)

Die vidversprechendste Mal3rehme, um das Risiko einer Krankheitsiibertragung zu
minimieren, ist die Etablierung sogenannter SFF-Kolonien der Spendertiere. Diese
Schweineherden werden gezielt auf eine Reihe von Erregern getestet, die aus der Zucht
herausgehalten werden sollen (GUSTAFSSON 1984). In den Tieren sind spezifische Pa-
thogene nicht vorhanden, dariiber hinaus bleibt die Mikroflora @er undefiniert®. Die
Liste der auszuschli ef3enden Bakterien, Pil ze, Parasiten undViren umfafit:

= Erreger, deren Pathogenitét fir den Menschen bekannt ist (FISHMAN 1998 (vgl. Ab-
schnitt 5.1.7),

83 Viruses don't carry pasgorts’, beschreibt DAAR (1998223) das Problem.

% Noch einen Schritt weiter als die Ziichtung von SPF-Tieren geht die Produktion von Gnotobionten.
Diese werden urter keimfreien Bedingungen gehalten. Aufgrund der Gréf3e sind Nutztiere nicht so ein-
fach grotobiotisch zur Welt zu bringen und aufzuziehen wie zB. Mause. Sie kénnen nicht bis zur Ge-
schledhtsreife ds Gnotobionten gehalten werden oder sich sogar als lche in Isolatoren vermehren. Je-
des Tier wird daher durch eine Hysterektomie oder einen Kaiserschnitt unter sterilen Bedingungen zur
Welt gebracht und zunachst mit einem sterilen Mil chersatz, spater mit sterilen Nahrungsmitteln gefiit-
tert. Bei Pathogenen, die Uber die Placenta weitergegeben werden, bedirfen die Verfahren dariiber hin-
aus einer Wiederholung Von den gréReren Tieren ist das Schwein all erdings am ehesten einer gnoto-
biotischen Aufzucht zugénglich: Die relativ einheitli che Tragzet wirkt dabei ebenso forderlich wie die
Kurzbeinigkeit der Tiere. Schwierigkeiten ergeben sich nach ca drei bis vier Monaten bzgl. der Isola-
torgrofe und der Abfall menge, die taglich entsorgt werden mui3. Auch die Versorgungmit Wasser und
Futter wird schwieriger (COOPER et a. 1991). Hauptsadlich aus pragmatischen Griinden wird deshalb
die Verwendung von SPF-Schweinen fir die Xenotransplantation favorisiert.
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= Erreger, die fUr immunsupprimierte Patienten gefahrlich werden kénren, z.B. Toxo-
plasmagondi (ebd),

= Erreger, die menschlichen Pathogenen dhnlich sind, z.B. PCMV, Adeno- oder He-
patiti sviren (ebd),

= Erreger, die pathogen fur das Schwein sind ocer die zu transplantierenden Organe
schadigen kénren, z.B. ECMV (WHO 19984),

= Erreger mit onkagenem Potential im Schwein oder anderen Tieren (IVERSON &
TALBOT 1998,

= Erreger mit hoher Rekombinations- oder Mutationsfahigkeit, z.B. Parvo-, Rota
sowie Herpesviren (FISHMAN 1998,EHLERS et al. 1999,

= Erreger mit einem breiten Wirtsgektrum, die fir einen Wirtswedhsel in Frage
kommen, z.B. Circoviren (MANKERTZ & EHLERS 1998,ALLAN & ELLIS2000.

Bisher ist ungeklart, wie mit der Anwesenheit porciner endogener Retroviren im
Schweinegenom umzugehen ist. Die Zichtung von Spenderschweinen mit weniger re-
troviralen Sequenzen kann duch Auswahl von Tieren erzielt werden, de @ne geringere
Anzahl von Proviren enthalten oder durch de Kreuzung von Schweinen, bel denen de
Lage der PERV im Genom variiert (PaTiENCE 2000°%°. Wenn de knock-out Techndo-
gie fir Schweine zur Verfiigung steht®®, kdnrten mogli cherweise die repli kationskom-
petenten ocer infektiosen PERV entfernt werden (PATIENCE 1997,STOYE et al. 1998.
Vor alem von seiten der Indwstrie wird all erdings die Auffasaung vertreten, dald nu der
Nadweis einer Gefdhrdung durch PERV den hoten Aufwand fir solche Vorgehens-
weisen rechtfertigen kann (A11/9ff., A25/17f.).

Detailli erte Vorschlage zum Umfang und zur Haufigkeit des Screenings der Schweine
sowie zu den Haltungsbedingungen finden sich var allem im Gberarbeiteten Entwurf fir
die US-amerikanischen Richtlinien®” (FDA 2000, aber auch in den Entwiirfen der
UNITED KINGDOM XENOTRANSFLANTATION INTERIM REGULATORY AUTHORITY
(UKXIRA 199%)%8.

Eines der Hauptprobleme bei der Aufzucht der Schweine ist die Infektionsgefahr, die
von cen Tierpflegern fur die Schweine ausgeht. Umfassende Sicherheitsmal3rahmen

8 Es gibt all erdings immer auch virale Sequenzen, deren Lagein alen Individuen einer Spezesgleich ist.

vgl. Kapitel 4.

%7 Gegeniiber dem ersten Entwurf von 1996 wurden eine Reihe von Anderungen eingefiihrt, die letztlich
zu einer Verscharfung der Richtlinien fihrten, z.B. hinsichtlich der Screening-Verfahren bei der Auf-
zucht der Spendertiere, aber auch bei den Vorgaben fur das Monitoring der Patienten.

% Die Entwicklung solcher Standard Operating Procedures (SOP) soll an dieser Stelle nicht naher erl&u-
tert werden. Von einer einheitli chen Regelung sind diese Vorschldge jedoch noch weit entfernt. Un-
klarheiten bestehen z.B. im Hinblick auf die Frage, ob de Schweine oder nur die bereits explantierten
Organe aum Ort der Xenotransplantation transportiert werden sollen. Auch der Zeitpunkt der letzten
Untersuchungdes zu transplantierenden Organs bzw. des individuellen Schweins wird unterschiedlich
festgelegt: Die UKXIRA (199%;24) sieht einen Zeitraum von bis zu sechs Wochen vor der Operation
vor, wahrend die FDA (200032) eine Quaranténe der Tiere drei Wochen vor dem Eingriff vorschl&gt.
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sind erforderlich, damit die Schweine nicht mit humanpathogenen Erregern in Kontakt
kommen (FISHMAN 1998 bzw. aufgrund der Ausdattung mit humanen Transgenen infi-
ziert werden (WEeIss 1998. Nur unzureichend berticksichtigt wird bisher auf}erdem die
Gefahr der Erzeugung resistenter Bakterien duch den regelmaiigen Einsatz von Anti-
biotikain der Aufzucht der Schweine, weil die Bemihurgen sich auf das Infektionsrisi-
ko duch Viren koreentrieren.

Von cer Eliminierung bekannter Erreger verspricht man sich zusétzlich eine Minimie-
rung des Risikos, fremde Pathogene in der Kolonie zu beherbergen (ALLAN 1996. Die
grof¥e Herausforderung bei der Bereitstellung von Xeno-Organen und ar Minimierung
des Infektionsrisikos fur den Patienten und de Allgemeinheit bleibt trotzdem die De-
tektion solcher unbekannten Erreger. Einige Experten betonen deshalb ausdriicklich,
da’ dbs Screening der Spendertiere auf bekannte Pathogene das Risiko fur die Allge-
meinheit durch unkekannte Pathogene nur wenig zu reduzieren vermag (FISHMAN 1998.
Erforderlich sind darum vor alem neue Testverfahren, damit dieses Restrisiko der Xe-
notransplantation vermindert werden kann.

5.2.2 Monitoring von Patienten und Kontaktpersonen

Die sorgféltige Uberwachung der Schweine, die fiir Xenotransplantationen vargesehen
sind, kann zwar das Risiko einer Infektion sowohl fur den Patienten als auch fur Dritte
verringern (WHO 199812), es aber nicht auf Null reduzieren (FIsHMAN 1997)%°. Um
das vor allem hinsichtlich der Entwicklung neuer Pathogene nicht kalkulierbare Risiko
zu vermindern, ist es unerlddich, den Patienten nach dem Eingriff regelmaidig und le-
benslang auf mogliche Anzeichen von Infektionen zu urtersuchen (OECD 199975)"°.
Diese Beobadhtung des Patienten schlieft die Entnahme und Archivierung von Blut-
und ggf. auch Gewebeproben var und rach der Xenotransplantation ein (vgl. folgenden
Abschnitt). Die Bedeutung und Notwendigkeit von Gewebeproben wurde est kirzlich
wieder deutlich, als nadch der Xenotransplantation paciner Inselzellen PERV-
Infektionen in verschiedenen Geweben von SCID-Mausen nadhgewiesen werden kom-
ten.

Uber die Bereitschaft zum Monitoring hinaus snd zum Schutz von Kontaktpersonen
und der Offentlichkeit auch weitergehende Beschrankungen in der Lebensfiihrung vor-

% Der Virologe J.S. ALLAN fafit die Risiken durch Xenotransplantationen folgendermal3en zusammen:
»--the best strategy for preventing xenotransmissoniis gill not to dothem.”(199545)

050 sieht z.B. der Entwurf der UKXIRA (199%;29) vor, dal’ der Patient nach der X enotransplantation
im Abstand von nul, ein urd zwei Tagen, nach zwei, vier und sechs Wochen sowie nach drei und sechs
Monaten urtersucht wird. Eine Archivierung von Proben soll nach einem und sechs Monaten erfolgen.
Weitere Tests und Archivierungen sind 1 und 2 Jahre nach der Xenotransplantation vorgesehen. Die
Haufigkeit spaterer Untersuchungen wurde noch nicht festgelegt. Der Virologe J. FISHMAN (1999
schlagt dagegen ein deutlich engeres Untersuchungsnetz vor, bei dem die Patienten z.B. in den ersten
drei Monaten wdchentlich und bis einschliefflich dem sechsten Monat jede aveite Woche untersucht
werden.
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gesehen. Diese werden im folgenden nur kurz wiedergegeben; eine umfassende Diskus-
sion der Auflagen, ihrer Durchfiihrbarkeit und méglicher Auswirkungen wird in Ab-
schnitt 9.4 duchgefihrt:

= Erkrankungen urgeklarter Ursache missen gemeldet werden (OECD 199951).

= Der Patient mul3 sich mit der Weitergabe medizinischer Informationen einverstan-
den erkléaren, damit es zur Einrichtung zentraler Register kommen kann (ADVISORY
GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSFALANTATION 1996115, \gl. folgenden Ab-
schnitt).

= Die Behandlung des Patienten bel Erkrankungen, de moglicherweise Folge aner
Infektion sind sowie die Therapie eéner Absto3urgsepisode dirfen nu innerhalb der
Transplantationszentren erfolgen und erfordern spezielle Sicherheitsvorkehrungen
(FISHMAN 1998.

= Vor der Xenatransplantation ist die Einwilli gung des Patienten in Mal3rehmen zur
Begrenzung des Risikos fiir die Offentlichkeit erforderlich, fur den Fall, daR bei ihm
eine Infektion festgestellt wird. Der Umfang dieser Mal3nahmen schliefdt unter be-
stimmten Vorausstzungen auch Quarantdnemal3rehmen ein, wird aber immer noch
kontrovers diskutiert (WHO 19985,13, wl. Abschnitt 9.4).

= Der Patient wird von Blut- und Knochenmarkspenden etc. ausgeschlossen und ller
mogli che Gefshrdungen beim Still en aufgeklart (WHO 1998h13, FDA 200Q5)"%

= Der Patient wird aufgefordert, die Weitergabe moglicher Pathogene beim Ge-
schlechtsverkehr durch de Verwendurg von Kondanen zu verhindern (WHO
1998h13).

Damit die Ausbreitung einer Xenozoonase friihzeitig erkannt wird, ist auch de Untersu-
chung von Kontaktpersonen der xenatransplantierten Patienten vor und rach der Xe-
notransplantation erforderlich. Betroffen sind von desen Mal3rehmen das Pflegeperso-
na in den Transplantationszentren sowie Familienangehdrige und Sexualpartner des
Patienten. Die Frage, ob undwie diese Personen zur Teilnahme an Monitoring ver-
pfli chtet werden kénren, ist immer noch sehr umstritten (vgl. Abschnitt 9.5)"2.

Das Hauptproblem des Monitorings aus naturwissenschaftli ch-medizinischer Sicht” ist
die Suche nach unkekannten oder ganz neuen Erregern. Als ,, Aufgabe von urgeheuren
Ausmalen“ " stuft der Virologe J.S. ALLAN (199619) es ein, dese zu identifizieren,
Screaening-Tests zu entwickeln und de Verbreitung der Infektion zu verhindern. Die

"L Die FDA zieht zusétzlich in Erwagung auch die Kontaktpersonen von Blut- und Organspenden auszu-
schlieflen.

2 Eine Verpflichtung zur Teilnahme an Monitoring kann es nicht geben, vgl. Abschnitt 9.5. Einige Vor-
schldge sehen die Einbindung der K ontaktpersonen auch erst dann vor, wenn im Patienten bereits eine
Erkrankungfestgestellt wurde (MICHAELS 1998).

73 Zu den ethischen Problemen, die mit dem Anspruch auf die lebenslange Verfiigbarkeit von Patienten
und Kontaktpersonen einhergehen, vgl. Kapitel 9.

" Eigene Ubersetzung
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Erkennurg ener Infektionist in den immunsupprimierten Patienten ohrehin besonders
schwierig, da serologische Nachweise aifgrund der unterdriickten Immurnregtion nur
bedingt einsetzbar sind (CHAPMAN et a. 1999. Kreuzregtivitéten konren dartiber hin-
aus die Ergebnis<e solcher Untersuchungen verschleiern, wie sich bei der Detektion von
Antikérpern gegen parcine Parvoviren in einigen Rezipienten von Schweine-Inselzellen
zeigte (TIBELL & GROTH 1998. Aul¥erdem leiden immunsupprimierte Patienten haufig
unter oppatunistischen Infektionen, so dal3 eine Infektion mit einem neuen Erreger
Ubersehen werden kann, wenn dhnliche Symptome vorliegen (FiIsHMAN 1998. Hinzu
kommt, dal3 de Viren moglicherweise Uber einen langen Zeitraum latent vorliegen
(ebd). Selbst wenn zum jetzigen Zeitpunkt ein lebenslanges Monitoring vorgesehen ist,
wird de Untersuchurgshaufigkeit bel léngerem Patiententiberleben reduziert (vgl. z.B.
Monitoringentwurf in UKXIRA 199%;:29). Dies fuhrt dazu, dai3 ein Infektionsereignis,
das erst mehrere Jahre nach der Xenatransplantation eintritt, wesentlich leichter Gberse-
hen wird as eines, das frih mach dem Eingriff erfolgt. Dies gilt insbesondere dann,
wenn mit der akuten Infektion keine klinisch aufféllige Symptomatik verbunden ist.
Eine der wichtigsten Anforderungen bel den diagnostischen Methoden im Rahmen der
Monitoring-Programme ist eine hohe Sensitivitét bei nicht zu enger Spezifitdt, damit
gof. auch unkekannte Erreger detektiert werden kénren (INSTITUTE OF MEDICINE 1996.
Vor adlem molekulare Techniken wie PCR mit degenerierten oder randamisierten Pri-
mern oder RT-PCR werden zur Anwendurg kommen. Bel der Entdedkung neuer Patho-
gene verspricht man sich auch viel von der Representational Difference Analysis
(RDA), einem subtraktiven Verfahren mit DNA aus normalen und paentiell i nfizierten
Zellen (INSTITUTE OF MEDICINE 1996,Y 5/10ff.)". Eine der Grundvaausstzungen fir
die Zuverldssgkeit des Monitoringsist aber die sténdige Weiterentwicklung der diagno-
stischen Methoden undihre Anpasaing an neue Forschungsergebnisse’®.

5.2.3 Register und Archive

Die Registrierung aller durchgefihrten Xenotransplantationen sowie die Archivierung
biologischer Proben von Spendertier und Organempfanger wird ua. von OECD
(199943ff.) und WHO (1998h13) gefordert, wobei vor allem die OECD die Notwen-
digkeit einer internationalen Kooperation betont (DE WIT 1999. Mit der Umsetzung
solcher Vorschlage wird zumindest auf nationaler Ebene schon kegonren (UKXIRA
199%, FDA 2000. Dartiber hinaus plédiert die OECD fur Meldebestimmungen und -
systeme, die sich an bereits bestehenden nationalen oder supranationalen Strukturen

> Die RDA hat z.B. zur Entdedungdes HHV-8, dem Herpesvirus in Kaposi-Sarkomen, beigetragen.

7® S0 konnten der humane und Pavian-CMV noch richt unterschieden werden, als zwei Xenotransplanta-
tionen von Pavianlebern auf den Menschen in den Jahren 199293 durchgeftihrt wurden (MICHAELS
1998. Auch ein molekularbiologischer Nachweis des SFV stand noch nicht zur Verfligung Erst in
spéteren Untersuchungen konnte SFV in den archivierten Proben der transplantierten Patienten detek-
tiert werden. Die gleichzetige Anwesenheit pavianspezfischer mitochondrialer Sequenzen deutet auf
die Etablierungeines Mikrochimérismus hin (ALLAN et al. 1998.
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orientieren konren. Vielversprechende Ansédtze hierzu madt die OECD sowohl bei der
WHO als auch bei der Européischen Union aus, die beide mit der Entwicklung von
Netzwerken zur Uberwachung Ubertragbarer Erkrankungen begonren haben. Erforder-
lich wéare dlerdings im Rahmen solcher Benadhrichtigungss/steme ene Lockerung der
bisherigen Bestimmungen zum Datenschutz Uber die Weitergabe medizinischer Infor-
mationen.

Wahrend de Meldesysteme vor allem eine schnelle Re&tion auf unvarhergesehene
Ereignisse @mdglichen sollen, dent die Etablierung von Registern der zentralen Verar-
beitung aller aus der Xenatransplantation und @&m Patientenmonitoring erhaltenen Da-
ten. Eine Pilotfunktion kann herbei mdgli cherweise das nationale Informationss/stem
Ubernehmen, das in den USA errichtet wird (WHITEHEAD et a. 1998: Informationen
Uber Patienten, Schweinezuchtanstalten undKliniken sollen dat ebenso zusammenge-
tragen werden wie die Protokalle der Xenaotransplantation, urerwartete Ereignisse bei
Patienten, Spendertieren bzw. ihren Herden und de Ergebnisse des postoperativen Mo-
nitorings von Transplantierten undggf. ihrer Kontaktpersonen. Diese Erkenntnisse wer-
den im besten Fall international zusammengefiihrt und ermdglichen nicht nur eine
schnell e Erkennurg infektionsdhnli cher Ereignisse, sondern urterstiitzen dartiber hinaus
die Zuordnurg eher untypischer oder seltener Symptome, die beispielsweise bel Patien-
ten an verschiedenen Orten auftreten (OECD 199944). Dabei kann fur weitere Untersu-
chungen auf die Blut- und Gewebeproben zurlickgegriffen werden, de in den Archiven
gelagert werden. Eine Vergleichsprobe von Spendertier, Patient und ggf. seiner Kon-
taktpersonen wird vor der Xenatransplantation entnommen, weitere Blut- und Gewebe-
proben sollen aus regelméaiigen Kontrollen hervorgehen, ausgewertet und archiviert
werden (OECD199975).

Die Effektivitédt bei der Erkennurg von Xenozoonasen und de Verhinderung ihrer Aus-
breitung hangen ganz erheblich von der Geschwindigkeit ab, mit der ein solches Ereig-
nis identifiziert wird. Werden Krankheiten von Transplantationspatienten bekannt, kon-
nen andere Patienten informiert werden, de z.B. das gleiche Organ erhalten haben.
Aulerdem kann eine Untersuchung der entsprechenden Tierhaltungseinrichtung einge-
leitet werden, de achivierte Probe des Spendertiers owie frihere Proben des Patienten
kénren zum Vergleich analysiert werden. Die Etablierung der Register erleichtert dem-
zufolge Entscheidungen Uber angemessene Mal3rehmen. Da auch das Ergebnis des Ein-
griffs — der Outcome fur den Patienten — erfaldt werden soll, ermdglichen de Register
Uber die Infektionskontrolle hinaus auch eine umfasende Evaluation der Xenotrans-
plantation.

Die bisher noch urgeklarten Fragen im Zusammenhang mit Registern und Archiven
umfassen neben der Verantwortlichkeit auch de Aufbewahrungsdauer sowie die Rege-
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lung des Zugangs zu den Proben (OECD 199944). Dartiber hinaus ist auch zu bertick-
sichtigen, dal3 de Finanzierung des Monitorings von Patienten und Kontaktpersonen
sowie der Archive fir einen — Bsher noch unkestimmten — Zeitraum gewahrleistet wer-
den mul3 (BACH et a. 1998&, vgl. Kapitel 10). Die Kosten fur die Etablierung und Auf-
rechterhaltung des Netzwerks in den USA werden auf ca 250.000 b5 300.000US $ pro
Jahr veranschlagt (WADMAN 1998. Die darliber hinaus vorgesehene Archivierung der
Blut- und Gewebeproben von Patienten und Spendertieren ist in den USA gegenwaértig
far 50 Jahre vorgesehen (FDA 2000 und soll ca eine Million US $ pro Jahr kosten
(WADMAN 1998.

Auch Uker Kontrollmedhanismen muf’3 rachgedadht werden, damit das Risikomanage-
ment transparent und Uler jeden Verdadcht der Manipulation erhaben ist. Register und
Archive durfen nicht von der Bereitstellung der Proben abhéngig sein, wie e im Pil ot-
projekt der USA der Fall ist (WHITEHEAD et al. 1998, sondern missen eine egene In-
frastruktur zur Beschaffung der Blut- und Gewebeproben aus den Tierzuchteinrichtun-
gen entwickeln. Die Gefahrdung der Offentlichkeit durch de Xenotransplantation ist zu
grof3, un die Kontrollen anderen as gaalichen Institutionen zu Gkerlassen. Ein gleich-
bleibend hoter Standard kann dabei nur durch internationale Zusammenarbeit gewahr-
leistet werden.

5.2.4 Forschungsbedarf

Gerade weil das Infektionsrisiko bel der Xenaotransplantation richt quantifizierbar ist,
mussen den ersten Eingriffen am Menschen weitere Untersuchungen dringend vaaus-
gehen. Dabei sind hesonders die folgenden Forschungsfragen wichtig, um das Risiko
der Xenotransplantation réher zu charakterisieren:

Identifizierung relevanter Schweinepathogene

Der Nachweis, dal3 PERV in vitro humane Zellen infizieren kdnren (PATIENCE et al.
1997 fuhrte dazu, dal3 zunadhst die Untersuchung der endogenen Retroviren in das
Zentrum des Forschurgsinteresses riickte. Inzwischen hat sich aber dartiber hinaus ge-
zeigt, dal3 eine Rethe anderer Schweineviren hislang noch gar nicht hinreichend bekannt
ist (vgl. Abschnitt 5.1.2). Die Suche nach hisher unbekannten Pathogenen des Schweins
und eine Einschatzung ihrer Bedeutung im Rahmen von Xenatransplantationen ist des-
halb ebenfall swichtig.

Eine Kette von Ereignisen, de letztlich zur Geféhrdung des Menschen fihrt, wurde
bislang nur fir PERV aufgestellt (vgl. z.B. StoYE 1998. Das in deser Arbeit auf der
Grundage von Stoyes Uberlegungen entwickelte Modell gilt fir ale Viren und stellt
erstmals deutlich den Zusammenhang zwischen den verschiedenen Stufen und a@m
wadhsenden Risiko fur die Offentlichkeit dar (Abbildung 5.3).
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Zu fragen ist bei Betrachtung solcher Szenarien, ab welcher Stufe eén Pathogen als Aus-
schluRkriterium fir eine Xenotransplantation ketrachtet wird. Die Ubertragbarkeit xe-
nogener Infektionen sieht z.B. FISHMAN (1999 erst dann als relevant an, wenn sie éne
Erkrankung zur Folge haben (Stufe 7 des Modellsin Abbildung 5.3). Von Vertretern der
Industrie wurde in desem Zusammenhang die Meinung geéuf¥ert, wenn ein Virus Gber
eine ,vernurftige Immunantwort* (A 8/30ff.) ausgeschaltet werden konre, stelle es kei-
ne grofe Gefahr dar. Einige Transplantationsmediziner sind dartiber hinaus der Auffas-
sung, eine leichte bis mittelschwere Viruserkrankung kénne in Kauf genommen werden
(z.B. T8/12ff. vgl. auch Abschnitt 9.5). Dagegen hdten de meisten Virologen schon
weniger schwerwiegende Ereignisse fir ausreichend, un eine Xenotransplantation aus-
zuschlief¥en: Sind PERV-Viramien im Patienten zu erwarten, ist die Entfernung der re-
pli kationskompetenten Proviren aus dem Schweinegenom in jedem Fall erforderlich
(StovEet al. 1999

8. Ubertragung des Virus auf Dritte

7. Pathogene Wirkung des Virus

6. Replikation und Ausbreitung des Virus im Organempfanger

5. Virus kann den Organempfanger infizieren (Wirtswechsel)

Risiko fiir die Offelrtlichkeit

[ R

4. Virus wird nach der Xenotransplantation freigesetzt

3. Virus existiert in den transplantierten Organen

2. Virus nicht oder nicht vollstandig durch SPF- Bedingungen
zu entfernen

1. Virus in Schweinen vorhanden

Abbildung 5.3: Das Stufenmodell des Risikos stellt die Kette von Ereignissen dar, die zu einer Ge-
fahrdung der Offentlichkeit fiihren kann.

" Je nach Virusast ist in dieser Situation gd. auch eine immunsuppressve Wirkung der Retroviren denk-
bar (DENNER 1998.
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Allein de Anwesenheit des Pathogens im transplantierten Organ stellt eine standige
Gefahrdung dar, so lange kein grundegenderes Verstandnis fur die Aktivierung latenter
Viren vorhanden ist (vgl. unten). Denn damit ein Virus zur Gefahr fur den Patienten und
die Allgemeinheit werden kann, muld es zum Zeitpunk der Xenotransplantation nach
nicht Stufe 1 bis 8 erflillen. Auch voneinem Virus, das nicht pathogen wirkt, aber persi-
stente Infektionen hervorruft und mogli cherweise zu Rekombinationen in der Lage it,
kann eine Gefahr fir die Allgemeinheit ausgehen (CHAPMAN et a. 1999. Sicherheit
kann deshalb nu fur jene Viren gewéhrleistet werden, de gar nicht erst in den Or-
ganempfanger gelangen. Diese Sicherheit muf3 jedoch auch fr bisher noch untekannte
Schweineviren angestrebt werden.

Pathogene M echanismen bei Viren

Um die Bedeutung verschiedener Viren in der Xenotransplantation besser einschétzen
zu kénnen, missen auch grundsétzli che Fragen geklart werden. Zu ihnen gehéren die

* Medanismen, de eénem Wirtswecdhsel und den damit verbundenen z.T. erheblichen
Pathogenitatsveranderungen zugrunce liegen kew. die Ursachen fir die Spezies-
Spezifitdt anderer Viren (MURPHY 1996.

= Medanismen, de zur Virusevolution keitragen. Dabei ist vor allem Rekombinati-
onsereignisen und ihren Wahrscheinlichkeiten grole Bedeutung beizumessen.
Auch de Frage, inwiefern z.B. repli kationsdefiziente PERV komplementiert werden
konren, muf3 réher untersucht werden.

= Medanismen, de zur Aktivierung latenter Viren fihren. In erster Linie sind de
besonderen Umsténde bei der Transplantation (Immunsuppresson, Abstol3urgsre-
aktionen) zu berlicksichtigen. Auch de Auswirkungen genetischer Modifikationen
wurden in deser Hinsicht noch nicht geklart.

Fur die Untersuchung solcher Fragestellungen ist die Entwicklung gedgneter (Klein-)
Tiermodelle eforderlich.

Tiermodelle

Die meisten Fragestellungen zu den Infektionsrisiken der Xenatransplantation erfordern
letztlich de Untersuchung in nicht-menschlichen Primaten, um eine Situation herbeizu-
fahren, de der klinischen Anwendurg moglichst nahekommt Besondere Beaditung
verdienen hier —wie bei den Mechanismen, de zur Aktivierung latenter Viren flihren —
der EinfluR® einer starken Immunsuppresson, wie sie bel der Xenotransplantation zu
erwarten ist sowie die Auswirkungen der Verwendurg von Organen transgener Tiere.

In Bezug auf PERV sind eine Reihe prospektiver Studien erforderlich, de —im Gegen-
satz zur XEN 111-Studie — urter standardisierten Bedingungen ablaufen miisen’®. Uber

8 Dazu gehéren z.B. ein homogenes Versuchstierkoll ektiv und gleiche Umweltbedingungen.
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die bereits in Abschnitt 5.1.4 dargestellten offenen Fragen hinaus maden PATIENCE et
al. (19981 auf einen besonderen Aspekt aufmerksam: Werden z.B. Mausel eukémievi-
ren auf Neugeborene Ubertragen, werden dese den viralen Antigenen gegentber tole-
rant, weisen haufiger Leukdmien auf und konmen das Virus in erheblichem Umfang
weitergeben — vertikal und haizontal. Weil demzufolge das Alter zum Zeitpunk der
Infektion mit endagenen Retroviren von grof¥er Bedeutung ist, sind mdgli cherweise
Probleme zu erwarten, wenn xenotransplantierte Patienten sich fortpflanzen. Dieser In-
fektionsweg ist deshalb im Tiermodell ebenfalls sorgfaltig zu urtersuchen.

Im Rahmen der Studien mit PERV zeigte sich allerdings, da? de meisten Zellli nien
nicht-menschlicher Primaten nicht infiziert werden konren oder zumindest deutlich
schwieriger zu infizieren sind als menschliche Zellen (vgl. z.B. PATIENCE et a. 1997,
DENNER 2000, LANGFORD 2000. Dies dirfte die Untersuchurng der in Abschnitt 5.1.4
vorgeschlagenen Fragestellungen erschweren bzw. generell die Ubertragbarkeit der Er-
gebnise in Frage stellen. Damit die Resultate der Tierexperimente mit nicht-
menschlichen Primaten verwertbare Informationen im Hinblick auf die Sicherheit der
Xenatransplantation beim Menschen liefern, sollte nach solchen Tierarten gesucht wer-
den, deren Sensitivitét mit menschlichen Zellen vergleichbar ist.

Screening der SPF-Schweine: Entwicklung neuer Tests

Die vielversprechendste Strategie zur Risikominimierung bei der Xenotransplantation
ist die Entfernung von Pathogenen aus den Schweineherden, aus denen de Spendertiere
stammen. Die standige Uberwadhung der Tiere afordert Tests hoher Sensitivitat. Vor
allem die Anwendurg und Weiterentwicklung molekularbiologischer Verfahren stellt
deshalb einen wichtigen Beitrag zur Gewahrleistung gol@maoglicher Sicherheit dar
(BoRIE et a. 1998. Neue Tests wurden z.B. im Zusammenhang mit der XEN 111-
Studie entwickelt, um die Infektion duch PERV festzustellen. Dabel wurden PCR-
Protokadll e fir endogene Retroviren, aber auch fir porcine mitochondiale DNA entwik-
kelt, um zwischen Mikrochimérismus und Infektion zu urterscheiden (CHAPMAN et al.
1999. Die Zuverlassgkeit solcher Testmethoden mul3 immer transparent gemadit wer-
den, damit eine ausreichende Beurteilung der mit ihrer Hilfe ezeugten Sicherheit vor-
genommen werden kann (WHO 199&;11).

Forschungsbedarf herrscht vor allem bei der Suche nadch hisher unbekannten undeven-
tuell | atent vorli egenden Pathogenen bzw. den hierzu nawendigen Methoden. Dain den
bisherigen Uberlegungen de Moglichkeit des Riickzugs von Viren in gedgnete Nischen
bzw. einer Gewebespezifitdt zu wenig Rechnurg getragen wird, sollten innowetive An-
sdtze gerade zum Aufspiren solcher Infektionen gefunden werden. Aulferdem missen
die verschiedenen Erscheinungsformen von Viren im natdrlichen Wirt (latent, persi-
stent, durch Antikérper neutrali siert) Berlicksichtigung finden.
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Monitoring

Auch urter Virologen mehren sich inzwischen de Stimmen, de ene zufriedenstell ende
Klarung des Infektionsrisikos ohre éne Ubertragung porciner Organe in den Menschen
nicht fir moéglich halten (PATIENCE et al. 1998b,SToYE et al. 1999. Um die gré@maog-
liche Sicherheit bei der Durchfiihrung erster klinischer Xenotransplantationen zu ge-
wahrleisten, ist jedoch — parall el zur Entwicklung neuer Testmethoden —eine Verbesse-
rung der Monitoringverfahren erforderlich. Dabel geht es in erster Linie um die
Entdedkung latenter oder auf bestimmte Gewebe beschrankter Infektionen bzw. um die
Erkennurg der Patienten als Trager (Carrier) bestimmter Viren, zu deren Weitergabe sie
in der Lage sind.

Darliber hinaus ist jedoch festzuhalten, daid alle Monitoring-Mal3nehmen zum gegen-
wartigen Zeitpunk nur darauf hinauslaufen, de Infektion einzudémmen, wenn sie im
Patienten oder seinen Kontaktpersonen festgestellt wurde (Containment). Auch im Ent-
wurf der UKXIRA (199%,b) wird deutlich, dal3 es nach einem Infektionsereignis mit
Hilfe der Register und Archive vor allem darum geht, die Infektionsgquelle unter Kon-
trolle zu bringen und de Verbreitung der Infektion zu verhindern. Von einigen Trans-
plantationsmedizinern wird jedoch darliber hinaus der Wunsch geéuf¥ert, prophylakti-
sche Mal3rehmen oder Therapien zu entwickeln, de in einem solchen Fall angewendet
werden konren (z.B. E4/38ff.). Eine Impfung, wie sie z.B. im Umgang mit PERV the-
matisiert wurde (vgl. z.B. ISACSON & BREAKFIELD 1997) erscheint aufgrund der Immun-
suppresson cer Patienten problematisch undkénrte hochstens deutlich im Vorfeld ge-
planter Xenotransplantationen erfolgen. Da Virustatika bisher nur in begrenztem
Umfang zur Verfigung stehen und meistens nur ein enges Wirkungsspektrum aufwel -
sen’®, ist eine Weiterentwicklung solcher Medikamente wiinschenswert. Diese kdnrten
dann ggf. auch schonzur Prophylaxe bei den Patienten eingesetzt werden (Y 8/43ff).

Letztlich bedirfen jedoch nicht nur die naturwissenschaftlich-medizinischen Grunda
gen des Monitorings dringender Verbesserungen, sondern auch im Bereich der ethischen
und redhtlichen Zulassgkeit dieser Uberwachungsprogramme herrscht noch erhebli cher
Diskussonsbedarf — nicht nur was das Monitoring angeht, sondern auch in Bezug auf
die Vorgehensweise im Falle a@ner Infektion (vgl. Kapitel 9).

5.3 Diskussion

Die Untersuchung der Infektionsrisiken in desem Kapitel hat gezeigt, dal3 — urabhéngig
von der Aufbruchsgimmung, welche von den ermutigenden Ergebnissen der XEN111-
Studie ausgeht — weiterhin ein unlestreitbares, bislang nicht quantifizierbares Potential
der Xenotransplantation zur Gefahrdung der Patienten und ar Allgemeinheit besteht.

9 Zu Wirkungsspektrum und -mechanismen vg. Lehrbiicher der Pharmakologie, z.B. FORTH et al. 1998
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Besonders vor dem Hintergrund des Risikos, das von unkekannten oder neuen Viren
ausgeht, wurden Vorschlage zu Forschungsfragen erarbeitet, die ene néhere Charakteri-
sierung des Risikopaentials ermdglichen. Darliber hinaus wurde in der vorliegenden
Arbeit ein Modell entwickelt, das die verschiedenen Stufen des Infektionsrisikos ver-
deutlicht. Es kann als Grundage fur eine Klasgfizierung des Risikos dienen, das von
unbekannten oder neuen Pathogenen ausgeht und de Diskusson undEntwicklung der
Kriterien fordern, de vor Durchfihrung der ersten Xenatransplantationen erfillt sein
missen.

Damit prazisere Aussagen Uker das Risiko der Xenatransplantation moglich werden, ist
vor dlem die Identifizierung relevanter Schweinepathogene erforderlich. Die Unsicher-
heit hinsichtlich der Gefahrdung des Menschen geht vor allem von kisher noch unte-
kannten Viren des Schweins aus. Eine Verminderung des Risikos kann deshalb durch
die systematische Untersuchung von Schweinen auf alle relevanten Virusgruppen er-
reicht werden. Wie vielversprechend dese Vorgehensweise ist, zeigen ua. die jungsten
Entdedkungen der porcinen y-Herpesviren (EHLERS et a. 1999 oder Circoviren
(MANKERTZ & EHLERS 1998. Wie im Abschnitt Uber Forschungsbedarf dargelegt wur-
de, ist im AnschluRan de Entdedkung neuer Viren jeweil s eine ganze Kette von Unter-
suchurgen in Zellkulturen undauch im Tier erforderlich, um die Bedeutung der Patho-
gene fur die Xenotransplantation zu bewerten®®. In der SPF-Haltung der Schweine
kénren die ndher charakterisierten Viren dann ggf. ausgeschlossen werden.

Doch de spezifisch pathogenfreie Haltung der Schweine dlein reicht nicht aus: Trotz
der ermutigenden Ergebnisse der XEN-111 Studie sind besonders im Licht des jiingsten
Nadhweises von PERV-Infektionen in Mausen nach der Xenatransplantation paciner
Inselzellen auch hinsichtlich des Infektionsrisikos durch PERV noch zahlreiche weitere
Untersuchurgen erforderlich, wie sie in den varhergehenden Abschnitten formuliert
wurden. Sollten sich erste Ergebnisse bestdtigen, dal3 auch primére humane Endathel-
zellen in vitro durch PERV infiziert werden kdnren (ID et al. 1999, gewinnt die Ge-
fahrdung durch PERV erneut an Bedeutung.

Noch schwieriger ist die Abschétzung des Risikos, das von der Entwicklung neuer Vi-
ren duch Rekombinations- und Mutationsereignisse im Organempfanger ausgeht. Mit
einer hohen Mutationsrate mul3 in der Stref3situation in einem fremden Wirt gerechnet
werden (KALTER 1991). Da die bisherigen Kenntnisse der Virusevolution keine ausrei-
chende Evaluation erlauben, ist ein Ausbau der Grundagenforschung zu Mechanismen

8 Nicht ausreichend sind dagegen Untersuchungen, in denen die Infektiositat porciner Viren lediglich in
wenigen Zell-Linien urtersucht wird. So bezechnen TUCKER et a. (1999 ihre Untersuchung mit
PCMV ds ,Evaluation*, obwohl lediglich eine epitheliale und eine B-Zell-Linie in 15 Passagen mit
dem Virus konfrontiert wurden. Da gerade Cytomegalieviren dafiir bekannt sind, sich in viele Organe
auszubreiten, miiten deutlich mehr Zelltypen urd vor allem auch primére Zellen urtersucht werden.
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und Haufigkeiten solcher Vorgange unerl&Rlich®. Ahnliche Forderungen wurden zwar
schonin den 198@r und 199@r Jahren im Zusammenhang mit der Gentherapie und der
Arbeit mit rekombinanten viralen Vektoren erhoben, aber bislang erst in Ansétzen redi-
siert (z.B. TEMIN 1990,CORNETTA et al. 199]). Aul¥er Experimenten in vitro ist auch de
Entwicklung von Tiermodellen erforderlich, in denen Langzeitstudien urter Bedingun-
gen duchgefuhrt werden konren, de denen der Xenatransplantation dhneln (z.B. starke
Immunsuppresson). Zu Redht weist die WHO (199&;5) darauf hin, dal3 es keinen
Grundzu der Annahme gibt, ein Ereignis wie beim Artensprung der AIDS-Erreger kon-
ne sich nicht wiederhden. Der Beginn Kinischer Versuche zur Xenotransplantation
ohre @ne Verbesserung des Verstandnisss fur die Evolution vonViren erscheint aus
dieser Perspektive verfriht und geféhrlich. Denncch flrchten zahlreiche Virologen, daid
genau dieser Ablauf der Ereignisse bereits jetzt vorgezeichnet ist: Die technische Ent-
wicklung der Xenatransplantation werde ausfihrlichen Risikountersuchurgen ,,davon-
laufen* (Y 7/22ff.).

Die Geschwindigkeit bel der Umsetzung der Xenotransplantation in die Praxis geht vor
allem auch zu Lasten der Erforschung latenter Viren oder seltener Infektionsereignis<se.
Fur eine ausreichende Evauation solcher Risiken wéren Langzeitversuche in nicht-
menschlichen Primaten erforderlich®. Dabei erscheinen Zeitraume von finf bis zehn
Jahren aus Sicht von Virologen wiinschenswert; eine Versuchsdauer unter funf Jahren
wird in Affen fur ,, deutlich zu knapp* (Y 7/30ff.) gehalten, um aussagekréftige Ergebnis-
se zu erhalten. Aber abgesehen davon, da3 aus dem Kreis der Xenotransplantationsfor-
scher kaum jemand bereit ist, Giber derartige Zeitraume nachzudenken: Uberlebenszeiten
in deser Groleenordnurg werden his auf weiteres wohl kaum zu erreichen sein. Aus
diesem Grund gehen auch de Meinungen ker die Stellung der Xenotransplantation als
Brickenlésung bis zur Bereitstellung menschlicher Organe deutli ch auseinander: Einer-
seits kann moglicherweise an grof3er Teil der Pathogene ohre die Langzeitinkubetion
die menschlichen Zellen gar nicht infizieren, z.B. well eine Aktivierung latenter Erreger
noch nicht stattgefunden hat (KALTER 1991). Andererseits — falls es doch zur Ubertra-
gung von Erregern konmt — kann gerade der Einsatz der Xenatransplantation al's Brik-
ke zur Allotransplantation de Uberlebenszeiten der Patienten so verlangern, dal eine
Weitergabe der Pathogene an Dritte emdglicht wird (ALLAN 1996.

Bel Experimenten an nicht-menschlichen Primaten ist nicht nur die jewelli ge Versuchs-
dauer, sondern auch de Anzahl der Versuche problematisch: Zwar wird in hisher unge-
kannten Grofenordnurgen an nicht-menschlichen Primaten geforscht. Dennoch bleibt
die Frage, welches eine relevante Gruppengrofie sein kann. Was konren selbst ein paa

81 Erst vor kurzem wurden z.B. Vermutungen bestétigt, denen zufolge SIV wéhrend der Entwicklung von
AIDSin Affen an Virulenz gewinnt (KIMATA et al. 1999.

82 Wie in den vorhergehenden Abschnitten bereits beschrieben, ist dabei auch zu beriicksichtigen, daf3
solche Tiere gewahlt werden, deren Empfindli chkeit gegentiber Infektionen menschlichen Zell en dhnelt.
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hundert Tiere — eine enorme Zahl fir Primatenexperimente — Gber seltene Infektionser-
eignise aissagen, wie sie moglicherweise auftreten, wenn mehrere tausend Patienten
pro Jahr transplantiert werden? Ahnliche Bedenken hinsichtlich der statistischen Aussa-
gefahigkeit aulerte die OECD im Zusammenhang mit der geringen Patientenzahl in der
XEN-111Studie (199974).

Falls es zum Einsatz der Xenatransplantation kanmt, kénren letztlich de verbleiben-
den Risiken fir die Offentlichkeit nur durch ein sorgféltiges Monitoring der Patienten
minimiert werden. Diesbeziglich sind eine Reihe ehischer Aspekte zu urtersuchen
(vgl. Kapitel 9). Aber auch die Entwicklung neuer Testmethoden, var allem zum Auf-
spuren latenter, unbekannter oder neuer Pathogene mul3 vaangetrieben werden. DarUber
hinaus wurde bisher zu wenig an therapeutischen oder prophylaktischen Interventionen
geabeitet, die mdgli che Einddmmungsmaldnehmen sinnvdl erganzen kénren.

Die von einigen Xenotransplantationsforschern und vonseiten der Industrie gern her-
vorgehobenen Vorteile der Xenotransplantation gegeniiber der Allotransplantation aus
mikrobiologischer Sicht werden in absehbarer Zeit mit Sicherheit nicht relevant werden.
Zwar bietet die Transplantation eines tierischen Organs die Mdglichkeit, human-
spezifische Pathogene weitestgehend auszuschlief3en (A9/10ff.). Dartiber hinaus kdnn-
ten auch bestimmten Viruserkrankungen wie Hepatitis oder AIDS verhindert werden,
indem man tierische Organe (Leber bzw. Knochenmark) transplantiert, die von den hu-
manpathogenen Viren nicht reinfiziert werden konren (STARzL et al. 1993, ILDSTAD
1996. Das Risiko der Ubertragung unbekannter oder der Entwicklung neuer Pathogene,
die ggf. auch Dritte schadigen kénren, wiegt jedoch weitaus <hwerer als dieser ver-
meintliche Vorteil .

Sollte es zu Infektionsereignisen duch de Xenotransplantation kanmen, ist dies kein
nationales, sondern ein globales Problem. Vor Beginn Winischer Versuche wéare deshalb
den Forderungen der OECD (1999 zur internationalen Zusammenarbeit bei der Etablie-
rung von Richtlinien, Registern undArchiven stérker Folge zu leisten, als es bisher der
Fal ist. Vide Transplantationsmediziner beklagen, de Maldstdbe bei der Xenotrans-
plantation seien ,ungleich hoher als der Maldstab, der (..) bei den Menschen angelegt
wird“ (N4/25ff.). Dennach: Die ungeklarten Risiken rechtfertigen de zeitli che Verzdge-
rung der ersten Xenotransplantationen. Eine umfassende Risikoevauation undinterna-
tional einheitliche Vorschriften zum Risikomanagement konren verhindern, dal3 de
Vision des Virologen J.S. ALLAN Wirklichkeit wird. Dieser betrachtet X enotransplantate
vor alem als enes. ,very complex vedors for shuttling new viruses into humans'
(ALLAN 199545).
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6 VERGLEICHBARKEIT HUMANER UND PORCINER ORGANE

Die Erfolgsaussichten der Xenotransplantation héngen nicht nur davon ab, ob und fiir
welchen Zeitraum die immunologische Abstoungsreaktion verhindert wird. Die erfolg-
reiche Einfithrung der Xenotransplantation als Verfahren zur Behandlung des terminalen
Organversagens erfordert dariiber hinaus, dafl die Funktion des Xenotransplantats dem
Patienten ein Uberleben bei angemessener Lebensqualitit ermdglicht. Bisher nahm das
Problem der immunologischen AbstoBung innerhalb der Xenotransplantationsforschung
den meisten Raum ein; Aussagen dariiber, wie sich ein Xeno-Organ langfristig in der
fremden Umgebung verhilt, konnten wegen der starken Immunreaktion noch nicht ge-
macht werden. Es scheint demnach, dafl die Bearbeitung der Probleme des Verfahrens
vom zeitlichen Auftreten bzw. der Reihenfolge ihrer Wahrnehmung abhéngt. Dies
fiihrte erstens dazu, daB das Gefihrdungspotential durch die Ubertragung von Pathoge-
nen mit dem Transplantat lange Zeit libersehen wurde (vgl. Kapitel 5), zweitens — und in
noch stirkerem AusmalBl — wurde die Frage vernachldssigt , ob tierische Organe auf
Dal.@r im menschlichen Organismus funktionieren und diesen am Leben erhalten kon-
nen . Uber die Feststellung anatomischer Ubereinstimmungen hinaus muf3 vor allem
geklart werden, ob die Physiologie von Mensch und Schwein in Bezug auf die jeweili-
gen Organfunktionen hinreichend kompatibel ist, so daf alle notwendigen biochemi-
schen und biophysikalischen Prozesse ablaufen kdnnen. Letztlich hatten ndmlich phy-
siologische oder anatomische Inkompatibilititen so gravierende Folgen, dal3 dagegen die
derzeit als vorrangig betrachteten Fragestellungen geradezu unproblematisch erscheinen

konnten.

Das Interesse an physiologischer Forschung zur Xenotransplantation hat zwar mittler-
weile zugenommen, grundlegende Defizite lassen sich aber immer noch aus der ver-
gleichsweise geringen Anzahl von Publikationen ablesen. In der Datenbank MEDLINE
werden von den 1137 Verdffentlichungen, die bis Ende 1999 zur Xenotransplantation
verzeichnet sind, nur 23% (259) unter dem Medical Subject Heading (MESH) ,,physio-
logy* klassifiziert. Beim Major Medical Subject Heading (MJME) sind es nur noch 13%
(144) und lediglich 4 Artikel weisen schon im Titel auf die Bearbeitung physiologischer
Aspekte hin. Auch in den Experteninterviews wurde oft eingerdumt, da3 die fehlende
Kompatibilitdt der porcinen Organe mit dem menschlichen Kdrper moglicherweise zu
einem groBen Problem bei der Xenotransplantation wird; Vorschlige zur Anderung der
Forschungsschwerpunkte wurden aber nicht gemacht (z.B. E 4/3ff.U 3/3ff.).

In den nichsten Abschnitten werden die folgenden Fragen im Zusammenhang mit der

Vergleichbarkeit tierischer und menschlicher Organe ndher untersucht:

%2 Vgl. auch Kapitel 11 zur Technikentwicklung der Xenotransplantation.
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»  Weisen die porcinen Organe geniigend anatomische Ubereinstimmungen mit denen
des Menschen auf, um transplantiert werden zu konnen?

=  Werden die Organe iiber den menschlichen Kreislauf angemessen mit Nahrstoffen
versorgt, so daB3 es weder zur Mangelversorgung, noch zu Schiden durch eine Uber-
versorgung kommt?

= Bei welchen physiologischen Funktionen und deren Regulationsmechanismen muf3
aufgrund molekularer Inkompatibilitdten zwischen Mensch und Schwein mit Proble-
men gerechnet werden?

=  Welche Unterschiede bestehen hinsichtlich der physiologischen Kompatibilitdt bei

der Xenotransplantation verschiedener Organe?

6.1 Anatomische Aspekte

Zum Themenkomplex der anatomischen Vergleichbarkeit menschlicher und porciner

Organe gehoren vor allem die Fragen nach

* Organgrofie,
* Autfbau der Organe und

» chirurgisch-technischen Moglichkeiten, die artfremden Organe zu transplantieren.

Vor allem im Vergleich zu Pavianen oder anderen nicht-menschlichen Primaten, die
zundchst auch als Organquellen in Betracht gezogen wurden, wird die Organgrof3e als
Argument fiir die Verwendung von Schweinen ins Feld gefiihrt (z.B. KIRKMAN 1989):
Wihrend die Organe von Pavianen z.B. zu klein sind, um ausreichend Funktionsreser-
ven fiir einen erwachsenen Menschen aufzuweisen@énnen die Organe von Schweinen
im jeweils passenden Stadium entnommen werden®”, so da3 — anders als bei der Allo-
transplantation — auch filir besonders groe Erwachsene geeignete Organe vorhanden
wiren. Auch fiir Kinder konnen Organe in der richtigen Grofle bereitgestellt werden,
denn wenn die Organe zu groB} fiir den Kdorper des Empfangers sind, kdnnen sie die
Funktion umliegender Gewebe und Organe beeintrachtigen oder selbst durch die Kom-

pression geschidigt werden.

Obwohl es eine Reihe anatomischer Studien iiber Nutztiere gibt, fehlen vergleichende
Untersuchungen fast véllig, die allgemein Ahnlichkeiten, aber auch Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Tierarten ausfindig machen oder — mit Blick auf die Xenotrans-
plantation — Aufbau und Struktur der zu transplantierenden Organe von Mensch und
Tier untersuchen. Die Frage der anatomischen Vergleichbarkeit von Mensch und
Schwein wurde bei der Xenotransplantation fast gar nicht analysiert; vielmehr wurden
anatomische Ahnlichkeiten vorausgesetzt. So wird z.B. das Herz von vielen als das erste

zu transplantierende Xeno-Organ favorisiert. Doch obwohl das Schwein bereits seit lan-

% Allerdings ist bisher ungeklirt, ob die porcinen Organe im menschlichen Kérper méglicherweise weiter
wachsen (vgl. zur Kompatibilitdt der Wachstumshormone Abschnitt 6.2.2).
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gem als Tiermodell in der biomedizinischen Forschung eingesetzt wird (z.B. BUSTAD &
MCCLELLAN 1966, DOUGLAS 1972, HUGHES 1986) ist das Wissen iiber die Anatomie
des porcinen Herzens begrenzt. Die Verwendung bei der Untersuchung kardiovaskuldrer
Fragestellungen beruht vor allem darauf, da3 sowohl die Anatomie der Koronararterien
als auch die Blutversorgung verschiedener Regionen im Schweineherzen sehr dhnlich
sind (WEAVER et al. 1986). Dagegen unterscheidetjich die Anordnung der Venen bei
Mensch und Schwein deutlich (CRICK et al. 1998)"" und stellt spezielle Anforderungen

an die chirurgische Technik bei der Xenotransplantation.

Viele der anatomischen Unterschiede zwischen soliden Organen von Mensch und
Schwein sind vermutlich auf die unterschiedliche Korperhaltung zuriickzufiihren, denn
sowohl der aufrechte Gang des Menschen als auch die vierbeinige Haltung des
Schweins haben im Laufe der Evolution zu einer spezifischen Anpassung der Organe an
ihre Position im Korper gefiihrt. Allgemein sind die Unterschiede im Blutdruck sowohl
zwischen den verschiedenen Organen als auch innerhalb eines Organs im aufrecht ge-
henden Menschen sehr viel ausgeprigter als beim Schwein. Porcine und menschliche
Herzen weisen deshalb nicht nur verschiedene Formen aufgrund ihrer unterschiedlichen
Position in der Brusthohle auf (CRICK et al. 1998), sondern die Haltung des Schweins
stellt auch andere Anforderungen an die Ausrichtung der Gefd3e, z.B. um einen ange-
messenen vendsen RiickfluB zu gewihrleisten. Deutliche Unterschiede zwischen
Mensch und Schwein bestehen auch in der Struktur des rechten Ventrikels, insbesondere
bei der Orientierung der Pulmonalklappe. Diese ist wiederum der vierbeinigen Haltung
des Schweins angepalit, so dal} die gesamte AusfluBeinheit zur Lunge anders aufgebaut
ist als beim Menschen (ebd.). AuBBerdem ist der Brustkorb der Schweine eher lateral
eingeengt, wahrend die Organe beim Menschen in einem dorsoventral komprimierten
Thorax liegen. Im Zuge der Xenotransplantation kommt es deshalb gleich in mehrfacher
Hinsicht zu einer Verdanderung von Ausrichtung und Lage der Schweineorgane, die dann
eine entscheidende Bedeutung erlangen kann, wenn eine Verminderung der Leistungs-

fahigkeit der Organe die Folge wire.

Gezielte Untersuchungen zu Unterschieden und Ubereinstimmungen in der Anatomie
anderer zu transplantierender Organe existieren bisher noch weniger als beim Herzen,
obwohl allein schon aufgrund der verschiedenen Korperhaltung Probleme auch bei der
Funktion von Lunge, Leber oder Niere denkbar sind. So ist die Atmung bei einer Reihe
von Tieren, aber auch dem Menschen in einem bestimmten Verhéltnis mit der Fortbe-

wegung verknlipft (z.B. 1:1, 1:2). Bei Kénguruhs ist das besonders deutlich: Die Bewe-

% Ein Beispiel dafiir ist die Vena azygos, die beim Menschen ebenso wie bei Raubtieren und Pferden
rechts zur V. cava superior fiihrt, wihrend sie bei Schweinen auf der linken Seite verlduft und weitere
Unterschiede bedingt. Bei der Xenotransplantation miifite dieses Gefdf3 einerseits unterbrochen werden
und andererseits muf} die V. azygos des Menschen mit der rechten V. cava superior des Schweineher-
zens anastomosiert werden.
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gung der inneren Organe beim hiipfenden Kénguruh hat einen kolbenartigen Effekt auf
die Lunge. Die Lungen werden bei jeder Landung komprimiert (Exspiration) und deh-
nen sich aus, wenn es wieder abspringt (Inspiration) (BAUDINETTE et al. 1987). Wegen
dieser Verkniipfung von Fortbewegung und Atmung konnten sich auch bei der Xe-
notransplantation von Lungen aus VierfiiBlern in den aufrecht gehenden Menschen Pro-

bleme ergeben, die es im Vorfeld zu klaren gilt.

Wollte man alle Probleme ausschlie3en, die mit der Xenotransplantation von Organen
aus Vierbeinern in den aufrecht gehenden Menschen verbunden sein konnten, kimen
nur nicht-menschliche Primaten und Kénguruhs als Organquellen in Betracht (HAMMER
1991). Vor diesem Hintergrund wurden z.B. Aortenklappen von Kénguruhs untersucht,
deren Offnungsdurchmesser denen der menschlichen Klappen entspricht, wihrend die
Schweineherzklappen um etwa 17% kleinere Offnungen aufweisen. Entsprechend
konnten bei den Herzklappen der Kidnguruhs ein héheres Schlagvolumen und ein gerin-
geres Druckgefille nachgewiesen werden (WEINHOLD et al. 1986). Obwohl diese Eigen-
schaften zu einer geringeren Belastung filihren konnten, haben sich Kénguruh-
Herzklappen — méglicherweise aufgrund der geringen Verbreitung von Kénguruhs — am
Patienten nicht gegen Schweineherzklappen und mechanische Herzklappen durchge-

setzt.

Doch nicht nur in der Organposition, sondern auch im Aufbau der Organe bestehen
Unterschiede: Anders als beim Menschen, dessen linke und rechte Lunge aus zwei bzw.
drei Lungenlappen bestehen, weist die Schweinelunge links drei und rechts vier Lun-
genlappen auf, die entsprechend durch die Lappenbronchien versorgt werden. Schweine
besitzen aullerdem — ebenso wie Wiederkduer — nicht nur zwei Hauptbronchien, sondern
dariiber hinaus einen zusétzlichen Hauptbronchus, der zum cranialen Lappen der rechten
Lunge fiihrt (FRANDSON & SPURGEON 1992). Auch die Anzahl der Leberlappen variiert
spezies-spezifisch. Bei der Schweineleber ist dariiber hinaus besonders auffillig, daB3 sie
von starken Bindegewebssepten umgeben ist, die ihr ein stirker lappenartiges Aussehen
verleihen als der menschlichen Leber (ebd.). Dagegen ist die Morphologie von mensch-
licher und porciner Niere sehr dhnlich. Dies ist vor allem deshalb ungewohnlich, weil
eine solche Nierenstruktur sonst nur in sehr wenigen Tierarten gefunden wurde
(KIRKMAN 1989).

Welche Relevanz diese und andere anatomische Unterschiede und Ubereinstimmungen
zwischen Mensch und Schwein fiir die Xenotransplantation haben, kann bisher noch
nicht abschliefend beurteilt werden. Die Probleme des unmittelbaren chirurgischen Ein-
griffs sind vermutlich am einfachsten zu 16sen, wie die Erfahrung mit der Ubertragung

porciner Organe auf nicht-menschliche Primaten zeigt. Diese Tatsache darf jedoch nicht
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iiber die Notwendigkeit zusitzlicher Untersuchungen vor Beginn der klinischen Xe-

notransplantation hinwegtduschen.

6.2 Physiologische Aspekte

Viele der grundlegenden physiologischen Funktionen und Parameter sind im gesamten
Tierreich sehr dhnlich, weil sich in der Evolution offensichtlich dhnliche Losungen fiir
bestimmte Probleme — z.B. im Energiestoffwechsel — durchgesetzt haben. Dennoch sind
bei genauerer Betrachtung selbst zwischen Sdugetieren Unterschiede zu erkennen, die
erhebliche Auswirkungen auf Erfolg oder Miferfolg der Xenotransplantation haben
konnen. Systematische Untersuchungen zu solchen Differenzen sind bisher nicht durch-
gefiihrt worden; lediglich im Rahmen der Verwendung des Schweins als Tiermodell in
der biomedizinischen Forschung wurde eine Reihe physiologischer Parameter ermittelt.
Mit Blick auf diese Untersuchungen wurde jedoch kritisiert, da die Daten mit wenigen
Ausnahmen nur als ,,Nebenprodukte® aus Kontrollversuchen innerhalb verschiedener
Forschungsvorhaben hervorgegangen sind (HANNON et al. 1990). Da auch keine ausge-
wiesenen Lehrbiicher zur Schweinephysiologie vorliegen, miissen Daten fiir einen Ver-
gleich von menschlichen und porcinen Parametern innerhalb der bestehenden Literatur
gesucht werden bzw. erfordern die Planung und Durchfiihrung eigener Versuche. Die
meisten aktuellen Untersuchungen zu physiologischen Eigenschaften von Schweinen
beziehen sich auf landwirtschaftliche Aspekte wie die Moglichkeiten zur Produktivitits-
steigerung. Aus diesem Grund sind viele der zitierten Artikel bereits dlteren Datums und
wurden groftenteils nicht innerhalb der Xenotransplantationsforschung erhoben. Im
folgenden werden die grundlegenden Problemfelder der Xenot@nsplantation vom
Schwein auf den Menschen anhand der verfiigbaren Daten diskutiert™.

= Beriicksichtigt werden zunéchst Charakteristika des Blutes und des Kreislaufs, weil
diese die Funktion aller Organe gleichermallen betreffen.

* Der nichste Abschnitt beschéftigt sich mit der allgemeinen Bedeutung molekularer
Inkompatibilitidten und ihrer moglichen Folgen auf den verschiedenen Kommunika-
tions- und Kontrollebenen physiologischer Reaktionen. Die Komplexitit dieses
Problems wird anhand ausgewdhlter Beispiele erldutert.

* Im letzten Abschnitt werden die einzelnen zur Transplantation vorgesehenen Organe

ndher untersucht.

6.2.1 Blut und Blutkreislauf
Die Eigenschaften des Blutes zdhlen zu den am besten untersuchten physiologischen

Parametern bei verschiedenen Tierarten. Die wichtigsten Daten sind in Tabelle 6.1 auf-
gefiihrt.

% Die Vergleichsdaten fiir den Menschen stammen dabei aus dem Lehrbuch ,,Physiologie des Menschen®
(SCHMIDT & THEWS 1995) und dem PSCHYREMBEL (1994).
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Die ausreichende Durchblutung der Organe nach der Xenotransplantation ist die Grund-
voraussetzung fiir ihre Funktion. Wird ein Organ unzureichend versorgt, fehlt es einer-
seits an Nahrstoffen und Sauerstoff, andererseits kommt es zur Anreicherung metaboli-
scher Abbauprodukte.

Mensch Schwein
Erythrozyten®
Durchmesser 7,2 um 6,1 um
Mittleres korpuskulares Volumen 82-92 fi 50-68 fl
(MCV)

Frauen: 4,2-5,4 x10'/|
Zahl ) 0 5,8-8,1 x10'%/l
Manner: 4,6-6,2 x10 “/I

Leukozyten 4,8-10 x10%/1 10-21 x10%/1

" . Frauen: 41-43%
Hamatokrit ° 33-45%

Manner: 44-46%

Gesamtprotein 62-80 g/l 79-89 g/l
Globuline 22-36 gl 27-41 g/l
Albumin 35-52 g/l 19-34 gl
Blutviskositat® 4,7 mPas 5,9 mPas
Arterieller 12,6 kPa 10,9 kPa

Sauerstoffpartialdruck

" . Frauen: 140 g/l
Hamoglobin ! 9 86 g/l

Méanner: 155 g/l

Arterieller pH® 7.41 7,48

Osmolalitat 290-300 mOsm/kg H,O 299-310 mOsm/kg H,O

Tabelle 6.1 Einige physiologische Eigenschaften des Blutes von Mensch und Schwein. Sofern nicht an-
ders angegeben, stammen die physiologischen Richtwerte der Schweine im gesamten Kapitel aus dem
Lehrbuch ,Klinische Pathologie der Haustiere” von HARTMANN & MEYER (1994).

a) HAMMER 1991

b) HANNON et al. 1990

In der Kombination Schwein / Mensch ist es vor allem der — verglichen mit Schweinen
— erhohte Durchmesser der menschlichen Erythrozyten von 7,2 um gegeniiber 6,1 pm
(HAMMER 1991), der zu Schwierigkeiten in der Durchblutung der porcinen Organe fiih-
ren kann. Bereits frith wurde in Leberperfusionsexperimenten mit Hund und Ratte ge-
zeigt, daB3 besonders in der Mikrozirkulation Probleme mit der GroB3e der Erythrozyten
bzw. des mittleren Erythrozyteneinzelvolumens (mittleres korpuskuldres Volumen =
MCV) zu erwarten sind (SCHILLING et al. 1975). Der Vergleich der geplanten Xe-
notransplantationen mit diesem Modell eignet sich besonders gut, weil der Gréenunter-
schied der Erythrozyten mit 7,3 pm beim Hund und 6,2 um bei der Ratte den Verhilt-
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nissen zwischen Mensch und Schwein entspricht. Bei kurzen Perfusionsexperimenten
ist aber nicht erkennbar, ob es aufgrund der Grof3e der Erythrozyten nicht nur im Trans-
plantat, sondern auch bei den Erythrozyten zu Schiden kommt, wenn diese die Kapilla-

ren durchqueren.

Fiir die Durchblutung der Organe ist aulerdem die Blutviskositdt entscheidend, die be-
sonders durch den Anteil zelluldrer Bestandteile (Hdmatokrit) und vom Proteingehalt
beeinfluflt wird. Obwohl der Hamatokrit des Menschen leicht {iber dem Vergleichswert
des Schweins liegt, ist die Blutviskositdt des Menschen niedriger als die des Schweins
(HAMMER 1991, vgl. Tabelle 6.1), hauptsachlich, weil das porcine Blut einen hoheren
Proteingehalt aufweist. Probleme in der Himoperfusion der transplantierten Organe sind
deshalb — anders als HAMMER betont (1991, 1998) — aus dieser Perspektive nicht zu g—

warten, sondern beruhen ausschlieBlich auf der Gréf3e der menschlichen Erythrozyten™.

Ohnehin ist die Sauerstoffversorgung der Organe in Mensch und Schwein sehr unter-
schiedlich: Der arterielle Sauerstoffpartialdruck betrdgt beim Menschen 12,6 kPa und
beim Schwein nur 10,9 kPa (vgl. Abschnitt 6.2.3). Aulerdem weist das porcine Hdmo-
globin eine niedrigere Sauerstoffaffinitéit auf als das menschliche — ein Effekt, der durch
die hohere Korpertemperatur des Schweins (38,5°C) noch verstarkt wird. Aus diesen
Unterschieden ergibt sich eine verringerte Sauerstoffsittigung des Blutes beim Schwein.
Weil dariiber hinaus auch die Himoglobinkonzentration im porcinen Blut erheblich nie-
driger ist, liegt der Sauerstoffgehalt des arteriellen Bluts beim Schwein deutlich unter

dem des Menschen.

Bei einer Xenotransplantation porciner Herzen, Nieren oder Lebern in Menschen wird
diese Konstellation wahrscheinlich nicht zu Problemen fiihren, weil die Organe in eine
Umgebung gelangen, in der die Sauerstoff-Versorgung eher besser ist als in ihrer ur-
spriinglichen Umgebung. Problematisch ist aus dieser Sicht aber die Xenotransplantati-
on einer Lunge, die moglicherweise nicht in der Lage ist, eine fiir den Bedarf menschli-
cher Organe angemessene Anreicherung des Blutes mit Sauerstoff zu gewéhrleisten
(vgl. Abschnitt 6.2.3).

% Die Viskositit des Blutes ist nicht konstant, sondern von den Strémungsbedingungen abhingig, weil es
sich um eine heterogene Fliissigkeit handelt. Deshalb wird von der ,,scheinbaren” oder ,,apparenten‘
Viskositédt gesprochen. Bei niedriger Stromungsgeschwindigkeit nimmt sie zu, weil die Erythrozyten
aggregieren. Die Verformbarkeit der Erythrozyten fiihrt andererseits bei hoher Schubspannung dazu,
daB3 die apparente Viskositét abnimmt. Durchstromen die menschlichen Erythrozyten ein Gefafl mit ei-
nem Durchmesser kleiner als 300 pm, kommt es zur Ausbildung einer zellarmen Randzone; die
Erythrozyten sammeln sich an der GefdaBachse. Aufgrund dieser Axialmigration hat der Hamatokrit
auch in den GefdBen der Mikrozirkulation nur einen geringen Einflul auf die Viskositét. Erst bei Ge-
fadurchmessern unter 4 um kommt es im Menschen zu einem steilen Anstieg der Viskositit, weil die
Erythrozyten nicht weiter verformbar sind. Diese Grenze wird wegen der Grofle menschlicher Erythro-
zyten nach einer Xenotransplantation porciner Organe schneller iiberschritten als im Schwein, so daf3 es
zu den beschriebenen Problemen kommen kann.
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Sehr dhnlich sind bei Mensch und Schwein dagegen der pH-Wert des Blutes sowie die
Osmolalitit, d.h. die Menge der geldsten Teilchen pro kg Wasser (vgl. Tabelle 6.1).
Eine ndhere Betraﬁtung verdient allerdings die Konzentration der verschiedenen Elek-
trolyten im Plasma®" (vgl. Tabelle 6.2).

Mensch [mmol/l] Schwein [mmol/l]
Na* 136 - 145 135 - 150
K* 3,6-5,1 47-71
ca* 22-27 2,8-2,9
Mg** 0,7-1,0 1,2-1,9
cr 97 - 109 100 - 105
PO.> 1,0-1,5 1,7-3,1

Tabelle 6.2 Blutkonzentrationen einiger Elektrolyten bei Mensch und Schwein.

Die Serumionen erfiillen eine Reihe lebensnotwendiger Aufgaben, z.B. bei der elektri-
schen Reizleitung, Muskelkontraktionen, dem Aufbau des Skeletts, bei enzymatischen
Reaktionen und der pH-Regulation. Starke Ubereinstimmungen zwischen Mensch und
Schwein gibt es vor allem bei den Natrium- und Chloridkonzentrationen. Dagegen er-
geben sich bei Calcium-, Phosphat-, Kalium und Magnesiumkonzentrationen Ab-
weichungen: Diese Ionen liegen im Menschen in niedrigeren Konzentrationen vor als
beim Schwein. Eine Nahrungsergdnzung konnte zwar die ausreichende Versorgung der
transplantierten Organe gewdhrleisten, schadet aber u.U. dem Organempfianger. Vor
allem der Calciumspiegel und -bestand werden normalerweise in engen Grenzen gehal-
ten. Folgenschwer konnen aber auch Unterschiede in der Kaliumkonzentration sein. Als
wichtigstes Kation des Intrazelluldrraums ist Kalium fiir die Aufrechterhaltung des os-
motischen Drucks der Zelle verantwortlich. Die Hauptfunktion liegt aber in der Etablie-
rung des zelluldren Ruhepotentials und der Beteiligung an den elektrischen Vorgéngen
im Nerven- und Muskelgewebe. Die Unterschiede in den Konzentrationen zwischen
Mensch und Schwein bewegen sich in relevanten GroBBenordnungen, so dal3 es zu Sto-
rungen der Erregungsleitung kommen kann, wenn ein Schweineorgan mit dem niedrige-

ren Kaliumspiegel des Menschen konfrontiert wird.

Wihrend normalerweise die transplantierten Organe den ungewohnten lonenkonzen-
trationen des Menschen ausgesetzt werden, ist der umgekehrte Fall zu erwarten, wenn
die Xenotransplantation einer Niere erfolgt: Im Korper des Empfiangers konnten die
Elektrolytkonzentrationen des Schweins etabliert werden (vgl. Abschnitt 6.2.3).

%7 Die Angaben fiir die porcinen Elektrolytkonzentrationen sind, falls nicht anders angegeben, zitiert nach
SCHRAA et al. 1999.
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Wie sich die Unterschiede in den Ionenkonzentrationen nach einer Xenotransplantation
tatsdchlich auswirken, kann letztlich nur im Tier- oder Humanexperiment geklart wer-
den. Grundsétzlich ist jedoch zu bedenken, dafl schon geringe Abweichungen in den

Konzentrationen schwerwiegende Folgen haben konnen.

Der Vergleich von Blutkonzentrationen anderer Substanzen (vgl. Tabelle 6.3) ist eben-
falls von Interesse, weil diese moglicherweise Riickschliisse auf die Kompatibilitdt des
Stoffwechsels von Mensch und Schwein zulassen. Wihrend der Blutzuckergehalt bei
Mensch und Schwein sehr dhnlich ist, stellt das Cholesterin eines der besten Beispiele
fiir eine Inkompatibilitdt im artspezifischen Bedarf dar: Wihrend fiir den menschlichen
Korper Konzentrationen von 2,62-7,67 mmol/l iiblich sind, betragen diese im Schwein
nur ein Fiinftel bis ein Drittel davon. Werden die Schweineorgane mit den hohen Chole-
sterinwerten im menschlichen Korper konfrontiert, ist mit der beschleunigten Entwick-
lung von arteriosklerotischen Schdden zu rechnen. Eine medikamentdse Anpassung der
Konzentration an die porcinen Bediirfnisse kann u.U. dazu fiihren, da3 Cholesterin im
menschlichen Korper fiir die Synthese von Steroidhormonen und Gallenséduren sowie
beim Membranaufbau fehlt. Die Senkung des Cholesterinspiegels bedeutet allerdings
auch einen Schutz fiir Gefdfle und Organe des Menschen und ist nach der Transplantati-
on einer Schweineleber ebenfalls zu erwarten. Dieses Beispiel zeigt trotzdem sehr ein-
drucksvoll, da} die Konzentrationen verschiedenster im Blut geloster oder mit dem Blut
transportierter Substanzen immer innerhalb der kérpereigenen Grenzen gehalten werden
miissen, damit eine Uber- oder Unterversorgung der Organe ausgeschlossen werden
kann.

Tabelle 6.3 stellt die Blutkonzentrationen einiger Stoffe bei Menschen und Schweinen
gegeniiber. Die Unterschiede bzgl. Harnstoff und Kreatinin werden im Abschnitt 6.2.3
diskutiert.

Mensch Schwein
Glucose 3,6-5,6 mM 4,7-8,3 mM
Cholesterin 2,62-7,67 mM 0,9-1,4 mM
Triglyzeride 0,5-1,7 mM 0,3-0,8 mM
Harnstoff® 1,7-8,3 mM 3,6-10,7mM
Kreatinin® 50-110 uM 141-239 uM
Lactat 0,6-1,7 mM 0,5-1,2 mM
Bilirubin gesamt (direkt) <17 uM (<5 uM) <17 UM (<5 M)

Tabelle 6.3 Physiologische Richtwerte einiger Blutinhaltsstoffe von Mensch und Schwein.
a) vgl. Abschnitt 6.2.3
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6.2.2 Molekulare Inkompatibilitiaten

Zu den Einfliissen, deren Folgen fiir die Xenotransplantation am schwierigsten einzu-
schidtzen sind, zdhlen Umfang und Auswirkungen molekularer Inkompatibilitéiten.
Schitzungen zufolge betrdgt die @Jrchschnittliche Homologie zwischen Mensch und
Schwein ca. 70% (HAMMER 1998)”°. Diese Unterschiede konnen sogar dazu fiithren, dafl
vom transplantierten Organ freigesetzte Proteine im Empfinger eine immunologische
Abwehrreaktion hervo n. Aber auch kleine Differenzen in der Aminoséuresequenz
oder —zusammensetzung®~ konnen Auswirkungen auf die Struktur und Funktion von

Proteinen, Enzymen und Peptid- oder Proteinhormonen haben.

Die Schwierigkeiten nach einer Xenotransplantation liegen einerseits darin, dal3
menschliche Steuerungssysteme das porcine Organ kontrollieren miissen und anderer-
seits auch die vom transplantierten Organ im fremden Korper produzierten Stoffe beim
Empfénger die richtigen Reaktionen ausldsen sollen. Dabei sind diese Wechselwirkun-
gen zu komplex, um ausreichend in Experimenten an einzelnen Proteinen oder mit Hilfe

von Organ-Perfusionssystemen aufgeklért werden zu konnen.

Mit der Komplexitit der Regulationsmechanismen auf molekularer Ebene und den gra-
vierenden Auswirkungen der Spezies-Spezifitit einzelner Molekiile wurde die Xe-
notransplantationsforschung schon bei der Bearbeitung ihres bisher vorrangigen Pro-
blems — der immunologischen AbstoBung — konfrontiert, denn gerade das Immunsystem
ist naturgemal auf das Selbst und in vielerlei Hinsicht auch stark auf die eigene Art
ausgerichtet (vgl. Kapitel 4). So sind viele der Faktoren und Inhibitoren im Komple-
mentsystem nur spezies-spezifisch wirksam. Die hohe Spezifitit einiger Komplemen-
tregulatorproteine ist eine der Hauptschwierigkeiten der hyperakuten AbstoBung: Der
porcine Decay Accelerating Factor (DAF) kann nicht oder nur unzureichend mit dem
humanen Komplementsystem interagieren. Das transplantierte Organ wird deshalb so-
fort zerstort. Ein anderes Beispiel fiir die Inkompatibilitdt der Inmunsysteme verschie-
dener Arten sind NK-Zellen, deren Angriff auf ein transplantiertes artfremdes Organ
wegen der fehlenden Interaktion mit dem sogenannten Killer Inhibitor Receptor (KIR)

nicht unterdriickt wird.

Ahnliche Schwierigkeiten wie beim Immunsystem sind bei der Transplantation {iber
Artgrenzen hinweg auch bei der Steuerung und Katalyse biochemischer Reaktionen so-
wie bei der Kompatibilitdt der entsprechenden Reaktionspartner zu erwarten. Molekula-

re Inkompatibilitdten konnen dabei z.B. bei der Herstellung biologisch aktiver Proteine

8 Unklar bleibt jedoch, welche Daten dieser Schitzung zugrunde liegen und ob ein systematischer Ver-
gleich der Aminosauresequenzen verschiedener Molekiile stattgefunden hat.

% Die folgenden Abschnitte konzentrieren sich auf diese Unterschiede bei Proteinen, weil dort die meisten
Inkompatibilititen zu erwarten sind. Ein anderes Beispiel sind posttranslationale Modifikationen, wie
z.B. Glykosylierungen, die auch bei der hyperakuten AbstoBungsreaktion eine wichtige Rolle spielen
(vgl. Kapitel 4).
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aus ihren Vorstufen und bei Rezeptor-Ligand-Interaktionen genauso auftreten wie bei
der Inhibition bestimmter Reaktionen bzw. bei Inaktivierung oder Abbau der Reakti-
onspartner. Vor allem Enzyme weisen haufig ausgesprochen komplexe Regulationskas-
kaden auf. Aber auch die Freisetzung von Hormonen wird meistens durch iibergeord-
nete Releasing-Hormone ermoglicht und die Wirkung der Hormone durch Inhibitoren

eingeschrankt.

Eine Kompatibilitit der Faktoren zwischen den verschiedenen Spezies muf3 deshalb
nicht nur bei der endgiiltig wirksamen Substanz, sondern auch auf allen Ebenen der Re-
gulation gegeben sein. Aus diesem Grund erlaubt auch ein Vergleich der Serumspiegel
von Hormonen oder Enzymen zunéchst keine Aussage dariiber, ob es auch zur Funktion
kommt, weil z.B. eine Rezeptorinkompatibilitit oder andere strukturelle Abweichungen

verhindern konnen, daf3 die entsprechenden Reaktionen ablaufen.

6.2.2.1 Enzyme

In den transplantierten Schweineorganen werden Enzyme hergestellt, die z.T. mit hu-
manen Substraten reagieren miissen. Umgekehrt miissen auch menschliche Enzyme die
Reaktionen porciner Substrate ermdglichen. Probleme sind nicht nur deshalb zu erwar-
ten, weil die Regulationsmechanismen auBBerordentlich komplex sind, sondern vor al-
lem, weil die hohe Spezifitit — sowohl bei der katalysierten Reaktion als auch bei der
Auswabhl der Substrate — zu den charakteristischsten Eigenschaften der Enzyme gehort.
Diese hohe Spezifitét zeigt sich z.B. auch daran, daf} die innerhalb der Ontogenese auf-
einander folgenden Varianten hédufig nicht kompatibel sind (vgl. z.B. MARKERT et al.
1975). AuBlerdem weisen viele Enzyme, wie LDH oder alkalische Phosphatasen ge-
websspezifische Varianten auf, die sich hinsichtlich ihrer Struktur, ihrer Eigenschaften
und auch der Reaktionskinetik unterscheiden konnen. Fiir eine Reihe von Enzymen
wurden bereits spezies-spezifische Unterschiede nachgewiesen: Im Renin-Angiotensin-
System bestehen sogar bei Nagern Inkompatibilitdten zwischen verschiedenen Spezies
(SEN et al. 1971; vgl. Abschnitt 6.2.3). Aus dem Auftreten artspezifischer Unterschiede
148t sich aber nicht zwangslaufig ableiten, dal3 sich ein System grundsétzlich zwischen
allen Spezies unterscheidet. So fanden sich zwischen der alkalischen Phosphatase von
Maiusen und anderen Nagern enorme Unterschiede, wiahrend sich diese Enzyme bei Af-
fen und Menschen stark dhneln (HOLMES et al. 1968).

Spezies-spezifische Differenzen duBlern sich aber nicht nur in der Aminosduresequenz,
sondern auch in unterschiedlichen Enzymkonzentrationen wie bei der extrazelluldren
Superoxid-Dismutase (SOD), einem Enzym, das fiir die Beseitigung des toxischen Su-
peroxidanions verantwortlich ist und in den Blutgefdlen {iber die Beeinflussung des
NO-Stoffwechsels auch eine Rolle bei der Regulation des Tonus spielt. Vor allem die

glatten Muskelzellen sezernieren das Enzym in grofSen Mengen. Die mef3baren Enzy-
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maktivititen unterscheiden sich in verschiedenen Spezies jedoch sehr stark. Bei durch-
schnittlich 6440 U/g im Menschen und 2660 U/g im Schwein (STRALIN et al. 1995) ist
z.B. zu erwarten, daf} in den transplantierten Schweineorganen eine grofere Empfind-
lichkeit gegeniiber Beeintrachtigungen vorliegt, die durch Superoxidradikale vermittelt
werden. Zu diesen Schiden gehdrt u.a. die Oxidation des LDL-Rezeptors. Durch die
niedrigere Konzentration der SOD in porcinen Gefallen ergibt sich somit zusdtzlich zur
erhohten Cholesterin-Konzentration im menschlichen Blut ein zweiter Risikofaktor fiir

eine beschleunigte Arteriosklerose der transplantierten Organe.

Mehrere bereits bekannte Beispiele flir Inkompatibilititen zwischen menschlichen und
porcinen Enzymen finden sich unter den Proteasen der Blutgerinnungskaskade. Diese
Unvertrdglichkeiten spielen auch bei der Intensitit der immunologischen Abstofung
eine wichtige Rolle (vgl. Kapitel 4). So ist der porcine von-Willebrandt-Faktor (pvWF)
einer der potentesten Aktivatoren humaner Thrombozyten (SCHULTE AM ESCH et al.
1997). Da pvWF subendothelial vorhanden ist, kommt es nach den ersten Immunreak-
tionen spontan zur Thrombozytenaggregation in den transplantierten Schweineorganen.
Die ausgeprigte Pléttchenaktivierung zeigt sich auch in den Perfusionsexperimenten mit
porcinen Lebern und Nieren (BREIMER 1999). In der Kombination Schwein-Mensch
versagen aber auch eine Reihe weiterer Regulationsmechanismen, die einer prokoagu-

latorischen Situation normalerweise entgegenwirken:

= Der Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) auf den porcinen Endothelzellen kann
den humanen Faktor X nur schwach inhibieren (KOPP et al. 1997).

= Auch ohne Faktor X konnen porcine Endothelzellen humanes Prothrombin zu
Thrombin umwandeln (SIEGEL et al. 1997).

= Das antikoagulatorisch und profibrinolytisch wirksame Protein C — einer der wichti-
gen Inhibitoren der Blutgerinnung — wird normalerweise durch einen Thrombin-
Thrombomodulin-Komplex aktiviert. Porcines Thrombomodulin kann in Kontakt
mit humanem Thrombin jedoch nur 1% der normalen Protein C Aktivierung durch-
fiihren (LAWSON et al. 1997).

Auch bei vasoaktiven Substanzen, z.B. Prostaglandinen und dem Kallikrein-Kinin-
System wurden unterschiedliche Reaktionen oder Reaktionsintensitdten bei Mensch und
Schwein beschrieben (vgl. z.B. VAGIANOS et al. 1990, KATZ et al. 1998, DEL NERY et al.
1999).

Besonders interessant sind im Zusammenhang mit der Xenotransplantation auflerdem
spezies-spezifische Unterschiede bei Enzymen, die an der Wirkung oder Metabolisie-
rung von Medikamenten beteiligt sind: Zum einen stellt sich die Frage nach der Wir-
kung bereits etablierter Medikamente, wenn diese dem Patienten aufgrund bestimmter

Erkrankungen verabreicht werden. Sind die Wirkungen auf das transplantierte Organ
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dieselben wie beim Menschen? Zum anderen kdnnten sich bei der Metabolisierung gin-
giger Medikamente Probleme ergeben, wenn diese in der Xeno-Leber oder der Xeno-
Niere abgebaut oder ausgeschieden werden miissen und innerhalb der dazu notwendigen
Reaktionen Inkompatibilitdten vorliegen. Diese Frage ist natiirlich auch fiir die im Zuge
der Xenotransplantation verabreichten Immunsuppressiva von Interesse. Spezies-
spezifische Unterschiede wurden bereits beim Abbau von Medikamenten (vgl. z.B.
HANSEN & STENOFT 1995, TAKENAGA et al. 1999) aber auch bej der Entgiftung be-
schrieben (vgl. z.B. VANDERSLICE et al. 1987, SCHULZ et al. 1996)".

6.2.2.2 Hormone

Bei einer Vielzahl von Peptid- und Proteinhormonen sowie den jeweiligen Releasing-
Hormonen, Inhibitoren und der Metabolisierung sind spezies-spezifische Unterschiede
bekannt. Selbst das prominenteste Beispiel fiir eine artlibergreifende Kompatibilitdt
zwischen Mensch und Schwein, das Insulin, weist noch in der Form des Proinsulins
grofle Differenzen auf. Erst im aktiven Hormon liegt nur noch eine einzige unterschied-
liche Aminoséure vor, so da3 porcines Insulin lange Zeit erfolgreich zur Behandlung
von Diabetikern verwendet wurde. Mittlerweile wurde es aber groftenteils durch das
gentechnisch hergestellte humane Aquivalent ersetzt. Spezies-spezifische Unterschiede
treten aber wiederum beim Abbau des menschlichen und porcinen Insulins auf, so daf3
nach der Umstellung von Diabetikern auf das humane Insulin Dosisdnderungen erfor-
derlich wurden (HEINEMANN & RICHTER 1993). Bei der Untersuchung der Wirkung von
Schweineinsulin auf gesunde Kinder zeigte sich auBBerdem, dal3 es in geringerem Aus-
mal} als Humaninsulin die Sekretion von Glucagon induziert (KANAKA-GANTENBEIN et
al. 1999). Zu klaren ist deshalb, welche Folgen solche Unterschiede in Bezug_guf die

Wirkung des Humaninsulins in transplantierten Schweineorganen haben kénnen™ .

Fiir die meisten Hormone ist es nach der Xenotransplantation — wie bei den Enzymen —
erforderlich, daB3 diejenigen Substanzen, die vom transplantierten Organ produziert wer-
den, die Funktion im menschlichen Organismus genauso erfiillen wie die humanen
Aquivalente und daB umgekehrt auch die Xeno-Organe auf die vom Menschen produ-
zierten Hormone reagieren (vgl. die folgenden Abschnitte zu den einzelnen Organen).
Bei der Xenotransplantation eines Organs vom Schwein auf den Menschen wird jedoch
deutlich, daB3 es auch Ausnahmen gibt: Bereiche, in denen eine Kompatibilitdt uner-
wiinscht ist. Diese ungewdohnliche Konstellation liegt bei den Wachstumshormonen vor,
deren Wirkung und Regulation normalerweise zu den eindrucksvollsten Beispielen fiir

molekulare Inkompatibilititen zéhlt.

% Dabei handelt es sich z.B. um die Metabolisierung neuer Krebsmedikamente oder Induktions- und Ex-
pressionsmuster von Cytochrom P450.

°! Insulin hat neben der Rolle im Glucosestoffwechsel auch weitere Funktionen. So wird beispiclsweise
die Proteinsynthese gefordert, Kaliumionen gelangen zusétzlich in die Zellen und die Lipolyse wird
herunterreguliert (Vgl. Lehrbiicher der Biochemie, z.B. STRYER 1999).
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So wachsen transgene Méuse mit humanem oder bovinem Wachstumshormon zwar
schneller und stérker als normale Mause. Das Wachstum erfolgt allerdings unkontrol-
liert, weil die Inhibitoren — anders als der Wachstumsfaktor selbst — spezies-spezifisch
wirksam sind. Die Folgen sind eine Vielzahl pathologischer Verdanderungen und eine
deutlich verkiirzte Lebenserwartung der Tiere (WANKE et al. 1992). Diese Erfahrungen
machen deutlich, da3 es durchaus vorkommen kann, dal} einzelne Bestandteile eines
Reaktionsablaufes tliber die Artgrenzen hinweg funktionsfahig bleiben, wihrend dies fiir

andere Ebenen derselben Reaktion nicht gilt.

Die Wachstumsregulation ist auch bei der Xenotransplantation von groBem Interesse.
Da ein normales Landschwein ein Lebendgewicht von ca. 300 kg erreicht, werden fiir
die Verwendung im Menschen einerseits spezielle Rassen, die sogenannten Mini-
Schweine, andererseits Organe von jungen Schweinen in Erwdgung gezogen, weil diese
im Alter von etwa drei bis vier Monaten ein Gewicht von ca. 70 kg erreichen (EMMANS
& KYRIAZAKIS 1999). Beim Einsatz von Organen unausgewachsener Schweine muf
beriicksichtigt werden, dal3 diese im Menschen mdglicherweise weiter wachsen — dies
gilt in besonderem Maf3e fiir die Xenotransplantation bei Kindern. Da die Wachstums-
hormone jedoch nicht nur das Wachstum, sondern auch den Stoffwechsel von Organen
steuern, kommen sie auch im Erwachsenen vor. In diesem Fall wire deshalb eine In-
kompatibilitdt zwischen menschlichen und porcinen Hormonen besser fiir den Erfolg
der Xenotransplantation. Die Verabreichung von Wachstumshormonen fiihrt in fremden
Spezies zwar nicht immer zum Wachstum, verschiedene experimentelle Befunde weisen
aber darauf hin, daB bei Schwein und Mensch starke Ubereinstimmungen auf allen Re-
gulationsebenen vorliegen und deshalb mit der Wirksamkeit des humanen Wachstums-

hormons auf das Schweineorgan gerechnet werden muf:

= Die Aminosduresequenzen der Wachstumshormone in Sdugern sind im allgemeinen
stark konserviert. Auch das Gen fiir das porcine Wachstumshormon (pGH) weist
ausgepragte Homologien zum humanen Gen auf (VIZE & WELLS 1987).

» Bei den Wachstumshormonrezeptoren von Mensch und Schwein liegt eine etwa 70
prozentige Sequenzhomologie vor (CIOFFI et al. 1990), daher kann auch in diesem
Reaktionsschritt mit einer Kompatibilitdt gerechnet werden. Gestiitzt wird diese
Vermutung durch die Ergebnisse einer Untersuchung an porcinen und humanen Le-
bermembranen. Diese zeigten, dal die Bindungseigenschaften des humanen
Wachstumghprmons an Lebermembranen beider Spezies sehr &hnlich sind (MOORE
etal. 1985)™.

%2 Einen Hinweis auf mégliche strukturelle Unterschiede zwischen hGH und pGH liefert allerdings die
Feststellung, da monoklonale Antikérper gegen verschiedene Epitope des pGH stirkere Kreuzreakti-
vitdten mit den Wachstumshormonen aus Pferden, Wiederkduern und sogar Nagern aufweisen als mit
dem humanen Aquivalent (CAHILL et al. 1997). Zumindest in den Oberflichenregionen, gegen die Anti-
korper in Mauszellen produziert wurden, scheint deshalb die Ubereinstimmung zwischen den Wachs-
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= Das Bindungsprotein fiir das porcine Wachstumshormon (GHBP) hat eine hohe Af-
finitdt zu hGH (DAVIS et al. 1992).

=  Wird in transgenen Schweinen hGH exprimiert, sinkt die Produktion des eigenen
Wachstumshormon deutlich (PURSEL et al. 1990), d.h. auch eine Riickkopplung er-
folgt liber die Artgrenzen.

Trotz allem konnen dies nur Hinweise fiir eine mogliche Wirksamkeit des hGH auf das
Schwein sein. Da die Spezifitit von Wachstumshormonen und ihren Regulatoren héufig
sehr unterschiedlich ausgeprigt ist, mufl diese Frage in Langzeitversuchen im Prima-
tenmodell iiberpriift werden. In ersten Untersuchungen zeigte sich, da3 Organe aus fiinf
bis acht kg schweren Schweinen im nicht-menschlichen Primaten in den ersten zwei
Monaten nach der Xenotransplantation weiter wachsen wie im Schwein selbst (FRIEND
1999).

Die spezies-spezifischen Unterschiede in Steroidhormonen wie den Glucocorticoiden
und den Hormonen, die als Aminosdurederivate vorliegen, z.B. Adrenalin oder Thyro-
xin, sind geringer als bei Peptid- und Proteinhormonen. Wegen ihrer weitreichenden
physiologischen Bedeutung und der Wirkung auf nahezu alle Gewebe ist ihre Kompati-
bilitdt jedoch auch von besonderer Bedeutung. Spezies-spezifische Unterschiede in der
Struktur, Haufigkeit und Verteilung der Steroidhormonrezeptoren, der sich anschlieBen-
den Signaltransduktion und der Expression hormonmetabolisierender Enzyme wurden
z.T. bereits nachgewiesen (vgl. z.B. GOLDIE et al. 1982, KAUMANN et al. 1983). Auch
solche Differenzen konnen fiir den einwandfreien Reaktionsablauf von kritischer Be-

deutung sein.

6.2.2.3 Lipoproteine

Die nach ihrer Dichte klassifizierten Lipoproteine ermdglichen und steuern den Trans-
port hydrophober Lipide in periphere Gewebe. Die LDL-Partikel (Low Density Lipo-
protein) transportieren Cholesterin zu den peripheren Geweben und kontrollieren dort
die de novo Cholesterinsynthese. Obwohl die porcinen LDL des Schweins und des Men-
schen eine geringe immunologische Kreuzreaktivitit aufweisen, dhneln eine Reihe phy-
sikochemischer Eigenschaften des porcinen LDL dem menschlichen Aquivalent stirker
als dies z.B. bei Pavian-LDL der Fall ist (CHAPMAN & GOLDSTEIN 1976). Damit huma-
nes LDL auch porcine Zellen versorgen kann, ist die Interaktion mit dem porcinen LDL-
Rezeptor erforderlich. Diese Wechselwirkung wird hauptsidchlich vom Apolipoprotein
B-100 (apo B-100) vermittelt, dessen Aminosduresequenz bei Mensch und Schwein zu
72% tibereinstimmt (EBERT et al. 1988). Obwohl auch viele Sekundérstrukturen dhnlich

tumshormonen zwischen Mensch und Schwein weniger ausgepragt zu sein. Die Versuche von MOORE
et al. (1985) legen aber nahe, daB} es sich bei diesen Determinanten nicht um die Regionen handelt, die
fiir die Interaktion mit dem Hormonrezeptor entscheidend sind.
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angeordnet sind, gibt es trotzdem einige deutliche strukturelle Differenzen (LAW &
ScoTT 1990, SEGREST et al. 1998). Diese fiihren dazu, dafl das porcine LDL mit hoherer
Affinitdt an den menschlichen LDL-Rezeptor bindet als das humane LDL (EBERT et al.
1988). Nach der Xenotransplantation einer Schweineleber und der Produktion von
porcinem LDL kdme es deshalb zu dhnlichen Erscheinungen wie bei einem erhdhten
Cholesterinspiegel. Fiir die Transplantation aller anderen porcinen Organe sind in dieser
Hinsicht keine Probleme zu erwarten. Zwar liegt die Bindungsfihigkeit des humanen
LDL an den porcinen Rezeptor niedriger als beim natiirlichen Rezeptor (ebd.). Wegen
des deutlich hoheren Cholesterinspiegels im Menschen wéren Probleme in der Versor-
gung der transplantierten Gewebe trotzdem nicht zu erwarten. Von Interesse wiren in
diesem Zusammenhang aber auch Unterschiede in Struktur und Aktivitit der Lipopro-
teinlipasen, welche an die Endothelzellen in den Gefdflen der transplantierten Schwei-
neorgane gebunden sind und die Triglyzeridanteile in den Lipoproteinen hoherer Dichte

hydrolysieren.

6.2.3 Betrachtung unterschiedlicher Organe

Die einzelnen Organe unterscheiden sich stark hinsichtlich des Umfangs und der Kom-
plexitét ihrer Aufgaben sowie der notwendigen Interaktion zwischen dem transplantier-
ten Organ und dem Korper des Empfingers. Aussagen iiber die physiologische und
anatomische Vergleichbarkeit von Mensch und Schwein und die Erfolgschancen der
Xenotransplantation erfordern deshalb eine differenzierte Beurteilung der Aussichten
fiir die Funktion der jeweiligen Organe. Unterschiede sind u.a. in der Anpassungsfahig-
keit der Organe an die verdnderte Durchblutung im Menschen zu erwarten — einerseits,
weil aufgrund der verdnderten Organposition im aufrecht gehenden Menschen ein ver-
anderter Blutdruck innerhalb der Organe zu erwarten ist und andererseits, weil im Men-
schen eine andere Verteilung des Herzminutenvolumens herrscht. Die Versorgung der
Organe mit Sauerstoff erfolgt vor allem proportional zu ihrer metabolischen Aktivitét.
Beim Menschen gelangen 15% des Herzminutenvolumens (HMV) zum Gehirn und et-
wa ein Viertel zu den Nieren. Die Nieren des Schweins dagegen erhalten nur 11% des
Herzminutenvolumens (HANNON et al. 1990). Unterschiede dieser Art konnen und miis-

sen vor den ersten klinischen Xenotransplantationen untersucht werden.

6.2.3.1 Herz

Wegen seiner relativ einfachen Funktion als Umwailzpumpe des Blutkreislaufs wird vor
allem das Herz fiir die ersten Xenotransplantationen favorisiert. Nur wenige Mediziner
und Naturwissenschaftler haben die Leistungsfihigkeit des Schweineherzens bisher in
Zweifel gezogen bzw. die Bedeutung dieser Frage betont (vgl. aber z.B. KIRKMAN
1989). Doch weder das Fehlen komplexer Stoffwechselleistungen noch die Tatsache,

daB3 Schweine in der kardiovaskuldren Forschung hédufig als Tiermodell eingesetzt wer-
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den, diirfen dazu verleiten, mogliche Schwierigkeiten bei der xenogenen Herztrans-

plantation zu libersehen.

In Tabelle 6.4 werden verschiedene Eigenschaften menschlicher und porciner Herzen
gegeniibergestellt. Beim gesunden ruhenden Menschen betrdgt das Herzminutenvolu-
men ca. 70 ml/min/kg bzw. 4,5 — 5 I/min. Etwa doppelt so hoch liegt es dagegen mit 150
ml/min/kg bzw. 8-10 I/min beim Schwein. Diese Leistung wird sowohl durch eine hhe-
re Schlagfrequenz als auch durch ein héheres Schlagvolumen als beim Menschen erzielt
und kompensiert moglicherweise die geringere Hamoglobinkonzentration und Sauer-
stoffsdttigung des Blutes, so daB3 die Gewebe trotzdem ausreichend versorgt werden
(HANNON et al. 1990). Als Folge des erhohten Herzminutenvolumens zeigen menschli-
che und porcine Parameter auch eine Reihe anderer Unterschiede. So liegt z.B. der
Blutdruck des Schweins mit 160/108 mmHg etwas hoher als im Menschen, dessen
Blutdruck im Alter von 40 bis 60 Jahren ca. 140/90 mmHg betragt. Zu kléren ist des-
halb, ob ein transplantiertes Schweineherz im Menschen dasselbe Herzminutenvolumen
beibehélt und es durch den Hypertonus zur Gefallschidigung in menschlichen Organen
kommt. Moglicherweise kommen aber auch Riickkopplungsmechanismen zum Tragen,
wie sie unter normalen Umstdnden zur ldngerfristigen Blutdruck-Regulation beitragen,
z.B. iiber eine erhohte Diurese. Falls diese jedoch nicht ausreichen, wére es wahrschein-
lich erforderlich, den Blutdruck bZﬁ das Herzminutenvolumen nach einer Xenotrans-

plantation medikamentds zu senken™.

Mensch Schwein
Herzminutenvolumen 70 ml/min/kg 150 ml/min/kg
Schlagfrequenz 60-80 /min 110-120 /min®
Blutdruck 140/90 mmHg 160/108 mmHg
(systol. / diastol.) (18,62/11,97 kPa) (21,28/14,36 kPa)
Zentraler Venendruck 400-670 Pa 1200 Pa

Tabelle 6.4 Kardiovaskulare Richtwerte von Mensch und Schwein
a) KIRKMAN 1989

Abgesehen vom Vergleich verschiedener physiologischer Parameter besteht trotz der
relativ einfachen Funktion des Herzens auch die Notwendigkeit der Kommunikation

zwischen dem transplantierten Organ und dem Korper des Empféngers.

Eine der wichtigsten Aufgaben des Herzens ist die Anpassung der Leistung an wech-

selnde Bedingungen, die maBgeblich iiber extrakardial ausgeloste Regulationsmecha-

% Auch bei der Verabreichung antihypertensiver Medikamente sind allerdings z.T. spezies-spezifische
Wirkungen festzustellen (vgl. z.B. BATAILLARD 1999).
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nismen vermittelt werden. Die Reaktion auf korperliche Anstrengung scheint in
Schwein und Mensch sehr dhnlich zu sein (ERICKSON et al. 1985). Uberdies sind die
zugrundeliegenden Mechanismen grof3tenteils artiibergreifend wirksam, z.B. sind Ad-
renalin, Noradrenalin und deren Rezeptoren nicht spezies-spezifisch. Das Herz muf3
jedoch auf eine Vielzahl weiterer Substanzen reagieren konnen, so daf3 die Frage bleibt,
ob die Kompatibilitit alle erforderlichen Abldufe einschlieft. Vom Angiotensin II, wel-
ches nicht nur vasokonstriktorisch, sondern dariiber hinaus auf das Herz exzitatorisch
wirkt, ist zumindest bekannt, daf3 die Bildung spezies- und organspezifisch ablauft
(AKASU 1998). Auch in der Reaktionsintensitdt sind z.T. deutliche Unterschiede zwi-
schen Tierarten bekannt, z.B. bei vielen durch Endotheline vermittelte Effekte (vgl. z.B.
YANG et al. 1997), der Reaktion auf extrazellulires Adenosin (BELARDINELLI et al.
1995) oder auch bei Reaktionen auf Medikamente (vgl. z.B. KUNST et al. 1999).

Das Herz iibt auBerdem nicht nur eine Pumpfunktion aus, sondern ist auch eine endo-
krine Driise. So wird z.B. das atriale natriuretische Peptid (ANP) vor allem in den Myo-
zyten des linken Vorhofes gebildet und nach Vorhofdehnung in das zirkulierende Blut
sezerniert. ANP ist an der Regulation von Blutvolumen und Salzhaushalt beteiligt und
fiihrt in der Niere zur Erh6hung der Natrium- und Wasserausscheidung. Die Aminosiu-
resequenz des ANP von Mensch und Schwein ist identisch (SUDOH et al. 1989). Ob das
porcine ANP auf humane Nieren wirken kann, wurde noch nicht untersucht; in der um-
gekehrten Situation wurde aber festgestellt, dal die Reaktion der porcinen Niere auf
humanes ANP jener in der menschlichen Niere entspricht (BREIMER et al. 1995).

Das Herz eignet sich aus zwei Griinden tatsidchlich von allen Organen am besten fiir
eine Xenotransplantation: Erstens muf} das transplantierte Herz nur auf ein begrenztes
Spektrum von Signalen reagieren und zweitens werden im Herzen nur wenige Substan-
zen produziert, die fiir extrakardiale Reaktionen benétigt werden. Bei der Transplantati-
on von Schweineherzen in nicht-menschliche Primaten wurde bisher die maximale
Uberlebenszeit von 39 Tagen erzielt. Dennoch miissen vor Beginn klinischer Versuche
Ergebnisse von Langzeit-Experimenten mit nicht-menschlichen Primaten vorliegen, die
u.a. Hinweise auf mogliche Auswirkungen des unterschiedlichen Blutdrucks von
Mensch und Schwein geben. Schon die Verwendung eines Schimpansenherzens bei der
ersten Herztransplantation am Menschen zeigte, da3 der bloBe Vergleich von Zahlen
allein nicht ausreichen kann, um Aussagen iiber die Funktionsfahigkeit eines artfremden
Herzens im menschlichen Empfianger zu machen: Das Herzminutenvolumen im Affen
lag bei 4,25 I/min und damit deutlich hoher als die Leistung des Patientenherzens zum
Zeitpunkt der Transplantation (3,6 1/min). Dennoch war das Schimpansenherz nicht in
der Lage, den menschlichen Kreislauf aufrechtzuerhalten. Der Patient verstarb zwei
Stunden nach dem Eingriff — nicht aufgrund einer immunologischen AbstoBung, son-

dern weil die Herzleistung des Schimpansen nicht ausreichte (KIRKMAN 1989). Dartiber
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hinaus konnten verschiedene Anfilligkeiten der Schweineherzen zu Problemen in der
langfristigen Versorgung des Menschen fithren. Dazu gehoren z.B. die hinlianglich be-
kannte und mit einem deutlichen Blutdruckanstieg verbundene StreBempfindlichkeit
von Schweinen (VON ENGELHARDT 1966) sowie das bei Schweinen besonders hdufige
Kammerflimmern (VERDOUW et al. 1983).

6.2.3.2 Niere

Die Niere erfiillt als zentrales Organ im Wasser- und Elektrolythaushalt sowie bei der
Regulation des Saure-Basen-Gleichgewichts eine deutlich komplexere Funktion als das
Herz. Auch in der Untersuchung der renalen Physiologie wird das Schwein aber wegen
Ubereinstimmungen mit dem Menschen in Nierenstruktur und Funktion bereits seit lan-
gem als Tiermodell fiir eine Reihe von Untersuchungen verwendet (vgl. Uberblick in
TERRIS 1985; auf geringe Unterschiede weisen z.B. SAMPAIO et al. 1998 hin). So kommt
es bei starker korperlicher Belastung bei Schweinen und Menschen — anders als z.B. bei
Hunden — zur Erh6hung der Blutversorgung der Skelettmuskulatur auf Kosten der Nie-
rendurchblutung (SANDERS et al. 1976).

Mensch Schwein
Nierendurchblutung® 17 ml/min/kg 24  ml/min/kg
Glomerulére Filtrationsrate® 1,8 ml/min/kg 2,4 ml/min/kg
Urinzeitvolumen® 14,3 pl/min/kg 50 pl/min/kg
w::ztr?tlfationsféihigkeitb 1160 mOsm/| 1080 mOsm/
Kreatinin 50-110 pmol/l 141-239  pmol/l
Harnstoff 1,7-8,3 mmol/l 3,6-10,7 mmol/l
Harnsaure 20,8-116,0 umol/l 505,6 pumol/l
Na®-Clearance® 1-20 pl/min/kg 2-58 pl/min/kg
K*-Clearance® 7-179 ul/min/kg 16-79 ul/min/kg

Tabelle 6.5 Einige physiologische Parameter der Nieren von Mensch und Schwein

a) HANNON et al. 1990

b) DoucLAs 1972

Clearance: Verhaltnis der pro Zeiteinheit ausgeschiedenen Substanzmenge zur Plasmakonzentration der
betreffenden Substanz

Unter normalen Umstédnden sind Durchblutung, glomerulére Filtrationsrate (GFR)™ und
das Urinzeitvolumen im Schwein etwas hoher als im Menschen (vgl. Tabelle 6.5). Da-
gegen weisen humane Nieren eine etwas ausgeprigtere Konzentrationsfahigkeit auf.

Deutlichere Unterschiede zeigen sich bei den Blutkonzentrationen von Kreatinin, Harn-

% Filtratmenge, die pro Minute in den Nierenglomeruli produziert wird
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stoff und vor allem der Harnsdure. Die Werte fiir diese nur iiber die Niere auszuschei-
denden Substanzen liegen im Schwein alle iiber dem humanen Referenzbereich. Auf-
grund der erhohten Harnsdurekonzentrationen mufl nach der Xenotransplantation porci-
ner Organe in den Menschen bei den schwerloslichen Salzen ﬁr Harnsdure mit

Gewebeablagerungen gerechnet werden, die zur Gicht fithren konnen™.

Bei der Regulation des Sdure-Basen-Haushalts gibt es in Mensch und Schwein viele
Ubereinstimmungen; dagegen konnen Unterschiede in den Elektrolytkonzentrationen
und deren Anpassung an porcine Werte nach der Xenotransplantation einer Niere dazu
filhren, da8 vor allem die Kalium-, Calcium-, und Phosphatkonzentrationen iiber den
menschlichen Normalwerten liegen (vgl. Abschnitt @ Eine Hyperkalidmie, wie sie
im Menschen bei Konzentrationen iiber 5 mmol/l herrscht, bleibt zwar oft unauffillig,
kann jedoch zu neuromuskuldren Symptomen (Parédsthesien, Muskelzuckungen, Pare-
sen) und EKG-Verdnderungen fiihren (Kammerflattern, -flimmern, Asystolie). Die Ge-
fahrenzone beginnt fiir den Menschen bei Konzentrationen iiber 6,5 mmol/l — ein Wert,
der vollkommen im Normbereich von Schweinen zwischen 4,7 und 7,1 mmol/l liegt
(vgl. Tabelle 6.2.).

Experimente an nicht-menschlichen Primaten zeigten bei einer maximalen Uberlebens-
zeit von 78 Tagen, da3 zwar die Regulation des Wasser- und Sédure-Basenhaushaltes
erfolgreich stattfindet, das Calcium- und Phosphatgleichgewicht aber gestort sind (ZAIDI
et al. 1998b). Von einer Hyperkalzédmie ist im Menschen bereits bei Konzentrationen
iiber 2,7 mmol/l die Rede, wie sie fiir Schweine normal ist (vgl. Tabelle 6.2). Bei der
Hilfte der Patienten kommt es zu Symptomen, die z.B. durch Probleme bei der Erreg-
barkeit von Nerven- und Muskelgewebe ijie bei der elektromechanischen Kopplung
der Muskelkontraktion ausgelost werden™. Dariliber hinaus kann es zu Ablagerungen
oder Loslichkeitsproblemen kommen, z.B. einer Kalzifizierung der Cornea. Die Lang-
zeitfolgen solcher Konzentrationsverschiebungen wurden im Modell des nicht-

menschlichen Primaten nach einer Xenotransplantation bisher noch nicht untersucht.

Probleme im Calcium- und Phosphatstoffwechsel kdnnen aber nicht nur durch das un-
terschiedliche Resorptionsverhalten der porcinen und der Primaten-Niere entstehen,
sondern die Ursache kann auch eine Inkompatibilitdt extrarenal gebildeter Hormone

sein, die auf die Niere wirken. So wurde fiir Calcitonin und das Parathormon (PTH) eine

% Liegt der unterschiedlichen Harnsdurekonzentration ein abweichendes Resorptionsverhalten der Nieren
zugrunde, ist mit diesen Folgen nach einer Nierentransplantation zu rechnen. Wenn die Ursache jedoch
in metabolischen Unterschieden liegt, wird eine leichte Erhdhung der Harnsdurekonzentrationen auch
bei der Transplantation anderer porciner Organe festzustellen sein. Fiir die Schwankungen der Harnséu-
rekonzentrationen zwischen einigen Arten wurde z.B. bereits gezeigt, dal sie durch verschiedene En-
zymkonzentrationen im Purinstoffwechsel hervorgerufen werden konnen (CHEN et al. 1990).

9 Muskelschwiche, Hyporeflexie, Psychosen, Somnolenz, Koma, Ubelkeit, Arrythmien, Hypertonie etc.
Vgl. Lehrbiicher der Inneren Medizin, z.B. SCHUSTER (2000).
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spezies-spezifische Wirksamkeit beschrieben (vgl. z.B. UENO et al. 1982, GOLTZMAN
1982, ORLOFF et al. 1991). Calcitonin vermindert die tubuldre Calcium- und Phospha-
tresorption und senkt di@Freisetzung von Calcium aus den Knochen, PTH wirkt anta-
gonistisch. In Patienten”’, die auf eine Therapie mit porcinem Calcitonin nicht mehr
ansprechen, kann mit dem humanen Aquivalent noch eine Besserung erzielt werden
(Lo-CAscio 1984). Obwohl porcines und humanes Calcitonin im Rattenmodell gleich
wirksam sind (ZANELLI et al. 1993), stellt sich deshalb die Frage, ob humane Hormone
anders auf die Schweineniere wirken als porcine Hormone. Eine weitere entscheidende
Rolle im Calciumstoffwechsel spielt 1,25-Dihydroxycolecalciferol (Calcitriol), ein Pro-
dukt des Vitamin D-Metabolismus, welches fast ausschlielich renal gebildet wird und
ein Absinken des Calciumspiegels durch verstiarkte Resorption im Darm und Mobilisie-
rung aus den Knochen verhindert. Die Schweineniere scheint bei der Synthese dieses
Hormons dieselbe Funktion zu tibernehmen wie die menschliche Niere; die hierfiir not-

wendige Enzymaktivitdt der 1-o-Hydroxylase wurde nachgewiesen (ENGSTROM 1985).

Aber auch andere Funktionen der Niere erfordern eine Kompatibilitdt von extrarenal
gebildeten humanen Botenstoffen und porcinen Hormonrezeptoren in der Niere: Eine
besondere Rolle im Wasserhaushalt hat das antidiuretische Hormon (ADH, Vasopres-
sin), das zur Wasserretention fiihrt. Probleme mit der Kompatibilitit sind aber nicht zu
erwarten, da das porcine und das humane ADH sich nur im Austausch einer Aminosdure
(Lysin gegen Arginin) unterscheiden. Die bisherigen Experimente weisen darauf hin,
daB3 das ADH nicht-menschlicher Primaten in der porcinen Niere funktioniert (ZAIDI et
al. 1998b).

AulBlerdem gehoren auch Katecholamine, Mineralokortikosteroide, Schilddriisenhormo-
ne und Wachstumsfaktoren zu den Botenstoffen, die {iber die Artgrenzen hinweg funk-
tionieren miissen, damit die Schweineniere im Menschen ihre Aufgaben erfiillen kann.
Die Wirksamkeit des humanen atrialen natriuretischen Peptids (ANP; vgl. vorhergehen-
den Abschnitt) auf die Schweineniere wurde in einem Perfusionsmodell bereits demon-
striert (BREIMER 1996).

Auf die kritische Bedeutung der Niere im Metabolismus und bei der Ausscheidung von
Medikamenten wurde im Abschnitt iiber die Kompatibilitdt von Enzymen bereits kurz
hingewiesen. Dariiber hinaus werden in der Niere auch Proteo- und Steroidhormone

durch Reaktionen inaktiviert, die wiederum die Kompatibilitdt von Enzymen erfordern.

Die Niere ist aber auch ein Organ, in dem Hormone aus Vorstufen aktiviert oder de no-
vo synthetisiert werden und diese miissen nach einer Xenotransplantation auf humane
Zielorte wirken. Vor allem vom Erythropoetin (EPO) ist bekannt, dal die Aminoséure-

sequenz starke spezies-spezifische Unterschiede aufweist. Obwohl die Sequenzen von

97 Paget-Krankheit (Osteodystrophia deformans)
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Mensch und Schwein zu 80% homolog sind (WEN et al. 1993), zeigte sich in den
Tierexperimenten zur Xenotransplantation, dal das porcine EPO nicht auf das Kno-
chenmark nicht-menschlicher Primaten wirkt. Die transplantierten Tiere wurden an-
amisch und muften mit rekombinant hergestelltem, humanem EPO substituiert werden
(ZAIDI et al. 1998b). Ein weiteres wichtiges Produkt der Niere ist Renin, das ebenfalls
eine hohe Spezies-Spezifitit aufweist. Die Aufrechterhaltung des menschlichen Orga-
nismus ist auf Dauer kaum denkbar, wenn eine Inkompatibilitdt des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) vorliegt, das entscheidende Funktionen bei der Homdoosta-
se von Blutdruck, Plasmavolumen und -osmolaritit wahrnimmt. Unterschiede in den
entscheidenden Regionen des Peptids sind auch bei Schwein und Mensch vorhanden
(WANG & LIANG 1994). Im Rahmen des komplexen RAAS mul} das porcine Renin aber
proteolytisch auf das humane Angiotensinogen wirken kénnen. SchlieBlich miissen auch
die humanen Effektoren des Systems — Angiotensin I und Aldosteron — in der porcinen
Niere die entsprechenden Reaktionen (Vasokonstriktion, Natrium- und Wasserretention)
hervorrufen kénnen. Aber selbst wenn die Kompatibilitidt des gesamten Systems gege-
ben sein sollte, bleiben Zweifel an der Langzeitfunktion der porcinen Niere innerhalb
der Blutdruckregulation des Menschen auch deshalb, weil der Blutdruck im Schwein
hoher ist als im Menschen. Auch die Auswirkungen der unterschiedlichen Elektrolyt-

konzentrationen werden erst im Langzeitmodell erkennbar sein.

6.2.3.3 Lunge

Die Allotransplantation menschlicher Lungen ist immer noch mit betrdchtlichen Kom-
plikationen verbunden. Die Transplantation einer Schweinelunge in den Menschen wird
deshalb — ebenso wie die Lebertransplantation — nicht zu den friithen Anwendungen der
Xenotransplantation gehoren. Dennoch haben erste Experimente mit einseitigen Lun-
gentransplantationen von Schweinen auf Paviane gezeigt, dall in drei von vier Tieren
zumindest fiir eine Dauer von elf Stunden eine Lebenserhaltung der nichf-menschlichen
Primaten mit dem Schweineorgan mdéglich war (DAGGETT et al. 1998)™". Die dauerhaft
erfolgreiche Xenotransplantation einer Lunge erfordert die ausreichende Oxygenierung
von Hamoglobin und die Entsorgung von CO,. Dabei darf der Widerstand des Blutflus-
ses durch das Organ nicht so grof3 werden, dal das Herz die Durchblutung nicht mehr

ausreichend gewéhrleisten kann bzw. tiberlastet wird.

Besonders bei der Lungentransplantation ist dem Unterschied in der Korperhaltung von
Mensch und Schwein ein grofles Gewicht beizumessen, denn in Abhdngigkeit von der
Organposition lassen sich z.B. starke regionale Inhomogenitéiten bei der Durchblutung

feststellen. In der aufrechten Position des Menschen sind die Lungenspitzen wegen der

% Nach der Transplantation des linken Lungenfliigels wurde die rechte Lungenarterie abgeklemmt. Das
Herzminutenvolumen sank aber in den elf Stunden auf 70% der Ausgangsleistung.
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hydrostatischen Druckdifferenz wesentlich geringer durchblutet als die basalen Lungen-
partien, bei Vierbeinern dagegen sind die Unterschiede im Blutdruck eindeutig weniger
stark ausgeprigt. Das Ventilations-Perfusionsverhiltnis ist zwar dhnlich, wenn die Or-
gane im Menschen bzw. im Schwein untersucht werden (vgl. Tabelle 6.6), vollig unklar
ist aber, wie sich diese Eigenschaften verdndern, wenn die porcine Lunge in den Men-

schen transplantiert wird und einer stark verdnderten Durchblutung ausgesetzt wird.

Bei den in Tabelle 6.6 zusammengefaliten physiologischen Parametern fillt auerdem
besonders auf, dal das Schwein trotz seines doppelt so hohen Atemzeitvolumens einen
niedrigeren arteriellen Sauerstoffpartialdruck aufweist als der Mensch. Fraglich bleibt
deshalb letztlich, ob eine ausreichende Versorgung des menschlichen Organismus mit

Sauerstoff gewihrleistet werden kann.

Mensch

Schwein

Atemzugvolumen?®

7,1 ml/kg

10,1 ml/kg

Atemzeitvolumen

100 ml/min/kg

198 ml/min/kg

Atmungsfrequenz (Ruhe) 10-18 /min 10-16 /min®
Arterieller

Sauerstoffpartialdruck 12,6 kPa 10,9 kPa
Ventilations- 0.52.0.95
Perfusionsverhiltnis 0,8-1,0 92-0,

Tabelle 6.6 Physiologische Parameter der Lungen von Mensch und Schwein

a) HANNON et al. 1990

b) DouGLAs 1972

Atemzugvolumen: In- bzw. Exspirationsvolumen

Atemzeitvolumen: in einer Zeiteinheit ein- oder ausgeatmetes Gasvolumen, kann bei Belastung deutlich
ansteigen

SchlieBlich ist noch zu beriicksichtigen, dal} artspezifische Unterschiede auch bei der
Lunge dazu fiihren konnen, daf3 die Reaktion der transplantierten Lunge auf Signale des
menschlichen Korpers nicht genauso erfolgt wie im Menschen. Einen Hinweis darauf
liefert z.B. die unterschiedliche Verteilung von B-adrenergen Rezeptoren im Lungenpa-
renchym (GOLDIE et al. 1986).

6.2.3.4 Leber
Die grofite Skepsis bei der Frage nach physiologischer Kompatibilitit porciner Organe

mit dem menschlichen Kdorper herrscht in Bezug auf die Lebertransplantation (vgl. z.B.
HAMMER 1998). Damit die Leber ihre zentrale Rolle im Stoffwechsel aufrechterhalten
kann, muf3 eine Vielzahl der dort produzierten ca. 2500 Enzymsysteme {iiber die
Artgrenzen hinweg arbeiten. Allerdings ist unklar, welche Stoffwechselleistungen der
Leber spezies-spezifische und relevante Unterschiede aufweisen bzw. welches Ausmal

an Kompatibilitdt fiir die Funktion einer xenotransplantierten Schweineleber zwingend
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erforderlich ist. Es sind nicht nur die Reaktionen innerhalb der Leber, deren Kompatibi-
litdt kaum abzusehen ist, sondern die Leber produziert auch die meisten Proteine und
Enzyme des Blutes. Probleme werden deshalb schon kurz nach dem Eingriff erwartet,
wenn die Umstellung auf porcine Blutbestandteile erfolgt (SCHRAA et al. 1999). Bei den
beiden Lebertransplantationen zwischen ]ﬁnsch und Pavian konnte ein solcher Wech-
sel nachgewiesen werden (STARZL 1993)”, allerdings waren selbst in dieser konkor-
danten Kombination die Uberlebenszeiten zu gering, um eine Aussage iiber die Funkti-

onsfahigkeit des Systems zu machen.

Als Beispiel fiir Unterschiede in den Serumproteinen zwischen Mensch und Schwein sei
an dieser Stelle nur das Albumin genannt, das fiir die Aufrechterhaltung des kolloidos-
motischen Drucks in den Gefdlen verantwortlich ist und aulerdem dem Transport was-
serunldslicher Stoffe dient. Die Aminosduresequenz bzw. Aminosdurezusammenset-
zung des porcinen und humanen Albumins unterscheidet sich deutlich: Selbst Rinder,
Schafe, Ratten und Pferde sind in dieser Hinsicht ndher mit dem Menschen verwandt als
das Schwein (SWiSS-PROT LIBRARY 2000). Gerade das Beispiel des Albumins zeigt aber
auch, dal} nicht nur die Sequenzen, sondern auch die Konzentrationen der Serumprotei-
ne betrachtet werden miissen, wenn die Kompatibilitdt verschiedener Tierarten disku-
tiert wird. Die Transplantation einer porcinen Leber in den Menschen konnte zu einer
deutlichen Verringerung der Albuminkonzentration fiithren (vgl. Tabelle 6.1), deren Fol-
ge einerseits eine reduzierte Transportkapazitit wére, andererseits kann es zur Bildung
interstitieller Odeme kommen, wenn die intravasale Albuminkonzentration nicht mehr

ausreicht, um die Fliissigkeit in den Kapillaren zu halten.

Bei grofleren Sequenzunterschieden ist auBBerdem nach der Sekretion von Plasmaprotei-
nen durch die transplantierte artfremde Leber auch mit einer massiven Immunreaktion
des Organempfangers gegen die fremden Antigene zu rechnen. Weil viele Serumprotei-
ne glykosyliert sind, stellt sich in der Kombination Mensch-Schwein ein weiteres Pro-
blem: Mit den o-(1,3)-Galaktosyldeterminanten weisen die Proteine z.T. auch jene
Kohlenhydratreste auf, gegen die im Menschen préaformierte Antikérper vorliegen. Eine
Beeinflussung der Glykosylierung an den Proteinen kann eine Stérung ihrer biologi-
schen Funktion bewirken oder ihre Halbwertzeit verdndern. Dasselbe gilt auch fiir den
Fall, daB3 knock-out-Schweine erzeugt werden, denen die fiir die Glykosylierung erfor-

derliche Transferase fehlt.

Aufgrund der grolen Anzahl von Proteinen und Enzymen, die im Zusammenhang mit
der Xenotransplantation einer Leber eine Rolle spielen, wird eine dauerhafte Trans-
plantation dieses Organs auch mittelfristig von den meisten Transplantationsmedizinern

nicht fiir realisierbar gehalten. Diese Ansicht wurde in den Experteninterviews vielfach

% STARZL selbst bezeichnete diesen Vorgang als ,,Pavianisierung (baboonization).
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geduBert (z.B. R 8/45ff, S 2/20ff)

chungen, bei denen fiir eine Vielzahl von Enzymsystemen und Serumproteinen gravie-

. Gestiitzt wird diese Einschitzung durch Untersu-

rende Unterschiede und Inkompatibilititen entdeckt wurden, z.B. fiir das Komplement-
system oder die Proteine der Blutgerinnungskaskade (vgl. Abschnitt @ GroBere
Chancen als einer permanenten Lebertransplantation werden der voriibergehenden ex-
trakorporalen Perfusion porciner Lebern eingerdumt. Dabei geht es nur um die Entgif-
tung des menschlichen Korpers; die fremde Leber muB3 keine Syntheseleistungen erbrin-
gen. In den klinischen Versuchen, die zur ex vivo Perfusion bereits durchgefiihrt werden,
zeigte sich z.B., daB} eine Kompatibilitdt der Gallensalze vorzuliegen scheint: Humane
Gallensduren wurden durch die Schweineleber aus dem Serum entfernt und mit der
porcinen Galle ausgeschieden. Gleichzeitig stieg allerdings die Konzentration porciner
Gallensduren im menschlichen Serum an (FOLEY et al. 2000). Die Bedeutung dieser

Veranderungen ist bisher noch unklar.

Letztlich gilt gerade fiir die Ausdehnung der (Xeno-) Transplantationsmedizin auf die
dauerhafte Transplantation von Schweinelebern in den Menschen, dall nur Langzeitex-
perimente im Primaten Hinweise darauf liefern konnen, welche Funktionen von einer

xenogenen Leber zufriedenstellend erfiillt werden.

6.3 Diskussion

Wihrend die Xenotransplantationsforschung lange von der Frage beherrscht wurde, wie
die AbstoBung der fremden Organe iiberwunden werden kann, hat in der letzten Zeit das
BewubBtsein fiir die Relevanz der Kompatibilitdt von Mensch und Schwein als ,,fourth
barrier” (SCHRAA et al. 1999) jenseits des Immunsystems zugenommen. Die physiologi-
sche Kompatibilitidt wird demnach als vierte Hiirde der Xenotransplantation betrachtet,
die zeitlich auf die hyperakute, akute und zelluldre AbstoBungsreaktion folgt. Zwar gibt
es auch mit Blick auf die anatomischen Ubereinstimmungen von Mensch und Schwein
noch einige Unklarheiten, der grofite Forschungsbedarf herrscht jedoch hinsichtlich der
Frage, inwiefern die porcinen Organe ihre Funktion auf ldngere Sicht im Menschen auf-

rechterhalten konnen.

In den vorhergehenden Abschnitten wurde erstmals ein systematischer Versuch unter-
nommen, einerseits Daten {liber physiologische und biochemische Eigenschaften der
Schweine mit den entsprechenden Parametern des Menschen zu vergleichen und ande-
rerseits die Kompatibilitit der transplantierbaren porcinen Organe einzeln zu iiberprii-

fen.

1% Auf der anderen Seite ist es gerade die Leber, die gegeniiber der immunologischen Abstoungsreaktion
langfristig unempfindlicher ist als die anderen Organe. Eine Minderheit von Transplantationsmedizi-
nern 1aBt deshalb die physiologische Problematik vollkommen auBer acht und betrachtet die Leber als
erfolgversprechendstes Organ flir eine Xenotransplantation (vgl. z.B. FUNG et al. 1997).
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Damit solche Vergleiche anatomischer, physiologischer und biochemischer Eigen-
schaften von Mensch und Schwein allerdings ein vollstdndiges Bild ergeben, miissen
fehlende Daten systematisch in jenen Tieren erhoben werden, die fiir die Xenotrans-
plantation in Frage kommen. Dabei sollten sowohl die Schweinerasse als auch das Ent-
wicklungsstadium der Schweine Beriicksichtigung finden. Dariiber hinaus ist zu iiber-
priifen, ob der transgene Status der Tiere Auswirkungen auf bestimmte Eigenschaften
hat. Fiir die Untersuchung der Kompatibilitit ausgewéhlter Molekiile und ihrer Reaktio-
nen kommen aullerdem in vitro Modelle in Betracht. Auch ex vivo Perfusionen einzelner

Organe werden bereits durchgefiihrt und kénnen wertvolle Informationen liefern.

Betrachtet man die Vielzahl der in den vorhergehenden Abschnitten genannten Proble-
me mit der Kompatibilitdt einzelner Molekiile und der Notwendigkeit der Kommunika-
tion zwischen dem transplantierten Organ und dem menschlichen Empfanger, zeigt sich
vor allem eines: Die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Xenotransplantation ist fiir
Herz, Niere, Lunge und Leber vollkommen unterschiedlich. Die xenogene Herztrans-
plantation ist am erfolgversprechendsten. Das porcine Herz muf3 auf vergleichsweise
wenige Signale reagieren, die durch mdglicherweise spezies-spezifische Proteine des
Menschen vermittelt werden. AuBBerdem sezerniert das Herz selbst nur wenige Proteine.
Probleme sind hochstens aufgrund der unterschiedlichen Elektrolytkonzentrationen bei

Schwein und Mensch zu erwarten.

Bei der Niere ist die Notwendigkeit der hormonellen und enzymatischen Kompatibilitit
zwischen Mensch und Schwein weitaus ausgepragter. Schwierigkeiten im Calcium- und
Phosphatstoffwechsel zeichnen sich schon in den kurzen Experimenten mit nicht-
menschlichen Primaten ab. Die Langzeitfolgen dieses Ungleichgewichts sind noch un-
gewil3. Inwiefern die Funktion des porcinen Organs auch durch die verdnderte Position
im fremden Kérper beeintrichtigt wird — ob z.B. das porcine Herz auf Anderungen des
menschlichen Blutdrucks richtig reagiert — kann allerdings wegen der aufrechten Kor-

perhaltung nur in nicht-menschlichen Primaten untersucht werden.

Lunge und Leber werden zundchst noch als ungeeignet fiir Xenotransplantationen ange-
sehen (vgl. z.B. HAMMER 1998). Bei der Lungentransplantation diirften die Probleme
weniger in der hormonellen Kommunikation mit dem menschlichen Empfénger liegen,
als vielmehr in der Leistungsfahigkeit des Organs. Unklar ist bisher, ob die Lunge trotz
der regionalen Inhomogenititen in der Durchblutung des aufrecht gehenden Primaten
eine angemessene Anreicherung des Blutes mit Sauerstoff gewihrleisten kann. Die Le-
ber ist schlieBlich aufgrund des breiten Spektrums ihrer Stoffwechselfunktionen und
threr Aufgaben bei der Produktion der Plasmaproteine als dasjenige Organ anzusehen,

dessen erfolgreiche, dauerhafte Xenotransplantation am wenigsten wahrscheinlich ist.
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Bei der Versorgung aller transplantierten Organe muf3 gleichermalen mit Schwierig-
keiten in der Mikrozirkulation sowie bei den Elektrolytkonzentrationen gerechnet wer-
den. Allerdings gibt es bisher keine vergleichende Analyse zu den Bedarfsprofilen
menschlicher und porciner Organe und ihrer Empfindlichkeit gegeniiber einer Unter-
oder Uberversorgung mit Sauerstoff oder bestimmten Nihrstoffen, Mineralien, Vitami-
nen oder essentiellen Amino- bzw. Fettsduren. Hinzu kommt, dafl auch im Tierexperi-
ment viele solcher Mangelzustinde schwierig zu erfassen sind, weil sie sich oft nur
schleichend manifestieren und entsprechende klinische Symptome schwierig einzuord-

nen sind.

Die grofiten Probleme bei der Frage nach der physiologischen Kompatibilitdt porciner
Organe mit dem menschlichen Korper ergeben sich hinsichtlich der Bedeutung mole-
kularer Inkompatibilitdten. In diesem Kapitel wurden eine Reihe von Beispielen fiir En-
zyme und Hormone présentiert, bei denen entweder eine spezies-spezifische Wirksam-
keit nachgewiesen wurde oder bei denen Unterschiede zwischen Mensch und Schwein
bekannt sind. Dennoch ist vollkommen ungeklirt, welche Eigenschaften tatsachlich eine
kritische Bedeutung erlangen konnen bzw. welche Unterschiede vernachléssigbare Kon-
sequenzen fiir die Organfunktion haben. Wie viele und welche fehlerhaften Interaktio-
nen von Hormonen und Enzymen sind tragbar, ohne dal es zum Organversagen
kommt? Bei der Kombination Mensch — Schwein ist dariiber hinaus von gro3em Inter-
esse, ob es im menschlichen Korper unter EinfluB des humanen Wachstumshormons
zum Wachstum des porcinen Organs auf eine Grofle kommt, die fiir ein Tier mit einem

Gewicht von 300 kg vorgesehen ist.

Fiir die Untersuchung solcher Reaktionen und ihrer komplexen Regelkreise sowie fiir
die Uberpriifung der Funktionsfihigkeit der Organe im fremden Organismus sind Lang-
zeitexperimente in nicht-menschlichen Primaten erforderlich. Andere Tiermodelle sind
fiir diese Untersuchungen nicht ausreichend, weil gerade bei den Wechselwirkungen
von Molekiilen eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse nur selten gegeben ist. Zwar sind
Einzelbeispiele molekularer Inkompatibilititen zwischen verschiedenen Arten und eine
Reihe ausschlieBlich spezies-spezifisch wirksagfr Substanzen bekannt, jedoch lassen
sich daraus keine allgemeinen Schliisse ziechen . Solche Langzeitversuche sind aller-
dings beim gegenwirtigen Entwicklungsstand aufgrund der immunologischen Absto-
Bungsreaktion noch nicht mdglich: Wihrend aus immunologischer Sicht eine Uberle-
benszeit von drei Monaten einen entscheidenden Fortschritt bedeutet, kann ein Zeitraum
unter einem Jahr aus physiologischer Sicht keinesfalls als Langzeitexperiment betrachtet

werden.

101 . . . .
' Da sogar zwischen nahe verwandten Arten spezies-spezifische Unterschiede vorkommen, geben auch

die Versuche an nicht-menschlichen Primaten keine endgiiltige Sicherheit, was die Funktion der porci-
nen Organe in Menschen angeht.
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HAMMER (1998) weist im Zusammenhang mit den moglichen Problemen durch mole-
kulare Inkompatibilitdten darauf hin, da3 auch bei der Xenotransplantation die Kette nur
so stark sein kann wie ihr schwichstes Glied: Es ist keineswegs ausreichend fiir die dau-
erhafte Funktion des artfremden Organs, daf3 sich die meisten anatomischen, physiologi-
schen und biochemischen Parameter von Schwein und Mensch dhnlich sind. Denn wenn
entscheidende Enzyme oder Hormone ihre Aufgabe nicht erfiillen konnen, wird es einen

dauerhaften Erfolg fiir die klinische Xenotransplantation nicht geben.

Wihrend die Einfiihrung eines einzigen zusétzlichen Gens ausreicht, um die hyperakute
Abstofungsreaktion zu verhindern, erscheint der Vorschlag einiger Befiirworter der
Xenotransplantation, physiologische Beschrankungen aufgrund molekularer Inkompati-
bilitdten ggf. durch genetische Verdnderungen aufzxt%ugen (PLATT 1998a), angesichts
der Vielzahl betroffener Molekiile eher unrealistisch™-. Uber das tatsichliche AusmaR
der Folgen molekularer Inkompatibilitidten kann jedoch nur spekuliert werden, so lange

keine Ergebnisse aus Langzeitexperimenten in nicht-menschlichen Primaten vorliegen.

"2 In Erwigung gezogen wurden ex vivo Gentransfers, wie sie auch bei der Allotransplantation im Tier-
modell schon erprobt wurden (AKHTER et al. 1997, KYPSON et al. 1998, SHAH et al. 2000). In diesen
Experimenten sollte z.B. die Funktion von Herztransplantaten durch Beeinflussung der B-adrenergen
Signaltransduktion verbessert werden. Unklar ist, wie viele zusdtzliche Gene auf diese Weise sinnvoll
iibertragen werden konnen. Aber selbst wenn die Technik des kerntransferbasierten Klonens zur Erzeu-
gung vielfach transgener Tiere genutzt werden kann: Unwahrscheinlich ist, daB3 diese Vorgehensweise
ausreicht, um der funktionellen Kompatibilitdt der Organe von Schwein und Mensch zum Durchbruch
zu verhelfen.
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7 ALTERNATIVEN ZUR XENOTRANSPLANTATION

Angesichts der erheblichen naturwissenschaftlichen und medizinischen Probleme, die
eine klinische Anwendung der Xenotransplantation bisher nicht erlauben, stellt sich die
Frage nach moglichen Alternativen. Fiir eine abschlieBende Technologiebewertung ist
deshalb der Vergleich verschiedener Optionen, die fiir die Losung oder Verringerung
des vorhandenen Problems der Organknappheit in Frage kommen, eine wichtige Vor-
aussetzung. Denn durch die Verfiigbarkeit von Alternativen bzw. die Aussicht auf deren
Entwicklung wird einerseits die Bereitschaft beeinflufit, Kompromisse und Zugestdnd-
nisse bei der Realisierung und Anwendung eines Verfahrens in Kauf zu nehmen. Ande-
rerseits hat die Konkurrenz zwischen mehreren Strategien vor allem Auswirkungen auf

die Verteilung von Ressourcen auf die jeweiligen Forschungsfelder.

Anders als in bisherigen TA-Studien — z.B. aus Grofbritannien (NUFFIELD COUNCIL ON
BIOETHICS 1996, ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION 1996)
und der Schweiz (HUSING et al. 1998) — geht es in diesem Kapitel weniger um eine all-
gemeine Diskussion alternativer Methoden zur Xenotransplantation, als vielmehr um
eine probleminduzierte -~ Untersuchung von Moglichkeiten, die Knappheit der ver-
schiedenen transplantierbaren Organe zu verringern. Viele der genannten Losungsansit-
ze sind allerdings dhnlich komplex und schwierig zu realisieren wie die Xenotransplan-
tation, konnen aber im Rahmen dieser Arbeit nicht in vergleichbarer Tiefe diskutiert

werden.

Grundsatzlich kommen fiir eine Verringerung der Organknappheit drei Ansdtze in Fra-

ge:

= Steigerung der Zahl menschlicher Organe, die fiir eine Transplantation zur Verfii-
gung gestellt werden, z.B. durch eine Verstirkung der Aufkldrungs- und Werbe-
mafBnahmen fiir die Organspende. Solche Aktionen sollten sich nicht nur an die Be-
volkerung richten, sondern verstirkt auch an Arzte und Pflegepersonal (vgl. z.B.
NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996;15).

= Senkung des Organbedarfs ™, z.B. durch Pridventionsmallnahmen sowie eine ver-
stairkte Grundlagenforschung hinsichtlich kurativer Ansétze fiir Erkrankungen, die
einem Organversagen zugrunde liegen konnen (z.B. ADVISORY GROUP ON THE
ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION 1996;99ff., HUSING et al. 1998;180ff.). Eine

19 Bei einer probleminduzierten Technologiefolgenabschitzung geht es um die Uberpriifung verschiede-
ner Moglichkeiten zur Losung eines vorhandenen Problems (vgl. PASCHEN et al. 1990) — in diesem Fall
der Mangel an den jeweiligen Organen.

1% Vgl. zum Begriff des Organbedarfs Kapitel 10.
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wichtige Rolle ist dartiber htgjus der Verbesserung der Uberlebenszeiten von Al-

lotransplantaten beizumessen ~ (PETERMANN & SAUTER 1999;50).

=  Entwicklung neuer Methoden des Organersatzes. Dazu gehoren kiinstliche und so-
genannte bioartifizielle Organe, die durch die Kombination lebender menschlicher
oder tierischer Zellen mit artifiziellen Bestandteilen versuchen, die Organfunktion
zu ersetzen. Dariiber hinaus gerdt zunehmend die in vitro Ziichtung von Organen

und Geweben ins Blickfeld.

Die Aussichten der beiden zuletzt genannten Strategien unterscheiden sich deutlich je
nach Organ, so dafl die Untersuchung im folgenden einzeln im Hinblicﬁuf die zu

transplantierenden Organe Herz, Niere, Lunge und Leber durchgefiihrt wird ™.

7.1 Herz

Fiir die Entstehung der medikamentds therapieresistenten Herzinsuffizienz — die Haupt-
indikation flir Herztransplantationen — gibt es eine Vielzahl von Ursachen. Schédtzungen
zufolge ist die Herzinsuffizienz bei mehr als der Hilfte der Patienten die Folge einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) (ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSPLANTATION 1996;100). Risikofaktoren und PridventionsmaBBnahmen der
KHK werden zwar schon lange diskutiert (vgl. z.B. KAROFF 1998), die Fihigkeit pri-
ventiver MaBBnahmen, den Organbedarf zu reduzieren, ist jedoch kaum zu beurteilen.
Ahnlich unklar sind bei solchen multifaktoriell bedingten Erkrankungen die Aussichten,
kurative Ansdtze zu entwickeln. Eine der aktuellsten Strategien zielt darauf ab, eine
durch Ischimien bedingte terminale Herzinsuffizienz zu verhindern, indem Angiogene-
se-Faktoren wie VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) verabreicht werden und
dazu fiihren, daB8 eine Revaskularisierung mit verbesserter Mikrozirkulation erfolgt.
Erste Erfolge wurden mit dieser Methode auch in Patienten schon erzielt (Ubersicht in
ISNER & LOSORDO 1999). Méglicherweise kommen hierbei auch gentherapeutische An-
sdtze in Frage, da sie eine transiente Expression der Wachstumsfaktoren versprechen
und damit die Risiken vermindern, zur Angiogenese in Tumoren beizutragen (vgl. z.B.
YLA-HERTTUALA & MARTIN 2000).

Fiir Patienten mit einer terminalen Herzinsuffizienz als Folge einer dilativen Kardio-

myopathie, der zweithdufigsten Indikation fiir eine Herztransplantation, konnten dage-

1% Da vor allem durch die chronische AbstoBung immer noch viele Transplantate zerstort werden, machen
Retransplantationen bisher etwa 15-20% der Nierentransplantationen sowie 10-20% der Lebertrans-
plantationen aus (CANDINAS et al. 1998, GHOBRIAL et al. 1999, UK NATIONAL TRANSPLANT DATABASE
1997).

"% Die Moglichkeiten zur Steigerung der Zahl von Allotransplantationen, z.B. die Einfithrung der Wider-
spruchslosung oder die Verstiarkung der Bemiihungen im Bereich der Lebendspenden von Nieren und
gef. Lebern sind mit ganz eigenen Problemen behaftet. Da diese Mallnahmen in der einschldgigen Lite-
ratur zur Transplantationsmedizin bereits ausgiebig diskutiert wurden und ihr Potential weiterhin um-
stritten ist (vgl. z.B. NAGEL & FUCHS 1993, FEUERSTEIN 1995), konzentriert sich diese Arbeit auf die
anderen Strategien zur Verminderung des Organmangels.
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gen bisher noch keine therapeutischen Strategien entwickelt werden. Erste Fortschritte
sind aber bei der Aufklidrung der molekularen Mechanismen zu verzeichnen, die der
Erkrankung zugrunde liegen (vgl. z.B. BRISTOW 1998).

Die Entwicklung des kiinstlichen Organersatzes ist beim Herzen deutlich weiter fortge-
schritten als bei den anderen Organen. Zu unterscheiden ist zwischen den LVAD (Left
Ventricular Assist Devices), welche die Funktion des linken Ventrikels unterstiitzen und
dem Versuch, das Herz des Patienten vollkommen zu ersetzen (TAH = Total Artifical
Heart). LVAD wurden urspriinglich nur eingesetzt, um das Leben eines Patienten bis
zur Allotransplantation zu iiberbriicken. Wegen der langen Wartezeiten haben Patienten
mit den LVAD bereits bis zu zwei Jahren tiberlebt, so daf} diese mittlerweile zu Recht
auch als Alternative zur Transplantation betrachtet werden (vgl. z.B. MCCARTHY et al.
1998). Dariiber hinaus kommt es in einigen Patienten zur Regeneration des eigenen
Herzens, so daB3 nach der Explantation des LVAD keine Herztransplantation mehr er-
forderlich ist. Unklar ist jedoch noch, wie grof3 der Anteil dieser Patienten ist; die Anga-
ben schwanken bisher zwischen 5 und 20% (MULLER et al. 1997, MANCINI et al. 1998).
Die neueste Generation der LVAD wird gemeinsam mit dem notwendigen Akku im-
plantiert, der sich durch die Haut mit Hilfe von Induktionsspulen aufladen 1483t. Auf die-
se Weise wird die Lebensqualitit des Patienten erhoht, weil er die Batterien nicht mehr
am Korper tragen muf3. Vor allem aber wird das Infektionsrisiko fiir den Patienten deut-
lich verringert, wenn die Energieversorgung nicht mehr von aullen erfolgen muf
(SAVAGE et al. 1999).

Ein vollstindiger Ersatz des Herzens kommt dagegen bisher nicht fiir eine permanente
Anwendung in Frage, sondern fungiert lediglich als Briicke bis zu einer Allotransplan-
tation (vgl. z.B. COPELAND et al. 1999). Das Konzept des TAH basiert auf Pumpen, die
das Blut in zwei Zyklen zunéchst in den Lungen- und anschlieend in den Korperkreis-
lauf pumpen. Die Uberlebenszeiten der 82 Patienten, die seit 1982 an ein TAH ange-
schlossen wurden, liegen zwischen weniger als 1 und 603 Tagen™" (GUY 1998). Die
grofiten Probleme sind Thromboembolien, Himolysen und Infektionen sowie eine ins-
gesamt niedrige Lebensqualitit der Patienten (GUY 1998). Das Problem der Infektionen
kann jedoch wie beim LVAD durch die Verwendung vollkommen implantierbarer Or-
gane verringert werden. Solche Systeme ermdglichen im Tierversuch Uberlebenszeiten
bis zu 150 Tagen (SNYDER et al. 1993) und werden als zukiinftige Alternative fiir Trans-
plantationen gehandelt (WEISs et al. 1999). Sollten ldngere Funktionszeiten erreicht
werden, gewinnt vor allem die Frage an Bedeutung, ob und wie lange das Material, aus
dem die Kunstherzen bestehen, der Dauerbelastung standhalten kann (GUY 1998).

%7 Dem am lingsten iiberlebenden Patienten wird wegen der geringen Lebensqualitit und starken Neben-
wirkungen des TAH (innere Blutungen, Schlaganfille, BewuBtseinsstorungen etc.) allerdings die Aus-
sage zugeschrieben, es gebe Schlimmeres als den Tod — und das Kunstherz gehdre dazu (DER SPIEGEL
45/1999).
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Dagegen ist die Entwicklung eines bioartifiziellen Herzens noch weit entfernt: Das so-
genannte Tissue Engineering ermdglicht die Bildung funktionsfdahiger Strukturen durch
die Kombination von lebenden 26@1 und strukturbildenden Polymer-Geriisten, welche
spater im Korper abgebaut werden . Zwar konnten schon verschiedene Gewebe — vor
allem Haut, Knorpel und Knochen, aber auch Blutgefifle und Herzklappen — geziichtet
und z.T. in Tierexperimenten erprobt werden, mit der Bereitstellung vaskularisierter
Organe ist jedoch in absehbarer Zeit nicht zu rechnen. Limitierend wirken vor allem
unzureichende Kenntnisse der Abldaufe bei Organwachstum und -differenzierung sowie
die Notwendigkeit einer ausreichenden Zellversorgung, die nur durch die Integration
eines BlutgefdBnetzes ermdglicht werden kann (vgl. z.B. KAIHARA & VACANTI 1999,
VACANTI & LANGER 1999).

Einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung solcher bioartifiziellen Organe kann die Ver-
fiigbarkeit humaner embryonaler Stammzellen™ leisten, da sie unbegrenzt in Kultur
gehalten werden konnen und das Potential besitzen, zu jeder beliebigen Korperzelle zu
differenzieren (Uberblick in KELLER & SNODGRASS 1999). Die Aussicht, solche Diffe-
renzierungsprozesse zu steuern, kann mdglicherweise schon in ndherer Zukunft einen
Beitrag dazu leisten, den Bedarf an Herztransplantationen zu senken: Die Differenzie-
rung embryonaler Stammzellen von Miusen kann z.B. mit Retinsdure so beeinfluf3t
werden, dafl Kardiomyozyten, vor allem ventrikuldre Zellen, gebildet werden (WOBUS et
al. 1997). Die Transplantation solcher Zellen in das Herz wurde in Miusen bereits er-
folgreich durchgefiihrt (KLUG et al. 1996). Inwieweit solche Zell-Transplantationen die
Funktion geschidigter Organe verbessern und letztlich die Notwendigkeit einer Herz-
transplantation in einigen Patientengruppen verhindern konnen, muf3 in weiteren Expe-

rimenten geklart werden.

7.2 Niere

Die Ursachen des chronischen Nierenversagens bieten mehr Moglichkeiten zur Préven-
tion als die terminale Herzinsuffizienz. Ein Drittel der chronisch niereninsuffizienten
Patienten sind Diabetiker, weil das Nierenversagen eine der wichtigsten Sekundirer-
krankungen des Diabetes mellitus ist (GBE 1998;254). Eine wirksame Prévention erfor-
dert deshalb vor allem eine intensivierte Diabetestherapie (vgl. z.B. SINGH 1999, RiTz
1999). Uber die konventionelle Behandlung hinaus ist jedoch auch die Transplantation

von Inselzellen denkbar, die bisher noch zu den experimentellen Verfahren gehort und

1% Tissue engineering is defined as an interdisciplinary field that applies the principles of engineering

and the life sciences toward the development of biological substitutes that restore, maintain or improve
tissue function.* (LANGER & VACANTI 1993)

"% Mit der Verwendung humaner embryonaler Stammzellen sind eigene ethische und rechtliche Fragen
verbunden, die im Rahmen dieser Arbeit nicht diskutiert werden konnen (vgl. z.B. DFG 1999). Grofe
Hoffnungen richten sich deshalb auch auf den zukiinftigen Einsatz somatischer Stammzellen, deren
Verwendung aus ethischer Sicht unproblematisch wére und aufgrund der autologen Herkunft zudem ei-
ne immunologische AbstofSung verhindert.
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meistens E:jammen mit einer notwendig gewordenen Nierentransplantation durchge-
fithrt wird

Folge des Diabetes wieder beschddigt wird. In nicht-menschlichen Primaten konnte

. Diese Vorgehensweise verhindert, da3 auch die transplantierte Niere als

durch die Kombination allogeneﬁjnselzell-Transplantationen mit der Inhibition der T-
Zell-vermittelten Immunreaktion " eine dauerhafte Insulin-Unabhéngigkeit erzielt wer-
den (KENYON et al. 1999, THOMAS et al. 1999). Weiteres Potential zur Privention be-
steht bei der Nierentransplantation durch eine konsequente Bekdmpfung des Mil3-
brauchs von Schmerzmitteln: 10% der Dialysefille konnten auf diese Weise verhindert

werden (GBE 1998;254).

Anders als bei den anderen soliden Organen steht fiir chronisch niereninsuffiziente Pati-
enten mit der Dialyse grundsétzlich eine Alternative zur Transplantation zur Verfiigung.
Allerdings kann sie die Niere nicht vollstindig ersetzen, sondern lediglich Stoffwechsel-
endprodukte und Wasser aus dem Blut entfernen. Unabhingig davon, ob eine Hamo-
oder Peritonealdialyse durchgefiihrt wird, kommt es deshalb bei léngerfrhillger Dialyse-
behandlung zu typischen Stoffwechselstérungen und Folgeerkrankungen' =, die vor al-
lem auf das Fehlen der endokrinen und metabolischen Funktionen der Niere zuriickzu-
fihren sind. Dariiber hinaus ist die Lebensqualitit der Patienten nach einer
Nierentransplantation deutlich hoher als an der Dialyse (vgl. z.B. WAISER et al. 1998).
Dies gilt einerseits wegen der Einschrinkungen bei der Erndhrung z.B. hinsichtlich der
Wasser-, Natrium- und Kaliumzufuhr, andererseits wegen der verminderten korperli-
chen Leistungsfahigkeit (JOHANSEN 1999). Allerdings ist unter Experten durchaus um-
stritten, ob die Nierentransplantation zu einem Gewinn an Lebensjahren fiihrt: Im Ge-
sundheitsbericht fiir Deutschland von 1998 wird betont, daf3 ,,Sterblichkeitsvergleiche
zwischen Transplantierten und Dialysepatienten (..) auch beriicksichtigen [miissen], daf3
Patienten mit Transplantaten bei Behandlungsbeginn im Schnitt 16 Jahre jiinger sind
und primér weniger Zweitkrankheiten aufweisen.” (GBE 1998;256). Dennoch: Die Aus-

sichten flir die zukiinftige Entwicklung der Dialyse scheinen sich hauptsdchlich auf

"' Werden Diabetiker friihzeitig mit Inselzellen transplantiert, kommt es nicht mehr zu einer nachhaltigen
Schiadigung der Niere, wie sie heute beobachtet wird. Da die Transplantation von Inselzellen wahr-
scheinlich liber Artgrenzen hinweg einfacher zu bewerkstelligen ist als die Xenotransplantation solider
Organe, mufl diese Vorgehensweise auch nicht bedeuten, dafl der Organmangel an Nieren durch den
Mangel an Inselzellen ersetzt wird. Auch das Infektionsrisiko kann durch eine Verpackung der Insel-
zellen in eine semipermeable Membran gegeniiber der Xenotransplantation solider Organe mdglicher-
weise verringert werden (vgl. Uberblick in EDGE et al. 1998, LANZA & COOPER 1998). Die Xenotrans-
plantation von Inselzellen bzw. die Ziichtung menschlicher Inselzellen aus embryonalen oder
somatischen Stammzellen konnte demnach den Bedarf an humanen und/oder tierischen Nieren reduzie-
ren.

In einem der Versuchsansitze erfolgte die Inhibition ein Jahr lang durch Antikérper gegen den CD40-
Liganden (CD154) und fiihrte zur spezifischen Nichtreaktivitit gegen Zellen des Donors (KENYON et
al. 1999). Die andere Strategie basiert auf der Verwendung eines anti-CD3-Antikorper gekoppelten
Immuntoxins (THOMAS et al. 1999).

Dazu gehoren Storungen des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels, des Elektrolyt-, Wasser- und Saure-
Base-Haushalts, Andmie, Hypertonie, Neuropathie, etc. (Vgl. Lehrbiicher der Inneren Medizin, z.B.
SCHUSTER 2000).
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technische Verbesserungen (Membranen, Dialysate etc.) oder die Verdnderung von Héu-
figkeit und Dauer der jeweiligen Behandlung zu beschrinken (URIBARRI 1999,
HENDERSON 2000). Eine Miniaturisierung oder vollstindige Implantierbarkeit wird da-
gegen nicht diskutiert — auch deshalb kann die Dialyse nicht als gleichwertige Alternati-

ve zur Nierentransplantation gelten.

Langfristig kommt als Alternative zur Nierentransplantation eher eine bioartifizielle
Niere in Frage als der vollkommen kiinstliche Ersatz. Lebende Zellen kénnen — anders
als dies beim Herzen erforderlich ist — zumindest einige der Stoffwechselleistungen der
Nieren iibernehmen und Langzeitschdden verhindern, wie sie an der Dialyse vorkom-
men. Die Moglichkeit in vitro hergestellter Organe liegt zwar noch in ferner Zukunft
(vgl. oben), ein extrakorporaler Vorldufer der bioartifiziellen Niere wurde allerdings
schon vorgestellt und in Hunden erprobt (HUMES et al. 1999). Das Verfahren ist der
Dialyse tliberlegen, weil im ersten Schritt eine Ultrafiltration stattfindet und im zweiten
Schritt einige der metabolischen Funktionen der Niere ausgefiihrt werden. Porcine Epit-
helzellen des proximalen Tubulus werden zu diesem Zweck in Kapseln oder Schlduchen
kultiviert und ermdéglichen den Transport von Glucose, Natrium und Hydrogencarbonat.
Auch die Bildung von Ammoniumionen, der Transport von Glutathion sowie die Syn-
these von 1,25-Dihydroxycolecalciferol konnten nachgewiesen werden. Die Erprobung
des Systems als Alternative zur Dialyse bei Patienten mit akutem Nierenversagen wurde
bereits vorgeschlagen (COLTON 1999). Die Konstruktion implantierbarer bioartifizieller
Nieren ist allerdings erst dann denkbar, wenn auch die Féhigkeit der Niere zur Konzen-
tration des Ultrafiltrats simuliert werden kann (ebd.). Der KonzentrationsprozeB ist je-
doch nicht die Aufgabe proximaler Tubuluszellen, sondern findet in den Henleschen
Schleifen statt. Das Gegenstromverfahren in diesen Bereichen der Niere erfordert nicht
nur die Anwesenheit bestimmter Zelltypen, sondern dariiber hinaus eine spezielle Mor-
phologie, die bedeutend schwieriger zu simulieren sein wird als die Vorginge bei der

Ultrafiltration oder im proximalen Tubulus.

7.3 Lunge

Alternativen zur Lungentransplantation stehen bisher fiir einen dauerhaften Einsatz
nicht zur Verfiigung. Wegen der unterschiedlichen Indikationen zur Transplantation von
Lungen ist der Einflul praventiver MaBBnahmen, z.B. der Einschrankung des Rauchens,
ebenso schwierig zu beurteilen wie die Mdoglichkeit, aus der Grundlagenforschung her-
aus kurative Ansitze zu entwickeln und dadurch die Organknappheit zu reduzieren.
Auch eine wirksame Therapie der cystischen Fibrose kann in dieser Hinsicht nur einen
kleinen Beitrag leisten; langfristig sind es weniger die Patienten, die aufgrund einer
Erbkrankheit einen Organersatz bendtigen, sondern vielmehr dltere Menschen, die zu

einem erhohten Bedarf an Lungentransplantationen beitragen (vgl. Kapitel 10).
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Wenig erfolgversprechend scheint auch die Entwicklung zukiinftiger Alternativen zur
Lungentransplantation: Ansédtze zur Konstruktion bioartifizieller Lungen wurden noch
nicht vorgestellt. Auch die Entwicklung implantierbarer artifizieller Lungen wird bis
heute nur fiir eine voriibergehende Anwendung diskutiert, um die Zeit bis zu einer
Transplantation zu tlberbriicken (vgl. z.B. BOSCHETTI et al. 2000). In den Prototypen
wird das Blut vom Herzen zu gasdurchldssigen Membranen gepumpt, durch die eine
Anreicherung mit Sauerstoff und die Entfernung des Kohlendioxids erfolgt. Vollkom-
men implantierbare kiinstliche Lungen werden aus den derzeitigen Experimenten nicht
hervorgehen, denn eine Verbindung nach auflen ist immer erforderlich, um die Ver- und
Entsorgung der Gase aufrechtzuerhalten (COOK et al. 1996). Uber dieses Problem hinaus
ist es vor allem die mangelnde Effizienz des Gasaustauschs, die einen vollstindigen
Ersatz der Lunge verhindert. Auf den intravaskuldren Gasaustauscher angewiesen, iiber-
lebten Schweine und Schafe maximal 24 Stunden (FAZZALARI et al. 1994, COOK et al.
1996). Zusitzlich zur kiinstlichen Beatmung wurden die ,,artifiziellen Lungen* aller-
dings schon bis zu 29 Tage in Patienten eingesetzt (VON SEGESSER et al. 1992, CONRAD
etal. 1993).

7.4 Leber

Mehr als 90% der Lebertransplantationen werden durchgefiihrt, um ein chronisches Or-
ganversagen zu behandeln (vgl. z.B. WIESNER 1996). Die haufigste Ursache fiir chroni-
sche Lebererkrankungen ist der Alkoholmi3brauch: In Deutschland sind 50 bis 80% der
Fille alkoholbedingt (STATISTISCHES BUNDESAMT 1999b bzw. GBE 1998;249). Der An-
teil solcher Patienten an den Transplantierten nimmt zu und macht — je nach Transplan-
tationszentrum — bis zu 20% der Lebertransplantationen aus (NAGEL & NIECHZIAL
1999;45). Demzufolge ist ein erhebliches Potential zur Pravention vorhanden; die Be-

kdmpfung des Alkoholmif3brauchs konnte den Bedarf an Lebern deutlich reduzieren.

In der Bundesrepublik Deutschland werden die meisten Lebertransplantationen zur Be-
handlung von Zirrhosen infolge chronischer Virusinfektionen durchgefiihrt, hauptsich-
lich durch Hepatitis B und C (NAGEL & NIECHZIAL 1999;50). Auch hier kdnnen durch
Impfungen gegen das Hepatitis B-Virus (HBV) sowie die Entwicklung eines Hepatitis
C-Impfstoffes praventive MaBBnahmen ergriffen werden, um den Organbedarf zu redu-
zieren. Dariiber hinaus konnten Verbesserungen der therapeutischen Ansitze dazu bei-
tragen, daB3 die Zahl der chronisch infizierten Patienten zuriickgeht. Bisher konnen z.B.
nur 25-40% der HBV-Infizierten erfolgreich mit Interferon o behandelt werden (GBE
1998:277).

Einige Ansétze zur Reduktion des Organmangels beruhen auf der besonderen Regene-
rationsféhigkeit der Leber: So kdnnen Spenderorgane geteilt werden, um zwei Patienten

mit einem Organ zu retten. Dieses Verfahren wird auch bei der Leber-Lebendspende
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angewendet und erméglicht inzwischen Uberlebenszeiten, die denen der Transplantation
ganzer Organe entsprechen (Uberblick in BUSUTTIL & GOSS 1999). Noch weit von einer
klinischen Anwendung entfernt sind dagegen Uberlegungen, die eine Gentherapie mit
dem Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF) vorsehen. HGF spielt eine entscheidende
Rolle bei der Leber-Regeneration (vgl. z.B. MICHALOPOULOS & DEFRANCES 1997).
Wird die Skelettmuskulatur von Ratten mit dem Gen fiit HGF transfiziert, geht die Fi-
brosierung zirrhotischer Lebern zuriick (UEKI et al. 1999)" -,

Weniger vielversprechend als die Strategien, welche die Regenerationsfahigkeit der
Leber ausnutzen, sind bisher die Organersatz-Therapien: Die Aufgaben der Leber als
zentrales Organ im Stoffwechsel, bei der Synthese von Plasmaproteinen und der Ent-
giftung sind so vielfdltig, da3 ein vollstdndiger kiinstlicher Ersatz unwahrscheinlich ist.
Aussichtsreicher ist die Entwicklung bioartifizieller Lebern, deren lebende Zellen iiber
Entgiftungsreaktionen hinaus moglicherweise einige weitere metabolische Leberfunk-
tionen ausiiben konnen. Die  unterschiedlichen extrakorporalen  Leber-
Unterstiitzungssysteme, die bisher entwickelt wurden, unterscheiden sich hauptsidchlich
im Aufbau der Bioreaktoren (Schlduche oder Geriiste), der Zahl der eingesetzten Hepa-
tozyten (6x10° bis 1x10'') sowie im Ursprung der Hepatozyten (Uberblick in
SUNDBACK & VACANTI 2000). Verwendet werden immortalisierte menschliche Zellen
oder primare Hepatocyten aus Schweinen. Beide Vorgehensweisen sind mit Problemen
verbunden: Immortalisierte Zellen unterliegen oft einer Dedifferenzierung und verlieren
die spezifischen Funktionen der Hepatozyten (CAO et al. 1998). Fiir die Verwendung
porciner Zellen gelten prinzipiell dhnliche Bedenken wie bei der Xenotransplantation,
z.B. beziiglich des Infektionsrisikos (vgl. Kapitel 5). Obwohl der Stoffaustausch durch
eine semipermeable Membran erfolgt, geht eine weitere Gefahrdung — z.B. nach einer
Beschidigung der Membran — von immunologischen Reaktionen aus, die als Folge von
Kontaminationen des Patienten mit fremden Zellen ausgelost werden (CAO et al. 1998).
Auch die Freisetzung porciner Komplement- oder Blutgerinnungsfaktoren kann zu
Komplikationen im Patienten fithren. Die Verfiigbarkeit humaner embryonaler oder
somatischer Stammzellen kann in dieser Hinsicht einen erheblichen Fortschritt ermdgli-
chen: Eine in vitro Ziichtung und Differenzierung von Hepatozyten erlaubt die Kon-
struktion von Leber-Unterstiitzungssystemen, die frei von solchen Schwierigkeiten ar-

beiten.

Trotz dieser Perspektiven werden bioartifizielle Lebern nur geringe Auswirkungen auf
den Mangel an Organen haben, denn Leber-Unterstiitzungssysteme sind keine Alternati-

ve zur Transplantation. Bisher geht es nur um die Herstellung von extrakorporal arbei-

' Die Konzentrationen des Wachstumsfaktors konnten in diesen Versuchen niedrig genug gehalten wer-
den, um eine Tumorbildung zu verhindern, wie sie z.B. in Méausen festgestellt wurde, die HGF {iber-
exprimieren (UEKI et al. 1999).
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tenden Geriéten, durch die das Blut der Patienten voriibergehend — fiir Stunden oder Ta-
ge — geschleust wird, um die Wartezeit bis zur Transplantation zu iiberbriicken. Der
Anteil der Patienten, deren Leber sich nach einem fulminanten Organversagen vollstdn-
dig erholt, ist aber sehr gering (CAO et al. 1998).

Dagegen dient die Transplantation von Hepatozyten anders als die Leber-Unter-
stiitzungssysteme dem langfristigen Organersatz und kann damit zu einer Alternative
zur Lebertransplantation werden. Vor allem die Moglichkeit, Hepatozyten in unbegrenz-
ter Zahl aus humanen Stammzellen zu ziichten, kann diesem Bereich der Transplantati-
onsmedizin einen enormen Bedeutungszuwachs verschaffen. Die Zellen werden z.B.
iiber die Pfortader injiziert und siedeln sich in der Leber an (Uberblick in STROM et al.
1999). Allerdings wurden bisher im Menschen nur geringe Zellmengen — ca. 5% der
Gesamtzahl an Hepatozyten — transplantiert, die moglicherweise zwar ausreichen, um
angeborene Stoffwechseldefekte zu therapieren, aber keine lebenserhaltenden Funktio-
nen ausiiben konnen. Mindestens 20 bis 40% der Gesamtmasse miifiten zu diesem
Zweck tibertragen werden (vgl. z.B. SUNDBACK & VACANTI 2000). Mit der Transplan-
tation groBer Zellzahlen sind zwar grofle Probleme in der Ansiedlung und Versorgung
der Hepatozyten verbunden, diese konnen aber moglicherweise durch das Tissue Engi-
neering gelost werden: Obwohl vollstindige vaskularisierte Lebern in absehbarer Zu-
kunft nicht zu erwarten sind (vgl. auch Abschnitt 7.1), konnen Gewebekonstrukte (Or-
ganoide) mit Hilfe dreidimensionaler Geriiste dazu beitragen, deutlich grof3ere
Hepatozytenzahlen in die Leber der Patienten zu iibertragen. Um die Versorgung solcher
Strukturen mit Néhrstoffen und Sauerstoff zu gewdhrleisten, ist die Konstruktion von
Kanilen innerhalb des Polymergeriistes vorgesehen, welche die Voraussetzungen fiir
eine Neovaskularisierung schaffen (vgl. z.B. KiM et al. 1998). Inwiefern solche Orga-
noide die Funktionen der defekten Leber iibernehmen konnen, muf} in Tierversuchen
geklart werden. Die Entwicklung eines implantierbaren Leber-Ersatzsystems, das dauer-
haft metabolische, synthetisierende und exkretorische Funktionen der Leber tibernimmt

und die Lebertransplantation ersetzt, ist auf jeden Fall noch weit entfernt.

7.5 Diskussion

Die in den vorhergehenden Abschnitten erfolgte Darstellung mdglicher Alternativen zur
Xenotransplantation verdeutlicht stirker als in fritheren TA-Studien, da3 nur eine Ein-
zelbetrachtung der Situation fiir Herz, Niere, Lunge und Leber ein angemessenes Bild

von den Moglichkeiten liefern kann, die Knappheit an Organen zu reduzieren.

Abgesehen von den Bemiihungen, die Zahl verfiigbarer menschlicher Organe zu stei-
gern, handelt es sich bei allen Ansédtzen um Vorgehensweisen, die erst mittel- oder lang-
fristig wirksam werden bzw. eingesetzt werden konnen (vgl. z.B. HUSING et al. 1998).

Da aber auch eine erfolgreiche klinische Anwendung der Xenotransplantation noch
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nicht absehbar ist, stellen die moglicherweise langeren Realisierungszeitraume mogli-
cher Alternativen bisher weder einen Vor- noch einen Nachteil dar. Die Erfolgsaussich-
ten der verschiedenen Strategien zur Reduktion des Organmangels werden in Tabelle

7.1 zusammengefalt.

Pravention oder | Bioartifizieller | Artifizieller Xenotransplantation
kurative Ansatze | Organersatz Organersatz als Organersatz
Herz +/— +/— ++ + a
Niere + +/— — +
Lunge +/— - - +
Leber + + + — —

Tabelle 7.1 Qualitative Beurteilung der Erfolgsaussichten verschiedener Strategien zur Reduktion des
Organmangels.

+/- ungeklartes Potential - geringe Chancen + bessere Chancen  ++ gute Chancen
a) Die Klassifizierung der xenogenen Herztransplantation ist nur im Vergleich zum artifiziellen Organer-
satz zu sehen; sie verspricht trotzdem mehr Erfolg als die xenogene Nierentransplantation. Fir eine Ge-
genuberstellung der Aussichten verschiedener Xeno-Organe vgl. Kapitel 6.

Die vielversprechendste Alternative zur Xenotransplantation von Herzen ist das artifizi-
elle Herz. Vor allem durch die Fortschritte in der Konstruktion dieser Ersatzsysteme, die
ihre vollstindige Implantation ermdglichen und die Energieversorgung verbessern,
scheinen die Erfolgsaussichten des kiinstlichen Herzens grofer als die Chancen der Xe-
notransplantation. Diese Einschidtzung wird durch Ergebnisse aus Tierexperimenten
unterstiitzt: Kélber liberlebten mit dem TAH bis zu 150 Tagen, wéihrend die maximale
Uberlebenszeit von nicht-menschlichen Primaten mit Schweineherzen bisher bei 39
Tagen liegt (vgl. Kapitel 4). Die immer noch weit verbreitete Skepsis gegeniiber kiinst-
lichen Herzen 146t sich deshalb nur mit den schlechten Erfahrungen begriinden, die

durch die verfriihte Anwendung im Patienten gemacht wurden (vgl. auch Guy 1998).

Anders als das artifizielle Herz muf3 die Transplantation von Kardiomyozyten ihre
Wirksamkeit erst noch unter Beweis stellen. Bisher ist ungeklért, ob die transplantierten
Zellen tiberleben und eine Gewebseinheit bilden konnen. Vor allem aber ist die Frage
entscheidend, ob die Kardiomyozyten eine gerichtete Funktion ausiiben und die Lei-

stung des Organs verbessern.

Der Mangel an Nieren 146t sich mdglicherweise am ehesten durch priventive MaBnah-
men beeinflussen, welche die Haufigkeit der chronischen Niereninsuffizienz bei Diabe-
tikern vermindern. Dafiir kommt einerseits eine intensivierte Diabetestherapie in Frage,
andererseits erscheint die verstirkte Weiterentwicklung der Inselzell-Transplantation
sinnvoll, vor allem weil die Transplantation von Zellen und Geweben auch im Xeno-
Modell erfolgversprechender erscheint als die Ubertragung ganzer Organe. Die Kon-

zepte fir bioartifizielle Nieren stellen dagegen nur eine Verbesserung der Dialyse-
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methoden in Aussicht, weil sie nicht implantierbar sind. Als Alternative zur Nieren-
transplantation werden sie sich in absehbarer Zeit nicht etablieren konnen; die Xe-
notransplantation ist hier das vielversprechendere Verfahren. Die Entwicklung implan-

tierbarer Dialysatoren scheint jedoch auch nicht intensiv genug verfolgt zu werden.

Am geringsten ist die Aussicht auf Erfolg derzeit bei der Entwicklung von Alternativen
zur Lungentransplantation. Nicht einmal in Ansétzen sind hier Fortschritte erkennbar,
die eine dauerhafte Anwendung von Lungen-Ersatzsystemen ermoglichen konnten.
Trotz der geringen Erfahrungen muf} die Xenotransplantation porciner Lungen deshalb

als aussichtsreichstes Verfahren des Organersatzes bewertet werden.

Die grofiten EinfluBmoglichkeiten fiir Praventionsmalnahmen oder eine Heilung durch
Organregeneration bestehen bei Lebertransplantationen. Dagegen sind die Aussichten
auf einen dauerhaften Erfolg des kiinstlichen oder bioartifiziellen Organersatzes — eben-
so wie die Chancen der Xenotransplantation — eher schlecht. Eine nihere Untersuchung
im Tiermodell verdient allerdings das Potential des Tissue Engineering, mit dem mogli-
cherweise die Funktion einer erst teilweise geschddigten Leber aufrechterhalten werden
kann.

Fiir die verschiedenen Organe sind demnach unterschiedliche Maflnahmen der Organer-
haltung oder des Organersatzes am vielversprechendsten, deren Realisierung z.T. eben-
so weit entfernt scheint wie die erfolgreiche Durchfiihrung von Xenotransplantationen.
AulBerdem ist jedes Verfahren mit spezifischen Risiken oder Problemen verbunden: So
setzen kiinstliche Organe die Patienten einer Gefahr durch Thromboembolien aus und
bioartifizielle Organe weisen bei Verwendung porciner Zellen einige der Risiken auf,
die auch bei der Xenotransplantation vorliegen. Alle Verfahren, die unter Verwendung
humaner embryonaler Stammzellen durchgefiihrt werden, sind in vielfacher Hinsicht
umstritten; die Verfligbarkeit und die Einsatzmoglichkeiten somatischer Stammzellen
sind Gegenstand der Forschung. In der Bundesrepublik Deutschland sind Experiﬁnte
mit humanen embryonalen Stammzellen bisher nicht erlaubt (vgl. z.B. DFG 1999) ™.

Diese kurze Aufzdhlung soll veranschaulichen, daf3 fiir eine umfassende Technologie-
folgenabschétzung eine detaillierte Untersuchung der Potentiale und Risiken jedes der
vorgestellten Verfahren erforderlich ist. Hinsichtlich der Herausforderungen, die sie an
die Wissenschaft stellen, sind Verfahren wie die Herstellung kiinstlicher oder bioartifi-
zieller Organe mit der Xenotransplantation vergleichbar. Auch die Auswirkungen auf
die Entwicklung der Transplantationsmedizin sind unabhingig davon, ob der Organer-

satz vom Tier stammt, in vitro hergestellt wurde oder vollkommen artifizieller Natur ist

"% Einen Ausweg bietet ggf. die Moglichkeit, somatische Stammzellen zur Herstellung der gewiinschten

Zelltypen zu verwenden. So konnte z.B. die Bildung von Hepatozyten aus Knochenmark-Stammzellen
auch im Menschen nachgewiesen werden (THEISE et al. 2000).
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— lediglich préventilﬁ] oder kurative Ansédtze wirken einer Zunahme der Transplantati-

onszahlen entgegen .

Da die Organersatzverfahren mithin vergleichbare Realisierungschancen bieten, ist eine
Forschungsforderung in diesen Bereichen ebenso notwendig wie bei der Xenotrans-
plantation. Eine Konzentration auf die Xenotransplantation als Methode der Wahl ist
nicht angebracht, so lange unklar ist, welche der verschiedenen Strategien am schnell-
sten und sichersten zum Ziel fiihren kann. Denkbar ist auch, daB3 bei Erkrankungen un-
terschiedlicher Organe unterschiedliche Verfahren zum Einsatz kommen, z.B. ein artifi-

zielles Herz, Schweinenieren und —lungen sowie bioartifizielle Leber-Organoide.

Die Tatsache, da3 die Entwicklung alternativer Verfahren moglich und fiir einige Orga-
ne sogar vielversprechender ist als die Xenotransplantation, sollte allerdings nicht nur
die Ressourcenverteilung beeinflussen. Dariiber hinaus ist die Verfligbarkeit bzw. die
mogliche Entwicklung von Alternativen auch entscheidend fiir die Bereitschaft, die
Probleme der Xenotransplantation in Kauf zu nehmen. Hierzu z&hlen nicht nur natur-
wissenschaftliche und medizinische Risiken, sondern auch ethische und 6konomische
Folgen der Technik (vgl. Kapitel 9 und 10). Vor allem aber ist es das Potential der Xe-
notransplantation, nicht nur den behandelten Patienten, sondern auch seine Angehdrigen
und die Allgemeinheit einem Infektionsrisiko auszusetzen, das eine sorgfaltige Priifung
anderer Methoden des Organersatzes erfordert (vgl. auch ADVISORY GROUP ON THE
ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION 1996;89). Kann das Risiko fiir die Offentlichkeit
nicht ausreichend minimiert werden, muf3 die Realisierung von Alternativen stirker ge-
fordert werden als die Xenotransplantation — selbst wenn dies bedeuten sollte, daf3 Or-
ganersatzmethoden erst zu einem spéteren Zeitpunkt oder nur flir ausgewéhlte Organe

zur Verfiigung gestellt werden konnen.

'3 Zum Expansionspotential der Transplantationsmedizin vgl. Kapitel 10.
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8 ZUSAMMENFASSENDE BEWERTUNG NATURWISSENSCHAFTLICHER UND
MEDIZINISCHER ASPEKTE DER XENOTRANSPLANTATION:
KONSEQUENZEN FUR DIE KLINISCHE ERPROBUNG

Die Moglichkeit erfolgreicher Xenotransplantationen verheif3t die Beseitigung oder we-

nigstens eine Verminderung des bestehenden Organmangels. Das Leben vieler Patienten

konnte gerettet oder verldngert werden, selbst wenn nicht alle Organe gleichermalf3en fiir
eine Xenotransplantation in Frage kommen. In den vorhergehenden Kapiteln, die sich
detailliert mit den naturwissenschaftlichen und medizinischen Schwierigkeiten bei der

Realisierung des Verfahrens auseinandersetzen, wurde allerdings gezeigt, da3 einer kli-

nischen Erprobung der Xenotransplantation — trotz intensiver Forschungsbemiihungen —

immer noch wesentliche Hindernisse entgegenstehen.

Erste Xenotransplantationen am Menschen kommen erst dann in Frage, wenn die beste-
henden Probleme im Tierexperiment iiberwunden werden kdnnen und diese Erfolge
durch verliingerte Uberlebenszeiten nicht-menschlicher Primaten mit porcinen Organen
dokumentiert werden. Sowohl in der Literatur als auch in den Experteninterviews zeich-
nen sich jedoch erhebliche Unterschiede in der Auffassung ab, welche Uberlebenszeiten
in Tierversuchen erste Xenotransplantationen am Menschen erlauben. Die Forderungen
reichen dabei von wenigen Wochen (COOPER 1996, R7/26) {iber drei Monate (PIERSON
et al. 1993, E2/35, B3/24,) und sechs Monate (MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO
1998, N2/211f.) bis zu einem Jahr (Z1/36ft.).

Bisher werden die Uberlebenszeiten von Tieren nach einer Xenotransplantation vor al-
lem durch immunologische AbstoBungsreaktionen und die starken Nebenwirkungen der
Immunsuppression begrenzt. Die medianen Uberlebenszeiten von 39 Tagen nach einer
Nieren- sowie 12 Tagen nach einer Herztransplantation belegen, dafl wirksame und si-
chere Konzepte zur Unterdriickung der AbstoBung noch nicht entwickelt wurden. Vor
fiinf Jahren konnte mit Hilfe transgener Schweine ein Durchbruch erzielt werden, der
die diskordante Kombination Schwein — Mensch auf eine Ebene mit den konkordanten
Xenotransplantationen zwischen nahe verwandten Arten stellte. Dennoch stehen dem
Langzeitiiberleben der nicht-menschlichen Primaten aus immunologischer Sicht noch
drei weitere AbstoBungsmechanismen entgegen: die akute vaskuldre bzw. verzogerte
Abstofung, die zellvermittelte Abstoung sowie die chronische AbstoBung. Da diese
Reaktionen mdglicherweise nur mit einem vielfach transgenen Schwein zu iiberwinden
sind, wurde in der vorliegenden Arbeit erstmals das Konzept eines ,,perfekten
Schweins* fiir die Xenotransplantation entwickelt. Dieses Modell fiihrt die wichtigsten
Forschungsziele und den Forschungsbedarf deutlich vor Augen: Damit die immunologi-
sche Abwehrreaktion auf den verschiedenen Ebenen wirksam verhindert werden kann,

miissen — wie bei der hyperakuten AbstoBung — Schliisselreaktionen gefunden und inhi-
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biert werden. Falls dies nicht gelingt, miissen Protokolle entwickelt werden, die eine
spezifische Toleranz gegeniiber den fremden Organen herbeifiihren. Solche Verfahren
wiirden gleichzeitig einen erheblichen Nutzen fiir die Allotransplantation mit sich brin-

gen.

Da die meisten AbstoBungsmechanismen in den ersten Monaten nach der Transplantati-
on wirksam werden, erlaubt eine Mindestiiberlebenszeit von sechs Monaten, wie sie in
der spanischen Richtlinie vor Beginn klinischer Versuche zur Xenotransplantation ge-
fordert wurde (MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO 1998), substantielle Aussagen tliber
die Wirksamkeit der Protokolle, die zur Unterdriickung der Abwehrreaktionen ange-
wendet werden. Erfolgt innerhalb dieser Zeit bei der Mehrzahl der Organempfanger
keine AbstofBung der porcinen Organe, ist eine chronische Absto3ung zwar immer noch
nicht ausgeschlossen, jedoch scheint diese dann nicht erheblich frither oder heftiger auf-

zutreten als nach einer Allotransplantation.

Den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zufolge stellen jedoch Uberlebenszeiten un-
terhalb eines Jahres lediglich die Basis fiir Langzeituntersuchungen im Tiermodell dar
und konnen nicht den Beginn klinischer Xenotransplantationen rechtfertigen. Nur Lang-
zeitexperimente bieten die Moglichkeit, das Infektionsrisiko realistisch einzuschétzen,
welches von der Xenotransplantation fiir den Patienten und die Allgemeinheit ausgeht.
Im Hinblick auf die Gefdhrdung durch latente Viren und das Risiko, das von einer An-
passung der Viren an den Organempfinger ausgeht, erscheinen Virologen sogar Zeit-
rdaume unterhalb von flnf Jahren in nicht-menschlichen Primaten als zu gering. Da
Uberlebenszeiten diesep GroBenordnung selbst langfristig wohl nicht oder nur in Einzel-
fallen zu erreichen sind’ ", miissen — parallel zu Langzeitexperimenten — Fragen zu Ak-
tivierungsmechanismen und zur Virusevolution in Kleintiermodellen und Zellkultur-
experimenten untersucht werden, um eine nihere Charakterisierung des Risikos zu er-
moglichen. Auch die Forschung hinsichtlich unbekannter Schweineviren sowie deren
Klassifizierung, z.B. anhand des in der vorliegenden Arbeit entworfenen Stufenmodells,
muf} vorangetrieben werden, bevor es zur klinischen Erprobung der Xenotransplantation
kommt. Wegen der bestehenden Sicherheitsliicken wurde z.B. von Wissenschaftlern in
den USA und vom Europarat ein Moratorium fiir klinische Versuche zur Xenotrans-
plantation gefordert (BACH et al. 1998a, BUTLER 1999) und auch von seiten der Tech-
nologiefolgenabschitzung beflirwortet (PETERMANN & SAUTER 1999; 94).

"% In den Interviews wurde diesbeziiglich von seiten einiger Transplantationsmediziner darauf hingewie-
sen, da} das Langzeitiiberleben bei xenotransplantierten nicht-menschlichen Primaten schwieriger zu
erreichen sei als bei Menschen. Dies gelte unabhédngig davon, dal die meisten Immunsuppressiva fiir
den Menschen entwickelt wurden auch deshalb, weil die Tiere sich nicht Giber ihren Gesundheitszustand
duBern konnten. Demzufolge werden z.B. AbstoBungsreaktionen, Fehlfunktionen der Organe oder an-
dere Komplikationen hdufig erst dann erkannt, wenn sich der Allgemeinzustand der Tiere bereits er-
heblich verschlechtert hat (vgl. z.B. E2/39ff).
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Neben dem Infektionsrisiko kann auch die Funktion des transplantierten Organs im Re-
zipienten nur dann ausreichend untersucht werden, wenn die Organempfanger langer als
einige Monate {iberleben. Ein systematischer Vergleich anatomischer, physiologischer
und biochemischer Eigenschaften von Mensch und Schwein kann dagegen auch ohne
eine Xenotransplantation vorgenommen werden und wurde in der vorliegenden Arbeit
erstmals in diesem Umfang und in dieser Deutlichkeit im Hinblick auf die Transplan-
tierbarkeit verschiedener Organe durchgefiihrt. Dabei konnte gezeigt werden, dafl die
erfolgreiche Xenotransplantation eines Herzens mit Abstand am wahrscheinlichsten ist.
Beim Vergleich der Eigenschaften porciner und menschlicher Nieren zeigen sich Diffe-
renzen, die moglicherweise die Substitution des Patienten mit Hormonen wie Erythro-
poetin oder Renin erfordern. Vor allem aber die unterschiedlichen Eigenschaften in der
Resorption bzw. Ausscheidung von Elektrolyten kdnnen zu erheblichen Problemen fiih-
ren. Bei der Lungentransplantation sind am ehesten Schwierigkeiten hinsichtlich der
Leistungstahigkeit zu erwarten, die auf anatomischen Unterschieden zwischen Mensch
und Schwein beruhen. Am wenigsten Aussicht auf Erfolg hat die Xenotransplantation

porciner Lebern.

Schwerwiegende Folgen fiir alle Organe konnen Engpédsse in der Sauerstoffversorgung
haben, die durch Schwierigkeiten bei der Mikrozirkulation entstehen. Auch die Mdg-
lichkeit, dall porcine Organe durch den Einflu menschlicher Wachstumshormone im
Rezipienten auf ihre Originalgrof3e heranwachsen, betrifft Herz, Niere, Lunge und Leber
gleichermallen. Die Untersuchung solcher Unterschiede kann jedoch nur die ,,Spitze des
Eisbergs® (BREIMER 1999, 907) sichtbar machen, denn die Auswirkungen der Inkompa-
tibilitdten sind so komplex, dal nur Langzeitversuche im Tier das ganze Spektrum

moglicher Folgen sowie deren Tragweite aufzeigen konnen.

Verlingerte Uberlebenszeiten sind demnach eine notwendige Bedingung fiir den Beginn
klinischer Xenotransplantationen. Zwar konnte eine klinische Erprobung auch unter
andﬁn Voraussetzungen erfolgen, z.B. als Uberbriickung bis zu einer Allotransplanta-
tion " '. Jedoch rechtfertigt die Komplexitidt der naturwissenschaftlich-medizinischen
Hindernisse auch unabhdngig davon, wie lange letztlich die ersten Patienten mit Xeno-
Organen iiberleben — d.h. auch dann, wenn das Verfahren nur der Uberbriickung bis zu
einer Allotransplantation dient — den hier vertretenen Anspruch, da3 zunéchst erfolgrei-
che Langzeitversuche im Tier erforderlich sind. Diese sind die Voraussetzung fiir ein
tieferes Verstdndnis der immunologischen, virologischen und physiologischen Prozesse
nach einer Xenotransplantation und der mit ihnen verbundenen Risiken fiir die Patienten
und ggf. die Offentlichkeit.

""" Die ethischen Probleme dieses Vorgehens werden in Kapitel 9 ausfiihrlich diskutiert.
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Mindestens 50% der transplantierten nicht-menschlichen Primaten sollten noch ein Jahr
nach der Transplantation eines porcinen Organs leben und sich in gutem Allgemeinzu-
stand befinden. Die bisher publizierten Studien wiren jedoch auch bei Erreichen solcher
Uberlebenszeiten zu klein, um eine klinische Erprobung der Xenotransplantation zu
rechtfertigen. Bisher wird kaum diskutiert, welche Gruppengroflen fiir aussagekriftige
Ergebnisse erforderlich waren. Mindestens 50 bis 100 Tiere scheinen aber notwendig,
um einerseits die Reproduzierbarkeit des Langzeitiiberlebens unter Beweis zu stellen
und andﬁrseits die Aussagekraft der Experimente hinsichtlich des Infektionsrisikos zu

erhohen "°.

Diese Voraussetzungen stellen eine grofle Herausforderung fiir die Forschung dar. Soll-
ten sie jedoch erfiillt werden, richten sich berechtigte Hoffnungen auf die klinische Er-
probung der Xenotransplantation. Denn um ithrem Anspruch gerecht zu werden, den
Organmangel zu reduzieren, mull die Transplantation tierischer Organe nicht genauso
erfolgreich sein wie die Transplantation menschlicher Organe. Deshalb gehen auch nur
wenige Wissenschaftler und Kliniker iiber den in der vorliegenden Arbeit formulierten
Anspruch hinaus und fordern, daB3 vor der Aufnahme klinischer Versuche an Primaten
Erfolge erzielt werden miissen, die sich mit denen der Allotransplantation vergleichen
lassen (vergl. aber STEELE & AUCHINCLOSS 1995, D2/24fY.).

Trotz der immensen Probleme bei der Realisierung der Xenotransplantation gibt es bis-
her keine Alternativen, deren Einfiihrung mit deutlichen Zeit- oder Qualititsvorteilen
verbunden wire. Im vorhergehenden Kapitel wurde diese Situation erstmals fiir die un-
terschiedlichen Organe aufgeschliisselt. Dabei zeigte sich, da3 eine direkte Konkurrenz
zwischen der Xenotransplantation und alternativen Techniken nur im Hinblick auf das
Herz besteht, denn die Chancen auf eine erfolgreiche Anwendung sind fiir das kiinstli-
che Herz und die Xenotransplantation des Herzens jeweils am grof3ten. Bei der Leber
dagegen sind die Erfolgsaussichten — abgesehen von der Pravention — am groften fiir die
Entwicklung bioartifizieller Organe, wéihrend beim Nieren- und Lungenersatz am ehe-
sten die Xenotransplantation Erfolg verspricht. Die Forschung — einschlieBlich einer
innovationsbegleitenden Technologiefolgenbewertung — muf3 demzufolge in alle Rich-
tungen fortgefiihrt werden, weil die Methoden einander ergdnzen kénnen. Kommen
mehrere Alternativen in Frage, um den bestehenden Mangel hinsichtlich eines Organs
zu reduzieren, sind die Chancen und Risiken sorgfaltig abzuwdgen. Vergleichbare An-
spriiche hinsichtlich der Leistungsfdhigkeit der Organe sind erforderlich, unabhédngig
davon, ob sie aus einem Tier stammen oder kiinstlich hergestellt wurden. Genaue Ziel-

vorgaben gibt es bisher jedoch nur fiir artifizielle Organe, z.B. ein Herzminutenvolumen

'"® Zu den ethischen Problemen der Verwendung nicht-menschlicher Primaten in der Xenotransplantati-
onsforschung vgl. Kapitel 9.
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von mindestens acht Litern und fiinf Jahre Haltbarkeit (GUY 1998). Ahnliche Vor-
schriften gelten auch fiir artifizielle Lungen (MORTENSEN 1994).

Damit die Voraussetzungen fiir die Erprobung der Xenotransplantation hinreichend er-
fiillt sind, miissen dariiber hinaus weitere Rahmenbedingungen festgelegt werden z.B.
Vorschriften hinsichtlich der Genehmigungsverfahren oder des Monitorings der ersten
Patienten (vgl. Kapitel 9). Aus naturwissenschaftlich-medizinischer Sicht ist jedoch
entscheidend, dafl das Verfahren bei nicht-menschlichen Primaten iiber einen Zeitraum
von mindestens einem Jahr erfolgreich und sicher durchgefiihrt werden kann. Die Rei-
henfolge der Organe bei der Einfiihrung klinischer Xenotransplantationen sollte sich
demzufolge an den Erfolgen der Xenotransplantate in nicht-menschlichen Primaten und
an der Verfiigbarkeit von Alternativen orientieren. Das Infektionsrisiko, das bei der Xe-
notransplantation moglicherweise fiir die Offentlichkeit besteht, muB dabei besonders
beriicksichtigt werden. Dieser Nachteil der Xenotransplantation wiegt ggf. schwerer als

die moglichen Vorteile fiir den einzelnen Patienten, z.B. in der Lebensqualitét.

Die hier formulierten hohen Anforderungen an die préklinischen Erfolge der Xeno-
transplantation sind letztlich auch im Interesse derjenigen, die eine baldige Einfiihrung
des Verfahrens fordern. Nichts zeigt dies deutlicher als die Geschichte des artifiziellen
Herzens: Weil die Methode viel zu friih am Patienten eingesetzt wurde, erfuhr die
Technik einen nachhaltigen Imageverlust; ihre Weiterentwicklung erlitt einen herben
Riickschlag (vgl. z.B. Guy 1998). Obwohl das kiinstliche Herz inzwischen beachtliche
Erfolge in Tierexperimenten erzielt, diirfen die Prototypen in den USA bis heute nicht
erprobt werden. Die wichtigste Lehre aus der Erfahrung mit dem Kunstherzen stellt des-
halb die Tatsache dar, daB3 der anhaltende Vertrauensverlust der Kliniker weniger auf
mangelnde Uberlebenszeiten der Patienten zuriickzufiihren ist als vielmehr auf ihre ge-
ringe Lebensqualitit. Den Zeitpunkt der klinischen Erprobung der Xenotransplantation
sollte auch aus diesem Grund die erfolgreiche und sichere Funktion der Organe in nicht-
menschlichen Primaten {iber einen angemessenen Zeitraum bestimmen — nicht die Re-

kord-Uberlebenszeiten einzelner Tiere.
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ERGEBNISSE TEIL B:

ANALYSE AUSGEWAHLTER ETHISCHER, OKONOMISCHER UND TECHNIK-
SOZIOLOGISCHER ASPEKTE DER XENOTRANSPLANTATION

Die Durchfiihrung von Xenotransplantationen ist nicht nur mit schwerwiegenden natur-
wissenschaftlich-medizinischen Problemen behaftet, sondern wirft dariiber hinaus eine
Fiille ethischer, sozialer, 6konomischer und rechtlicher Fragen auf. Eine wissenschaft-
lich fundierte, umfassende Einschitzung von Entwicklungspotentialen und Folgen der

Xenotransplantation erfordert deshalb einen disziplinlibergreifenden Zugang.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse aus der Untersuchung naturwissenschaftlich-
medizinischer Aspekte werden in Teil B der Arbeit ausgewihlte ethische, soziale und

gesundheitsokonomische Folgen der Xenotransplantation beleuchtet.

Dabei konzentriert sich die Analyse ethisch-sozialer Fragen (Kapitel 9) auf die Identifi-
zierung der spezifischen Probleme bei der Durchfiihrung der ersten Xenotransplanta-
tionen am Menschen und die Auswirkungen des Infektionsrisikos auf die Umgebung des
Patienten und die Gesellschaft. Mdgliche Auswirkungen der Einfithrung von Xeno-
transplantationen auf die Entwicklung und die Kosten der Transplantationsmedizin in
der Bundesrepublik Deutschland werden in Kapitel 10 abgeschitzt. AbschlieBend wird
die Entwicklung der Xenotransplantation aus techniksoziologischer Sicht skizziert (Ka-
pitel 11).

9 MEDIZINETHISCHE UND SOZIALE ASPEKTE DER
XENOTRANSPLANTATION

,If we succeed in overcoming that biological barrier, the ethical problems will
recede in proportion to the degree of success. (REEMTSMA 1990;1043)

Wihrend die Xenotransplantationen der 1960er Jahre kaum Proteste oder Auseinander-
setzungen in der akademischen Gemeinde oder der Offentlichkeit hervorriefen, war es
der Eingriff an Baby Fae 1984, der das Verfahren erstmals in das Zentrum ethischer
Diskussionen riickte. Nach der Xenotransplantation eines Pavianherzens iiberlebte der
Saugling 20 Tage. Viele der im Zusammenhang mit diesem Fall erstmals aufgeworfenen
Fragen haben bis heute nicht an Aktualitédt verloren, allerdings wurde eine Reihe weite-
rer Probleme erst sehr viel spiter beachtet. Die bisher umfassendsten Uberlegungen zur
ethischen Vertretbarkeit der Xenotransplantation sind die beiden britischen Studien des
NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS (1996) sowie der ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSPLANTATION "~ (1996). Weil in diesen Untersuchungen bereits eine ausfiihr-

""" Um die Beteiligung einer méglichst breiten Offentlichkeit zu ermdglichen, wurden vom NUFFIELD
COUNCIL tiber 130 Organisationen und Einzelpersonen angeschrieben sowie in verschiedenen Tages-
zeitungen zu Meinungsdullerungen aufgerufen. Die ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENO-
TRANSPLANTATION arbeitete im Auftrag des Secretary of State for Health und bestand aus neun Mit-

133



Kapitel 9: Medizinethische und soziale Aspekte der Xenotransplantation

liche Darstellung des gesamten Spektrums ethischer Fragestellungen im Zusammenhang
mit der Xenotransplantation erfolgt, sollen in dieser Arbeit — nach einer kurzen Dar-
stellung des tierethischen Diskurses — die folgenden ausgewéhlten Themenkomplexe

eingehender diskutiert werden:

= Fragen, die sich im Zusammenhang mit der Einfiihrung der Xenotransplantation fiir
die individuellen Patienten ergeben:
— Auswahl der ersten Patienten
— informierte Zustimmung
— Infektionsrisiko sowie

= Konsequenzen des Infektionsrisikos fiir die Gesellschaft.

Einige der untersuchten Aspekte sind charakteristisch fiir die Xenotransplantation — wie
das Monitoring der Patienten — wéhrend das Verfahren in anderen Punkten ,,nur* ein
besonders markantes Beispiel fiir eine therapeutische Innovation darstellt, deren Einfiih-
rung von einer erheblichen Unsicherheit beziiglich ihrer Sicherheit und Effektivitét be-
gleitet ist. Dabei geht es im Sinne der Technikfolgenabschitzung einerseits darum, offe-
ne Fragen zu identifizieren und andererseits darum, Handlungsmdoglichkeiten aus dem
bisherigen Diskurs abzuleiten, die bei der weiteren Diskussion iiber Regulierung und

Einfiihrung der Xenotransplantation von Bedeutung sind.

9.1 Tierethische Argumente: Stand der Diskussion

Die Frage, ob Tiere als Organquelle fiir den Menschen verwendet werden diirfen, wurde
bereits ausfiihrlich diskutiert. Dies ist zum einen der Fall, weil das Problem friihzeitig
erkannt wurde, zum anderen spiegelt diese Tatsache auch den Wandel im Verstindnis
des moralischen Wertes und der Eigenschaften von Tieren wider, z.B. in Bezug auf so-
ziales Verhalten oder SelbstbewuBtsein. Vor allem das Fortschreiten des Diskurses {iber
den moralischen Status der Tiere fithrte dazu, dafl die Instrumentalisierung von Tieren
zu menschlichen Zwecken mittlerweile einer nachvollziehbaren Begriindung bedarf. So
war nach der Xenotransplantattij an Baby Fae nicht nur die Verwendung eines Sadug-
lings f‘ﬂ;ﬁin Humanexperiment =~ umstritten, sondern es wurde auch von ,,dem anderen

Opfer* " gesprochen, dem Pavian, der als Organquelle diente (REGAN 1985;9).

Die in der tierethischen Diskussion vorhandenen Positionen werden im folgenden kurz

geschildert und die weitere Entwicklung, die in diesem Diskursfeld mit guten Griinden

gliedern, die aus unterschiedlichen wissenschaftlichen oder medizinischen Fachrichtungen und der Of-
fentlichkeit stammten. Der Bericht wurde von den Experten auf der Basis von iiber 300 schriftlichen
Antworten auf Anfragen, verschiedenen Gesprachen und einem gemeinsamen Workshop mit dem Ad-
visory Committee on Dangerous Pathogens erstellt.

"% Das Ziel von Humanexperimenten ist (anders als bei Heilversuchen, vgl. unten) nicht der therapeuti-
sche Nutzen fiir den individuellen Patienten, sondern wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn (z.B.
IRRGANG 1995;161).

120 Eigene Ubersetzung.
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zu erwarten ist, wird abgeleitet und dargestellt. Eine vollstindige Diskussion der Argu-

mente wird im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt.

Die unterschiedlichen Ansétze stammen aus der allgemeineren philosophischen Erorte-

rung tierethischer Fragen:

Vom utilitaristischen Ansatz ausgehend sind solche Handlungen ethisch einwand-
frei, deren Konsequenzen zu einer Maximierung des Gliicks der Gesamtheit der In-
dividuen fiihren. In der Tierethik wird z.B. von SINGER (1994) gefordert, da3 auch
hohere Tiere in den Kreis derjenigen aufgenommen werden miissen, deren Interes-
sen beriicksichtigt werden. Das Interesse von Tieren an einer Steigerung des Gliicks
leitet sich zundchst aus ihrer Leidensfahigkeit her; in neueren utilitaristischen Ansét-
zen wird jedoch zusitzlich ein (Selbst-)Bewultsein oder eine gewisse Wahrneh-
mungsfahigkeit gefordert =". Letztendlich muf} aus der utilitaristischen Perspektive
bei der Realisierung der Xenotransplantation eine Abwiagung d utzens fiir die
Menschheit gegen den Schaden fiir die Tiere durchgefiihrt werden **.

Ein anderer Ansatz geht in Erweiterung der Annahmen Kants davon aus, daf3 nicht
nur Menschen, sondern auch Tiere einen inhdrenten Wert besitzen (REGAN 1983).
Dieser verleiht ihnen Rechte und verpflichtet den Menschen, den Tieren keinen
Schaden zuzufiigen. Das Zugesténdnis von Tierrechten zeigt sich bereits in mehre-
ren nationalen Gesetzgebungen zum Tierschutz, z.B. in den Niederlanden, die 1996
den moralischen Wert der Tiere gesetzlich verankerten oder in der Schweiz, wo die
»Wiirde der Kreatur® bereits 1992 in die Bundesverfassung aufgenommen wurde.
Allerdings geht auch REGAN davon aus, daf3 es in Situationen konfligierender Inter-
essen von Mensch und Tier zu einer Entscheidung fiir den Menschen und gegen das
Tier kommen kann, wenn der Schaden des Menschen hoher zu bewerten ist als der
Schaden fiir das Tier. In [Sjem solchen Fall wiren die Rechte des Menschen denen
des Tieres liberzuordnen.

Die biozentrische Betrachtungsweise, die sich in Anlehnung an Albert Schweitzers

Maxime der Ehrfurcht vor allem Leben entwickelte und auch in der jiidisch-

12l So erweitert z.B. SINGER (1994) die Voraussetzungen fiir die Interessenberiicksichtigung in seinem

122

Praferenz-Utilitarismus. Die Gruppe derer, deren Interessen der Utilitarismus in seinen Abwégungen
zu beriicksichtigen hat, wird aus ,,Personen gebildet, von denen einige Menschen sind und andere
nicht. Ausgeschlossen werden alle anderen Lebewesen, d.h. neben niederen Tieren auch jene Men-
schen, die das Personalititskriterium nicht mehr oder noch nicht erfiillen.

Wenn an dieser Stelle das Leiden eines Tieres geringer gewertet wird als das eines Menschen, kann der
Vorwurf des Speziesismus erhoben werden: Dieser wertet allein die Artzugehdrigkeit als Kriterium fiir
eine Bevorzugung des Menschen gegeniiber den Tieren (in Bezug auf die Xenotransplantation, vergl.
z.B. SINGER 1992).

' REGAN (1983) gibt das Beispiel einer sogenannten Lifeboat-Situation, in der vier Menschen und ein

Hund nach einem Schiffsungliick um einen der vier Plitze im Rettungsboot konkurrieren. Die Situati-
on bewertet REGAN nach dem Ausmal des Schadens, das ein Mensch oder das Tier davontragen, wenn
sie nicht iiberleben. Seiner Ansicht nach werden dem Menschen in diesem Falle mehr Moglichkeiten
fiir ein erfiilltes Leben genommen als dem Hund, so da3 das Recht des Menschen dem Recht des Tie-
res iiberzuordnen ist.
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christlichen Tradition der Schopfungsverantwortung zu sehen ist, verlangt vom
Menschen, daB er ,,(...) die von ihm beanspruchte Eingriffs- und Steuerungskompe-
tenz nur unter dem Gesichtspunkt der kritischen Selbstbegrenzung wahrnehmen
darf (ALTNER 1998;67). Seine ,,Uberlebens- und Heilungsinteressen™ (ebd. 119)
missen den Bediirfnissen des Tieres gegeniiber gestellt werden, gerade weil es sich

um sehr unterschiedliche Lebensinteressen bei Mensch und Tier handelt.

9.1.1 Die Standpunkte

Aus den theoretischen Uberlegungen sind unterschiedliche Konsequenzen und Forde-
rungen abzuleiten, die sich einerseits auf die Verwendung von Tieren in der Entwick-
lung der Xenotransplantation beziehen und andererseits die Verwendung der Tiere in
der Therapie betreffen. Anders als in anderen Bereichen der medizinischen Forschung,
bei der die Nutzung von Tieren auf die Entwicklungsphase einer Technik beschréinkt ist,
ist die Voraussetzung fiir die Realisierung der Xenotransplantation das Téten weiterer
Tiere — dann zum Zwecke der Therapie (CAPLAN 1992). Die mit der Verwendung von
Tieren in der Forschung verbundene Problematik ist nicht neu, so da3 die Diskussion im
Hinblick auf die Entwicklung der Xenotransplantation in weiten Teilen der iiber die
medizinische Forschung generell entspricht. Der NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS
(1996;37) weist an dieser Stelle darauf hin, da3 die Ansicht derer, die eine Verwendung
von Tieren zu diesem Zweck grundsitzlich ablehnen, eine Minderheitenposition ist.
Diese fiir Groflbritannien getroffene Aussage trifft auch fiir andere westliche I tri-

enationen zu, obwohl die Suche nach Alternativen beflirwortet und geférdert wird ~".

Was den Einsatz der Tiere fiir die Xenotransplantation als Therapie angeht, so ist ein
Konsens zwischen den sich aus den unterschiedlichen Pramissen ergebenden Ansichten
nicht zu erwarten. Relativ unvereinbar stehen sich in der Tierethik deshalb die Befiir-

worter und die Gegner der Xenotransplantation gegeniiber.

9.1.1.1  Die Beflirworter der Xenotransplantation

Einen anthropozentrischen, eher ,,pragmatischen Ansatz verfolgen die meisten der na-
tionalen oder supranationalen Gutachten, die direkt oder im weiteren Sinne von politik-
beratenden Institutionen durchgefiihrt wurden ~°. Hierzu zdhlen z.B. die Studie des
NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS, der ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSPLANTATION, aber auch des Gesundheitsrates der Niederlande. Zu einem
dhnlichen Ergebnis kommt auch die Stellungnahme des WISSENSCHAFTLICHEN

124 7u beriicksichtigen sind bei jeder Art von Forschung an Tieren u.a. die sogenannten drei R-Richtlinien

(reduce, replace, refine) von RUSSEL & BIRCH (1959, zitiert in DAAR 1997), denen DAAR (1997) mit
Blick auf die Xenotransplantation noch ,,reconsider und ,,respect® hinzufiigt.

123 Wie noch ausgefiihrt werden wird, ist lediglich die vom Schweizerischen Wissenschaftsrat in Auftrag
gegebene TA-Studie zur Xenotransplantation im Hinblick auf diesen Pragmatismus als Ausnahme zu
betrachten (HUSING et al. 1998).
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BEIRATES DER BUNDESARZTEKAMMER ZUR XENOTRANSPLANTATION (1999). Dort ist
vom ,integrativen Konzept“ (ebd. 1924) die Rede, welches in der Bundesrepublik
Deutschland bei tierethischen Fragen mehrheitlich vertreten wird und auch mit der
christlichen Lehre vereinbar ist. Zucht und Tétung von Tieren zum Zweck der ,,Erhal-
tung, Rettung, Forderung und [zum] Schutz menschlichen Lebens* (ebd. 1924) sind

unter Beachtung des VerhidltnisméaBigkeitsgrundsatzes erlaubt.

Der in der Stellungnahme zum Ausdruck kommende, letztlich anthropozentrische An-
satz ist in den beiden britischen Studien besonders deutlich und soll deshalb kurz vorge-
stellt werden. Im Rahmen einer utilitaristisch geprdgten Giiterabwiagung kommen die
Untersuchungen zu dem Schluf3, da3 die Rettung von Menschenleben bzw. eine erhebli-
che Verbesserung ihrer Lebensqualitit das Leiden eines Tieres rechtfertigen kann, wenn
dieses moglichst gering gehalten wird (NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996;39). Die
ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION vertritt die Auffassung,
daB3 zu den Rechten der Tiere kein fundamentales Recht gehort, nicht fiir die Xeno-
transplantation verwendet zu werden (1996;64). Der NUFFIELD COUNCIL folgt an dieser
Stelle aber der Ansicht Singers, dafl nicht-menschlichen Primaten aufgrund ihrer Fahig-
keiten moglicherweise derselbe moralische Status eingerdumt werden muf3 wie Men-
schen (NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996;40). Beide Untersuchungen schlie3en die
Verwendung nicht-menschlicher Primaten fiir die Xenotransplantation aus und bevorzu-
gen Schweine als Organquellen. Allerdings rdumen die Autoren ein, daf} es als ,,senti-
mentaler Anthropomorphismus® (ebd. 47) betrachtet werden kann, dafl die ebenfalls
intelligenten und in sozialen Strukturen lebenden Schweine anders bewertet werden als
die_ den Menschen in Verhalten und Aussehen &hnlicheren nicht-menschlichen Prima-
ten ~. Dieses Argument wird besonders von dem im Auftrag des Schweizerischen Wis-
senschaftsrates erstellten Gutachten (HUSING et al. 1998) aufgegriffen und in den An-
spruch umgewandelt, auch Schweine miiiten daher von der Verwendung fiir die Xe-
notransplantation ausgeschlossen werden. Allerdings beriicksichtigt diese Forderung
nicht, daB3 sich der NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS der Inkonsistenz seiner Argumen-
tation zugunsten nicht-menschlicher Primaten bewuf3t ist und auf die Schwierigkeit ei-
ner Grenzziehung zwischen solchen Tieren verweist, deren Verwendung akzeptabel ist
und anderen, deren Verwendung nicht akzeptabel ist (NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS
1996;48). Zu einer Entscheidung kommt die Kommission daher nur unter Beriicksichti-
gung weiterer Aspekte, die gegen die Verwendung von nicht-menschlichen Primaten

sprechen: die groBere Belastung durch die speziellen Aufzuchtbedingungen, die mogli-

126 Zuweilen wird sogar das Argument vorgebracht, daB es einigen Menschen schwerer fallen konnte,
Schweine als Organquellen zu akzeptieren als nicht-menschliche Primaten, weil man mit den Schwei-
nen schon seit langer Zeit zusammenlebe und sie als Haustiere halte (NUFFIELD COUNCIL ON
BIOETHICS 1996;42) .
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che Gefdahrdung ihrer Art sowie die moglicherweise grofere Infektionsgefahr, die fiir

den Menschen von Primatenorganen ausgeht.

Die Verwendung von nicht-menschlichen Primaten zu Forschungszwecken, d.h. um die
Organe von Schweinen zu iiberpriifen, bevor sie in klinischen Versuchen am Menschen
verwendet werden, wird dagegen beflirwortet. Hier sollen — moglichst geringe — Zahlen
von Tieren voriibergehend verwendet werden, um eine Technik zu etablieren, die spéter
vielen Menschen zugute kommen soll. Diese utilitaristische Einstellung wird durch das
Argument erginzt, dal die Haltungsbedingungen in der Forschung weniger strikt und
deshalb den nicht-menschlichen Primaten eher zuzumuten sind als die SPF-Haltung der
fiir die Organentnahme bestimmten Tiere. Sollten Schweine sich allerdings langfristig
als ungeeignet fiir die Xenotransplantation herausstellen, rdumt der NUFFIELD COUNCIL
ON BIOETHICS ein, sei auch die Verwendung von nicht-menschlichen Primaten neu zu
iiberdenken (ebd. 51).

Diese Beispiele sollen geniigen, um die anthropozentrische Sichtweise zu illustrieren,
die in der Diskussion tierethischer Aspekte vor dem Hintergrund einer therapeutischen
Perspektive in der Giiterabwédgung iiberwiegt und sich in den meisten Stellungnahmen
politikberatender Institutionen durchgesetzt hat. DAAR (1997) weist denn auch explizit
darauf hin, daB3 jede Art der Erkldrung, warum der Mensch das Tier zum Zweck der Xe-
notransplantation benutzen darf, zwangsldufig die in den monotheistischen Hauptreli-
gionen verankerte Uberlegenheit des Menschen gegeniiber den Tieren bemithen muf3
oder der Herleitung einer philosophischen Rechtfertigung bedarf, die letztendlich immer
dem Vorwurf des Speziesismus oder Anthropozentrismus ausgesetzt werden kann. So-
gar jene Religionen, die Schweine als unreine Tiere betrachten, akzeptieren ihre Ver-
wendung fiir die Xenotransplantation, weil es sich um einen Eingriff handelt, der flr
den Menschen lebensrettend wirken kann (DAAR 1994).

9.1.1.2 Die Gegner der Xenotransplantation

Diejenigen, die sich der Xenotransplantation aus tierethischen Erwégungen heraus ent-
gegenstellen, machen hierfiir Argumente geltend, die den folgenden vier Komplexen

zugeordnet werden konnen:

= Speziesismus. Dieser Aspekt spielt in der Diskussion um Tierrechte eine besondere
Rolle. So wird z.B. in der Schweizer Studie aus der ,,Willkiir in der Abgrenzung von
Primaten und Schweinen* (HUSING et al. 1998;162) die Konsequenz gefordert, daf3
nicht nur Primaten, sondern auch Schweine als Organquellen ausgeschlossen werden
miBten. Auch die Bedingungen, unter denen REGAN (1983) die Rechte der Men-
schen denen der Tiere liberordnen wiirde, seien nicht erfiillt: Lediglich, wenn es kei-
nerlei denkbare Alternativen gibt, darf das Tier zugunsten eines Menschen geopfert

werden. Zudem ist bei einer solchen Abwigung zu beriicksichtigen, dafl der begiin-
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stigte Mensch unter Umstdnden keine so hohe Lebensqualitit mehr hat, wie sie
REGAN als erfiilltes menschliches Leben in seiner Lifeboat-Uberlegung voraussetzt.
Neue Qualitiit der Instrumentalisierung von Tieren zum Zwecke des Menschen.
Im Rahmen dieses Argumentes wird darauf hingewiesen, da3 grundséatzlich zwar die
Verwendung von Tieren unter bestimmten Bedingungen akzeptiert wird, aber bei
der Xenotransplantation bisherige Grenzen iiberschritten werden. Das Argument der
»present usage® (z.B. CAPLAN 1992, HILHORST 1996), d.h. der gegenwiértigen Ver-
wendung von Schweinen zum Zweck der Nahrungsproduktion und in geringerem
Male in der medizinischen Forschung, wird deshalb als nicht zuldssig betrachtet.
Zum einen ist es ein natiirlicher Vorgang, dall der Mensch Fleisch verzehrt, wihrend
dies von der Xenotransplantation nicht behauptet werden kann (DOWNIE 1997). Zum
anderen ist auch die Nutztierhaltung mittlerweile starker Kritik ausgesetzt, so daf3
,»die Xenotransplantation (..) sich nicht mit einem bereits bestehenden Unrecht ver-
teidigen [14Bt]* (HUSING et al. 1998;162, vergl. auch ALTNER 1998;116).
Biozentrismus und Ehrfurcht vor allem Leben. Innerhalb dieser sich u.a. auf Al-
bert Schweitzer berufenden Ethik ist fiir ALTNER (1998;1171f.) zunichst zu priifen,
welche Rechte der Mensch zur Gewéhrleistung seiner Gesundheit gegeniiber Tieren
beanspruchen kann. Die Argumentation, dal3 die Transplantationsmedizin im Grun-
de eine zwischenmenschliche Angelegenheit ist, findet sich auch bei DOWNIE
(1997), in Ausnahmefallen sogar bei Transplantationsmedizinern (U6/3ff.). ALTNER
fordert hier zunéchst eine griindliche Priifung des tatsdchlichen Organbedarfs, der
Ursachen fiir die zunehmende Knappheit sowie moglicher Behandlungsalternativen.
Grundsétzlich soll nicht der Bedarf an Organen entscheidend fiir das weitere Vorge-
hen der Transplantationsmedizin sein, sondern die Anzahl der vorhandenen, freiwil-
lig gespendeten Organe (1998;108).

Genetische Manipulation von Tieren. Die Erzeugung transgener Tiere, wie sie fiir
die Xenotransplantation erforderlich ist, wurde bereits im Zusammenhang mit ande-
ren Bereichen (z.B. Landwirtschaft) hdufig eigenen ethischen Beurteilungen unter-
zogen und ist ein Aspekt, der mit ganz eigenen Belastungen verbunden ist. Ob die
Annahme des NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS (1996;53), die Ubertragung von
mehr als ein oder zwei vom Menschen stammenden Genen in das Schwein sei un-
wahrscheinlich, noch lange zeitgemal sein wird, mag bezweifelt werden. Letztend-
lich ist jedoch zu fragen, wo der qualitative Sprung liegt: in der Verwendung trans-
gener Schweine mit einem oder zehn menschlichen Genen? Vielmehr als die Anzahl
humaner Gene muf3 das Kriterium entscheidend sein, ob die Tiere unter dem trans-
genen Status leiden, z.B. weil eigene wichtige Gene geschiadigt werden oder Reak-
tionen des Schweins auf die Transgene erfolgen. Bisherige Erfahrungen zeigen, dal3

Tiere durch fremde Gene vollig unbeeinflult bleiben konnen, aber in anderen Féllen
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wurde auch deutlich, da3 ihr Wohlbefinden drastisch eingeschriankt sein kann. Die
fiir die Xenotransplantation bislang geziichteten Schweine scheinen allerdings keine
Beeintriachtigungen aufzuweisen (WHITE & C0zz1 1995). Es ist jedoch anzunehmen,
daB bei einer groBBeren Zahl iibertragener humaner Gene die Wahrscheinlichkeit gro-
Ber ist, durch Positionseffekte auch lebensnotwendige oder fiir das Wohlbefinden er-
forderliche Funktionen zu beeinflussen, denn bei allen herkdmmlichen Methoden
werden die fremden Gene zufillig in das Genom integriert. Interessant ist in diesem
Zusammenhang sicherlich auch die Absicht, die Tiere fiir die Xenotransplantation
mit der Technik des kerntransferbasierten Klonens zu erzeugen (vergl. Kapitel 4).
Eine Diskussion der ethischen Fragen im Zusammenhang mit dieser Technik ist je-
doch nicht Bestandteil dieser Arbeit.

9.1.2 Fazit

AbschlieBend 148t sich zusammenfassen, dafl die Argumente derjenigen, die die Xe-
notransplantation aus tierethischen Erwédgungen heraus ablehnen, die Kontroverse um
dieses Verfahren auch weiterhin stimulieren werden. Es ist allerdings nicht zu erwarten,
daB3 sie einen grofen Einflufl auf das Fortschreiten der Xenotransplantation ausiiben
konnen. Zwar gab es in der Neuzeit selten eine grundsitzlichere Entscheidung iiber die
Instrumentalisierung von Tieren zum Nutzen des Menschen wie bei der Xenotransplan-
tation. Dennoch ist mit guten Griinden damit zu rechnen, dal3 die direkte Entscheidung
zwischen dem Leben eines Tieres und dem eines Menschen im Zweifel wohl immer fiir
den Menschen entschieden wird. Eine grundlegende Verdnderung der gegenwairtigen
menschlichen Einstellung zur Instrumentalisierung von Tieren ist nicht zu erwarten.
Unwahrscheinlich ist auch, daB3 Schweine nicht linger zum Zweck der Nahrungspro-
duktion getdtet werden. Schliissig erscheint daher die Ansicht, die SINGER (1992) be-
sonders pragnant auf den Punkt bringt:

,»In a world that needlessly rears several billion animals in factory farms each
year and then kills them to satisfy a mere preference of taste, it is difficult to
argue persuasively against the rearing and the slaughter of a few thousgnd ani-
mals so that their organs can be used to save people’s lives.* (1992;732)

Wenn es also, wie in den meisten Publikationen zur Xenotransplantation gefordert, zu
einer umfangreichen Beteiligung der Offentlichkeit an der Diskussion kommt, wird die
tierethische Frage mit grofer Sicherheit diejenige sein, liber die am leichtesten zugun-

sten der Xenotransplantation entschieden wird.

Dabei ist auch die Forderung, die Beflirworter der Xenotransplantation hétten den Be-
weis zu erbringen, dafl es ,,bei der Xenotransplantation um Leben und Tod geht*
(HUSING et al. 1998;160), gegenwirtig leicht zu erfiillen. Sowohl der Blick auf die

127 Allerdings kritisiert SINGER auf diese Weise den heutigen Umgang mit den Tieren und will nicht die
Xenotransplantation rechtfertigen.

140



Kapitel 9: Medizinethische und soziale Aspekte der Xenotransplantation

Wartelisten als auch die einhellige Meinung iiber die Praktikabilitit und Wirksamkeit
von Alternativen (auch im Schweizer Gutachten selbst) legen nahe, da3 die Xenotrans-
plantation derzeit zumindest als eine der vielversprechenden Mdglichkeiten verfolgt
werden sollte. Das bedeutet keinesfalls, da3 die Forschung zu Alternativen vernachlés-
sigt werden darf, im Gegenteil: Es muf} einen moglichst fairen Wettbewerb der ver-
schiedenen Entwicklungsstrategien geben. Allerdings kann der tierethische Aspekt al-
lein nicht das Verlassen des Pfades rechtfertigen, der zur Realisierung der Xenotrans-
plantation flihren konnte. Dieser Tatsache sind sich auch die Gegner des Verfahrens
bewullt: So nimmt die Frage nach der Tierethik im Schweizer Gutachten innerhalb der
Diskussion ethischer Aspekte zwar den gro3ten Raum ein, wird aber offensichtlich nicht
als Grund angesehen, der schon alleine ausreicht, um den Abbruch der Entwicklung der

Xenotransplantation zu legitimieren.

Die Diskussion tierethischer Aspekte als reine Alibi-Veranstaltung zu bezeichnen, ist
sicherlich iibertrieben; dennoch verdichtet sich der Eindruck, daf} das Ziel der meisten
Uberlegungen eine Verteidigung des Xenotransplantationsgedankens ist. Deshalb
kommt es innerhalb der Diskussion zu einer Verlagerung des Schwerpunkts von der
Frage nach den Rechten oder dem moralischen Status der Tiere zu Fragen des Tier-
schutzes und der konkreten Rahmenbedingungen fiir das Wohlergehen der Tiere (animal
welfare). Die Etablierung von ,,Organfarmen* wird aber nur als Konsequenz eines drén-
genden Problems betrachtet, nicht als prinzipielles Recht des Menschen gegentiber Tie-
ren. Die Frage lautet deshalb nicht ldnger: ,,Diirfen Tiere fiir die Xenotransplantation
verwendet werden?“, sondern: ,,Unter welchen Umstédnden ist es zu verantworten, daf}
Tiere fiir die Xenotransplantation verwendet werden? Zu solchen Kriterien gehdren
allgemein die Minimierung des Leidens und Schmerzvermeidung, aber auch die Verein-
barkeit artgeméBer Bediirfnisse der Tiere mit der Haltung unter SPF-Bedingungen oder
der regelméafigen Entnahme von Blut- und Gewebeproben und dem damit verbundenen
StreB fiir die Tiere.

9.2 Die ersten Xenotransplantationen: Auswahl der Patienten

,1f a lion chases you to the bank of a river filled with crocodiles, you will leap
into the water convinced you have a chance to swim to the other side. But you
would never accept such odds if there were no lion.” (BARNARD 1969; 348)

Die Einflihrung einer neuen medizinischen Technik oder Therapie gestaltet sich in der
Regel als ein mehrstufiger Prozel3, der mit Tierexperimenten beginnt. Handelt es sich

um Verfahren, die den betroffenen Patienten moglicherweise das Leben retten konnen
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und zu denen E:jeine Alternative gibt, kommt es hdufig vor einer systematischen klini-

schen Priifung “° zu therapeutischen Experimenten an Schwerstkranken.

Die Hoffnung richtet sich bei solchen Heilversuchen auf einen individuellen therapeuti-
schen Effekt der noch nicht hinreichend erprobten Maflnahmen. Anders als bei Human-
experimenten, bei denen rein wissenschaftliche Ziele ohne therapeutischen Wert fiir die
Versuchspersonen verfolgt werden, soll der Eingriff beim Heilversuch nicht nur zu-
kiinftigen, sondern auch dem behandelten Patienten niitzen (IRRGANG 1995;161). In der
angloamerikanischen Literatur wird deshalb oft von der therapeutischen Absicht (thera-
peutic intent) des Arztes gesprochen. Damit ein Eingriff als Heilversuch gewertet wer-
den kann, miissen Anhaltspunkte fiir einen moglichen Nutzen des Verfahrens vorliegen,
z.B. ermutigende Ergebnisse von Vorversuchen (ESER 1979). Der Mediziner tritt in die-
ser Situation allerdings nicht nur als Arzt, sondern auch als Forscher auf, der sich vom
Einsatz neuer Verfahren wissenschaftliche Erkenntnisse erhofft. Ethische Probleme
konnen sich bei den Heilversuchen deshalb ergeben, wenn es zu einem Konflikt der
beiden Funktionen des Mediziners kommt und dem Erkenntnisgewinn Prioritdt gegen-

iiber der Patientenfiirsorge eingerdumt wird =

Die Forderung, ein therapeutischer Nutzen miisse bei der Einfithrung der Xenotrans-
plantation mit guten Griinden zu erwarten sein, findet sich in den meisten groBBeren na-
tionalen Studien. Die britische ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSPLANTATION lehnt wegen der groflen Risiken jede andere Art der Einfiih-
rung der Technik kategorisch ab und hilt es auch nicht fiir angemessen, von einem sol-
chen Nutzen zu sprechen, wenn der Patient nach dem Eingriff nur noch wenige Wochen
iiberlebt (1996;112). Eng verbunden mit der Definition eines mdglichen therapeutischen
Nutzens ist auch die Frage, nach welchen Kriterien die Patienten auszuwihlen sind, an
denen das Verfahren erstmals eingesetzt wird. In den im Rahmen dieser Untersuchung
durchgefiihrten Interviews zeigte sich, dal} iiber die Voraussetzungen und die Einord-
nung erster Xenotransplantationen unter den Transplantationsmedizinern durchaus Un-
einigkeit besteht. Den unterschiedlichen Einschitzungen liegen nicht nur naturwissen-

schaftlich-medizinische, sondern auch ethisch-soziale Aspekte zugrunde.

Im folgenden wird zunéchst der Einsatz von Xenotransplantaten als Briickenldsung bis
zu einer Allotransplantation diskutiert, bevor in Anlehnung an Vorschldge zur Erpro-
bung linksventrikuldrer Herzunterstiitzungssysteme (LVAD) ein alternatives Konzept

vorgeschlagen wird.

"2 In einer klinischen Priifung werden in vier Phasen Sicherheit und Wirksamkeit eines Medikamentes
oder eines Verfahrens gepriift. Bei Medikamenten geht es in Phase I um die Untersuchung von Toxi-
zitdt, Metabolismus, Nebenwirkungen etc. In Phase I wird die Wirksamkeit im vorgesehenen Indika-
tionsbereich iiberpriift und in Phase III an einem groeren Patientenkollektiv erprobt. Phase IV unter-
sucht die Langzeitergebnisse.

129 ygl. Abschnitt 9.3 sowie 11.2.2 zur Doppelrolle der Mediziner.
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9.2.1 Uberbriickungsstrategien

Viele Transplantationsmediziner betrachten die Xenotransplantation zundchst als Briik-
kenlosung, bis ein Allotransplantat zur Verfligung steht — vor allem wegen der Aussicht
darauf, daB3 die neue Technik der Allotransplantation als Standardtherapie auf absehbare
Zeit klar unterlegen sein wird. Gerade die Perspektive von Klinikern fordert einen Ver-
gleich der Xenotransplantate mit den Erfolgsraten der Allotransplantate (T 3/3f.). Ein
Xenotransplantat kann ihrer Auffassung nach deshalb zunichst verwendet werden, um
eine lebensgefahrliche Situation zu iiberbriicken, bis ein menschliches Organ zur Verfii-
gung steht:

,»Ilch mufl mit bestem Wissen und Gewissen sagen konnen: die Anwendung die-
ses Xenotransplantats kann dem Menschen das Leben retten. Wobei natiirlich
im Raum stehen bleiben darf, ob es sich um ein Briicken-Transplantat handelt
(...). Aber den Menschen als Versuchstier zu benutzen, um wissenschaftliche
Erkenntnisse aus ihm heraus zu schlagen, das halte ich nicht fiir richtig. Und
das ist auch dann nicht notwendig. Wir wiirden wahrscheinlich zunédchst die
Xenotransplantate als Briicken-Organe konzipieren und dahinter steht eine ku-
rative Intention, daB ich letztendlich auf ein Organ warte, das dem Menschen
dann entsprechend ist. (R 7/10ft.)

9.2.1.1  Herz- bzw. Lebertransplantation

Fiir die Implantation eines Uberbriickungsorgans wurden schon friihzeitig solche Pati-
enten in Betracht gezogen, die sich in einer unmittelbar lebensbedrohenden Situation
befinden, z.B. weil sie auf ein Herz warten und ihr Zustand so schlecht ist, dal} sie wahr-
scheinlich versterben werden, bevor ein passendes humanes Organ zur Verfiigung steht
(z.B. BAILEY 1990). Durch die Transplantation eines tierischen Herzens kann die Zeit
bis zu einer Allotransplantation iiberbriickt werden. Eine dhnliche Konstellation liegt bei
der extrakorporalen Perfusionll;ﬁf)rciner Lebern vor; erste klinische Versuche finden
hierzu in den USA bereits statt .

Konsens ist, daB3 zunichst hauptsidchlich solche Patienten fiir die Xenotransplantation in
Betracht kommen, die zwar von einer Transplantation profitieren wiirden, aber aus ver-
schiedenen Griinden keine Aussicht auf ein humanes Organ haben:

,»Es mul} ganz klar sein, daB fiir diese Patienten die einzige Option, die einzige
Heilungsmoglichkeit durch ein Xenotransplantat erreicht werden kann. Hei-
lungsmoglichkeit insofern, da man den Zeitraum {iberbriickt, bis ein Al-
lotransplantat gefunden ist.“ (R3/4ff.)

Schwierig ist in diesem Zusammenhang allerdings die Frage, in welcher Situation man
davon ausgehen kann, daf der Patient nicht mehr rechtzeitig ein Allotransplantat erhal-

ten wird. AuBBerdem mul} beriicksichtigt werden, dafl Patienten in einer unmittelbar le-

% Da Schweinelebern aber ohnehin aus physiologischen Griinden auf absehbare Zeit nicht dauerhaft
transplantiert werden konnen, dient dieser Eingriff vermutlich auch léngerfristig lediglich der Uber-
briickung bis zur Ubertragung eines Allotransplantats oder ggf. bis zur Regeneration des eigenen Or-
gans.
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bensbedrohenden Situation fiir einen gravierenden Eingriff wie eine Xenotransplantati-
on denkbar schlecht geeignet sind. Nicht nur damit die Patienten eine reelle Chance ha-
ben, von dem Heilversuch zu profitieren, sondern auch um mdéglichst umfassende wis-
senschaftliche Erkenntnisse aus dem Experiment zu erhalten, miissen die Patienten in
einem relativ stabilen Zustand sein. Sie sollten nicht so geschwicht sein, dafl ihnen nach
dem Eingriff auch ohne unerwartete Komplikationen keine lange Uberlebenszeit mehr
bleibt.

9.2.1.2 Nierentransplantation bzw. temporarer Dialyse-Ersatz

Eine Reihe der im vorhergehenden Abschnitt aufgefiihrten Probleme kénnten umgangen
werden, wenn fiir die ersten Xenotransplantationen ein anderes Patientenkollektiv aus-
gewihlt wird: Patienten, die auf eine Niere warten, konnten sich freiwillig und nicht aus
einer lebensbedrohlichen Situation heraus zu den Xenotransplantationsexperimenten
bereit erkldren und ggf. hinterher wieder an die Dialyse zuriickkehren. Fiir ein solches
Vorgehen kommen vor allem die Patienten in Frage, deren Aussichten auf ein Al-
lotransplantat aus verschiedenen Griinden sehr schlecht sind — z.B. aufgrund von Sensi-
bilisierungen infolge vorhergehender Transplantationen oder einer Vielzahl von Trans-
fusioner“;—| aber auch Personen, bei denen die GefdlBzugédnge fiir die Dialyse Probleme
bereiten °. Allerdings wird selbst innerhalb der Arzteschaft bezweifelt, ob es Sinn
macht, eine Nierentransplantation durchzufiihren, wenn das Organ nur ein halbes Jahr
funktioniert (z.B. T3/8ff.). In der ethischen Diskussion gehen Experten auch eher davon
aus, daB jemand, der sich noch nicht in einer verzweifelten Situation befindet, kein sol-
ches Experiment mitmachen wiirde:

,»Wenn man jemandem sagt, ,Sie sind im Moment noch nicht so weiter ge-
schwiécht, dall wir nicht noch ein halbes Jahr warten konnten auf ein Allotrans-
plantat’. Wer wére denn unter der Voraussetzung bereit zu sagen, dann gehe
ich lieber das Risiko [einer Xenotransplantation] ein?* (Q4/42ft.)

9.2.1.3  Probleme der Uberbriickungsstrategien

Der Einsatz der Xenotransplantation zur Uberbriickung birgt jedoch eine Reihe von
grundsétzlichen Problemen. Fiir die Transplantationsmedizin in der Klinik bedeutet ein
solcher Einsatz von Xenotransplantaten zunédchst keinen Fortschritt, weil nicht mehr
Leben gerettet werden konnen, wenn die Zahl der verfligbaren menschlichen Organe
nicht erhéht wird. Die Uberbriickung kann somit nur der Uberpriifung der Qualitiit von
Xenotransplantaten, ihrer Sicherheit und Wirksamkeit dienen. Angestrebt wird, daf es

durch verbesserte klinische Protokolle und zunehmende Erfahrung zur Verlédngerung der

! Erlaubt die Gesamtverfassung des Patienten allerdings eine Fortfiihrung der Therapie an der Dialyse,

darf bei einer Xenotransplantation nicht von einem Heilversuch gesprochen werden, weil eine erprobte
und sichere Methode zur Verfiigung steht.
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Einsatzzeiten von Xenotransplantaten und schlieflich zum permanenten Verbleib im

Menschen kommt.

Fiir die Bewertung der Uberbriickungsstrategie entscheidend ist jedoch, daB es zu einer
Verschiebung in der Auswahl derer kommt, deren Leben gerettet werden kann. Die Pa-
tienten mit einem xenogenen Briickentransplantat erhalten Prioritdt vor denen, die viel-
leicht aus verschiedenen Griinden, wie z.B. der Gewebeiibereinstimmung, besser fiir das
zur Verfligung stehende menschliche Organ geeignet wiren. Zwar erscheint die Forde-
rung berechtigt, da3 Patienten mit xenogenen Organen in Bezug auf die Allotransplan-
tation weiterhin nach den {iblichen Kriterien wie der klinischen Dringlichkeit etc. zu
beriicksichtigen sind. Dabei wird aber iibersehen, daf} es gerade durch die Unvollkom-
menheit der Xenotransplantation zur Bevorzugung jener Patienten kommen kann, die

das Risiko der neuen Technik auf sich genommen haben.

Die Frage, ob es vertretbar ist, auf diese Weise ein anderes Patientenkollektiv zu retten,
wird bislang kaum thematisiert. Dies wurde auch in den im Rahmen dieser Arbeit
durchgefiihrten Experteninterviews deutlich. Eine griindliche Diskussion dieser Frage-

stellung erfordert u.a. die Beriicksichtigung der folgenden Aspekte:

= Informierte Zustimmung. Wenn Xenotransplantationen als Briickenldsungen vor-
gesehen werden und letztlich den Zugang zu einem Allotransplantat beschleunigen,
konnen sich die Patienten genétigt fithlen, dem experimentellen Verfahren zuzu-
stimmen, um ihrer Notlage moglichst schnell zu entkommen. Die Teilnahme an ei-
nem Experiment kann von den Patienten als ,,Eintrittskarte* zu einer baldigen Al-
lotransplantation miflverstanden werden und auf diesem Weg eine wirklich freiwil-
lige, informierte Zustimmung unmdoglich machen.

= Begrenzte Zahl von Xenotransplantationen. Da die Zahl der Allotransplantatio-
nen weiterhin von den verfiigbaren menschlichen Organen abhéngt, miissen Kriteri-
en fiir die Zulassung zur Xenotransplantation geschaffen werden. Anderenfalls kann
es zu einer Akkumulation von Patienten auf einer neuen Art von Warteliste kom-
men, deren Dringlichkeit heutige MaBstidbe sogar iibersteigt.

* Funktion des Allotransplantats. Eine wichtige Rolle bei der Vergabe von Al-
lotransplantaten an Patienten mit einem Xenotransplantat muf3 auch die Frage spie-
len, ob die Lebensdauer eines Allotransplantats, das nach einem Xenotransplantat
verwendet wird, noch der iiblichen Funktionszeit entspricht oder ob die wenigen
zur Verfligung stehenden Organe auf diese Weise ,,verschwendet* werden. Dieses
Problem wurde in dhnlicher Form auch bei der wiederholten Allotransplantation
diskutiert (z.B. UBEL et al. 1994, CANDINAS et al. 1998) und ist letztlich nur durch
kontrollierte klinische Versuche zu kldaren. Da Allo-Retransplantationen allerdings

mittlerweile zur klinischen Praxis gehoren, miissen auch die sekundér nach einem

145



Kapitel 9: Medizinethische und soziale Aspekte der Xenotransplantation

Xeno-Organ transplantierten humanen Organe nur mit den Erfolgsraten bisheriger

Retransplantationen verglichen werden.

Davon abgesehen ist fiir den Einsatz der Uberbriickungsstrategie grundsétzlich zu unter-
suchen, ob nicht Komplikationen in Folge der Xenotransplantation dazu fiihren konnen,
daB3 der Patient gar nicht mehr fiir eine Allotransplantation in Frage kommt, z.B. wegen
seines schlechten Gesamtzustandes oder aufgrund von Sensibilisierungen und der Bil-
dung kreuzreagierender Antikorper, die eine schnelle AbstoBung des Allotransplantats
bewirken wiirden. Unter diesen Umstinden miiite das Xenotransplantat im Patienten
verbleiben: dessen Risikobereitschaft héitte ihm in diesem Fall seine Chance auf ein Al-

lotransplantat genommen.

Eine vielversprechendere Variante der Uberbriickungsstrategie setzt deshalb darauf, daf3
das eigene Organ sich erholen kann, wenn es vorlibergehend durch ein Xeno-Organ
entlastet wird. Dies kann beim Herzen oder auch beim akuten Leberversagen der Fall
sein (vgl. Kapitel 7). Grundsitzlich wire dieser Ansatz insofern erstrebenswert, weil
menschliche Organe ,,gespart™ wiirden. Die Schwierigkeit liegt allerdings in der Beur-
teilung, ob es tatséchlich in dem Zeitraum zur Regeneration des eigenen Organs kom-

men kann, in dem das Xenotransplantat funktioniert.

9.2.2 Altere Patienten

Ahnliche Fragen wie bei der Xenotransplantation stellten sich auch bei der Einfiihrung
und Erprobung kiinstlicher Herzen bzw. linksventrikuldrer Unterstiitzungssysteme
(LVAD) in den 1980er Jahren. Wie heute bei der Xenotransplantation, so war auch da-
mals klar, daf die neue Technik der normalen Herztransplantation klar unterlegen war.
Es mufite deshalb ggf. als unethisch betrachtet werden, den Patienten das neue Verfah-
ren anzubieten. Auch damals wurden deshalb als erstes solche Patienten ins Auge ge-
faB3t, denen keine therapeutische Alternative zur Verfiigung stand, um die Erprobung in
Form von Heilversuchen durchzufiihren. Damals wie heute sollten die Trans- bzw. Im-
plantationen auch wissenschaftliche Erkenntnisse liefern, z.B. liber mogliche unerwar-
tete oder erwartete Risiken und den weiteren Verlauf der Erkrankung nach dem Eingriff.
Eine gewisse Uberlebenswahrscheinlichkeit oder Uberlebenszeit ist zu diesem Zweck
erforderlich. In Uberlegungen zur Wahl der ersten Patientengruppen wurden aus diesem
Grund die schwerstkranken Patienten ausgeschlossen; fiir sie ist das Warten auf ein Al-
lotransplantat immer noch sinnvoller als die Teilnahme an der Erprobung des LVAD
(PARKER et al. 1990). Ebenfalls nicht in Frage kamen solche Patienten, denen ein Al-
lotransplantat aus medizinischen Griinden verweigert wurde, weil von ihrer Behandlung
mit der innovativen Therapie nur geringe wissenschaftlich verwendbare Daten zu er-

warten waren.
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Die Bedingungen, die sich laut PARKER fiir die ersten Patienten/Subjekte bei der Erpro-
bung der LVAD ergaben, sind daher auch auf die heutige Situation bei der Xeno-
transplantation anzuwenden: Zwar diirfen die Patienten zum einen nicht fiir eine (Herz-)
Transplantation in Frage kommen, damit ihnen durch das experimentelle Verfahren
nicht die Chance auf die etablierte Methode genommen wird. Zum anderen miissen sie
aber trotzdem fiir einen Eingriff dieser Gréenordnung geeignet sein und dabei gute
Uberlebenschancen haben, damit wissenschaftliche Ergebnisse gewonnen werden kén-
nen. Erfillt werden diese Bedingungen vor allem von solchen Patienten, die aufgrund
thres Alters nicht mehr bei den Allotransplantationen berticksichtigt werden, obwohl
ihre Gesamtkonstitution stabil ist. Die Innovation wurde von PARKER (ebd.) deshalb als
ein ethisch vertretbares Angebot an dltere Patienten betrachtet, besonders weil ihre zu
erwartende Lebensqualitit und Uberlebenszeit ohne eine Transplantation auf jeden Fall
gering ist. Von einem therapeutischen Nutzen kann deshalb bei solchen Patienten eher
gesprochen werden als bei anderen. Diese Meinung kam auch bei einzelnen Inter-
viewpartnern zum Ausdruck:

»[F]ir die allerersten Studien werden Patienten in Frage kommen, bei denen
eine Transplantation indiziert ist, die aber keine Chance auf eine Allotrans-
plantation haben, z.B. aus immunologischen &ﬁnden, aber auch aus formellen
Griinden, wie ein zu hohes Alter.” (A3/10ftf.)

Die Vertretbarkeit eines solchen Vorgehens soll durch empirische Studien abgesichert
werden. So werden z.B. die bisher bestehenden Uberlebenszeiten und die Lebensqualitiit
von Patienten ermittelt, bei denen eine Herztransplantation indiziert ist, die aber aus
verschiedenen Griinden keine erhalten (A3/38ff.). Es geht in diesen Fillen nicht nur,
aber auch um éltere Patienten. Die Xenotransplantation wird fiir dieses Patientenkollek-
tiv zu einer sinnvollen Option, wenn Primatenversuche darauf hinweisen, da3 die Pati-
enten nach dem Eingriff sowohl eine lingere Uberlebenszeit als auch eine hohere Le-
bensqualitdt zu erwarten hitten als ohne den Eingriff. Ohne die Operation wiren sie z.B.
zu einem sténdigen stationdren Aufenthalt gezwungen, mit einem Xenotransplantat hat-
ten sie ggf_die Mdglichkeit, ihre Zeit aulerhalb des Krankenhauses in der Familie zu
verbringen . Auf diesem Weg wird der Eingriff mit der Standard-Vorgehensweise fiir
diese Patientengruppe verglichen statt mit der Methode der Wahl — der Allotransplanta-
tion — weil sie in diesen Féllen ohnehin nicht zur Verfiigung steht. So kann schlieBlich
auch von einem therapeutischen Nutzen gesprochen werden. Welches Organ in dieser
Gruppe als erstes zu transplantieren wire, das Herz oder eine Niere, hinge vermutlich

davon ab, welche Ergebnisse in den Tierexperimenten ermutigender sind.

132 Zwar gibt es in Deutschland keine klare Altersgrenze fiir Transplantationen, in der Praxis ist der Zu-

gang zu Organen aber fiir Patienten hoheren Alters erschwert. Die ersten Versuche zur Xenotrans-
plantation werden dariiber hinaus hdchstwahrscheinlich in Landern durchgefiihrt, in denen Altersbe-
grenzungen strenger gehandhabt werden, wie z.B. in den USA.

133 Zu beriicksichtigen ist hier allerdings ggf. auch die Beeintrichtigung der Lebensqualitit durch strenge
Sicherheitsauflagen (vgl. Abschnitt 9.4).
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Bei dieser Vorgehensweise muB3 jedoch von vorneherein die Transplantation als Uber-
briickungshilfe ausgeschlossen werden, weil es sich dabei um ein Patientenkollektiv
handelt, das unter normalen Umsténden kein Allotransplantat erhalten hétte. Z6ge man
eine Uberbriickung in Betracht, erhielten besonders risikobereite und verzweifelte Pati-
enten durch ihren hohen Einsatz, sich einer experimentellen Methode auszusetzen, die
Aussicht auf ein Organ, das sie sonst niemals erhalten hitten. Dieses Verfahren wiirde
die gerechte Verteilung der humanen Organe ins Wanken bringen und die Freiwilligkeit
der Teilnahme an Versuchen zur Erprobung der Xenotransplantation massiv in Frage
stellen.

9.2.3 Fazit

Ob zu Beginn der Xenotransplantation von einem individuellen therapeutischen Nutzen
und demzufolge von Heilversuchen gesprochen werden kann, wird durch die Auswahl
der ersten Patienten und die Kriterien bestimmt, die den Zeitpunkt fiir den Ubergang in
die Klinik festlegen.

Der therapeutische Nutzen beim Einsatz der Xenotransplantation als Uberbriickungs-

strategie bis zur Allotransplantation hdangt hauptsidchlich von zwei Faktoren ab:

=  Wirkung der Xenotransplantation als Briicke. Sind Allotransplantationen nach
der Xenotransplantation grundsitzlich mdglich oder konnen Komplikationen infol-
ge des experimentellen Verfahrens dazu fiihren, da3 der Patient nicht mehr trans-
plantierbar ist? Kann eine Transplantation eines humanen Organs nicht mehr statt-
finden, wirkt die Xenotransplantation nicht als Briicke, weil das ,rettende Ufer* —
die Allotransplantation — gar nicht erreicht wird.

* Funktion der sekundir transplantierten Allo-Organe. Weisen humane Organe,
die ein Patient nach einer Xenotransplantation erhilt, dhnlich gute Funktionsraten
auf wie bei einer normalen Allo-Retransplantation oder werden die Organe mogli-

cherweise beschleunigt abgestoflen?

Fiir den individuellen Patienten ist vor allem die Frage zu stellen, unter welchen Vor-
aussetzungen der therapeutische Nutzen die Belastung einer zweifachen Transplantation
rechtfertigen kann.

Auf der gesellschaftlichen Ebene muf dariiber hinaus bei der Uberbriickungsstrategie
gefragt werden, ob die Gerechtigkeit bei der Verteilung humaner Organe durch die ver-
anderte Priorisierung auf den Wartelisten gefahrdet wird. Vor allem aus dieser Perspek-
tive erscheint es sinnvoller, die ersten Xenotransplantationen nicht als Briickenlosungen
zu konzipieren, sondern solche Patienten zu wahlen, deren Chancen auf eine Allotrans-
plantation auch durch ihre Bereitschaft zur Xenotransplantation nicht verbessert werden

konnen. Zudem wiren die Erfolgsraten der Xenotransplantation unter diesen Vorausset-
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zungen deutlicher erkennbar, so dall der Anspruch an die Methode wéchst: Im Tierexpe-
riment mul} vor der klinischen Erprobung deutlich unter Beweis gestellt werden, daf3 ein
therapeutischer Nutzen auch fiir jene Patienten zu erwarten ist, die nach dem Xeno-

Organ nicht noch ein Allotransplantat erhalten.

Welche Patienten als néchstes fiir eine Xenotransplantation in Frage kommen, hdngt von
den Ergebnissen der klinischen Versuche ab. Kriterien fiir die Zulassung anderer als
schwerstkranker Patienten werden bisher kaum diskutiert, weil noch zu unsicher ist,
inwiefern die Xenotransplantation iiberhaupt dauerhaft funktionieren kann. Immer wie-
der wird darauf hingewiesen, dafl} die Transplantation tierischer Organe der Allotrans-
plantation zumindest in absehbarer Zeit an Funktion und Qualitdt unterlegen sein wird.
Fiir eine Xenotransplantation konnten aber trotzdem solche Patienten in Frage kommen,
die nicht ldnger auf ein Allotransplantat warten wollen und die bereit sind, fiir die so-
fortige Transplantation eines xenogenen Organs eine niedrigere Lebensqualitit als nach

einer Allotransplantation in Kauf zu nehmen.

9.3 Die ersten Xenotransplantationen: Informierte Zustimmung

,The sicker the patient, the poorer the prognosis, the more dependent and eager
to please the patient generally becomes.” (FADEN 1996;358)

Das Konzept der informierten Zustimmung ist von zentraler Bedeutung in der medizini-
schen Ethik, soll aufgrund seiner Komplexitét in den folgenden Abschnitten jedoch nur
in Ausziigen behandelt werden. Ausgehend von der ernsten Situation schwerstkranker
Patienten werden diejenigen Aspekte diskutiert, die bei der Aufklirung und Zustim-

mung der ersten Xenotransplantationspatienten von besonderer Bedeutung sind.

9.3.1 Informierte Zustimmung bei neuartigen, potentiell lebensrettenden
Verfahren

Die Probleme, die mit dem Angebot neuartiger, unerprobter Verfahren an todkranke
Patienten verbunden sind, sind nicht neu. Die Einflihrung der Xenotransplantation wird
deshalb gelegentlich mit Phase I-Studien zu neuen cytotoxischen Medikamenten vergli-
chen, die an austherapierten Krebskranken erprobt werden (CAPLAN 1992). Andere Au-
toren dagegen fassen die Einfiihrung der Xenotransplantation als einen weitaus groferen
Schritt auf (VANDERPOOL 1998). In eine dhnliche Kategorie wie die Xenotransplantation
gehorten die ersten Experimente mit kiinstlichen Herzen. Grundsétzlich ist in solchen
Situationen ﬁragen, inwieweit ein todkranker Patient in der Lage ist, eine informierte

Zustimmung ~ zur Teilnahme an einem solchen Versuch zu erteilen bzw. unter welchen

1% Grundsitzlich umfaBt die informierte Zustimmung als Vorbedingungen die Fahigkeit, zu verstehen und
zu entscheiden, die Aufkldrung und Information durch den Arzt sowie die Freiwilligkeit der Entschei-
dung. Mit der Zustimmung wird der Arzt autorisiert, die Behandlung durchzufiihren, der auf diese
Weise zugestimmt wurde (BEAUCHAMP & CHILDRESS 1994;145f.).
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Umstidnden dem Patienten diese Entscheidung zugemutet werden darf. Kann der Patient
in dieser Situation iiberhaupt eine informierte, freiwillige Entscheidung treffen? Denn:

»(...) wenn es heiflt, entweder dieses Organ oder morgen ist nach unserem
Kenntnisstand der Tod da, dann gibt es im Prinzip ja fast keine andere Ent-
scheidung.” (W6/35f.)

Die Erfahrung besonders aus der Krebsforschung zeigt, da3 die Motivation von Patien-
ten, an einer Studie teilzunehmen, viel mehr von der Hoffnung geleitet ist, selbst von
dem Verfahren zu profitieren als von altruistischen Motiven (SUGARMAN et al. 1996,
DAUGHERTY 1997). Der Glaube an die therapeutische Wirkung des neuen Verfahrens
wird vermutlich nicht zuletzt durch die am Experiment beteiligten Arzte und Forscher
gefordert, die den klinischen Nutzen zuweilen iiberschitzen (z.B. PENMAN et al. 1984,
RAJAGOPAL et al. 1994). Schitzt der Arzt ein experimentelles Verfahren als vielverspre-
chend ein, wird er dem Patienten sicherlich anders gegeniibertreten, als wenn er diese
Neuerung skeptisch betrachtet. Die Tatsache, daB3 in einer lebensbedrohlichen Situation
der potentielle Nutzen — das Uberleben — so groB ist und es ,,nichts zu verlieren* gibt,
weckt bei Patienten und Arzten gleichermafen die Bereitschaft, grofe Risiken fiir kleine
Erfolgschancen einzugehen (KING & HENDERSON 1991, vgl. auch Abschnitt 11.2). Den
Patienten kommt im Falle schwerer Erkrankungen die Bereitschaft des Arztes entgegen,
ein experimentelles Verfahren frith anzuwenden, weil es ihnen wichtig ist, medizinisch
versorgt und nicht ihrem Schicksal iiberlassen zu werden. Das Urteil der Arzte ist fiir
die Patienten an dieser Stelle entscheidend; héufig sind sowohl Patient als auch Familie
erleichtert, wenn sie die Verantwortung fiir die Entscheidung einer anderen, einer
»kompetenten“ Person iiberlassen kdnnen (WARNER 1977;23). Dafiir spricht auch ein
Aspekt, auf den innerhalb der Interviews zur Xenotransplantation hiufig hingewiesen
wurde. Viele Patienten wollen gar nicht iiber alle Risiken aufgeklart werden oder an der
medizinischen Entscheidung teilhaben:

»Sie wiirden sich wundern, wie wenig Informationen viele Patienten haben
wollen iiber das, was man vorhat, wenn es denen richtig schlecht geht. (T
6/25f%.)

Besonders éltere Patienten bevorzugen es bei der Allotransplantation oft, nur wenig In-
formationen tiber ihre korperliche Verfassung sowie Nutzen und Risiken des Eingriffs
zu erhalten (RATCLIFFE & BUXTON 1999). Etwas liberraschend erscheint vor diesem
Hintergrund eine Untersuchung bei Patienten auf der Warteliste, die ergab, da3 Nieren-
patienten in einem schlechteren Allgemeinzustand der Xenotransplantation kritischer
gegeniiberstehen als die Patienten, denen es besser geht (ARUNDELL & MCKENZIE
1997). Wahrend 68% der Patienten in einem guten Zustand angaben, ein Xenotrans-
plantat zu akzeptieren, waren es nur 40% der Patienten, denen es schlechter ging. Statt
dessen wichst bei ihnen die Unsicherheit, so da3 weitere 40% angaben, unentschieden

zu sein. Bei den Patienten bei guter Gesundheit waren nur 22% unentschlossen. Dieses
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Ergebnis unterstreicht deshalb die besondere Abhéngigkeit der Patienten vom Urteil des
Mediziners, wenn es ihnen schlecht geht.
Fiir viele Patienten/Subjekte ist die Entscheidung fiir die Teilnahme an einer Studie z.B.
in der Krebstherapie denn auch weniger durch das Verfahren der informierten Zustim-
mung bestimmt, als vielmehr durch das Vertrauen in ihren Arzt (FADEN 1996). Von
einem Interessenkonflikt des Arztes/Forschers gehen die Patienten dabei nicht aus (vgl.
SCHONE-SEIFERT 1996). So ist die Einfilhrung der Herztransplantation von seiten der
Patienten klar als eine therapeutische Option ﬁﬁgefaﬁt worden, wihrend den Klinkern
(SHUMWAY 1969, zitiert in FOX &
SWAZEY 1976;80). Eine deutliche Unterscheidung zwischen Therapie und Experiment

der experimentelle Status klar gewesen sei

ist deshalb nicht nur erforderlich, damit den Patienten ihre Position als Subjekt eines
Experiments deutlich wird, sondern auch, damit der Arzt sich seiner Rolle als Forscher
bewult wird (KING & HENDERSON 1991). Diese Unterscheidung war z.B. bei der Xe-
notransplantation von Baby Fae 1985 nicht deutlich genug. Bei der Aufkldrung fiir die
informierte Zustimmung wurden die Chancen des Eingriffs eindeutig iiberbewertet:

,Long-term survival with appropriate growth and development may be possible
following heart transplantation...this research is an effort to provide your baby
with some hope of immediate and long-term survival (zitiert in: INSTITUTE OF
MEDICINE 1996;62)

Auch in der Diskussion um die Erprobung artifizieller Herzen wurde das Argument
geltend gemacht, die Patienten seien im Glauben, der Arzt konne den Tod am Ende
doch irgendwie besiegen, allen mdglichen nutzlosen Eingriffen gegeniiber offen (ANNAS
1986). Dieser Ubereifer macht die Nutzen/Risiko-Abwigung bzgl. einer neuen Therapie
aber keinesfalls tiberfliissig, sondern muf3 vielmehr als Indiz fiir die Verzweiflung der
Patienten gewertet werden: Die Patienten agieren und entscheiden unter dem Druck der
Lebensverkiirzung in einer Zwangssituation. Deshalb wird es wahrscheinlich eher die
Ausnahme sein, daf} sie das Angebot eines experimentellen Verfahrens nicht als Chance
fiir sich selbst betrachten, sondern lediglich als Strategie des wissenschaftlichen Er-
kenntnisgewinns, der sie sich dann ggf. auch verweigern, um kein ,,Opfer der Medizin*
(Q 4/36) zu werden.

Die spezielle Vertrauensbeziehung, die Kranke im terminalem Stadium héufig zu ihren
Arzten entwickeln, erhdht deshalb die Verantwortung des Arztes, Forschungskonzept
und Therapie genau zu liberpriifen, bevor sie dem Patienten angeboten werden. Auch
viele Aussagen in den Interviews zur Xenotransplantation bestétigen, daB3 die betroffe-
nen Patienten gerade aufgrund ihrer schweren Erkrankung eines besonderen Schutzes

bediirfen. ANNAS (1986) betont, da3 die informierte Zustimmung niemals zu einem In-

133 BARNARD hat allerdings abgestritten, daB es sich bei der allerersten Herztransplantation um ein Expe-
riment gehandelt habe. Vielmehr sei es eine Behandlung gewesen (1967, zitiert in FOX & SWAZEY
1976;78).
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strument werden darf, das eine Methode akzeptabel macht. Stattdessen miissen be-
stimmte Bedingungen erfiillt sein, bevor sich die Frage der informierten Zustimmung
stellt. Keinesfalls ist es fiir ihn gerechtfertigt, die Frage der wissenschaftlichen Reife
eines Verfahrens und der Vertretbarkeit des Risiko/Nutzen Verhéltnisses auf den Pati-
enten zu {ibertragen:

,One thing we cannot justify in this group of patients is to put the burden on
them to decide if the research project is scientifically reasonable and if the
risk/benefit ratio is socially acceptable.” (ANNAS 1986;167)

Diese Forderung gilt es noch stirker zu betonen, wenn es wie im Falle der Xenotrans-
plantation allein schon wegen der unbekannten Risiken keine informierte Entscheidung

von seiten der Patienten geben kann.

Die Frage, ob eine generelle Verdnderung des Blickwinkels in klinischen Versuchen
weg von der Minimierung der Risiken hin zur Maximierung des Nutzens erfolgen sollte,
wurde auch im Zuge der AIDS-Behandlung immer wieder aufgeworfen. Doch die ein-
seitige Ausrichtung nach der Nutzenmaximierung unter Inkaufnahme hoherer Risiken
wiirde den Fortschritt in der Medizin in eine vollkommen andere Richtung steuern. Die
Xenotransplantation von Pavianknochenmark auf einen AIDS-Patienten zeigte, daf eine
umsichtige und vorsichtige Vorgehensweise hiufig dann ins Hintertreffen gerit, wenn
es um Patienten in ausweglosen Situationen geht (MORGAN 1997). Deshalb verwiesen
z.B. RAWLS (1971) und DWORKIN (1972) im Zusammenhang mit solchen Problemen
bereits Anfang der 1970er Jahre auf die Pflicht zu einer paternalistischen Haltung bei
Kontrollinstitutionen oder den Arzten selbst, damit durch die vermeintlich autonome
Entscheidung des Patienten keine nutzlosen oder risikoreichen Handlungen begiinstigt
werden. In einer solchen Situation kann die Autonomie des Patienten einer Entschei-
dung entgegenstehen, die am ehesten in seinem Interesse wire: dem Verzicht auf die
vermeintliche ,,allerletzte Chance®, wenn diese ein experimentelles Verfahren mit unsi-
cherem Nutzen ist. Bei der Erprobung des kiinstlichen Herzens spricht ANNAS deshalb
davon, daB sich den verzweifelten Patienten durch die neuartige Methode nicht die
Wahl zwischen Leben und Tod bietet, sondern lediglich die zwischen zwei verschiede-
nen Arten zu sterben (1986). Fiihrt man diesen Gedanken fort, zeigt sich sogar, dal3 die-
se Alternativen nicht gleichwertig sind, da ein operativer Eingriff eine zusitzliche Bela-

stung und zusitzliches Leiden fiir die Patienten mit sich bringt.

9.3.2 Voraussetzungen fiir die informierte Zustimmung bei der
Xenotransplantation

,.Selbstverstiandlich kldren wir alle Patienten liber das auf, was wir tun, auch
wenn wir nach wissenschaftlicher Erkenntnis suchen. Wir sind weder Franken-
steins, noch sind wir allein von faustischem Erkenntnisdrang beseelt, in dem
was wir tun.” (D4/271f.)
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Die Ubernahme eines erst in Tierexperimenten erprobten therapeutischen Ansatzes und
der Einstieg in klinische Versuche erscheint nahezu zwangslaufig bei allen neuartigen
Verfahren verfriiht (FOxX & SWAZEY 1976;70). Gerade bei einer Technik, die so leicht
auf dem Weg iiber individuelle ultima ratio Entscheidungen einzufiihren ist wie die Xe-
notransplantation, miissen friithzeitig klare Kriterien fiir die Auswahl der Patien-
ten/Subjekte, flir die Forschungsprotokolle und die Erlangung der informierten Zustim-
mung formuliert werden. Dies zeigen nicht nur Versuche aus der Vergangenheit wie der
umstrittene Eingriff an Baby Fae, sondern auch jlingere Vorfille — selbst in der Bundes-
republik Deutschland, wie z.B. die Erprobung eines Perfusions[:zﬁtems mit Schweinele-

bern im Rahmen eines Experimentes in Berlin im Februar 1999 °°.

Der Wissenschaftliche Beirat der Bundesédrztekammer duferte sich im Juli 1999 — deut-
lich spéter als vergleichbare Instanzen in anderen Léndern, z.B. in Grof3britannien — mit
einer Stellungnahme, die Klarheit bei der Durchfiihrung érztlicher Heilversuche im Zu-
sammenhang mit der Xenotransplantation schaffen sollte. Die Xenotransplantation wird
dort zwar einerseits eindeutig als Verfahren bezeichnet, das sich noch im Stadium der
Entwicklung befindet und dessen Einsatz am Patienten demzufolge zunidchst durch
Ethikkommissionen zu priifen ist:

»Da die Xenotransplantation die Gesundheit des einzelnen Patienten unmittel-
bar zu fordern versucht, zur Zeit jedoch noch eines grofen wissenschaftlichen
Aufwands bedarf, handelt es sich um biomedizinische Forschung am Menschen
(...), die (...) die vorherige Einschaltung der Ethikkommission erfordert.*
(1999;1924)

Andererseits wird in der Erklarung die Grenze zwischen therapeutischem und wissen-
schaftlichem Experiment bewuf3t vage formuliert: der Eingriff soll der Gesundheit des
individuellen Patienten dienen, wird aber wegen des ,,groBen wissenschaftlichen Auf-

wands® noch als Bestandteil der Forschung verstanden. Mit dieser Definition hat die

"% In diesem Fall handelte es sich allerdings nicht um einen Heilversuch, sondern um das erste von drei
Experimenten, die durch eine lokale Ethik-Kommission genehmigt wurden. Dennoch kdnnen an die-
sem Eingriff einige der ethischen Fragen im Zusammenhang mit der Auswahl der ersten Patienten und
der informierten Zustimmung besonders deutlich gemacht werden. Der 38-jdhrige Patient stammte aus
Litauen und war neben seinem LKW auf einer Raststitte zusammengebrochen. Fiir eine Transplantati-
on, die bei akutem Leberversagen lebensrettend ist, kam der Patient ,,aus verschiedenen Griinden*
(SCHON ET AL. 1999a,b) nicht in Frage. SCHON présentierte auf dem 3. Symposium zur Xenotrans-
plantation in Gielen zwar auch medizinische Kontraindikationen (instabiler Kreislauf), nannte aber
vor allem soziale und 6konomische Griinde, die gegen eine Lebertransplantation sprachen: So gibt es
z.B. fiir medizinische Behandlungen kein Kosteniibernahmeabkommen mit Litauen, auflerdem waren
die Frage der postoperativen Nachsorge sowie die ,,soziale Anamnese* des Patienten ungekldrt. Der
Patient selbst war im hepatischen Koma nicht einwilligungsfahig, so daf3 die Zustimmung zu dem Ex-
periment vom litauischen Botschafter gegeben wurde — unter der Voraussetzung, daf} fiir sein Land
keine Kosten entstehen. Zehn Tage nach der Perfusion der ersten von insgesamt zwei Schweinelebern
starb der Patient, dessen Zustand sich in der Zwischenzeit leicht stabilisiert hatte. Auch wihrend dieser
Zeit wurden keine Bemiithungen unternommen, eine menschliche Leber fiir den Patienten zu beschaf-
fen, moglicherweise weil dessen eigene Leber ,,wieder ausreichend, aber auf niedrigem Niveau® ar-
beitete (NEUHAUS in der BERLINER ZEITUNG 16.02. 1999). Grundsitzlich darf aber die Erprobung neu-
er Methoden nicht die eigentlich gebotene &rztliche Versorgung ausschlieBen (DAELE & MULLER-
SALOMON 1990;50) — in diesem Fall eine Lebertransplantation.
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Bundesirztekammer die Arzt-Patienten-Beziehung bei der Xenotransplantation durch
eine Kontrollinstanz erginzt. Beim gegenwértigen Wissensstand miissen auch solche
Eingriffe noch von Ethikkommissionen genehmigt werden, die vom Arzt als Heilversu-
che verstanden werden. Eine der Hauptaufgaben der Kommissionen ist es, eine ange-
messene und ausreichende Aufkldrung des Patienten zu gewihrleisten (DAELE &
MULLER-SALOMON 1990;55). Auch bei der Xenotransplantation muf3 der Patient durch
eine umfassende Aufklarung in die Lage versetzt werden, eine autonome Entscheidung

iiber die Teilnahme am Experiment zu treffen.

Vor dem Hintergrund der eingangs geschilderten Problemlage im Zusammenhang mit
der Erprobung bzw. Einfiihrung neuartiger Therapieverfahren und unter Beriicksichti-
gung der bereits vorliegenden Studien lassen sich bei der Xenotransplantation folgende
charakteristische Themenkomplexe herausarbeiten, die auf jeden Fall Bestandteil der

Patientenaufkldrung sein miissen:

* Interessenkonflikte. Der Patient mul} auf bestehende Interessenkonflikte der betei-
ligten Arzte und Forscher hingewiesen werden. Die Doppelrolle des Arztes als For-
scher und Kliniker muf3 den Patienten verdeutlicht werden, weil diese sich haufig
den Vorschldgen des Arztes in der Annahme anschlie8en, er werde allein vom In-
teresse an ithrem individuellen Wohlergehen geleitet (FOxX & SWAZEY 1976, vgl.
Abschnitt 11.2). Fiir die Initiatoren einer klinischen Studie kann es sehr schwierig
sein, den Patienten unvoreingenommen tiiber die Risiken und den potentiellen Nut-
zen des Eingriffs aufzukldren. Im Zusammenhang mit der Xenotransplantation
wurde deshalb bereits gefordert, die Aufkldrung miisse durch eine Person erfolgen,
die selbst keine Interessen an dem Eingriff habe (NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS
1996;88). Eine hohe fachliche Qualifikation des Aufkldrenden muf} unter diesen
Umstidnden allerdings trotzdem sichergestellt werden. AuBlerdem wurde kritisiert,
daB3 eine von Mif}trauen gepriagte Konstellation den gegenseitigen Umgang mit den
Problemen der Experimente verhindere und eine moglicherweise konstruktive Un-
terredung zwischen Forscher und Subjekt ausbleibe, weg:] die Aufklarung nicht di-
rekt vom entsprechenden Mediziner durchgefiihrt werde ™" (VANDERPOOL 1998).

= Subjektive Nutzen-Risiko-Analyse. Der mogliche Nutzen und das bestehende Ri-
siko miissen nicht nur aus der Perspektive des Mediziners, sondern auch aus der
Sicht des Patienten tragbar sein. Daher mufl der Patient iiber den Stand der For-
schung und die zu erwartende Uberlebenszeit aufgeklirt werden. Wenn bereits Er-
gebnisse von anderen Patienten vorliegen, mull deren Mortalitdt und Morbiditit
thematisiert werden (INSTITUTE OF MEDICINE 1996;63). Zu Recht wird in den mei-

137 Fraglich bleibt in jedem Fall, ob die Aufklirung des Patienten angesichts seiner Situation diesen An-
forderungen tiberhaupt gerecht werden kann — unabhéingig von der aufkldrenden Person. Eine realisti-
schere Einschitzung dariiber, wie die Unterschrift unter das Formular der informierten Zustimmung
gelangt, findet sich in SHELDON (1985): ,,Where do I sign?*
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sten Studien die Forderung erhoben, der Lebensqualitit der Patienten nach dem
Eingriff besonderes Gewicht beizumessen (z.B. NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS
1996;89). Hier geht es nicht nur um Einschrdnkungen im Vergleich zur Allo-
transplantation, z.B. durch massive Immunsuppression oder mangelnde Organfunk-
tion, sondern auch um die Moglichkeit, da3 die Patienten nach einer Xenotransplan-
tation zwar tiiberleben, aber das Krankenhaus oder sogar die Intensivstation nie
verlassen konnen. Wegen des Infektionsrisikos fiir Dritte kann es dariiber hinaus
auch bei medizinisch zufriedenstellenden Ergebnissen des Eingriffs ggf. zu einer
erheblichen Einschrinkung der Bewegungsfreiheit und damit der Lebensqualitit der
Patienten kommen™"°.

=  Uberbriickung. Falls der Eingriff als Uberbriickung bis zu einer Allotransplantati-
on konzipiert ist, mufl es Schitzungen geben, wie lange der Patient auf ein mensch-
liches Organ warten muf}. Dabei muf3 verdeutlicht werden, dall genau deshalb mit
einem Erkenntnisgewinn gerechnet wird, weil zu erwarten ist, dal3 Patienten iiber
einen ldngeren Zeitraum als zundchst geplant mit einem Xenotransplantat am Leben
erhalten werden miissen. Gerade diese Erkenntnisse sollen spéter den permanenten
Einsatz von Xenotransplantaten moglich machen (COOPER 1996). Auch die Mog-
lichkeit der Xenotransplantation als ,,Sackgasse® mul} diskutiert werden, falls der
Patient zwar nicht in Folge des Eingriffs stirbt, aber dennoch in einem so schlechten
Zustand ist, da3 keine Allotransplantation mehr durchgefiihrt werden kann.

= Abbruch des Experiments. Das Recht des Patienten, sich aus dem Experiment
zuriickzuziehen, mufl gewahrt werden (CAPLAN 1993). Dies gilt nicht nur wegen
der Moglichkeit der bereits beschriebenen ,,Sackgasse®, sondern auch im Falle er-
heblicher EinbuBlen an Lebensqualitit. Dem Patienten mufl das Recht eingerdumt
werden, den Versuch abzubrechen, auch wenn dies seinen Tod zur Folge hat. Diese
Forderung wurde bisher noch nicht explizit vertreten. Weil der Zustand des Patien-
ten nach dem Eingriff kaum abzuschétzen ist, sind auch Maflnahmen fiir den Fall zu
treffen, dal3 er aufgrund von Komplikationen nicht mehr selbst in der Lage ist, iiber
weitere Interventionen zu entscheiden. Aus demselben Grund ist auch zu kléren,
wie lange der Patient unter Bedingungen, die nicht vorhergesehen wurden, am Le-
ben erhalten werden will.

= Psychische Belastung. Die Moglichkeit psychologischer Komplikationen und die
fiir diesen Fall vorgesehene Betreuung miissen vor der Zustimmung des Patienten
diskutiert werden (ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION
1996;114). Dies bezieht sich nicht nur auf die Probleme, die der Patient selbst ggf.

mit dem tierischen Organ hat, sondern auch auf die Vorstellungen und das Verhal-

¥ Die Folgen der speziellen Risiken xenogener Infektionen, z.B. die Einwilligung in Monitoring-
Programme, werden im Abschnitt 9.4 gesondert behandelt.
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ten Dritter xenotransplantierten Patienten gegeniiber. Gerade die ersten Patienten
und auch ihre Familienangehorigen sind hier moglicherweise besonderen Belastun-
gen ausgesetzt. Identitdtsprobleme nach Transplantationen sind auch aus der Al-
lotransplantation bekannt (z.B. BASCH 1973, CASTELNUOVO-TEDESCO 1973,
BUNZEL 1992). Der Beginn psychologischer Studien parallel zu den ersten klini-
schen Versuchen wurde deshalb bereits an verschiedenen Stellen gefordert (z.B.
ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION 1996;115).
Medieninteresse. Bei der Aufkldrung der Patienten ist auch die Aufmerksamkeit
nicht zu vernachldssigen, die den Teilnehmern der ersten klinischen Versuche durch
Medien und Offentlichkeit zuteil werden wird (MCCARTHY 1995). Bei der Erpro-
bung kiinstlicher Herzen muften die Patienten z.T. umfangreiche Rechte an ihrer
Person abtreten, weil die neuartige Methode durch das Krankenhaus regelrecht
,vermarktet” wurde (ANNAS 1986). Auch wenn es so weit nicht kommen sollte: Die
Patienten miissen dariiber aufgeklirt werden, dall eine Geheimhaltung des Eingriffs
kaum moglich sein wird und eine umfassende Berichterstattung in den Medien mit
den entsprechenden Begleiterscheinungen zu erwarten ist.

Alternativen. Eine ausfiihrliche Darstellung der Alternativen zur Xenotransplanta-
tion umfaflt nicht nur die Wahrscheinlichkeit, ohne diesen Eingriff rechtzeitig ein
humanes Organ zu erhalten, sondern auch andere Verfahren, die als Briicken den
Zeitraum bis zu einer Allotransplantation verldngern koénnen oder ggf. sogar eine
Regeneration des eigenen Organs ermoglichen, wie z.B. Herzunterstiitzungssysteme
(ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION 1996;114). Haufig
wird jedoch iibersehen, dall — je nach Entwicklungsstand der Xenotransplantation —
der Verzicht auf die Teilnahme am Experiment eine sinnvollere Alternative fiir den
individuellen Patienten sein kann. Bei der Aufkldrung des Patienten muf3 deutlich
werden, dal3 eine Entscheidung gegen die Xenotransplantation die weitere Betreu-
ung des Patienten sowie seine Position auf der Warteliste in keiner Weise beein-
fluBt (NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996;92). Dariiber hinaus muf} aber auch
der Eindruck verhindert werden, dall die Teilnahme am Experiment eine verbes-
serte Chance auf ein Allotransplantat bedeutet.

Neuartigkeit. Die Neuartigkeit der Xenotransplantation mufl wihrend des ganzen
Prozesses der Erprobung und Einfiihrung deutlich gemacht werden. Die vermeint-
liche Ndhe zum bereits etablierten therapeutischen Vorgehen der Allotransplanta-
tion darf nicht dazu flihren, di%enotransplantation einfach als Ergénzung der Al-
lotransplantation zu betrachten ™. Damit eine solche Charakterisierung der Xeno-

transplantation die Entscheidung der Patienten nicht beeinfluft, ist bei der Aufkla-

%% Wie in Kapitel 10 ausgefiihrt wird, stellt die Néhe einer medizinischen Innovation zu einer bestehenden

Technik oft ein wichtiges Kriterium fiir ihre Legitimation und somit fiir ihre Verbreitung dar (WARNER
1977).
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rung der Patienten dafiir zu sorgen, dal} eine deutliche Trennung der Verfahren er-
folgt. Ein Vergleich erscheint hochstens mit der frithen Erprobung von Allotrans-
plantationen oder kiinstlichen Herzen zuléssig.

= Beratungssystem. Von der britischen ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSPLANTATION wurde gefordert, dafl die informierte Zustimmung zur Xe-
notransplantation eher als ein Proze3 denn als eine einzelne Entscheidung betrach-
tet werden miisse. Vor allem die ersten Patienten benétigen individuelle Beratun-
gen, um die umfangreiche Information zu verarbeiten, die mit dem Verfahren ver-
bunden ist. Ein entsprechendes Beratungssystem sollte den Patienten vor und nach
dem Eingriff zur Verfiigung stehen (ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSPLANTATION 1996;114f.).

Sinnvoll erscheint es, Richtlinien fiir die Erlangung der informierten Zustimmung zur
Xenotransplantation durch zentrale Instanzen vorab festzulegen. Es gibt bereits Vor-
schldge, die ersten Versuche nicht nur von nationalen, sondern auch von internationalen
Komitees iiberwachen zu lassen (COOPER 1996). Eine internationale Vereinheitlichung
des Vorgehens kann nicht nur eine umfassende Aufkldarung der Patienten gewéhrleisten,
sondern ermdglicht auch die Vereinbarung von Kriterien, anhand derer der Erfolg bzw.
MiBerfolg der Eingriffe dokumentiert wird. Werden die ersten klinischen Xenotrans-
plantationen dabei in keiner Weise den Erwartungen gerecht, erscheint eine Unterbre-
chung der Versuche — ein klinisches Moratorium — durchaus angebracht. So heil}t es
auch bei IRRGANG in einer Aufzédhlung ethischer Maximen, die bei der biomedizini-
schen Forschung am Menschen zu beriicksichtigen sind, unter anderem: ,,Beldstige kei-
ne Patienten mit Methoden, die nachweislich unwirksam sind!““ (1995;160) Dies muf3
insbesondere im Hinblick auf die auBergewohnlichen Belastungen gelten, denen ein
Xenotransplantationspatient nach der Operation ausgesetzt sein wird, wie z.B. Monito-

ring-Programme.

9.3.3 Fazit

Zwar bestehen hinsichtlich der Xenotransplantation sowohl auf seiten der Wissen-
schaftler und Arzte als auch bei den Patienten bereits groBe Hoffnungen, grundsitzlich
iiberwiegen aber die Unsicherheiten bzgl. der unmittelbaren und mittelbaren Konse-
quenzen dieser Technik. Ungewil3 sind die zu erwartende Lebensqualitit der Patienten
nach einer Xenotransplantation, die Chancen auf eine sekundire Allotransplantation
sowie die Moglichkeit des Patienten zum Riickzug aus dem Experiment. Vor allem aber
bei dem von Xenotransplantationen ausgehenden Infektionsrisiko und den erforderli-
chen Sicherheitsmaflnahmen herrscht ein erheblicher Kldarungsbedarf (vgl. Abschnitt 9.4
und 9.5, sowie Kapitel 5). Diese und weitere offene Fragen — etwa mogliche psychische

Folgen des Eingriffs — stellen besondere Anforderungen an die Bedingungen bei der
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Einfiihrung der Xenotransplantation: Die vorhandenen Risiken miissen z.B. mit Hilfe
von Tierexperimenten auf ein zumutbares Mal} reduziert werden, bevor die informierte
Zustimmung von Patienten eingeholt werden darf. Die Erprobung einer neuen Methode
in der Klinik erfordert eine Kombination aus ,,objektiver, letztlich paternalistischer Ri-
sikopriifung™ und ,,subjektiver Selbstbestimmung®“ (DAELE & MULLER-SALOMON
1990;55), die nicht gegeneinander ,,einzutauschen* sind. Dem Patienten darf keine Ent-
scheidung zugemutet werden, deren Folgen selbst die zustindigen Mediziner mogli-
cherweise nicht abschitzen konnen. Eine informierte Zustimmung des Patienten ist
demzufolge zwar notwendig, aber nicht hinreichend, um einen Eingriff durchzufiihren,
dessen Folgen noch nicht ausreichend abgeschétzt werden konnen. Nur dann, wenn da-
von auszugehen ist, da3 die Xenotransplantation weder flir den Patienten noch fiir seine
Angehorigen ein erhebliches gesundheitliches Risiko darstellt und wenn fiir den Patien-
ten ein Nutzen in Form einer bestimmten Uberlebenszeit bei angemessener Lebensqua-
litdt zu erwarten ist, diirfen die sorgfiltig ausgewéhlten Patienten um ihre informierte

Zustimmung gebeten werden.

Doch selbst wenn viele der Unsicherheiten gekldrt und die Risiken der Xenotransplan-
tation minimiert wurden, sind aufgrund der speziellen Situation der schwerkranken
Patienten besondere Anforderungen an die informierte Zustimmung zu stellen. Die Auf-
klarung sollte in vereinheitlichter Form erfolgen und allgemein anerkannten Kriterien

geniigen, wie sie im vorhergehenden Abschnitt dargestellt wurden.

Eine der wirksamsten Methoden, um die korrekte Durchfithrung der klinischen Versu-
che und des Vorgehens bei der informierten Zustimmung zu gewéhrleisten, wire die
Weigerung wissenschaftlicher Zeitschriften, von Eingriffen zu berichten bzw. Publika-

tionen zuzulassen, die den allgemein akzeptierten Forderungen nicht nachkommen.

9.4 Die ersten Xenotransplantationen: Infektionsrisiko

Ein spezifisches Problem der Xenotransplantation ist die Gefdhrdung durch bekannte
und vor allem unbekannte Pathogene, die sowohl den Empfénger des Organs als auch
dritte Personen betrifft (vergl. Kapitel 5 und Abschnitt 9.5). Das Infektionsrisiko stellt
neue Anforderungen an die informierte Zustimmung und fiithrt zu bisher unbekannten
Problemen hinsichtlich ihrer Tragweite. Wahrend die informierte Zustimmung norma-
lerweise dem Schutz des Patienten dient und in keinem Zusammenhang mit direkten
Interessen Dritter oder der Offentlichkeit steht, ist die Situation im Falle der Xenotrans-
plantation anders: Die Zustimmung des Patienten, an umfangreichen Monitorung-
Programmen teilzunehmen,lj(;i]ent nicht nur seinem eigenen Schutz, sondern auch dem
der offentlichen Gesundheit ™.

140 7u den Einzelheiten des Patienten-Monitorings vgl. Kapitel 5.
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Das mit der Xenotransplantation verbundene Infektionsrisiko spielt in allen bisherigen
Studien eine zentrale Rolle. Die teilweise kontroversen Standpunkte werden in den fol-
genden Abschnitten dargestellt, z.B. hinsichtlich des AusmaBes der geforderten Unter-
suchungen und der Einschrinkungen, denen sich die ersten Patienten zu unterwerfen
haben. Vor dem Hintergrund dieser Diskussion — die vor allem die derzeit noch beste-
henden Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragung von Krankheitserregern, der Infek-
tion des Empfingers und der Pathogenitit der iibertragenen Erreger widerspiegelt —

werden Handlungsoptionen zum Umgang mit dem Infektionsrisiko vorgestellt.

9.4.1 Postoperatives Monitoring des Patienten

Allen bisherigen nationalen und supranationalen Vorschligen ist die Forderung nach
zentralen, evtl. sogar internationalen Registern iiber die durchgefiihrten Xenotransplan-
tationen gemeinsam, die von unabhingigen Instanzen zu beaufsichtigen sind. Sdmtliche
Ergebnisse der postoperativen Untersuchungen sollen erfafit werden, damit unbekannte
Infektionen schnell erkannt und ggf. mit der Xenotransplantation in Zusammenhang
gebracht werden konnen. Auf diese Weise ist im Ernstfall eine schnelle Reaktion mog-
lich.

9.4.1.1 Beschrankungen in der Lebensfiihrung

Die nach einer Xenotransplantation zu erwartende Lebensqualitidt der Patienten wurde
bisher hauptsidchlich anhand medizinischer Kriterien diskutiert. Die Lebensqualitdt wird
aber nicht nur durch die Funktion des Xenotransplantats und das Ausmal} der Immun-
suppression bestimmt, sondern mdéglicherweise auch in erheblichem Umfang von der
Einhaltung von Verhaltensvorschriften sowie vom Aufwand fiir das Monitoring. Eine
der grundlegenden Forderungen an den Rezipienten eines Xeno-Organs ist — iiber die
Teilnahme an regelméfBigen Untersuchungen hinaus —, dal er das Auftreten von Erkran-
kungen melden muB3. In einigen Vorschldgen ist diesbeziiglich die Rede von ,,serious
unexplained illnesses® (NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996;79), d.h. ernsten Er-
krankungen ungekléarter Ursache. Um im Falle einer Infektion jederzeit auffindbar zu
sein, muf} der Patient jede Anderung seines Aufenthaltsortes melden. Die Einfiihrung
zentraler Register verlangt vom Patienten auBBerdem die Freigabe medizinischer Daten.
Eine entscheidende Schwierigkeit besteht allerdings darin, festzulegen, welche Art von
Information unter die Weitergabepflicht féllt und welche nicht. In der Literatur finden
sich bisher keine ndheren Erdrterungen dieser Frage. So spricht z.B. die ADVISORY
GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION von ,,certain medical information®

(1996;115), ohne diese ndher zu spezifizieren.

Der grundsitzliche Ausschlufl der Patienten von Blut-, Organ- und Knochenmarkspen-
den wird relativ einfach durchzusetzen sein, schwieriger wird jedoch die Frage, ob den

transplantierten Mannern und Frauen untersagt werden darf, sich fortzupflanzen? Da es
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Viren gibt, die erst in der nidchsten Generation krankheitserregend wirken, ist eine Eﬁ
fahrdung der Nachkommen einer xenotransplantierten Person kaum auszuschlieen ™.
Es stellt sich daher die Frage, inwieweit — und iiber welchen Zeitraum — Auflagen fiir
das Sexualverhalten der Patienten gemacht werden diirfen. Es gibt durchaus Forderun-
gen, den Patienten grundsétzlich fiir einen gewissen Zeitraum, z.B. ein Jahr, sexuelle
Beziehungen zu untersagen (DAAR 1997), da die Ubertragung von Pathogenen iiber
Korperfliissigkeiten am wahrscheinlichsten ist. Der NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS
(1996;79) weist dagegen darauf hin, dal} es schwierig vorstellbar sei, den Patienten Ge-
schlechtsverkehr und/oder die Fortpflanzung zu verbieten — ganz zu schweigen von
Mitteln, die Einhaltung der Verbote zu {iberpriifen. Einer dhnlichen Argumentation folgt
die WHO und hélt es fiir ausreichend und angemessen, die Patienten zu beraten und sie
iiber das Risiko aufzuklaren, beim Geschlechtsverkehr oder auch beim Stillen Infektio-
nen zu Ubertragen (1998b;13). Der Unterschied zwischen einer Beratung des Patienten
und der Auflage, keinen ungeschiitzten Geschlechtsverkehr auszuiiben, kann jedoch
entscheidend werden. Schon die Ausbreitung von AIDS hat deutlich gemacht, daf3 der
bloBe Appell an die Vernunft des Patienten in einer solchen Situation nicht ausreichend
ist. Die Einwilligung des Patienten zum lebenslangen Monitoring wird relativ leicht zu
erlangen sein, wenn dieser sich in einer lebensbedrohenden Situation befindet. Sowohl
die Dauer des Monitorings als auch die Einhaltung bestimmter Verhaltensauflagen wer-
den die Kooperationsbereitschaft des Patienten jedoch auf eine groBere Bewdhrungspro-
be stellen, wenn mit dem Xenotransplantat eine gute Lebensqualitit erreicht werden

kann.

9.4.1.2 Quarantane

Die Patientenisolation ist eine der umstrittensten Fragen im Zusammenhang mit der
Sicherheit der Xenotransplantation. Auflagen fiir das Verhalten der Patienten koénnen
weder kontrolliert noch erzwungen werden, wenn diese nicht in irgendeiner Form iso-
liert werden. Beide aus Grof3britannien stammenden Studien lehnen eine Quarantine des
Patienten ab, wihrend die Kommission des Gesundheitsrates in den Niederlanden zu-
mindest fordert, da3 die Zahl der Kontaktpersonen und somit auch die Bewegungsfrei-

heit des Patienten beschrinkt werden musse.

Die Kontroverse um die Quarantine spiegelte sich auch in den Experteninterviews wi-
der. Am einen Ende des Spektrum steht dabei die Feststellung, da3 die ersten Patienten
mit Sicherheit ein sehr eingeschranktes Leben fiihren miifiten. Hier wird manchmal ein
Vergleich zu den ersten Patienten der Allotransplantation gezogen, denen auch eine Iso-

lation zugemutet wurde. Diese Art der Isolation geschah allerdings zum Schutz der Pati-

"' Prinzipiell miiBten daher auch spitere Nachkommen von Xenotransplantierten zum Monitoring ver-

pflichtet werden, ohne selbst eine informierte Zustimmung geben zu kdnnen.
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enten, nicht zum Schutz anderer Personen. Einige der Vorschldge werden vermutlich in
der Annahme gemacht, daf3 diese friihen Patienten ohnehin bald nach dem Eingriff ver-
sterben. Es gibt aber auch eine Reihe von Transplantationsmedizinern, die es vollkom-
men ausschliefen, den Patienten zu isolieren. Falls die Xenotransplantation tatsdchlich
solche Auflagen erfﬁﬂere, misse das gesamte Konzept in Frage gestellt werden (z.B.
T2/13ff., N 14/25f.) ". Eine besondere Herausforderung an die SicherheitsmafBnahmen
stellen unter diesen Voraussetzungen aber auch jene Patienten dar, die mit einem Xeno-
Organ nur bis zu einer Allotransplantation liberbriickt wurden und dann auf keinen Fall
mehr isoliert werden konnten. Von Ethikern wurde in den Interviews ohnehin der
Standpunkt vertreten, daf es

,»moglicherweise eine Verletzung seiner Menschenwiirde [ist], wenn man [dem
Patienten] eine Behandlungsmethode anbietet, bei der er im Grunde genommen
isoliert sein muf3.“(Q 1/451f.)

Dennoch ist mit guten Griinden anzunehmen, daf3 einige Patienten auch strengste Be-
dingungen akzeptieren wiirden. Der AIDS-Patient, der 1995 Pavian-Knochenmark er-
hielt, duBerte zumindest seine Bereitschaft, sich auch auf Quarantinemalinahmen ein-
zulassen (CNN Transkript 1995, zitiert in MORGAN 1997). Eine Losung des Konfliktes
um die Patientenisolation kann nicht darin bestehen, die Quarantine auf die allerersten
Patienten zu beschrinken, bei denen ohnehin keine langen Uberlebenszeiten erwartet
werden und die evtl. nicht einmal in der Lage sind, das Krankenhaus zu verlassen. Denn
wenn die ersten Patienten auch ohne eine nachweisbare Infektion tatsdchlich isoliert
werden sollten, muf} der Zeitraum, iiber den eine solche Quarantidne vertretbar ist, dis-
kutiert werden:

B8 wire ein sehr eingeschrinktes Leben; das gilt natiirlich nur [z.B.] fiir die
ersten hundert Patienten. Wenn sich dann herausstellt, die haben jetzt zehn Jah-
re wunderbar gelebt, keiner hat eine Erkrankung, konnte man sagen, (..) an-
scheinend ist es nicht so schlimm, was Viren anbetrifft.“ (S 8/43ff.)

Eine dauerhafte Isolation der Xeno-Patienten wird allerdings von den meisten Beteilig-
ten aus ethischen Griinden als nicht akzeptabel betrachtet — zumindest wenn keine In-
fektion feststellbar ist. Nur selten werden Zeitraume angesprochen, die einige Monate
iiberschreiten, weil der Patient unter diesen Voraussetzungen zu einem Objekt der For-
schung wird, dessen Wiirde und Lebensqualitit in unzumutbarer Weise eingeschrinkt
sind. Dariiber hinaus wire es in diesem Zeitraum erforderlich, keine weiteren Xe-
notransplantationen durchzufiihren, sondern die Ergebnisse der Sicherheitsstudien an

den isolierten Patienten abzuwarten.

Kommt es nicht zur Quarantidne der ersten Patienten, miissen sie vermutlich einem Biin-

del potentieller Malnahmen zustimmen. Diese konnen z.B. eine Isolation bedeuten oder

"2 Diese Transplantationsmediziner sehen aber deshalb die Xenotransplantation nicht als gefihrdet an,

sondern sie fordern aus ihren Erwédgungen heraus eher, dal das von den Patienten ausgehende Infekti-
onsrisiko nicht iiberbewertet werden solle.
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die Behandlung mit Virustatika (A 17/31ff.). Ungekldrt ist dabei jedoch, ob solche
Malnahmen einzuleiten sind, wenn eine Transmission von Pathogenen nachgewiesen
wurde, wenn der Patient Anzeichen einer Infektion aufwetj;loder erst dann, wenn eine
pathogene Wirkung der iibertragenen Erreger deutlich wird ™. Ein Patient, bei dem eine
Ubertragung von Krankheitserregern nachgewiesen wurde, kann beispielsweise einer
intensiveren Beobachtung unterzogen werden, obwohl keine Krankheitssymptome fest-
stellbar sind. Auf diese Weise kann ggf. rechtzeitig festgestellt werden, ob es infolge
von Adaptationsprozessen (vgl. Kapitel 5) zu Verdnderungen der Pathogenitét der Erre-
ger kommt. Ist anfanglich unklar, auf welchem Weg die Pathogene vom tierischen Or-
gan auf den Patienten iibertragen wurden — wovon z.B. der NUFFIELD COUNCIL ON
BIOETHICS ausgeht (1996;79) — dann ist es nicht moglich, umgehend solche Vorkehrun-
gen zu treffen, die der Offentlichkeit groBtmdgliche Sicherheit bieten und gleichzeitig
den Patienten nicht mehr als nétig in seiner Freiheit beschranken. Um dem Vorsorge-
prinzip gerecht zu werden, muf3 in diesem Fall deshalb zunichst ein hohes Mal3 an Si-
cherheiﬁewéihrleistet werden. Wihrend zuweilen radikale Maflnahmen befiirwortet
werden ', schrecken z.B. Vertreter der Industrie davor zuriick, zukiinftige Patienten
direkt mit der Mdoglichkeit der Quarantdne zu konfrontieren:

»(-..) wenn sich herausstellen sollte, der Patient ist [Virus-] positiv, daB} er
dann, na ja, Quarantine nennen wir es nicht, dal er dann in eine Isolation
kommt. (..) Es ist schon sowas dhnliches wie Quarantine.* (A 17/7ff.)

Grundsatzlich ist die Sicherheit der Xenotransplantation jedoch erst dann ausreichend
dokumentiert, wenn auch in Langzeitiiberlebenden keine Infektionen feststellbar sind

und keine Quarantdinemalnahmen erforderlich wurden.

9.4.2 Konsequenzen fiir die informierte Zustimmung

Es herrscht weitgehend Konsens dariiber, dafl die informierte Zustimmung zur Xe-
notransplantation auch eine Zustimmung zum postoperativen Monitoring beinhalten
muB. Kontrovers diskutiert wird aber nicht nur die Strenge dieser Untersuchungsproto-
kolle, sondern auch die Verbindlichkeit einer informierten Zustimmung zu diesen Pro-
grammen bzw. die Moglichkeit zum Ausstieg. Sowohl das Monitoring als auch die
Moglichkeit der Quarantine fordern vom Patienten eine informierte Zustimmung, die
ihn filir einen ungewissen Zeitraum an die Medizin bindet. Dies ist ein Novum in klini-

schen Versuchen, denn bisher hatte der Patient immer die Mdglichkeit, sich aus einem

' In der Bundesrepublik Deutschland soll zukiinftig ein Infektionsschutzgesetz alle bisherigen Einzelre-
gelungen zu infektiosen Krankheiten zusammenfassen. Auch die Infektionsrisiken der Xenotransplan-
tation kdnnen mit diesem Gesetz erfalit werden: Eine ortliche oder zeitliche Haufung bedrohlicher Er-
krankungen, als deren Ursache ,,Krankheitserreger (..) in Betracht kommen* (IfSG §5) und deren Aus-
breitung zu befiirchten ist, rechtfertigt die Einleitung der ,,erforderlichen MaBBinahmen®, zu denen im
duBersten Fall auch eine Quaranténe gehdren kann.

" DAAR (1997) fiihrt als abschreckenden Vergleich den Kinofilm ,,Outbreak® an, in dem ein ganzes Dorf
ausgeloscht wird, um ein Virus auszurotten. Er selbst fordert rigorose Beschriankungen fiir die Rezi-
pienten von Xeno-Organen, falls Infektionen festgestellt werden.

162



Kapitel 9: Medizinethische und soziale Aspekte der Xenotransplantation

Experiment zuriickzuziehen. Anders als bei anderen therapeutischen Innovationen geht
es zu diesem Zeitpunkt um den Schutz der Offentlichkeit und nicht linger um die Wah-
rung der Interessen des Patienten. Es gibt daher eine Reihe von Stimmen, die fordern,
daB ein Riickzug aus der informierten Zustimmung zur Xenotransplantation und zum
Monitoring, ggf. mit der Folge einer Quarantdne, nicht moglich sein diirfe (z.B.
MORGAN 1997). Die Zustimmung solle zu einer verbindlichen, eher als Vertrag zu be-
zeichnenden Vereinbarung werden, deren Abmachungen auch gegen den Willen des Pa-
tienten durchsetzbar bleiben (,,informed contract®, DAAR 1997;976). Einige Transplan-
tationsmediziner weisen an dieser Stelle darauf hin, dal3 eine solche Abmachung nichts
qualitativ Neues sei, weil auch bei einer Allotransplantation die Bereitschaft zum klini-
schen und immunologischen Monitoring verlangt werde. Diese Argumentation iibersieht
aber die Konsequenzen, die ein positives Ergebnis der Infektionskontrolle fiir den xe-
notransplantierten Patienten haben kann. Dariiber hinaus gefdhrdet der Allotransplan-
tierte durch fehlende Kooperationsbereitschaft bzw. Noncompliance héchstens sein Or-
gan und sein Leben, wihrend bei der Xenotransplantation auch andere Menschen betrof-

fen sein konnten.

Dennoch ist es nach bisheriger Gesetzeslage nicht moglich, einen Patienten zur Einhal-
tung seiner Einwilligung zu zwingen, wenn er sie zuriickzieht. Geplant ist deshalb, bei
den ersten Versuchen nur solche Patienten einzubinden, bei denen die Arzte sicher sind,
daB sie ihre Einwilligung zum Monitoring nicht zuriickziechen werden (A 16/9ff.). Das
schier unldsbare Problem besteht allerdings darin, dal viele Patienten in ihrer Notsitua-
tion zunéchst jedes Angebot annehmen und sich auch auf Bedingungen wie eine mogli-
che Quarantédne einlassen werden. Sollte die informierte Zustimmung mit vertragsdhnli-
chen Konsequenzen verbunden sein, ist deshalb fiir einen ausreichenden Schutz der Pa-
tienten zu sorgen. Eine Verpflichtung dieser Art konnte eine Instrumentalisierung des
Patienten darstellen, der nach der Xenotransplantation zum ,,Forschungsmaterial® de-
gradiert wird. Eine solche Entwiirdigung wird aber nach Meinung von Juristen durch
das Recht verhindert; Abmachungen dieser Art wéren auf keinen Fall lebenslang bin-
dend (H 9/25ff). Auch Vertrdge mit den Patienten konnten diese Lage mdoglicherweise
nicht dndern, weil die Patienten sich darauf berufen konnten, die Vertragsbedingungen
nur akzeptiert zu haben, um eine lebensnotwendige Therapie zu erhalten. Selbst gegen
eine lebenslange Speicherung seiner Daten im Xenotransplantations-Register konnte
sich ein Patient nach einer gewissen Zeit, z.B. zehn Jahren, aus Datenschutzgriinden
vermutlich wehren. Deshalb wurde bereits die Befiirchtung geduBert, dal die Klage ei-
nes einzigen xenotransplantierten Patienten in Bezug auf Datenschutz oder Reisefreiheit
das gesamte Sicherheitssystem gefdhrden konnte (MORGAN 1997).
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9.4.3 Fazit

Vor diesem Hintergrund drangt sich zusammentfassend die Schlu3folgerung auf, daB3 ein
Beginn klinischer Versuche nicht zu verantworten ist, solange es keinen praktikablen
Kompromif3 zwischen den Personlichkeitsrechten der einzelnen Patienten und den Si-
cherheitsinteressen der Offentlichkeit gibt. Die in den vorhergehenden Abschnitten dar-

gestellten Probleme legen folgende Alternativen nahe:

* Es muB eine grundlegende Anderung in der Auffassung und rechtlichen Regelung
der Verpflichtung der Patienten zur Kooperation nach der Xenotransplantation er-
folgen. Nur so kann die Durchsetzbarkeit der getroffenen Abmachungen gewéhrlei-
stet werden. Die Patienten werden verpflichtet, einen Beitrag zur Minimierung des
Risikos zu leisten, das die Bereitstellung ihrer u.U. lebensrettenden Therapie mit
sich bringt. Diese tliber das normale Maf} hinausgehende Bindung der Patienten wird
als vertretbar betrachtet, weil die Gesellschaft eine Gegenleistung fiir ihre Bereit-
schaft verlangt, ein ungewisses Risiko auf sich zu nehmen.

* Dennoch erscheint zumindest gegenwirtig eine andere Vorgehensweise plausibler.
Der Konflikt zwischen der mdglichen Instrumentalisierung der Patienten fiir die
Forschung und dem Bestreben, die Offentlichkeit vor moglichen Gefihrdungen zu
schiitzen, mul3 zugunsten der Patienten und gegen die Forschung entschieden wer-
den. Im Zusammenhang mit der Etablierung internationaler Xenotransplantations-
register, aber auch bei den Empfehlungen zur Lebensfithrung fordert die WHO zu
Recht, die Patienten vor unverniinftigen oder nicht zu rechtfertigenden Beschrén-
kungen in Freiheit und Rechten zu schiitzen (WHO 1998a;13). Dennoch miissen
auch die Belange der Offentlichkeit ausreichend beriicksichtigt werden. Im Wissen,
daf} ein liickenloses Monitoring nicht zu gewéhrleisten ist, darf deshalb mit der kli-
nischen Erprobung der Xenotransplantation erst dann begonnen werden, wenn zu
verantworten ist, da3 nicht alle Patienten iiber einen entsprechend langen Zeitraum
untersucht werden konnen. Diese Einsicht wird bereits jetzt auch von Vertretern der
Industrie geduBert:

,,Es wire ignorant, wenn man so téte, als konnte man hundertprozentige Com-
pliance mit den entsprechenden Vorschriften erzeugen, das gelingt nicht.”
(F6/571t.)

Die Kalkulation des Risikos muf3 nach Meinung von Juristen von Anfang an bertick-
sichtigen, daB} ,,dieses Monitoring nicht so durchzufiihren ist, dal Sie die Leute
zwangsweise alle zwei Wochen vorfiihren konnen* (H9/191f.). Wenn das Risiko fiir die
Bevolkerung so groB ist, dall es ein engmaschiges Monitoring erfordert, mufl auf den
Einsatz des Verfahrens verzichtet werden. Schwierigkeiten dieser Art werden sich noch
nicht bei den allerersten Patienten stellen, weil diese vermutlich ohnehin nicht lange
iiberleben werden. Konflikte sind vielmehr zu erwarten, wenn die Xenotransplantation

als Methode besser etabliert ist und die Organe iiber einen ldngeren Zeitraum im Pati-
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enten funktionieren. Hier stellt sich die Frage, ob die Patienten weiterhin die Notwen-
digkeit anerkennen, an einem Monitoring teilzunehmen, wenn sie bereits seit mehreren
Jahren mit dem Xenotransplantat leben. Noch komplexer wird die Situation bei den
Patienten, die das Xenotransplantat nur als Briicke erhalten haben und hinterher mit
einem menschlichen Organ transplantiert wurden. Diese konnten sich ggf. dem Monito-
ring-Programm entziehen und_sich an einem anderen Ort als ,,normale* Allotransplan-
tierte weiter behandeln lassen . Gerade diese beiden Patientengruppen sind aber von
entscheidender Bedeutung fiir die Sicherheitsforschung. Sie stellen die einzige Mog-
lichkeit fiir ein Langzeit-Monitoring dar, weil aus den ersten Xenotransplantationen
keine Aussagen dariiber zu erwarten sind, wie sich ein Xeno-Organ bei lingerem Auf-
enthalt im menschlichen Korper verhdlt. Vor allem latente Infektionen kénnen erst in
Langzeitiiberlebenden erkannt werden und sind auch bei solchen Patienten nicht auszu-
schlieen, die das Xenotransplantat nur voriibergehend erhalten haben. Beim Monito-
ring erscheinen deshalb nach Meinung von Virologen Zeitrdume von zehn Jahren kei-
neswegs Ubertrieben (Y 7/21ff.) und erfordern somit eine erhebliche Kooperationsbe-

reitschaft von seiten der Patienten.

Die Einfithrung der Xenotransplantation ist dieser Argumentation zufolge nur dann zu-
lassig, wenn das Risiko zu diesem Zeitpunkt als so gering eingeschétzt wird, da3 die
freiwillige Teilnahme an den Monitoring-Programmen ausreicht, um die Sicherheit der
Offentlichkeit zu gewihrleisten. Das Risiko kann zwar nicht vollstindig ausgeschlossen
werden, mul} aber vor der klinischen Erprobung minimiert werden. Die Anforderungen
an das Monitoring sind der Realitdt anzupassen, so da3 die Durchfiihrbarkeit gewahrlei-
stet werden kann. Bereits im Vorfeld mull eine Orientierung an Standards verhindert
werden, welche spater aufgrund rechtlicher und ethischer Erwégungen nicht durchsetz-

bar sind.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dall der Patient hinsichtlich der informierten Zu-
stimmung nicht iiberfordert werden darf. Betrachtet man die Komplexitit der Fragen um
die Xenotransplantation, d.h. ihren experimentellen Status, aber mehr noch die Anforde-
rungen, die Monitoring und ggf. Quarantinemalinahmen mit sich bringen, kann nicht
langer erwartet werden, dall der Patient in der Lage ist, alle Konsequenzen seiner Zu-
stimmung zu erfassen. Bevor das Verfahren den ersten Patienten zur Zustimmung ange-
boten werden darf, mufl deshalb eine Reduktion dieser Komplexitidt durch eindeutige
Vereinbarungen von Sicherheits- und Qualitdtsstandards im vorklinischen Bereich er-

folgen.

'3 Nur mit Hilfe spezifischer Tests konnte nachgewiesen werden, daB der Patient Antikdrper gegen porci-
ne Antigene aufweist. Diese finden sich allerdings auch bei Personen, die einen besonders engen
Kontakt zu Schweinen haben, z.B. bei Schlachtern.
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9.5 Infektionsrisiko fiir Dritte:
Informierte Zustimmung oder gesellschaftlicher Konsens?

Die gegeniiber anderen medizinischen Innovationen vollkommen neue Dimension der
Xenotransplantation besteht darin, da3 das Infektionsrisiko nicht nur die Empfanger von
Xenotransplaﬁn, sondern auch ihre Kontaktpersonen und letztlich die Offentlichkeit
betreffen kann ™. Vom Patienten selbst ist nicht zu erwarten, da3 er eine Entscheidung
trifft, die auch das Interesse der Offentlichkeit beriicksichtigt (COOPER 1996). Eine
rechtliche Verpflichtung zur informierten Zustimmung patentiell betroffener Dritter gibt
es aufgrund einer solchen Gefdhrdung allerdings nicht ™'. Dennoch ist zu fragen, ob
nicht eine ethische Verpflichtung dazu besteht (vgl. INSTITUTE OF MEDICINE 1996;63).
Wegen der weitreichenden Folgen, z.B. in Bezug auf Sexualpraktiken oder die Auffor-
derung, ungeklirte Erkrankungen zu melden, macht auch VANDERPOOL (1998) auf die-
sen Punkt aufmerksam. In den Experteninterviews wurde aber auch auf Probleme hin-
gewiesen, die mit der informierten Zustimmung Familienangehoriger als Voraussetzung
fiir den Zugang zu einer moglicherweise lebensrettenden Intervention verbunden wiéren:

»Das hitte (..) zur Folge, daBl diese Familienmitglieder dem Patienten eine
Chance, die er vielleicht noch sieht, verweigern konnen, aus Sorge um die ei-
gene Gesundheit. Es geht nicht nur um das Recht der anderen, dazu nein zu sa-
gen, sondern wenn sie nein sagen, geht es auch um das Recht des unmittelbar
Betroffenen.* (J 1/55ft.)

Die Frage, wie bei den ersten Xenotransplantationen mit den Familienangehorigen und
dem Pflegepersonal umzugehen ist, ist trotz der immer greifbarer werdenden Pléne fiir
klinische Versuche noch weitgehend ungeklért. Das Problem der informierten Zustim-
mung durch Dritte wurde zwar bereits in vielen Verdffentlichungen angesprochen, aber
— wie auch VANDERPOOL (1998) kritisiert — nur selten nidher untersucht. Im folgenden
werden die bisher veroffentlichten Abhandlungen zusammenfassend dargestellt und

offene Fragen identifiziert.

9.5.1 Pflegepersonal

Abgesehen von den engen Angehdrigen des Patienten ist es vor allem das Pflegeperso-
nal, das am ehesten durch eine Infektion vom Xenotransplantierten gefahrdet ist. Viele
Autoren haben deshalb fiir diese Berufsgruppe das Recht gefordert, sich gegen die Teil-
nahme an Xenotransplantationen aussprechen zu konnen. Vor allem zu Beginn der kli-
nischen Versuche sind hier allerdings kaum Probleme zu erwarten, da es sich sowohl

beim Eingriff als auch bei der Betreuung um stark spezialisiertes Personal handelt. Die

146 BACH et al. (1998a) haben zur Veranschaulichung die Risiken von Xenotransplantationen und Impfun-
gen gegeniibergestellt: Wahrend die Impfung zum Schutz der Allgemeinheit durchgefithrt wird und
dabei einige Krankheitsfélle auftreten konnen, kann die Xenotransplantation in umgekehrter Weise
beim Versuch, das Leben einzelner zu retten, moglicherweise zu Erkrankungen in der Gesellschaft fith-
ren.

"7 Eine Schutzpflicht des Staates muf in dieser Hinsicht ggf. zuerst durch den Gesetzgeber niher definiert
werden.
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Mitglieder der Transplantationsteams sind sich der Gefdhrdung bewuft, der sie sich
aussetzen und miissen einwilligen, nach den Eingriffen an Monitoring-Programmen
teilzunehmen (ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION 1996;118).
Fiir den Fall, dal Xenotransplantationen vermehrt durchgefiihrt werden, entsteht aller-
dings ein erheblicher Bedarf an entsprechend ausgebildeten Kréften, die ebenfalls zum
Monitoring bereit sein miissen. Aufgrund der allgemeinen Knappheit an Pflegepersonal
wurde bereits dariiber spekuliert, ob die Weigerung, an Xenotransplantationen teilzu-
nehmen nicht ggf. effektiver als jede andere Regelung in der Lage wire, die Einfiihrung
dieser Technik zu verhindern (FULLBROOK & WILKINSON 1996b). Eine australische Stu-
die offenbarte eine weit verbreitetet personliche Ablehnung der Xenotransplantation
unter Krankenschwestern (MOHACSI et al. 1995). Sollte diese Aversion sich gegen die
Therapieform generell richten, konnte dies auch ein wichtiges Signal nach aulen dar-
stellen (FULLBROOK & WILKINSON 1996b). Gerade fiir das Pflegepersonal stellt sich
auBlerdem die dringende Frage, wer Zugang zu den hochsensiblen Daten erhilt, die beim
Monitoring erhalten und registriert werden (VANDERPOOL 1998). Die meisten Verof-
fentlichungen stimmen aber darin iiberein, da3 sich das Pflegepersonal nicht weigern
konne, an einem xenotransplantierten Patienten Formen der Betreuung auszuiiben, die
nicht direkt mit dem Eingriff in Zusammenhang stehen. Dieses Vorgehen entspricht z.B.
auch der Praxis im Umgang mit HIV-Infizierten. Lediglich wenn der Verdacht auf
hochinfektiose Pathogene besteht oder nachgewiesen wird, kdnnen ausschlieBlich Frei-
willige bei der Pflege eingesetzt werden (NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS 1996;93).

9.5.2 Familienangehorige und Sozialpartner

Auch tiiber die Einbindung der Familienangehorigen und Kontaktpersonen in die post-
operative Phase der Xenotransplantation gibt es noch keine Einigung. In den Richtlinien
der FDA ist z.B. lediglich davon die Rede, dal3 die Rezipienten von Xeno-Organen in
die Lage versetzt werden sollen, ihre nahen Angehorigen von der Mdoglichkeit einer In-
fektion zu informieren. Wie unzureichend solche MafBlnahmen sein konnen, zeigt die
Erfahrung mit der Ausbreitung von AIDS: Einer Untersuchung zufolge kldren nur ca.
40% der HIV-Infizierten ihren Partner {iber die Infektion auf (FENTON et al. 1998). Zwar
1Bt sich eine erfolgte Xenotransplantation wegen der umfangreichen Nachsorge wohl
kaum in der gleichen Weise verheimlichen wie eine HIV-Infektion, dennoch sollte bei
der Planung des Monitorings beriicksichtigt werden, dal man an diese Art der Aufklé-
rung keine groflen Erwartungen stellen darf. Deshalb sollte zumindest eine &rztliche
Beratung der Angehorigen iiber das Infektionsrisiko stattfinden, wie sie auch von der
WHO vorgeschlagen wurde (1998b;13).

Anders stellt sich die Situation dar, wenn es nicht ldnger ,,nur” um die Gefdhrdung der

Sozialpartner durch den Transplantationspatienten geht, sondern wenn diese Kontakt-
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personen in ein Monitoring-Programm einwilligen miissen. Dieser Anspruch bringt er-
hebliche Probleme mit sich, allen voran die Frage, wie eine Teilnahme gewihrleistet
werden kann. Sicherlich ist es an dieser Stelle nicht ausreichend, die engen Angehdrigen
zu ,,ermuntern®, ebenso wie die Xenotransplantationspatienten ungekléarte Erkrankungen
zu melden, wie es gelegentlich gefordert wurde (z.B. NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS
1996,79). Die konkreteren Programme der Industrie sehen deshalb bereits vor, da3 auch
von den Kontaktpersonen Blutproben entnommen werden — und zwar sowohl vor wie
auch nach der Xenotransplantation des Patienten. Die Notwendigkeit einer Zustimmung
zu diesem Vorgehen wird deshalb klar gesehen (A 10/16ff.). Mit dem Anspruch, auch
die Kontaktpersonen des Patienten untersuchen zu wollen, miissen vermutlich be-
stimmte Auflagen fiir den Patienten einhergehen. So forderte die niederléndische Kom-
mission des Gesundheitsrates, daf} die Zahl der Kontakte des Patienten beschrankt wer-
den miisse, um die Zahl der Personen iiberschaubar zu halten, die einem Monitoring zu
unterziehen seien (HEALTH COUNCIL OF THE NETHERLANDS 1998;44). Derzeit wird
namlich nicht davon ausgegangen, dall das Risiko zum Zeitpunkt der ersten Xenotrans-
plantationen so gering ist, daB eine Ubertragung auf die Familienangehorigen ausge-
schlossen werden kann. Ein Argument, das deshalb besonders aus Sicht der Industrie
von Interesse sein diirfte, filhrt VANDERPOOL (1998) an: Die informierte Zustimmung
der Angehorigen sei die wirkungsvollste Methode, um spdteren Haftungsprozessen aus
dem Weg zu gehen, falls es tatsdchlich zu Infektionen komme. Allerdings wird an der
rechtlichen Zumutbarkeit und der technischen Durchfiihrbarkeit eines dauerhaften und
liickenlosen Monitorings von Kontaktpersonen grundsitzlich gezweifelt. Dieses wiirde
u.a. erfordern, daf3 die Verpflichtung dazu auch dann weiterhin gilt, wenn eine Trennung
vom Patienten erfolgt, dall sexuelle Kontakte eines der Partner auerhalb der Beziehung
beriicksichtigt werden miiiten etc. Der Kreis der einem Monitoring zu unterzichenden
Personen kann deshalb nicht vor dem Eingriff endgiiltig festgelegt werden, sondern ist
gef. zu spéteren Zeitpunkten zu erweitern. Das Problem der informierten Zustimmung
wird in diesen Fillen um eine neue Dimension erweitert, weil es sich nicht um Einwilli-

gungen handelt, die vor dem Eingriff gegeben werden konnen.

9.5.3 Offentlichkeit

Doch selbst wenn die Kontaktpersonen in die Teilnahme am Monitoring einwilligen, ist
damit allein das potentiell der Gesellschaft aufgebiirdete Risiko nicht zu legitimieren.
Vielmehr muf} gefragt werden, welches Risiko die Gesellschaft zu akzeptieren bereit ist,
um jene Patienten zu retten, die von der Xenotransplantation profitieren konnten. In
dieser Abwiigung zwischen individueller Lebensrettung und der Gefihrdung der Of-
fentlichkeit unterscheidet BECKMANN (1997) die Moglichkeiten eines lebensbedrohli-
chen, eines gravierenden oder geringen Risikos, das von der Xenotransplantation fiir die

restliche Bevolkerung ausgeht. Ein lebensbedrohliches Risiko gerdt in Widerspruch zum
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urspriinglichen Ziel der Lebensrettung und ist daher fiir BECKMANN unter keinen Um-
stinden zu rechtfertigen — d.h. auch nicht bei einer extrem kleinen Eintrittswahrschein-
lichkeit. Die Inkaufnahme eines gravierenden oder eines geringen Risikos dagegen er-
fordert eine informierte Zustimmung der Gemeinschaft. Einen solchen gesellschaftli-
chen Konsens tliber die Zumutbarkeit des Risikos und das weitere Vorgehen hilt z.B. die
Studie des INSTITUTE OF MEDICINE (1996;71) fiir moglich, wenn es vorher umfassende
offentliche Diskussionen gibt. Allerdings sind solche Diskussionen bisher nur ansatz-
weise zu verzeichnen, wie z.B. die Praxis bei der Verschreibung von Antibiotika zeigt.
Durch die oftmals leichtfertige Verordnung zum Schutz einzelner Patienten wird die
Entwicklung resistenter Bakterienstimme gefordert, welche letztlich die Bevolkerung
gefidhrden konnen. Die Entscheidung iiber die Verabreichung von Antibiotika wird al-
lein durch die Arzte getroffen; einen dffentlichen Diskurs zu diesem Thema gibt es bis-
her kaum. Den meisten Medizinern erscheint das Risiko fiir die Offentlichkeit offenbar
nicht gro3 genug, um einen verantwortungsvollen Umgang mit den Medikamenten
durchzusetzen und Patienten mit leichteren Erkrankungen die Behandlung mit Antibio-
tika zu verweigern. Soll ein dhnlicher Ablauf bei der Xenotransplantation verhindert
werden, mufl eine Diskussion stattfinden, in deren Mittelpunkt die potentielle Geféhr-

dung der Offentlichkeit durch die Xenotransplantation steht.

9.5.4 Fazit

In Anbetracht der Vielzahl offener Fragen im Zusammenhang mit dem Infektionsrisiko,
das fiir die Offentlichkeit von der Xenotransplantation ausgeht, {iberraschen die immer
lauter werdenden Forderungen nach einem baldigen Beginn klinischer Versuche (z.B.
ANON. 1999a). Wihrend der Patient in Erwartung eines Nutzens das Risiko einer Infek-
tion auf sich nimmt, haben Personen aus seiner Umgebung und die restliche Bevolke-
rung keinen Vorteil von der Xenotransplantation zu erwarten, werden aber ggf. auch
gefihrdet. Es scheint, daB der Schutz der Offentlichkeit ohne ein vergleichsweise auf-
wendiges Monitoring der Kontaktpersonen des Patienten sowie des Pflegepersonals
nicht zu gewéhrleisten ist. Nur so ist es moglich, Infektionen friih zu erkennen und die
Ausbreitung einzuddmmen. Unsicherheiten bestehen allerdings hinsichtlich des Ausma-
Bes und der Durchfiihrbarkeit eines Monitorings dieser Personengruppen; befriedigende

Losungsvorschldge sind noch nicht vorhanden.

Unter den gegebenen Bedingungen mul} vor der Einfilhrung der Xenotransplantation
eine der informierten Zustimmung vergleichbare Vereinbarung auf zwei Ebenen getrof-
fen werden:

= Erforderlich ist die Einwilligung der Angehdrigen des Patienten zum Monitoring.
Das Problem einer informierten Zustimmung von Familienmitgliedern hat sich bis-

her in der Medizin nicht auf diese Weise gestellt. Zu vergleichen wére die Situation
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allenfalls mit der genetischen Diagnostik. Dort wurde lange kontrovers diskutiert,
ob auch die Angehorigen desjenigen, der einen genetischen Test durchfiihren 1483t,
zustimmen miissen, weil sie von den Ergebnissen der Diagnostik genauso betroffen
sein konnen wie der Patient selbst.

= Da ein liickenloses Monitoring allerdings weder bei den Patienten noch bei seinen
Angehérigen gewihrleistet werden kann, muBl die Offentlichkeit im Laufe demo-
kratischer Meinungsbildungsprozesse eine grundsitzliche Zustimmung zur Xe-
notransplantation dulern. In der Gesellschaft muf3 ein Konsens zur Bereitschaft be-
stehen, ein Risikopotential in Kauf zu nehmen, das bisher noch weitgehend unge-
klart ist, aber auch zukiinftig nicht vollkommen ausgeschlossen werden kann
(Community Consent, vgl. INSTITUTE OF MEDICINE 1996;64).

Die Zustimmung der Gesellschaft kann deshalb nur nach einer umfassenden Risikodis-
kussion erfolgen. Notwendig fiir eine Abwéagung des Nutzens fiir den Patienten gegen-
iiber der Gefihrdung der Offentlichkeit ist allerdings eine Konkretisierung der Risiken
und der Art der Erkrankungen, die iibertragen werden konnen. Kann das Infektionspo-
tential fir die Gesellschaft bei der Xenotransplantation nicht ausgeschlossen werden,
muf} das Mitspracherecht der Gesellschaft das des einzelnen Patienten iiberwiegen. So
wurde auch in den Gespriachen von seiten der Industrie signalisiert, daB ,, (...) das Veto
der Gesellschaft ein Veto gegen die Xenotransplantation [wére].“ (A 20/47f.) Fiir
HUGHES (1998) ist es weniger eine Frage der informierten Zustimmung, sondern viel-
mehr der Gerechtigkeit, wenn der Umfang zu bestimmen ist, in dem ein einzelner flir

den eigenen Nutzen die Allgemeinheit gefahrden darf.

Das entscheidende Problem in dieser Hinsicht ist allerdings die globale Dimension des
Infektionsproblems, die es einzelnen Lindern unmdglich machen wird, sich der Ent-
scheidung anderer Lander fiir die Xenotransplantation zu entziehen. Wenn sich erst in
einem Land eine Mehrheit flir die Einfilhrung der Xenotransplantation findet, konnen
Moratorien und Verbote anderer Nationen nur noch EinfluB auf die Zahl der weltweit
durchgefiihrten Eingriffe und damit auf die Wahrscheinlichkeit eines Infektionsereignis-
ses Einflul nehmen, nicht aber auf die generelle Moglichkeit einer Xenozoonose, die
globale Auswirkungen haben kann. Zu fordern ist aus dieser Perspektive nicht weniger
als eine globale Einigung, eine Art weltweiter informierter Zustimmung zu den Risiken
der Xenotransplantation. Ein Unterfangen dieser GroBBenordnung ist kaum praktikabel,
Ansitze in dieser Richtung konnen nur von supranationalen Organisationen wie der
WHO ausgefiihrt werden und erfordern nicht nur eine Ausweitung ihrer Kompetenzen,
sondern grundséitzlich eine erhebliche Verbesserung der internationalen Kooperation.
Erste Schritte in Richtung einer verstarkten Zusammenarbeit werden bei den Bemiihun-
gen zur Etablierung internationaler Register und Archive fiir Xenotransplantationen

unternommen (vgl. Kapitel 5).
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9.6 Diskussion

Die Betrachtung verschiedener medizinethischer und sozialer Aspekte der Xeno-
transplantation in den vorhergehenden Abschnitten dieses Kapitels zeigt vor allem ei-
nes: Bevor eine klinische Erprobung der Technik in Betracht zu ziehen ist, sind noch
eine Reihe offener Fragen zu kldren, die nicht naturwissenschaftlich-medizinischer,
sondern ethischer Art sind. Im Bereich der Tierethik zeichnet ein Konsens ab, der die
Verwendung von Tieren zum Zwecke der Xenotransplantation unter bestimmten Bedin-
gungen akzeptiert. Dagegen sind bei der Auswahl der ersten Patienten vor allem dann
noch eine Reihe von Punkten zu diskutieren, wenn die Xenotransplantation als Uber-
briickungstechnik bis zu einer Allotransplantation eingefiihrt wird. Diese Vorgehens-
weise filihrt dazu, dal} letztlich jene Patienten durch ein humanes Organ gerettet werden,
die verzweifelt genug sind, in die Teilnahme an der experimentellen Xenotransplantati-
on einzuwilligen. Zu untersuchen ist einerseits, ob die Gerechtigkeit bei der Verteilung
humaner Organe gefidhrdet wird, wenn es zur Rettung eines anderen — Experimenten
gegeniiber aufgeschlossenen — Patientenkollektivs kommt und andererseits muf3 gefragt
werden, ob unter diesen Umstidnden noch von einer freiwilligen, informierten Zustim-

mung gesprochen werden kann.

Der Anspruch an die informierte Zustimmung ist bei der Xenotransplantation auf3erge-
wohnlich groB3 — nicht nur wegen der Neuartigkeit des Verfahrens und der ausweglosen
Situation der Patienten, sondern vor allem wegen des ungeklérten Risikopotentials. Nur
eine Vereinheitlichung der Voraussetzungen flir die Erprobung der Xenotransplantation
kann hohe Sicherheitsstandards gewihrleisten. Dazu gehoren auch Kriterien fiir die in-
formierte Zustimmung, damit alle erforderlichen Aspekte beriicksichtigt werden und
ggf. eine zentrale Instanz die Verantwortung fiir die korrekte Durchfiihrung der Experi-
mente ibernimmt (COOPER 1996). Nach der Stellungnahme des WISSENSCHAFTLICHEN
BEIRATS DER BUNDESARZTEKAMMER (1999) ist fiir die Bundesrepublik Deutschland
geklart, daB3 die ersten Xenotransplantationen der biomedizinischen Forschung zuzu-
rechnen sind. Da diese Auffassung sich international durchzusetzen scheint, kann eine
Reihe unkontrollierter Einzelexperimente — wie sie insbesondere bei der Einfithrung der
Herztransplantation weltweit zu beobachten war — wahrscheinlich verhindert werden.
Vorab festzulegen ist die Zahl der insgesamt in der Erprobungsphase beabsichtigten
Xenotransplantationen, wobei verschiedene Szenarien von Lebensqualitit und Uberle-
benszeit der Patienten zugrunde gelegt werden konnen (CAPLAN 1993, VANDERPOOL
1998). Gerade die jlingsten Erfahrungen mit Todesféllen bei der experimentellen
Gentherapie zeigen, dal auch Kriterien fiir den Abbruch der Experimente bestimmt

werden miissen.

Bereits haufig wurde kritisiert, da3 ein striktes Monitoring der Patienten bei der gegen-
wiértigen rechtlichen Lage nicht durchzusetzen ist (z.B. HUSING ET AL. 1998;83f.). Eine
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Umwandlung der Einwilligung in eine vertragsédhnliche Vereinbarung wurde zwar vor-
geschlagen, ist allerdings nach Meinung von Juristen kaum denkbar. Da ein konkreter
Umgang mit den Problemen bei der Durchfiihrung des postoperativen Monitorings bis-
her nicht empfohlen wurde, mu3 vor der Einfilhrung der Xenotransplantation geklért
werden, ob das Infektionsrisiko der Xenotransplantation ein Monitoring auf freiwilliger
Basis erlaubt. Dies gilt insbesondere, weil auch Pflegepersonal, Familienangehorige und
Kontaktpersonen in das Monitoring einzubeziehen sind. Wegen der ungewissen Risiken
wird auch eher selten darauf hingewiesen, da3 die Entwicklung der Xenotransplantation
geboten sein kdnne und eine Unterlassung nicht zuldssig sei (vergl. aber KIELSTEIN &
SASS 1995, BECKMANN 1997). Das Argument, die Entwicklung einer Technik konne
erforderlich sein, um Benachteiligten Unterstiitzung zukommen zu lassen, fiihrte z.B.
BARNARD 1970 an, um die Fehlschlidge bei den ersten Herztransplantationen zu recht-
fertigen:

It is difficult not to conclude that any withdrawal from this new frontier would
be professionally unethical.” (BARNARD 1970 in FOX & SWAZEY 1976;79)

Diese Argumentation setzt aber voraus, dafl durch die Einfithrung der Technik kein gro-
Berer Schaden angerichtet als verhindert wird. Eine entscheidende Rolle bei der Sicher-
heit der Xenotransplantation spielt die internationale Kooperation, weil das Infektionsri-
siko kein nationales, sondern ein globales Problem ist. Nur durch die Harmonisierung
internationaler Vorschriften konnen die Risiken minimiert werden. Die Verzogerungen,
die durch den hoheren Aufwand und die Anforderungen an die Sicherheit entstehen,
werden durch die Verminderung der Risiken fiir Patient/Subjekt und die Offentlichkeit
mehr als gerechtfertigt. Dies gilt insbesondere deswegen, weil noch vollkommen unge-
klart ist, wer die Verantwortung fiir die Sicherheitsliicke iibernehmen soll, die zum Zeit-

punkt der Einfiihrung der Xenotransplantation moglicherweise noch existiert.
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10 GESUNDHEITSOKONOMISCHE ASPEKTE DER XENOTRANSPLANTATION

Die Organtransplantation zdhlt zu den kostspieligsten medizinischen Einzelbehandlun-
gen. Herz- und Lebertransplantationen waren in den USA Anfang der neunziger Jahre
die beiden teuersten medizinischen Eingriffe {iberhaupt (INSTITUTE OF MEDICINE
1996;79). Der hohe finanzielle Aufwand wird zum einen damit gerechtfertigt, da3 es
keine Behandlungsalternativen zur Transplantation gebe und der monetire Wert einer
Lebensverldangerung oder -rettung nicht festzulegen sei. Zum anderen seien die Kosten
fiir gerettete I@ensjahre sogar geringer als bei anderen medizinischen Verfahren
(CAPLAN 1993) ™. Wihrend die Indikation zur Transplantation bisher hauptséchlich so
gestellt wird, daE;jin Platz auf der Warteliste auch wirklich die Chance auf Erhalt eines
Organs bedeutet ", konnten durch die Xenotransplantation auch solche Patienten Zu-
gang zur Organtransplantation erhalten, denen diese Behandlungsmethode bisher ver-
schlossen blieb. Welches Wachstumspotential fiir die Transplantationsmedizin besteht,
wurde in den verschiedenen nationalen und internationalen Studien zur Xenotransplan-
tation bislang nur unzureichend untersucht. Die OECD (Organisation for Economic Co-
operation and Development) betont zwar die Bedeutung der 6konomischen Aspekte, hat
allerdings in ihrer jiingsten Verdffentlichung zur Xenotransplantation (OECD 1999) in
dieser Hinsicht keine Ergebnisse vorgestellt, die nicht auch bereits in der Vorstudie von
1996 aufgefiihrt wurden. Die bisher umfassendste Arbeit stammt von einem Borsena-
nalysten und sollte den Wert und die Folgen der Innovation fiir Sandoz — heute Teil von
Novartis — einschitzen (LAING 1996).

Doch die 6konomischen Konsequenzen der Einfiihrung der Xenotransplantation sind
nicht nur fiir die an ihrer Entwicklung beteiligten Unternehmen von grof8em Interesse,
sondern auch von gesellschaftlicher und gesundheitspolitischer Relevanz. Aus diesem
Grund fordert auch das Biiro flir Technikfolgenabschiatzung (TAB) die ,,mdglichen Aus-
wirkungen der Implementation der Xenotransplantation auf das bestehende Transplanta-

tionssystem® besser zu untersuchen (ANON. 1999c¢;29).

In diesem Kapitel sollen die Folgen der Einflihrung der Xenotransplantation fiir die
Entwicklung und die Kosten der Transplantationsmedizin abgeschétzt werden. In den
nidchsten Abschnitten werden deshalb zunichst beide Parameter untersucht, die den fi-
nanziellen Aufwand fiir die Xenotransplantation bestimmen: Die Ausgaben fiir den ein-

zelnen Eingriff werden mit den Aufwendungen fiir die Allotransplantation verglichen

¥ So liegen die Kosten fiir ein zusitzliches Lebensjahr nach einer Nierentransplantation bei 22.000 US §$,
bei der Himodialyse sind es dagegen 85.000 US $ (Szucs 1997;160).

9 SCHMIDT (1996;55) fithrt in diesem Zusammenhang aus, daB bei der Transplantationsmedizin ,,medizi-
nische Fragen der Indikationsstellung und allokative Fragen der Giiterzuteilung nicht ausreichend ge-
trennt werden. Bereits bei der Uberweisung an ein Transplantationsprogramm und der Aufnahme in
die Warteliste werden Selektionsmechanismen wirksam.
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Q fir Trans-

plantationen wird anhand medizinischer Indikationen kalkuliert. Diese Untersuchungen

und die Zahl durchzufiihrender Xenotransplantationen bzw. der Bedarf

ermoglichen eine Prognose der Ausgabenentwicklung innerhalb der Transplantations-
medizin bei freier Verfiligbarkeit von Organen, die abschlieBend im Hinblick auf die

Folgen fiir das Gesundheitssystem der Bundesrepublik Deutschland diskutiert wird.

10.1 Kosten der Xenotransplantation: Vergleich mit der Allo-
transplantation

Bisher existieren vor allem deshalb keine genauen Berechnungen zu den moglichen Ko-
sten der Xenotransplantation, weil unklar ist, wann und unter welchen Bedingungen die
Technik in der Klinik angewendet werden darf. Die ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF
XENOTRANSPLANTATION spricht deshalb davon, dal3 es zu dieser Frage nur sogenannte
»guesstimates gebe (1996;83), die sich alle auf der Ebene mehr oder weniger sachkun-
digen Ratens bewegten. Selbst die Groenordnung der Kosten héngt in entscheidendem
Male von der zukiinftigen Entwicklung ab, d.h. der Dauer und den Komplikationen bei
der Realisierung der Technik sowie den erforderlichen Sicherheitsmafinahmen. Von
seiten der an der Entwicklung beteiligten Unternehmen liegen bislang keine offiziellen
Kostenkalkulationen und Uberlegungen zur Preisbildung fiir Xeno-Organe vor. Bereits
1996 allerdings untersuchte der Borsenanalyst Peter LAING mdgliche Auswirkungen der
Xenotransplantation auf den Wert des Pharmakonzerns Sandoz bzw. Novartis. Ange-
sichts der zu erwartenden Gewinne sprach er eine klare Kaufempfehlung fiir Aktien des
Unternehmens aus. Seine Studie beruht zum einen auf der Schitzung eines weltweiten
Bedarfs fiir Transplantationen (vgl. Abschnitt 10.2), zum anderen auf Kostenkalkulatio-
nen fiir die Bereitstellung von Schweineorganen. Die Produktionskosten wurden ausge-
hend von den Haltungskosten fiir SPF-Schweine berechnet und mit ca. 1.600 US $ pro
Xeno-Organ veranschlagt. Den Berechnungen wurde aber ein eher ,,spekulativer Cha-
rakter* nachgesagt (HUSING et al., 1998;112). Diese Kritik ist vollkommen berechtigt,
da in der Studie keine genauen Vorschriften fiir Sicherheitsma3nahmen bei der Haltung
der Spenderschweine zugrunde gelegt werden. Bei der Berechnung der direkten Pro-
duktionskosten fiir die Organe verdoppelt oder verdreifacht LAING stattdessen die iibli-
chen Kosten fiir Aufzuchtstationen und andere Einrichtungen. Ebenso verdoppelt er
abschlieBBend einfach die direkten Produktionskosten, um indirekte Kosten zu beriick-
sichtigen, wie z.B. bei Qualitidtskontrollen, Organentnahme, -konservierung und

-transfer zum Transplantationszentrum und Entsorgung der Tierkadaver (LAING

130 Bei der Allotransplantation wird durch die Zugangsbeschrinkungen zu den Wartelisten bisher ein Be-
darf konstruiert, der unterhalb des tatsdchlichen Bedarfs liegt. Dieser tatsdchliche Bedarf ergibt sich,
wenn anhand medizinischer Indikationen die Zahl der Patienten bestimmt wird, fiir die eine Transplan-
tation in Frage kommt — unabhéngig von der Menge verfligbarer Organe. Die Begriffe ,,Bedarf” und
Htatsdchlicher Bedarf werden deshalb im folgenden verwendet, um die Zahl der Patienten zu be-
schreiben, bei denen eine Indikation zur Transplantation vorliegt.
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1996;39f.). Auch ein moglicher Verkaufspreis von zundchst 12,000 US §$ fiir Xeno-
Organe wird ohne Datengrundlage veranschlagt (ebd. 93). Andere Que gehen von
deutlich héheren Preise aus, z.B. in der Grof3enordnung von 60.000 DM ~". Auch diese
Zahlen sind jedoch spekulativ; es werden keine ndheren Angaben dazu gemacht, worauf

diese Betrédge sich beziehen und wie sie sich zusammensetzen.

Obwohl auch heute noch keine genauen Berechnungen moglich sind, lassen sich man-
che Kostenfaktoren inzwischen besser abschitzen als friiher, weil die Grundlagen fiir

die Durchfiihrung der Xenotransplantation ndher untersucht wurden.

10.1.1 Kostensteigerungen bei der Xenotransplantation

Bei der Einfithrung der Xenotransplantation kommt es einerseits zur Steigerung der Ko-
sten einiger Bereiche, die bereits bei der Allotransplantation von Bedeutung sind, ande-
rerseits werden aber auch neue Ausgaben erforderlich, die charakteristisch fiir die Xe-
notransplantation sind. Kostensteigerungen gegeniiber der Allotransplantation sind vor

allem in den folgenden Bereichen zu erwarten:

= Bereitstellung der Organe
= (QOperation
= Postoperative Maflnahmen: Behandlung und Monitoring

= Organisation und Administration

10.1.1.1 Bereitstellung der Organe

Der fundamentale Unterschied zwischen der Allotransplantation und der Xenotrans-
plantation ist, da3 der Preis von Xeno-Organen kalkuliert und beziffert werden kann. Er
bestimmt die Grundkosten des Verfahrens. Anders als bei der Allotransplantation geht
es nicht langer nur um eine Refinanzierung des logistischen und technischen Aufwandes
bei der Organbeschaffung. Die beteiligten Unternehmen wollen mit den Produkten Ge-
winne erzielen und ihre umfangreichen Investitionen in die Aufklirung und Uberwin-
dung der naturwissenschaftlichen und medizinischen Hindernisse der Xenotransplanta-
tion und die Produktion transgener SPF-Tiere abdecken. Patente bestehen bereits fiir
zahlreiche Techniken bei der Herstellung oder Verwendung der tierischen Orﬁje und

konnen erhebliche Auswirkungen auf die Preisbildung bei Xeno-Organen haben .

151 SCHMOECKEL im BR-alpha Forum fiir Wissenschaft und Technik. ,, Xenotransplantation - Das Schwein
in mir?* 2. September 1998: ,,Die Quelle, die ich habe, spricht von 60.000 Mark.* (BR-ALPHA 1998)

132 S0 besitzt Novartis ein umfassendes Patent, das nicht nur ein bestimmtes Gen betrifft, sondern das
gesamte Verfahren, das Komplementsystem z.B. durch genetische Verdnderungen des tierischen Ge-
webes zu hemmen und auf diese Weise vertrdgliche Organe fiir die Xenotransplantation zu produzie-
ren (WO 9105855). Das US-amerikanische Unternechmen Nextran dagegen — Tochter der Baxter
Healthcare Corporation — hélt ein Patent flir transgene Tiere, die nicht nur mindestens ein Protein zur
Inhibition des Komplementsystems besitzen, sondern dariiber hinaus ein Enzym, das die Expression
jener Oberflichenstrukturen reduziert, gegen die im menschlichen Korper préaformierte Antikdrper
vorliegen (WO 9712035, vgl. Kapitel 4). Auch fiir Methoden der Toleranzinduktion (WO 9833528,

175



Kapitel 10: Gesundheitsbkonomische Aspekte der Xenotransplantation

Die Produktionskosten fiir Xeno-Organe werden allerdings vor allem durch die Sicher-
heitsauflagen bestimmt. Um das Risiko zu minimieren, gemeinsam mit dem Organ auch
Pathogene zu {ibertragen, sind bei der Aufzucht der Schweine fiir die Xeno-
transplantation umfangreiche VorsichtsmaBnahmen zu treffen. Fiir den reibungslosen
Ablauf ist speziell ausgebildetes Personal erforderlich, das auch selbst drztlich iiber-
wacht werden mul}, damit keine Infektionen von den Betreuern auf die Tiere iibertragen
werden. Bisher wurden zwar noch keine endgiiltigen Vorschriften erlassen, aber bereits
jetzt ist klar, daB die Auflagen fiir Qualitdtskontrollen und ein entsprechendes
Hy%j;jlemanagement die Produktionskosten der Organe entscheidend beeinflussen wer-

den 7"

Zu den SicherheitsmaBBnahmen gehoéren spezielle Aufzuchtanlagen, die den SPF-Status
der Tiere ermdglichen sowie eine umfangreiche Uberwachung der Schweine durch Ve-
terindre. Die Untersuchungen werden dabei auf unterschiedlichen Ebenen durchgefiihrt.
Zufillig ausgewdhlte Tiere werden regelmidfig auf bestimmte Pathogene getestet. Dar-
iiber hinaus soll jedes einzelne Tier untersucht werden, das fiir eine Organentnahme
vorgesehen ist und schlieBlich muf3 auch das entnommene und zu transplantierende Or-
gan praoperativ untersucht werden (NASTO 1996). Bei der Transplantation humaner Or-
gane werden zwar auch bakteriologische Untersuchungen durchgefiihrt und der Organ-
spender auf verschiedene Viren wie HIV, CMV und Hepatitisviren gepriift, wobei
Kosten in einer Grolenordnung von etwa 2500 DM anfallen (RENNER 1993). Aufwand
und Kosten werden bei der Xenotransplantation jedoch deutlich hoher liegen, weil eine
Vielzahl neuer und mdglicherweise unbekannter Erreger fiir eine Ubertragung auf den
Menschen in Frage kommt (vgl. Kapitel 5). Ungeklért ist bisher, welche Tests auch
spater im Routinebetrieb durchgefiihrt werden miissen bzw. ob bei einigen Erregern
davon ausgegangen wird, daB sie fiir den Menschen nicht pathogen sind und ihre Anwe-

senheit deshalb keine Rolle spielt.

10.1.1.2 Operation

Die Annahme, Operationskosten wiren bei Xeno- und Allotransplantation gleich (vgl.
z.B. OECD 1999;63), trifft wahrscheinlich nicht zu. Zwar bleiben die Sach- und Perso-
nalkosten fiir Krankenhaus und chirurgischen Eingriff zunéchst gleich. Aber in den Vor-
schldgen der FDA werden z.B. multidisziplindre Transplantationsteams unter Beteili-
gung von Mikrobiologen, Infektiologen und Veterindren gefordert (FDA 1996, 2000).
Die Verringerung des Aufwandes durch die Planbarkeit der Eingriffe kann so leicht

durch neuen personellen Aufwand wieder verlorengehen.

vgl. Kapitel 4) oder die Detektion porciner endogener Retroviren (WO 9740167, vgl. Kapitel 5) wur-
den bereits Patente vergeben.

'3 Die verschiedenen Vorschlige zu detaillierten Standard Operating Procedures (SOP) fiir Aufzucht und
Haltung der Schweine unterscheiden sich bisher noch deutlich, z.B. im Hinblick auf die Zeitrdume und
die Haufigkeit von Screening-Programmen bei den Tieren (vgl. auch Kapitel 5).
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In den Bereich der Kosten unmittelbar nach der Transplantation fallt auch die Aufent-
haltsdauer der Patienten im Krankenhaus, ggf. auch auf der Intensivstation. Bisher ist
dies einer der wichtigsten Kostenfaktoren in der Transplantationsmedizin (vgl. z.B.
KANKAANPAA 1990). Schon bei der Nierentransplantation werden ca. ein Drittel der
durchschnittlichen Kosten durch den Aufenthalt auf der Normalstation und weitere 20%
durch die Intensivstation verursacht (NAGEL & NIECHZIAL 1999;114). Bei der Leber
erfordert die postoperative intensivmedizinische Behandlung sogar mehr als die Hélfte
(54%) der durchschnittlichen Kosten (ebd.116). Der klinische Verlauf nach der Operati-
on beeinflult die Gesamtkosten einer Transplantation in entscheidendem Mafe (vgl.
z.B. NAGEL et al. 1993). Gerade wegen der erhdhten Komplikationsrate infolge der star-
ken Immunsuppression ist damit zu rechnen, da3 die Patienten sich nach einer Xe-
notransplantation nicht so schnell erholen wie nach der Allotransplantation und ver-
mehrt intensivmedizinische Mafinahmen erforderlich werden. Da der Pflegesatz auf der
Intensivstation den auf der Normalstation meist um mehr als das zehnfache {ibersteigt
(BACHINGER et al. 1998), konnen die Kosten des Eingriffs steil ansteigen, wenn der
postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation verlangert werden muf3. Dabei ist auch
zu beriicksichtigen, daB3 bei freier Verfiigbarkeit von Organen vermutlich zunehmend
auch Patienten mit einer schlechteren KonstitutioE;j)periert werden, so daB3 mit einer

erhohten Komplikationsrate gerechnet werden muf3™~".

10.1.1.3 Postoperative Malinahmen: Behandlung und Monitoring

Nach der Operation ist der finanzielle Aufwand fiir die Immunsuppression von eminen-
ter Bedeutung, weil es sich um einen Posten handelt, der nicht nur einmalig, sondern
iiber die gesamte Lebenszeit des Patienten zu erbringen ist. Dariiber hinaus wird die
Immunsuppression der Patienten nach der Xenotransplantation aufgrund der verstiarkten
Abstoflungsreaktion gegen die tierischen Organe — zumindest in absehbarer Zeit — stir-
ker sein als bei der Allotransplantation. Hohe Kosten sind vor allem deshalb zu erwar-
ten, weil eine Reihe neu entwickelter Immunsuppressiva zum Einsatz kommen werden.
Diese diirften nicht nur aufgrund bestehender Patente, sondern auch wegen des be-
grenzten Anwendungsgebietes besonders kostspielig sein. Doch auch die Dosierungen
der Immunsuppressiva spielen keine unwesentliche Rolle. Dies 146t sich z.B. an den
Bemiihungen erkennen, Medikamente zu finden, die den therapeutischen Effekt von
Cyclosporin verstarken und diesem Wege eine Verringerung der Dosis ermoglichen
(z.B. MARTIN et al. 1999b) ~". Zu erwarten sind auBlerdem neue Formen der Indukti-

'3 Diese Patienten werden derzeit hiufig nicht transplantiert, um den ,,Verbrauch” von Organen an Pati-

enten zu vermeiden, die den Eingriff moglicherweise nicht oder nur kurze Zeit iiberleben.

3 Because of the financial demands placed on medical care in the current era, research has been directed
towards developing drug combinations which potentiate the therapeutic effect of cyclosporin whereby
reducing the amount of drugs administered and consequently the costs of long term immunosuppressi-
ve therapy.“ (MARTIN et al. 1999b)

15
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onstherapie, die beispielsweise mit kostspieligen monoklonalen Antikérpern vor der
Transplantation durchgefiihrt wird und das Immunsystem des Patienten auf den Eingriff

vorbereitet.

Auch bei der Allotransplantation kommt es trotz der Immunsuppression immer noch zu
Abstoflungsreaktionen, die erhebliche Kosten verursachen. Erforderlich sind in diesen
Féllen Interventionen wie eine zusétzliche Immunsuppression in Form sogenannter Re-
scue-Therapien und Krankenhausaufenthalte. Die Behandlung einer AbstoBungsepisode
mit ATG (Antithymozytenglobulin) oder OKT3 kostet fast 10.000 DM (RENNER 1993)
und der Erfolg der Eingriffe mufl mit diagnostischen Methoden verfolgt werden. Auf der
anderen Seite kann es durch die radikale Immunsuppression, wie sie nach der Xeno-
transplantation erforderlich ist, auch zu Infektionen kommen, deren Behandlung die
Kosten nochmals deutlich erhohen wird. Bei der allogenen Nierentransplantation kann
es durch AbstoBungsreaktionen und Infektionen zu einer Erhohung der Kosten von
45.000 US $ auf Summen zwischen 60.000 und 80.000 US $ kommen (LAING
1996;137). Auch Untersuchungen in der Bundesrepublik Deutschland haben gezeigt,
daB die Medikamentenkosten nicht nur der am stiarksten divergierende Parameter bei
den Kosten einer Transplantation sind, sondern teilweise liber 50% der Gesamtkosten
ausmachen konnen (NAGEL et al. 1991). Selbst bei normalem Verlauf sind im Anschlufl
an eine Nierentransplantation immer noch 10.000 bis 30.000 DM pro Jahr an Folgeko-
sten aufzubringen (FISCHER-FROHLICH 1997). Fiir Lebertransplantationen wurden in den
zwei Jahren nach der Transplantation Medikamentenkosten von 62.000 DM pro Patient
festgestellt (BACHINGER et al. 1998). Mit Komplikationen in Form von Abstofungsepi-
soden und Infektionen muf3 in absehbarer Zeit bei der Xenotransplantation insgesamt
deutlich hdufiger gerechnet werden als bei der Allotransplantation, so dal betrachtliche

Mehrkosten zu erwarten sind.

Zu den Komplikationen sind auch Retransplantationen zu zéhlen, die bei Organversagen
erforderlich werden konnen. Bisher sind etwa 15-20% der Nierentransplantationen (UK
NATIONAL TRANSPLANT DATABASE 1997, CANDINAS et al. 1998), 10-20% der Leber-
transplantationen (UK NATIONAL TRANSPLANT DATABASE 1997, GHOBRIAL et al. 1999)
und 4% der Herztransplantationen (UK NATIONAL TRANSPLANT DATABASE 1997, JOHN
et al. 1999) Retransplantationen. Diese Héaufigkeit wird bei der Xenotransplantation
sicherlich zunehmen, u.a. weil ethische Bedenken wegtfallen, knappe Organe auch an

Patienten mit schlechterer Prognose zu verteilen.

Ein aus der Allotransplantation vollkommen unbekannter Posten, der bei der Xe-
notransplantation mit erheblichen Summen zu Buche schlagen kann, ist das postoperati-
ve Monitoring. Je nach Aufwand und Zeitraum der Untersuchungen sowie der Zahl der

Personen, die auch bei der routineméfBigen Anwendung der Xenotransplantation noch
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untersucht werden miissen, konnen hier sehr unterschiedliche Betridge anfallen. Obwohl
anzunehmen ist, daf3 die Aufwendungen vom Beginn der klinischen Versuche bis zur
verbreiteten Anwendung der Xenotransplantation deutlich sinken werden, entstehen
Kosten, die ausschliellich fiir die neue Technik charakteristisch sind. Hierzu zéhlen
nicht nur die virologischen und mikrobiologischen Nachuntersuchungen von Patienten
und Angehorigen, sondern auch der organisatorische und administrative Aufwand fiir
die Archivierung der Blut- und Gewebeproben von Patienten, Angehorigen und Spen-
dertieren (s.unten). Zu beriicksichtigen sind schlieBlich auch indirekte Folgekosten
durch die Beteiligung Dritter am Monitoring (z.B. Produktivititsausfille und Fahrt-

kosten). Diese sind schwierig zu erfassen und wurden bisher noch nicht kalkuliert.

Abhingig von der Entwicklungsphase der Xenotransplantation ist mit unterschiedlich
strengen Monitoring-Protokollen zu rechnen. Voraussetzung fiir die Xenotransplantation
als Standardtherapie beim Organversagen ist allerdings vermutlich eine deutliche Ver-
ringerung des bisher vorgesehenen Aufwands beim postoperativen Monitoring der Pati-
enten. Die Sicherheit von seiten der Spendertiere muf3 die Reduktion auf eine Art ,,Rest-

Monitoring* (F12/4) zulassen.

Letztlich gehort zu den spezifischen Kosten der Xenotransplantation auch der Aufwand
fiir jene Interventionen, die eine Verbreitung von Pathogenen verhindern sollen, wenn
tatsdchlich Infektionen auftreten. Erforderlich sind entsprechende vorbereitende Mal-
nahmen, wie z.B. die Etablierung von Isolierstationen, die Bereitstellung von Virustati-

ka oder die Entwicklung von Impfstoffen.

Auf weitere unvorhersehbare postoperative Kosten weisen auch FULLBROOK &
WILKINSON (1996a) hin, falls eine psychologische Betreuung von Patienten erforderlich
wird, weil sie nach dem Eingriff Probleme damit haben, ein Schweineorgan zu besitzen.
Fast ein Viertel der bereits transplantierten oder auf ein menschliches Organ wartenden
Patienten glaubt, da3 mit einer Xenotransplantation eine ,,deutliche oder starke emotio-
nale Belastung® verbunden ist (SCHLITT et al. 1999) und eine umfassende Klarung dieser
Frage wird im Gesprdach mit den Patienten vor dem Eingriff kaum moglich sein. Die
meisten werden diesen Aspekt im Augenblick der Entscheidung fiir eine mdglicherwei-
se lebensrettende Therapie fiir unwesentlich halten:

»People may require support and counseling when faced with the option of xe-
nografting, but, facing death, most will probably accept a transplant and decide
to deal with the naturalness issue later.” (CAPLAN 1993)

Einige der in diesem Abschnitt genannten Aspekte werden an Bedeutung verlieren,
wenn die Xenotransplantation zu einem Verfahren etabliert werden kann, das keine ho-

here Komplikationsrate aufweist als die Allotransplantation heute.
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10.1.1.4 Organisation und Administration

Vor allem das postoperative Monitoring erfordert einen organisatorischen und admini-
strativen Aufwand, dessen Gesamtkosten kaum abzuschitzen sind. Blut- und Gewebe-
proben miissen nicht nur von den Spendertieren und den Patienten, sondern auch von
deren Angehorigen entnommen, untersucht und archiviert werden. Allein fiir das in den
USA geplante zentrale Informationssystem werden die Kosten auf jéhrlich 250.000-
300.000 US $ geschitzt. Die Kosten der Probenarchivierung fiir 50 Jahre werden mit 1
Mio. US $ pro Jahr veranschlagt (WADMAN 1998). Die Verwaltung, Analyse und Aus-
wertung der gesammelten Daten erfordert auBBerdem ein bisher nicht gekanntes Ausmalf}
an internationaler Kooperation. Die Etablierung der Institutionen fiir diese Zusammen-
arbeit wird einen erheblichen Anteil an den Kosten der Implementation der Xeno-
transplantation ausmachen. Genaue Schitzungen sind vor allem deswegen schwierig,
weil bisher noch nicht geklért ist, wie Angehorige und enge Kontaktpersonen der Pati-

enten in das Monitoring einzubeziehen sind.

Uber die bisher genannten Faktoren hinaus werden Investitionen erforderlich, die nicht
nur mit der Xenotransplantation, sondern generell mit der Implementation einer medizi-
nischen Innovation verbunden sind und sich hauptsichlich auf Personal und Ausstattung
der Kliniken beziehen: Sollte die Xenotransplantation tatsdchlich zu einer starken Ex-
pansion der Transplantationsmedizin fiihren, mul} eine Vielzahl neuer Transplantations-
zentren gebaut werden. So wurde in der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE
1998;252) geschitzt, dall die in der Bundesrepublik Deutschland bisher vorhandenen 19
Lebertransplantationszentren filir 550 bis 600 Transplantationen jéhrlich ausreichen. Da-
riiber hinaus miissen bestehende Kapazititen ggf. umgebaut werden, z.B. zur Konstruk-
tion kombinierter Operationsséle, bei denen im einen die Explantation aus dem Schwein
erfolgt und im anderen die Operation am Menschen vorbereitet wird. Ischdmiezeiten
konnen durch solche Maflnahmen minimiert werden. Sollte die Zahl der Transplan-
tationen erheblich zunehmen, steigt der Bedarf an entsprechend ausgebildeten Chirur-
gen. Spezielle Schulungen sind auch unerldBlich fiir das Pflegepersonal, das mit den
Xenotransplantierten umgeht. Hier geht es z.B. um die Infektionsgefdhrdung, die anders
als bei der Allotransplantation nicht nur von den Patienten ferngehalten werden muf,

sondern auch von diesen selbst ausgeht.

Die Faktoren, die zu einer Erhdhung der Kosten der Xenotransplantation gegeniiber der

Allotransplantation fiihren, sind in Tabelle 10.1 zusammengefaft.
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1. Bereitstellung der Organe 3. Postoperative MaRnahmen

=  Produktion des Donors ++ |= Immunsuppression ++

= Patente ++ |= Monitoring-Programme ++

» Qualitatskontrollen / Hygiene- ++ |=  Psychologische Betreuung +
management

= Praoperative Untersuchungen +

2. Operation 4. Organisation und Administration

= Multidisziplindre Transplantationsteams + = Register ++

= Aufenthaltsdauer Krankenhaus + = Archive ++

= Retransplantationen + = Transplantationszentren ++

Tabelle 10.1 Neue und zusatzliche Kosten bei der Xenotransplantation. Steigerungen des finanziellen
Aufwands: (+) = héhere Kosten als bei der Allotransplantation; (++) = erheblicher Mehraufwand bzw.
vollkommen neue Kosten.

10.1.2 Kostenersparnisse bei der Xenotransplantation

Es gibt jedoch auch eine Reihe von Kosten, die nur bei der Allotransplantation anfallen
bzw. Ersparnisse, die bei der Anwendung der Xenotransplantation langfristig denkbar
sind. Kostenersparnisse gegentiiber der Allotransplantation sind vor allem in den folgen-

den Bereichen zu erwarten:

= Organisationpauschalen

= Behandlung des Organspenders
= Elektive Transplantationen

= GroBendegressionseffekte

=  Verminderung der Immunsuppression

Fiir die ersten beiden Punkte gilt jedoch, dal3 sie erst dann zu Einsparungen fiihren kon-
nen, wenn die Allotransplantation vollkommen durch die Xenotransplantation ersetzt

wird. Dies ist in absehbarer Zeit nicht zu erwarten.

10.1.2.1 Organisationspauschalen

Das gesamte System der Organbeschaffung, die Werbemalinahmen fiir die Organspende
in der Bevolkerung und die Koordination aller Bemiihungen sind auflerordentlich ko-
stenintensiv. Dazu kommen Transport und Konservierung der Organe, der Aufwand fiir
Typisierungen und weitere Labortests. Bisher werden in Deutschland fiir die Organe
sogenannte ,,Organisationspauschalen® an die Deutsche Stiftung Organtransplantation
(DSO) entrichtet. Fiir eine Niere fallen ca. 13.000 DM an, fiir Herzen und Lebern be-
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tragt die Summe etwa 24.000 DM (DSO 1999). Hier sind im Zusammenhang mit der
Xenotransplantation erhebliche Einsparungen moglich, weil es zur Rationalisierung in
der Logistik und zur Standardisierung bei der Bereitstellung von ,,Norm-Organen*

kommen kann.

10.1.2.2 Behandlung des Organspenders

Auch in den Kliniken selbst kommt es zur Freisetzung von Ressourcen. Bei der Al-
lotransplantation muf3 der Organspender bis zur Feststellung des Hirntods und der Ent-
nahme der Organe einer Intensivbehandlung sowie speziellen organprotektiven Mal3-
nahmen unterzogen werden. Allein der Pflegesatz auf Intensivstationen — d.h. ohne
Berticksichtigung organkonservierender Vorkehrungen — betrdgt etwa 3.700 DM pro
Tag (BACHINGER et al. 1998). Diese Kosten wiirden bei der Xenotransplantation entfal-
len. Auch Schulungen des Personals fiir die Gespridche mit den Angehorigen von Hirn-

toten sind nicht langer notig.

10.1.2.3 Elektive Transplantation
Durch die Moglichkeit der Wahl des Transplantationszeitpunktes, d.h. die elektive

Xenotransplantation, entfallen nicht nur die stindige Bereitschaft der Transplanta-
tionsteams, sondern auch eine Reihe von Kosten, die durch Patienten auf der Warteliste
entstehen. Dies sind nicht nur unmittelbare Behandlungskosten, sondern auch Produkti-
vitdtseinbullen der Patienten wéhrend der Zeit des Wartens auf ein Organ. Bei ldngerer
Wartezeit entstehen auflerdem z.T. erhebliche Kosten durch Intensivbehandlungen
(COOPER 1991). Die Xenotransplantation kann nicht nur helfen, Krankenhausaufenthalte
vor der Transplantation zu minimieren, sondern der Transplantationszeitpunkt kann
auch so gewihlt werden, dafl die Patienten sich noch in einem einigermal3en stabilen
Zustand befinden. Bei Allotransplantationen hat die korperliche Verfassung der Pa-
tienten einen grofen EinfluBl auf die Kosten des Eingriffs, besonders wenn nach der
Transplantation noch ldangere Krankenhausaufenthalte erforderlich werden. Dariiber
hinaus sind auch die Erfolgsraten und damit die Effizienz der Methode beim elektiven
Eingriff hoher als bei Transplantationen, die aufgrund der Dringlichkeit vorgenommen

werden.

10.1.2.4 GroRendegressionseffekte

Die Expansion der Transplantationsmedizin durch die Xenotransplantation soll nach
Meinung vieler Experten im Zuge der Grofendegressionseffekte (economies of scale)
mit Kostensenkungen fiir den einzelnen Eingriff verbunden sein. So ist mit zunehmen-
der Erfahrung bei Xenotransplantationen z.B. mit weniger Ausféllen durch Komplika-
tionen bei Organentnahmen, -lagerung oder -transport zu rechnen. Die Einfiihrung von

Multiorganentnahmen kann dariiber hinaus die Produktionskosten je Organ senken. Am
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Patienten selbst konnen sowohl die Optimierung der Operationstechnik als auch eine
Verbesserung der Protokolle zur Immunsuppression fiir verminderte Komplikationsra-
ten sorgen und die Retransplantationshdufigkeit reduzieren. Auch der Aufwand fiir Si-
cherheitsmaBBnahmen kann ggf. bei zunehmender Erfahrung mit der Xenotransplantation

reduziert werden.

10.1.2.5 Verminderung der Immunsuppression

Eine noch weit in der Zukunft liegende Moglichkeit ist die Ziichtung besonders kompa-
tibler Schweineorgane oder die Induktion spezifischer Toleranz, so da3 die Kosten der
Immunsuppression im Vergleich zur heutigen Allotransplantation reduziert werden

konnten (vgl. Kapitel 4).

10.1.3 Fazit

Letztendlich sind es zwei Eigenschaften der Xeno-Organe, die dariiber entscheiden, wie
sich die Kosten von Allo- und Xenotransplantation zueinander verhalten: Dies sind er-
stens die Leistungsfahigkeit und Lebensdauer des Organs, die den Aufwand und die
Komplikationsraten am Patienten nach dem Eingriff bestimmen. Denn selbst wenn die
Xenotransplantation nicht teurer sein sollte als die Allotransplantation: Deutliche Ko-
stensteigerungen entstehen dann, wenn die Qualitit der Xenotransplantate so deutlich
unter der humaner Organe liegt, daB sie nur zur Uberbriickung bis zu einer Allotrans-
plantation verwendet werden konnen. Am selben Patienten werden auf diese Weise zu-
nidchst Ausgaben fiir E;:Ie Xenotransplantation und schlieBlich Ausgaben fiir eine Al-
lotransplantation féllig ™. Selbst wenn das Problem der Xenotransplantation ,,lediglich*
darin besteht, dal die Organe eine deutlich verkiirzte Lebensdauer gegeniiber der Al-
lotransplantation aufweisen und deshalb hdufiger Retransplantationen stattfinden miis-
sen, steigt der finanzielle Aufwand betrdchtlich. Die Verwendung der Xenotransplanta-
tion als Briickenlésung bis zur Allotransplantation oder einer erneuten Xe-
notransplantation fiihrt zu einer ,,Kette von Operationen und eine[r] Kette von Kosten,
(...) deren Umfang unabsehbar wire.* (U4/5f.)

Entscheidend beeinflult werden die mit der Xenotransplantation verbundenen Kosten
zweitens durch die Sicherheit der Organe. So lange UngewiBheit liber die mit der Xe-
notransplantation verbundenen Risiken herrscht und Fragen der Langzeitentwicklung im
Patienten ungeklért sind, kann die Xenotransplantation von der Kostenseite her keines-

falls mit der Allotransplantation in Konkurrenz treten. Beim bisher vorgesehenen Auf-

156 Da kein zusitzliches Leben gerettet werden kann, mufl es nicht nur aus gesundheitsokonomischer,
sondern auch aus ethischer Sicht als sinnvoller betrachtet werden, die Allotransplantate nach den be-
stehenden Regeln weiter zu verteilen, statt Xeno-Patienten zu retten und so unter Aufwendung erhebli-
cher Mittel iiber die fehlende Wirksamkeit des Eingriffs hinwegzutiduschen. Dies gilt besonders, weil
damit gerechnet werden muf3, dafl ein Allotransplantat eine geringere Funktionszeit aufweist, wenn es
fiir einen bereits xenotransplantierten Patienten verwendet wird (vgl. Kapitel 9).
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wand fiir Monitoring- und Archivierungsprogramme kann die Xenotransplantation nicht

zu einer bezahlbaren Standardtherapie beim Organversagen werden.

Zu den langerfristig denkbaren Kostenersparnissen durch economies of scale ist zumin-
dest anzumerken, dal3 bei medizinischen Innovationen héufig kein klassischer Innovati-
onszyklus durchlaufen wird (FEENY 1985). Vielmehr wird ein Produkt normalerweise
anfanglich zu einem hohen Preis angeboten, damit Entwicklungskosten amortisiert wer-
den konnen. Auch bei der Xenotransplantation ist wegen der bereits erteilten Patente
davon auszugehen, daf3 die Organpreise zunichst so festgelegt werden, dal} sie die Inve-
stitionen der Unternechmen ausgleichen. Von den Experten wurde in den Interviews des-
halb auch auf das Problem hingewiesen, dal monopolistische Positionen auf der ﬁ
bieterseite der Xeno-Organe dringend vermieden werden mifiten (z.B. Z7/33) .
Dartiber hinaus werden zwar andere technologische Innovationen oder Verfahren spéter
von anderen Anbietern und zu niedrigeren Preisen auf den Markt gebracht, in der Medi-
zin existiert jedoch aufgrund der Kosteniibernahme durch die Krankenversicherungen
wenig Anreiz zur Kostensenkung. Teure und giinstige Anbieter konnen deshalb héufig
koexistieren, so dall mdglicherweise auch dann nur mit geringen Einsparungen zu rech-
nen ist, wenn die Patente bei der Xenotransplantation auslaufen. Diese Sorge wird auch
durch die Uberlegung LAINGS (1996;93) bestitigt, dal die Preise fiir Organe zunichst
gesenkt und nach erfolgreicher Implementation wieder erhoht werden kdnnten. Zu be-
riicksichtigen ist auch, dal} einige der genannten Kostenersparnisse gegeniiber der Al-
lotransplantation, z.B. bei der Beschaffung menschlicher Organe, erst dann wirksam
werden konnen, wenn die Allotransplantation vollkommen durch die Xenotransplantati-
on ersetzt wird. Mit einer Kostenreduktion ist deshalb auch aus dieser Perspektive hoch-
stens langfristig zu rechnen. Bis dahin ist u.a. aufgrund der Parallelexistenz und -

finanzierung beider Systeme eher von einer deutlichen Steigerung auszugehen.

10.2 Bedarf fiir Transplantationen

Schon ein Blick auf die Wartelisten zeigt, da3 transplantierbare Organe knapp sind: En-
de 1998 standen in der Bundesrepublik Deutschland insgesamt iiber 10.000 Patienten
auf der Warteliste fiir ein Organ, {iber 9.000 davon warteten auf eine Niere, fast 600 auf
ein Herz und ca. 350 auf eine Leber (EUROTRANSPLANT 1999). Transplantiert wurden
1998 ca. 2.000 Nieren, 600 Herzen und 350 Lebern. In den USA sind es 65.000 Patien-
ten, die auf einer Warteliste fiir ein neues Organ stehen (UNOS 1999). Doch spiegeln
diese Zahlen nicht die tatsdchliche Zahl der Patienten wider, die von einem Organ pro-
fitieren konnten. Bevor ein Patient auf die Warteliste gelangt, muf3 er zunéchst an ein

Transplantationsprogramm iiberwiesen und dort als Transplantationskandidat ange-

37 Monopolistische Positionen stellen nicht erst bei der Anwendung der Xenotransplantation ein Problem
dar, sondern bereits bei der Entwicklung des Verfahrens (vgl. Kapitel 11).
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nommen werden. Viele Patienten erscheinen demzufolge gar nicht auf den Wartelisten,
z.B. weil die klinische Dringlichkeit noch @ht gegeben ist und sie noch mit anderen
Therapiemethoden versorgt werden konnen ~°. Aufgrund der umfassenden Erfahrungen
aus der bisherigen Transplantationsmedizin und der verbesserten Protokolle zur Immun-
suppression konnten mittlerweile deutlich mehr Patienten von der Transplantation pro-
fitieren. Dazu gehdren Patientenkollektive, die frither aufgrund eines erhohten Risikos
von der Transplantation ausgeschlossen waren, wie z.B. Altere und Siuglinge, aber auch
Patienten, die wegen Sekundér- oder Krebserkrankungen keine so gute Prognose haben.
Die Wartelisten wﬁrenﬁshalb deutlich ldnger, wiirde die Indikation zur Transplantation
weniger streng gestellt . Die Zahl potentieller Transplantationspatienten — der ,,hidden
pool* (CAPLAN 1993;723) — wird erst dann in vollem Umfang erkennbar, wenn die zur
Verfligung stechende Menge an Organen die Transplantationsmedizin nicht mehr be-

schrankt.

Die Wartelisten stellen deshalb nur eine erste Anndherung an mdgliche Transplantati-
onszahlen fiir den Fall dar, dal Organe unbegrenzt zur Verfiigung stehen. Die Versor-
gung dieser Patienten wére erst der Anfang der neuen Transplantationsmedizin, die auf
tierische Organquellen zuriickgreift. Unter Beriicksichtigung der Indikationen zur
Transplantation verschiedener Organe kann das verborgene Potential erschlossen wer-
den, d.h. anhand epidemiologischer Daten wird der iiber die gegenwértigen Wartelisten
hinausgehende fatsdchliche Organbedarf berechnet. Zwar ist eine medizinische Innova-
tion zunéchst darauf ausgerichtet, einen Mangel zu beheben. Sobald dies jedoch gesche-
hen ist, werden in der Regel bald neue Anwendungsfelder bzw. Indikationen in den
Blick genommen. Die Kalkulation dieses, durch die Verfligbarkeit der Xenotransplanta-
tion hervorger@nen, induzierten Bedarfs ist allerdings mit einer Reihe von Schwierig-
keiten behaftet ™. Grundlage fiir die Bedarfsschitzungen sind vor allem Daten des Stati-
stischen Bundesamtes (StBA) sowie des Gesundheitsberichts fiir Deutschland (GBE
1998).

'8 Es wird auch vermutet, daB z.B. im Falle von Dialysepatienten finanzielle Motive der behandelnden
Arzte zu Verzogerungen bei der Aufnahme in ein Transplantationsprogramm fijhren. Eine Untersu-
chung in den USA zeigte, dal Patienten in kommerziellen Dialysezentren spéter als andere auf eine
Warteliste fiir die Nierentransplantation gelangten und eine hohere Mortalitdt aufwiesen als andere Pa-
tienten (GARG et al. 1999). SCHMIDT erldutert dariiber hinaus weitere nichtmedizinische Griinde fiir
den Ausschlufl von Patienten aus den Transplantationsprogrammen, wie ,,social worth oder Lebens-
alter (1996;571t.).

' Im folgenden wird deshalb von einer Indikationserweiterung nicht erst dann gesprochen, wenn die
Transplantationsmedizin neue Anwendungsgebiete erschlief3t, sondern bereits dann, wenn Indikationen
rein nach medizinischen Kriterien, d.h. frei von allokativen Uberlegungen gestellt werden.

' Im folgenden wird als induzierter Bedarf derjenige Bedarf bezeichnet, der erst durch die freie Verfiig-
barkeit von Organen und die Etablierung neuer Indikationen zur Transplantation entsteht.
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10.2.1 Nierentransplantationen

Am leichtesten abzuschitzen ist der Bedarf fiir Nieren zur Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz. Nach den Patienten, die bereits jetzt auf der Warteliste stehen,

kommen potentiell alle bisher mit der Dialyse behandelten Personen in Frage.

In der Bundesrepublik Deutschland wurden Ende 1996 etwa 58.000 Patienten wegen
chronischer Niereninsuffizienz behandelt, fast drei Viertel von ihnen mit der Dialyse.
Von den Dialysepatienten standen ca. 23% auf der Warteliste fiir eine Transplantation,
aber nur 5% erhielten eine Niere. Weil das Durchschnittsalter der Dialysepatienten bei
60 Jahren liegt, kommen auch aus medizinischen Griinden nicht alle unmittelbar fiir
eine Organiibertragung in Frage. Geschitzt wurde allerdings, da8 mindestens 50-60%
von ihnen von einer Transplantation profitieren kénnten (N 4/41f.). Von den 41.000
Patienten, die bisher bei der Vergabe von Transplantaten nicht beriicksichtigt werden
konnen, waren es nach dieser Annahme noch bis zu 24.000 Patienten, denen eine (Xe-
no-) Transplantation die Unabhéngigkeit von der Dialyse ermoglichen konnte (vgl. Ta-
belle 10.2).

Zahl der Patienten

Chronische Niereninsuffizienz 58.000

Therapie

= Nierentransplantation (insgesamt) 15.000

= Dialyse 43.000
- davon auf der Warteliste 10.000
- ein Allo-Organ erhielten (1998) 2.000

Mindestens 19.500-23.800
Hochstens 41.000

Transplantationen nach Abbau der Mindestens 6.300
Warteliste (jahrlich) Hochstens 12.6002

Potential fiir Xenotransplantation

Tabelle 10.2 Geschatztes Potential fur Nierentransplantationen. Datenbasis: Gesundheits-
berichterstattung des Bundes (GBE 1998;254ff.)
a) dazu kommt gegenwartig eine jahrliche Steigerungsrate von 8%.

Bei freier Verfiigbarkeit von Organen ist davon auszugehen, daf3 auch viele der Patien-
ten transplantiert wiirden, bei denen man eine Nierentransplantation heute nicht als indi-
ziert ansihe. Bei Versagen des Transplantats konnten sie an die Dialyse zuriickkehren
und ggf. spéter sogar retransplantiert werden. Das Potential fiir Allo- und Xenotrans-
plantationen in Deutschland entsprechend den Patientenzahlen von 1996 lige demzufol-
ge zwischen 21.500 und maximal 43.000. Fiir sinnvoll werden zundchst ca. 5.000
Transplantationen im Jahr gehalten, um die Wartelisten abzutragen (z.B. T3/39ff.). Im
weiteren Verlauf wiren dann jene 12.600 Patienten zu transplantieren, die mittlerweile

jedes Jahr neu an die Dialyse kommen bzw. diejenigen unter ihnen, die fiir eine Trans-
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plantation geeignet sind. Der Anteil der transplantierbaren Patienten wird vermutlich
iiber 50% liegen, weil sie sich zu Beginn der Dialyse noch in einem relativ guten Zu-
stand befinden. Die jdhrliche Zahl von Transplantationen wiirde sich damit gegeniiber

den bisherigen 2000 Eingriffen verdrei- bzw. versechsfachen.

Bei der Berechnung der Anzahl von Patienten, die der Dialyse jahrlich neu zugefiihrt
werden, mul3 eine Steigerungsrate beriicksichtigt werden. Fiir Deutschland ist dieser
Anstieg der Zahl chronischer Dialysepatienten schlecht dokumentiert, bewegt sich aber
laut GBE vermutlich in derselben GroBenordnung wie in Osterreich und den Niederlan-

den, wo eine jahrliche Zunahme um 8% verzeichnet wurde (GBE 1998;257).

Dieser Anstieg wird hauptsdchlich damit begriindet, da3 vermehrt &ltere oder mehrfach-
kranke Patienten dialysiert werden und sich die Uberlebenszeiten an der Dialyse verlin-
gert haben. Dariiber hinaus spiegelt der Anstieg auch die zunehmende Diabetes-Inzidenz
wider. Die Entwicklung der Zahlen von Diabetes-Patienten ist von grof3er Bedeutung fiir
die Zahl zukiinftiger Nierentransplantationen. Das chronische Nierenversagen ist eine
der haufigsten Sekundérerkrankungen des Diabetes und kann nach einer Erkrankungs-
dauer von acht bis zehn Jahren auftreten. Bereits jetzt machen Diabetiker ein Drittel der
chronisch niereninsuffizienten Patienten aus. Von den vier Millionen Diabetikern in der
Bundesrepublik Deutschland sind etwa 5-7% Typ I-Diabetiker, der Rest Typ II-
Diabetiker. Vor allem dltere Menschen erkranken an Diabetes vom Typ II, so dal im
Zuge des demographischen Wandels mit einer weiterhin deutlich zunehmenden Prava-
lenz gerechnet werden muf3. Diabetiker konnen also ein wichtiges Patientenkollektiv fiir
die Expansion der Transplantationsmedizin darstellen — insbesondere dann, wenn zu-

nehmend &ltere Patienten transplantiert werden.

Die zunehmende Inzidenz und Prdvalenz des Nierenversagens als Folge des Diabetes
auf der einen sowie die Leistungsfahigkeit der Xenotransplantation und der demzufolge
mehr oder weniger stark ausgepridgte Bedarf an Retransplantationen auf der anderen
Seite sind demzufolge die beiden Faktoren, die trotz der guten Datenlage beim Bedarf
fiir Nierentransplantationen noch fiir Unsicherheit bei den oberen Grenzwerten sorgen.
Bisher kehren in der Bundesrepublik Deutschland jdhrlich etwa 860 Patienten an die

Dialyse zuriick, weil ihr Transplantat versagt hat.

In seiner Studie zum weltweiten Potential der Xenotransplantation von Nieren berech-
nete LAING (19296) fiir das Jahr 2010 einen Bedarf von ca. 300.000 Nierentransplantatio-

nen weltweit .

"I L AING bezieht sich dabei auf eine Schitzung des schwedischen Dialyse-Herstellers Gambro und betont,

dal die Kalkulationen auferordentlich konservativ seien. In den Schwellenldndern sei wegen der
Ubernahme der westlichen Erndhrungsweise ein besonders steiler Anstieg der Diabetes-Inzidenz und
demzufolge auch der Dialysepflichtigkeit zu erwarten.
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10.2.2 Herztransplantationen

Bei der Herztransplantation sind Aussagen iiber den tatsdchlichen, aber auch iiber den
induzierten Bedarf wesentlich schwieriger zu treffen als bei der Nierentransplantation.
Weil weniger Organe zur Verfiigung stehen, sind die Kriterien fiir den Zugang zur
Warteliste weitaus restriktiver. Als Hauptindikation fiir eine Herztransplantation gilt
bisher die medikamentds therapieresistente Herzinsuffizienz, z.B. im Endstadium der
dilativen oder ischdmischen Kardiomyopathie. Transplantationsmediziner sprechen we-
gen der strengen Indikationsstellung davon, dal3 bisher keine ,,ernstzunehmenden Zah-
len (T3/44) zum tatsdchlichen Bedarf an Herzen vorliegen. Dennoch besteht Konsens
dariiber, dal3 gerade bei der Herztransplantation und vor allem fiir dltere Patienten bei
freier Verfiigbarkeit von Organen deutliche Erleichterungen im Zugang zu Organen
denkbar wiren, die durchaus den Charakter einer ,,Revolution” annehmen kénnen (R
4/7).

Die chronische Herzinsuffizienz ist in den westlichen Industrienationen eine der Haup-
tursachen von Mortalitit und Morbiditit. Weltweit wird die Zahl der herzinsuffizienten
Patienten auf 15 Millionen geschitzt (ERIKSSON 1995). Pravalenz und Inzidenz schwan-
ken je nach diagnostischen Kriterien, sind jedoch stark altersabhingig: Wihrend weni-
ger als 1% der 45- bis 55-jahrigen an einer Herzinsuffizienz leiden, steigt die Zahl mit
zunchmendem Alter steil an, so dal} 2-5% der Menschen zwischen 65 und 75 Jahren und
sogar fast 10% bei den iiber 80-jdhrigen betroffen sind (KANNEL & BELANGER 1991
SCHOCKEN ET AL. 1992, RODEHEFFER ET AL. 1993, ERIKSSON 1995, DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR KARDIOLOGIE 1999). Setzt man fiir Deutschland eine dhnliche Inzi-
denz wie in den USA voraus, wo jdhrlich ca. 400.000 Neuerkrankungen festgestellt
werden (MASSIE & SHAH 1996), wiren etwa 120.000 neue Patienten pro Jahr zu erwar-
ten. Legt man die Bevolkerungsverteilung von 1997 zugrunde ™, ergeben sich fiir die
Bundesrepublik Deutschland mindestens 260.000 Félle chronischer Herzinsuffizienz bei
Patienten {iber 65 Jahren (bei einer Pravalenz von 2%) und 42.000 Fille bei Patienten
zwischen 45 und 65 Jahren (bei einer Privalenz von 0,2%, vergl. KANNEL & BELANGER
1991). Die Mortalitdtsraten hingen von der medikamentosen Behandlung und dem

Schweregrad der Erkrankung ab und schwanken zwischen jéhrlich 15 und 50%.

Chronisches Herzversagen stellt bei élteren Patienten einen der Hauptgriinde fiir Kran-
kenhausaufenthalte dar (GARG et al. 1993) und ist in dieser Patientengruppe meistens
auf eine koronare Herzkrankheit zuriickzufiihren (MAIR et al. 1996, KUPARI et al. 1997).
Transplantationsmediziner betonen deshalb, dal viele der Sterbefélle Personen betref-
fen, bei denen ,,das Herzversagen (..) eigentlich in Kombination mit dem hohen Alter

einer weitgehend natiirlichen Todesursache entspricht. (T 4/1ff.) Trotzdem zeichnet

12 STATISTISCHES BUNDESAMT (1999¢)
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sich fiir den Fall der Realisierung der Xenotransplantation eine deutliche Lockerung in
der Indikationsstellung ab. Dies gilt vor allem fiir solche Liander, in denen es klare Al-
tersbeschrankungen beim Zugang zu Transplantaten gibt. Obwohl das Alter in
Deutschland kein offizielles AusschluBBkriterium ist, gilt in den meisten Herztransplan-
tationszentren ein Alter tiber 60 Jahren als Kontraindikation (DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR KARDIOLOGIE 1999). Die gegenwirtige Situation auf den Wartelisten spiegelt des-
halb den iiberproportional hohen tatsdchlichen Bedarf an Organen in der Altersgruppe
iiber 60 Jahren nicht wider, der durch die demographische Entwicklung der Bevolke-
rung noch verstdrkt wird. Die Zahl chronisch herzinsuffizienter Patienten steigt auch
deshalb, weil die Mortalitit — z.B. nach einem Myokardinfarkt — gesenkt wurde und
weil bessere Bluthochdrucktherapien zur Verfiigung stehen. Infolgedessen kommen

auch mehr Patienten fiir eine Herztransplantation in Frage.

Fiir eine Bedarfsschitzung beziiglich der Herztransplantationen kann davon ausgegan-
gen werden, da3 bei ausreichender Verfiigbarkeit von Organen schon mittelfristig ein
GroBteil der Patienten transplantiert wird, die im Krankenhaus an einer Herzerkrankung
sterben (vgl. Tabelle 10.3). Das Statistische Bundesamt verzeichnet in der Reihe ,,Dia-
gnosedaten der Krankenhauspatienten* (1999a) allein 16.100 Todesfélle infolge eines
akuten Myokardinfarkts sowie weitere 9.700 Patienten mit anderen ischdmischen Herz-
krankheiten. Dazu kommen 38.000 Patienten, die im Krankenhaus aufgrund von Her-
zinsuffizienz versterben sowie weitere 9.200 mit Herzrhythmusstorungen. Die durch-
schnittliche Verweildauer dieser Patienten im Krankenhaus vor Eintritt des Todes lag
zwischen acht und zwolf Tagen, so daB3 prinzipiell ausreichend Zeit fiir eine Beobach-

tung ihres Zustandes und die Einleitung einer Transplantation vorhanden wére.

ICD/9 Code Todesfalle®
Alle Patienten 73.000
= akuter Myokardinfarkt 410 16.100
= sonstige ischdmische Herzkrankheiten 411-414 9.700
» Herzinsuffizienz 428 38.000
= Herzrhythmusstérungen 427 9.200
Patienten bis 75 Jahre 26.000
= akuter Myokardinfarkt 410 6.400
= sonstige ischamische Herzkrankheiten 411-414 4.700
= Herzinsuffizienz 428 10.900
= Herzrhythmusstérungen 427 4.000

Tabelle 10.3: Geschatztes Potential fiir Herztransplantationen. Datenbasis: Diagnosedaten von
Krankenhauspatienten (STATISTISCHES BUNDESAMT 1999a).
a) Todesfalle im Krankenhaus
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Von diesen Berechnungen ausgehend, kimen insgesamt etwa 73.000 Patienten fiir eine
Herztransplantation in Frage. Verglichen mit den Zahlen von 1998 entspriche dies einer
Ausweitung der Herztransplantationen um den Faktor 140. Wiirden dagegen nur Pati-
enten unter 75 Jahren beriicksichtigt, reduzierte sich der Bedarf auf 26.000 Transplanta-
tionen, das entspricht einer Steigerung auf das 50fache. Dariiber hinaus muf} auch damit
gerechnet werden, dall die Zahl der Retransplantationen bei Einflihrung der Xeno-
transplantation deutlich zunimmt. Bisher machen Retransplantationen nur 3-5% der
Herztransplantationen aus. Abbildung 10.1 stellt den Einflu3 der Altersgrenzen bei der
Feststellung des Bedarfs fiir Herztransplantationen dar.

Allotransplantationen 1998
H 528
Patienten < 75 Jahre
26000

1 alle Patienten
73000

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000

Herztransplantationen

Abbildung 10.1 EinfluR der Altersgrenzen bei der Feststellung des tatsachlichen Bedarfs fiir Herz-
transplantationen. Bei Berucksichtigung aller Patienten steigt der Bedarf auf das 2,8fache der Zahl der
Eingriffe, die fir die Versorgung der Patienten unter 75 Jahren kalkuliert wurden.

Fiir die USA wiirden einer Schitzung der National Cooperative Transplantation Study
(EVANS et al. 1991) zufolge fiir die Versorgung der vom Tod bedrohten und transplan-
tierbaren Patienten bis zum Alter von 55 Jahren 16.500 Herzen bendtigt, bis zum Alter
von 65 Jahren konnten 40.000 Herzen transplantiert werden. Sollten alle Patienten bis
zum Alter von 75 Jahren mit Herztransplantationen versorgt werden, wiren 70.000 Ein-
griffe erforderlich. LAING (1996) rechnet weltweit mit einem Bedarf von 110.000 Her-
zen fiir das Jahr 2010 ™. Diese Zahlen sind sehr niedrig angesiedelt, vergleicht man sie
mit Aussagen von Forschern aus dem Bereich der Xenotransplantation wie z.B. David
Sachs, der damit rechnet, da3 mehr als 400.000 Patienten in den USA von einer Herz-

transplantation profitieren konnten (BUTLER et al. 1998).

19 7u Recht beriicksichtigt LAING in seiner Schitzung nur die westlichen Industrienationen, weist aber
trotzdem darauf hin, daB3 auch in lateinamerikanischen und siidostasiatischen Lindern zunehmend
Transplantationen durchgefiihrt werden. Kalkulationen eines weltweiten Bedarfs fiir Organe anhand
der Inzidenz und Prévalenz von Erkrankungen in Industrieldndern sind allerdings problematisch, da
diese Zahlen z.T. starken geographischen Schwankungen unterliegen.
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10.2.3 Lungentransplantationen / Herz-Lungen-Transplantationen

Lungentransplantationen kommen fiir Patienten mit verschiedenen chronischen vaskula-
ren oder parenchymalen Lungenerkrankungen im Endstadium in Frage. Herz-Lungen-
Transplantationen sind bei Patienten mit irreversiblen Erkrankungen beider Organe in-

diziert, wobei die Schadigung primér kardialen oder pulmonalen Ursprungs sein kann.

In der Bundesrepublik Deutschland liegt die Zahl der Lungentransplantationen bisher
bei nur wenig iber 100 Eingriffen pro Jahr; 1998 wurden nur 14 Herz-
Lungentransplantationen vorgenommen. In den Interviews wurde das Potential fiir Lun-
gentransplantationen auf jahrlich maximal 1.000 Operationen geschitzt (T4/8ft.). Aller-
dings werden in der Bundesrepublik Deutschland bisher allein 400 Kinder jéhrlich mit
cystischer Fibrose geboren; die Pravalenz liegt bei etwa 8.000 Patienten in Deutschland
(MUKOVISZIDOSE €.V. 1999). Eine Lungentransplantation in Kindheit oder Jugend kann
fiir viele der Betroffenen im fortgeschrittenen Stadium die einzige Moglichkeit sein, den
Gesundheitszustand zu verbessern (ZUCKERMAN & KOTLOFF 1998).

Fiir die meisten anderen Indikationen zur Lungentransplantation steigt der Bedarf wie
bei den Herztransplantationen steil mit dem Alter an. Gerade hier wird aber von den
Klinikern darauf hingewiesen, daf3 eine Lungentransplantation ein komplizierter Eingriff
ist, den vor allem dltere oder durch ihre Krankheit geschwichte Patienten héufig nicht
iiberstehen wiirden (T4/111f.). Bei Herz-Lungentransplantationen gilt auch deshalb ein
Alter liber 50 Jahren bisher noch als Kontraindikation (LARGIADER et al. 1999). Dem ist
allerdings entgegenzuhalten, dal3 gerade bei freier Verfligbarkeit von Organen die Ein-
griffe elektiv durchgefiihrt werden konnten, bevor sich der Zustand der Patienten so weit
verschlechtert hat, daB mit massiven Problemen bei der Operation zu rechnen ist. Viele
der 6.600 Patienten, die aufgrund chronisch obstruktiver Lungenkrankheiten (ICD/9-
490-496) im Krankenhaus nach einer durchschnittlichen Verweildauer von 15 Tagen
sterben, konnten durch eine Lungentransplantation gerettet werden; die Hélfte dieser

Patienten ist unter 75 Jahre alt.

Fiir das Jahr 2010 erwartet LAING einen weltweiten Bedarf fiir 30.000 Lungen- und
20.000 Herz-Lungentransplantationen. Die National Cooperative Transplantation Study
(EvANS et al. 1991) berechnete fiir die USA, daB in der Altersgruppe bis 55 Jahre 3.300
Patienten flir eine Lungentransplantation und 4.500 Patienten fiir eine Herz-
Lungentransplantation in Frage kdimen. Bei Betrachtung aller Patienten bis zum Alter
von 65 Jahren, wiirde der Bedarf bei den Lungentransplantationen auf 11.400 steigen;

von Herz-Lungentransplantationen konnten dann 7.500 Menschen profitieren.

10.2.4 Lebertransplantationen

Wegen der zentralen und vielfdltigen Funktionen der Leber wird nicht angenommen,

dal} porcine Lebern in absehbarer Zeit als permanente Transplantate eingesetzt werden

191



Kapitel 10: Gesundheitsbkonomische Aspekte der Xenotransplantation

konnen (vgl. Kapitel 6). Das Expansionspotential dieses Bereichs der Transplantations-
medizin ist deshalb zunichst stark begrenzt, da die Zahl der LebertransplantatiO@q die
Menge zur Verfiigung stehender menschlicher Organe nicht iiberschreiten kann ™. Fiir
eine Darstellung des Organbedarfs soll dieser Eingriff — mit Blick auf eine langfristige
Entwicklung — in den folgenden Berechnungen allerdings trotzdem beriicksichtigt wer-

den.

In mehr als 90% der Fille ist eine Lebertransplantation wegen chronischen Organversa-
gens infolge einer Leberzirrhose oder Hepatitis indiziert (vgl. z.B. WIESNER 1996). 50
bis 80% der chronischen Lebererkrankungen in Deutschland sind alkoholbedingt
(STATISTISCHES BUNDESAMT 1999b bzw. GBE 1998;249). Zwischen 600.000 und 1
Million Menschen weisen eine alkoholtoxische Hepatitis oder Zirrhose auf; etwa 66.000
Félle wurden 1995 in Krankenhdusern behandelt (GBE 1998;2501t.)

Die nach dem Alkohol zweithdufigste Ursache chronischer Lebererkrankungen sind
chronische Virusinfektionen, hierbei vor allem Hepatitis B und C. Die Zahl der Neuin-
fektionen mit HBV (Hepatitis B-Virus) liegt in Deutschland etwa bei 50.000 pro Jahr,
aber nur in ca. 5 bis 10% der Fille nimmt die Erkrankung bei Erwachsenen einen chro-
nischen Verlauf. Dagegen entwickelt sich bei jedem zweiten HCV-Infizierten (Hepatitis
C-Virus) eine chronische Hepatitis. Ausgehend von Privalenzen bei Blutspendern geht
man in Deutschland von 65.000 bis 260.000 mit HCV infizierten Personen aus. Unbe-
handelt gehen jeweils 20 bis 30% der Fille chronischer viraler Hepatitis in eine Leber-
zirrhose iiber. Die Therapieansitze sind bisher eher unbefriedigend: Eine Heilung der
chronischen HBV-Infektion mit Interferon-Alpha wird nur bei 25-40% der Patienten
erreicht (GBE 1998;277). Deshalb sind Zirrhosen infolge chronischer Virusinfektionen
in der Bundesrepublik Deutschland biﬁr die hiufigste Indikation fiir Lebertransplanta-
tionen (NAGEL & NIECHZIAL 1999;50) ™.

Nur in weniger als 10% der Félle wird eine Lebertransplantation wegen akuten Leber-
versagens erforderlich, z.B. infolge einer Medikamenten-Intoxikation (vgl. z.B.
WIESNER 1996). In diesen Situationen kann ggf. auch die extrakorporale Perfusion einer

Schweineleber oder eines biohybriden Leberersatzes mit porcinen Hepatocyten die Zeit

' In dieser Hinsicht ist die Studie von LAING mehr als optimistisch: Obwohl er annimmt, daB nur

menschliche Transplantate fiir den stédndigen Einsatz im Patienten in Frage kommen, geht er von einer
Verdopplung der Transplantationszahlen zwischen 1994 und 2010 aus. Er rechtfertigt seine Annahme
damit, dal das Organaufkommen durch umfangreiche Aufkldrungsmainahmen in der Bevolkerung
noch zu steigern sei. Allerdings ist fiir die Studie von LAING der Bedarf an Lebertransplantationen
auch deshalb nicht von so groBem Interesse, weil besonders bei der Leber die Immunsuppression hau-
fig nicht mit Cyclosporin A von Novartis (Sandimmun, Neoral) erfolgt, sondern mit dem konkurrie-
renden Produkt Tacrolimus (FK 506). Porcine Lebern konnten nach LAINGS Auffassung einerseits bei
akutem Leberversagen verwendet werden (3400 Fille weltweit) und andererseits zur Uberbriickung bis
zur Allotransplantation (6600 Félle weltweit). Da die Organe jeweils nur wenige Tage halten, errech-
net er einen Bedarf von 53.000 Organen.

' Die Xenotransplantation ist in dieser Hinsicht auch deshalb besonders attraktiv, weil eine Reinfektion
der Schweineleber mit humanen Hepatitisviren ggf. verhindert werden kann (vgl. Kapitel 5).
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bis zur Regeneration des eigenen Organs iiberbriicken. Allerdings ist die Inzidenz des
akuten Leberversagens gering. Selbst flir die USA wird die Zahl der Patienten nur auf
2000 pro Jahr geschitzt (HOOFNAGLE 1995).

Unabhingig von der Atiologie ist das hepatozelluldre Karzinom (HCC) eine der wich-
tigsten Folgeerkrankungen der Leberzirrhose. Die jahrliche Inzidenz in der Bundesrepu-
blik Deutschland liegt bei 4.900 Fillen (BECKER & WAHRENDORF 1997). Wegen der
hohen Rezidivrate ist das HCC bisher keine Indikation zur Lebertransplantation, obwohl
der Austausch des betroffenen Organs trotz allem die beste aller Behandlungsmoglich-
keiten darstellt. Gerade bei Tumorerkrankungen wird deshalb auch mit der zuneh-
menden Bedeutung interdisziplindrer Ansdtze gerechnet. Eine Kooperation zwischen
Transplantationsmedizin und Onkologie kann moglicherweise zur Verbesserung von
Lebenserwartung und Lebensqualitdt der Patienten fiihren (NAGEL & NIECHZIAL
1999;54).

Aufgrund fehlender solider Daten zur Privalenz des terminalen Leberversagens als Fol-
ge verschiedener Erkrankungen ist es schwierig abzuschétzen, wie viele Patienten von
einer transplantierten Leber profitieren konnten. Bisher gibt es nicht einmal internatio-
nale Standards fiir die Indikation zur Lebertransplantation. 1997 wurden in der Bundes-
republik Deutschland 18.600 Todesfille infolge chronischer Leberkrankheiten und
-zirrhose verzeichnet. Diese Todesursache ist in der Statistik allerdings unterreprédsen-
tiert, weil die meisten Patienten vorher an einer der Komplikationen versterben, wie z.B.
Lungenentziindungen. 15.600 der Betroffenen waren jlinger als 75. Dartiber hinaus sind
4800 (3000 unter 75 Jahren) Todesfalle infolge bdsartiger Neubildungen der Leber und

der in der Leber liegenden Gallenwege zu beriicksichtigen.

Insgesamt ergibt sich so ein Bedarf an Lebertransplantationen in der Grof3enordnung
von 23.400 Transplantationen bzw. 18.600, wenn nur die unter 75-jdhrigen Patienten
beriicksichtigt wiirden (vgl. Tabelle 10.4). Der Bedarf fiir Lebertransplantationen hangt
nicht so stark vom Alter der Patienten ab wie bei Herz oder Niere. Die Kandidaten be-
finden sich groBtenteils in einem Alter, das sie auch heute fiir eine Transplantation qua-
lifizieren wiirde: Etwa 23% der im Krankenhaus wegen alkoholbedingter chronischer
Lebererkrankungen behandelter Patienten war zwischen 45 und 54; insgesamt stammte
etwa die Hélfte der Patienten aus der Altersgruppe unter 64 Jahren. Obwohl die alko-
holtoxische Leberzirrhose heute noch eine kontroverse Indikation darstellt, miilite diese
Frage sicherlich in anderer Form diskutiert werden, wenn nicht ldnger eine Organ-
knappheit zu verzeichnen ist. Dies gilt insbesondere, weil Alkoholiker bei anhaltender
Abstinenz bessere Erfolgsraten nach einer Transplantation aufweisen als Patienten nach
einer Virushepatitis, bei denen es zum Wiederbefall des transplantierten Organs kom-

men kann.
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ICD/9 Code |Todesfille
alle Patienten 23.400
= chronische Leberkrankheit und -zirrhose 571 18.600
davon
- Leberzirrhose ohne Angabe von Alkohol 5712 7.300
- alkoholische Leberzirrhose 5715 9.900
- sonstige 155 1.400
= bdsartige Neubildungen in der Leber und der 4.800
in der Leber liegenden Gallenwege
Patienten bis 75 Jahre 18.600
= chronische Leberkrankheit und -zirrhose 571 15.600
davon
- Leberzirrhose ohne Angabe von Alkohol 5712 5.200
- alkoholische Leberzirrhose 5715 9.300
- sonstige 1.100
= bdsartige Neubildungen in der Leber und der 155 3.000
in der Leber liegenden Gallenwege

Tabelle 10.4 Geschatztes Potential fir Lebertransplantationen. Datenbasis: Mortalitatsstatistik
(STATISTISCHES BUNDESAMT 1999b)

Die Diskrepanz zur Bedarfsschitzung von NAGEL und NIECHZIAL (1999), die fiir
Deutschland pro Jahr nur etwa 3.500 Lebertransplantationen erwarten, ergibt sich vor
allem aus einer unterschiedlichen Ausgangsvoraussetzung: Wihrend NAGEL und
NIECHZIAL von der Allotransplantation und der herrschenden Organknappheit ausgehen,
geht es in der vorliegenden Arbeit darum, den tatsdchlichen Bedarf losgeldst von den
derzeitigen Beschrankungen abzuschdtzen. NAGEL und NIECHZIAL (1999;55ff.) dagegen
legten eine vor allem durch Experteninterviews bestimmte Prévalenz des terminalen
Leberversagens zugrunde und bestimmten dann eine Akzeptanzrate, d.h. die Zahl der
Patienten, deren Eignung zur Transplantation von den Medizinern anerkannt wird. Diese
Rate iiberschritt nicht einmal bei den unstrittigen Indikationen 40-60%, haufig lag sie
nur bei 10 bis 15%. So bleibt, wie die Autoren selbst einrdumen, die Indikation weiter-
hin hauptsiachlich Selektion (ebd. 49). Dabei gewinnen vor allem die relativen Kontra-
indikationen an Bedeutung, wie Alter des Patienten, sein soziales Umfeld und psychi-
sche Stabilitdt. Bei freier Verfligbarkeit von Organen dagegen verlieren nicht nur die
relativen, sondern sogar eine Reihe der bisher als absolut geltenden Kontraindikationen

an Bedeutung, wie z.B. zusétzliche Fehlfunktionen anderer Organe.

10.2.5 Parameter bei der Bedarfsentwicklung

In welchem Zeitraum und in welchem Ausmall eine Expansion der Transplantationsme-

dizin stattfindet, hdngt von verschiedenen Parametern ab, die nicht nur naturwissen-
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schaftlicher und medizinischer, sondern auch ethischer, sozialer sowie 6konomischer
Natur sind.

10.2.5.1 Leistungsfahigkeit der Organe

Von kritischer Bedeutung fiir das durch die Verfiigbarkeit von Xeno-Organen entste-
hende Wachstumspotential der Transplantationsmedizin ist zundchst die Leistungsfa-
higkeit der Xenotransplantate, d.h. ihre Funktion im menschlichen Organismus und die
Lebensqualitét, die den Patienten ermdoglicht wird. Sollten die Xenotransplantate der
Allotransplantation deutlich unterlegen sein, wird es vorldufig keine entscheidende Zu-
nahme der Transplantationszahlen geben. Fiir eine Xenotransplantation kdmen in die-
sem Fall nur die Patienten in Frage, deren Leben unmittelbar bedroht ist und die keine
Aussicht auf ein humanes Organ haben. Allerdings kann die Selektion bei der Zulassung
zu dem Eingriff verringert werden, so da3 alle Patienten in terminalem Stadium einer
Organerkrankung von der Technik profitieren konnten, z.B. auch in akut lebensbedroh-

lichen Situationen wie bei einem schweren Myokardinfarkt.

Ein systematischer Abbau der Wartelisten kann erst dann erfolgen, wenn die Erfolge der
Xenotransplantation mit der Allotransplantation zu vergleichen sind. Diese Anforderung
gilt besonders bei der Nierentransplantation, weil das Leben der Patienten nicht davon
abhéngt, ob sie ein neues Organ bekommen. Der Einschluf aller einer Transplantation
zuginglichen Dialyse-Patienten ist prinzipiell nur denkbar, wenn die Lebensqualitit
nach einer Xenotransplantation die Lebensqualitidt an der Dialyse iibersteigt oder zu-
mindest vergleichbar ist. Allerdings kann eine Xenotransplantation nach mehreren Jah-
ren an der Dialyse mdglicherweise selbst dann von Interesse fiir einen Patienten sein,
wenE;jieser nach dem Versagen des Xeno-Organs wieder an die Dialyse zuriickkehren
muf3 . Sogar wenn eine Allotransplantation bessere Ergebnisse liefern wiirde, kann in
einer solchen Situation eine Xenotransplantation in Erwdgung gezogen werden. Da eine
Transplantation mit lebenslanger Immunsuppression verbunden ist, mu3 immer eine
Abwiégung dieser Einschrankung in der Lebensqualitit gegen den Nutzen der Transplan-
tation bei verschiedenen Erkrankungen stattfinden. So konnen elektive Transplantatio-
nen bei Patienten, deren Erkrankung noch auf anderem Wege, z.B. pharmakologisch zu
behandeln ist, erst dann stattfinden, wenn die Lebensqualitit nach der Xenotransplanta-
tion mit jener vergleichbar ist, die mit der konventionellen Therapie erreicht werden
kann. Mul} eine erhebliche Immunsuppression in Kauf genommen werden, kommen
auBlerdem dltere Patienten wegen ihrer ohnehin erh6hten Infektionsanfalligkeit mogli-

cherweise nicht mehr fiir die Xenotransplantation in Frage.

1% Dies kann z.B. der Fall sein, wenn es zu dauerhaften Komplikationen beim GefiBzugang fiir die Dialy-
se kommt.
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Wie aber bereits in den vorhergehenden Abschnitten gezeigt wurde, ist das Wachstum-
spotential der Transplantationsmedizin gewaltig, wenn die Funktion der Xeno-Organe
den Medizinern als ausreichend erscheint, um das Risiko des Eingriffs schlieflich auch

bei geringerer Dringlichkeit in Kauf zu nehmen.

10.2.5.2 Akzeptanz der Xenotransplantation
Die Nachfrage nach Xeno-Organen wird auch erheblich durch das Ausmal} ihrer Ak-

zeptanz bei Patienten, in der Bevolkerung, aber auch bei Arzten und beim medizini-

schem Personal beeinfluf3t werden.

Eine Reihe von Studien weist mittlerweile darauf hin, da3 die Mehrheit der Patienten
keine groflen Probleme mit der Annahme eines Schweineorgans hétte. Eine der grofiten
Umfragen zur Akzeptanz von Xenotransplantaten unter bereits transplantierten Patien-
ten (n=722) und denen auf der Warteliste (n=327) wurde an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover durchgefiihrt (SCHLITT et al. 1999). Die Akzeptanz hing besonders
stark von der Leistungsfahigkeit ab, die den Transplantaten zugeschrieben wurde. Insge-
samt 77% der bereits transplantierten und wartenden Patienten wéren mit einem Xe-
notransplantat einverstanden, wenn es in der Funktion mit einem Allotransplantat ver-
gleichbar wire. Nur noch 58% wiirden einem Xenotransplantat zustimmen, wenn nach
dem Eingriff ein stirkeres Ausmall an Immunsuppression erforderlich wére als bei der
Allotransplantation. Schwerwiegende Bedenken werden vor allem ausgeldst durch un-
zureichende Transplantatfunktion, erhdhtes AbstoBungsrisiko und das Risiko der
Krankheitsiibertragung. Dies entspricht der Auffassung von DAAR (1998), der keine
negative Resonanz von seiten der Patienten flirchtet, wenn die Xenotransplantation
funktioniert und Virusinfektionen ausbleiben. Dennoch erwarteten in der Hannoveraner
Studie 23% aller Patienten, die bereits transplantiert wurden oder noch auf ein Organ
warteten, eine deutliche oder starke emotionale Belastung durch ein Xenotransplantat.
Nur 3% gaben solche Bedenken bei der Allotransplantation an. Insgesamt waren die
Patienten der Wartelisten zuriickhaltender, ihre Zustimmung zur Xenotransplantation
war signifikant geringer als bei den bereits transplantierten Patienten. Skepsis zeigt sich
insbesondere bei denjenigen Wartelistenpatienten, fiir die eine baldige Transplantation
lebensnotwendig ist (Herz, Lunge). Diese Feststellung stimmt mit dem Ergebnis einer
Untersuchung bei 188 Patienten von Wartelisten in Australien " {iberein. Insgesamt
gaben dort nur 48% an, sie wiirden ein Xenotransplantat annehmen, 10% waren dage-
gen, der Rest unentschlossen (ARUNDELL & MCKENZIE 1997). Noch niedriger war die
Zustimmung bei den Nierenpatienten, die schon einmal ein Transplantat hatten und zum

zweiten Mal auf der Warteliste standen. Der Befund, dafl Patienten mit schlechten Er-

'7 Von 277 angeschriebenen Patienten nahmen 188 an der Untersuchung teil. 137 von ihnen warteten auf
eine Niere, der Rest auf Herz oder Herz-Lunge.
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fahrungen skeptischer sind, wird dadurch bestétigt, dal die Zustimmung zur Xenotrans-
plantation unter den Patienten am grofiten war, die in relativ gutem Zustand waren
(68%). Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand waren es nur 40%, die mit einer
Xenotransplantation einverstanden wiren. Diese Resultate scheinen der Annahme zu
widersprechen, da3 gerade die Patienten in schlechtem Zustand nahezu jedes Angebot
annehmen. Eine der Ursachen fiir die stirkere Zuriickhaltung bei Patienten in lebensbe-
drohlichen Situationen, wie sie sich in dieser Studie und auch in den Ergebnissen aus
Hannover zeigt, mag darin liegen, daf3 Patienten, die das Transplantat dringender beno-
tigen, letztlich vielleicht auch befiirchten, als ,,Versuchskaninchen* zu dienen. In einem
anderen Teil der Studie zeigt sich allerdings, dal es besonders das Fehlen von Alternati-
ven ist, das Xenotransplantate akzeptabel macht: 55% der Befragten wiirden einer Xe-
notransplantation zustimmen, wenn keine Allotransplantation zur Verfiigung steht.
Weitere 13% fanden eine Xenotransplantation angemessen, wenn ein Allotransplantat
versagt hat und 9%, wenn die Mittel der konventionellen Medizin ausgeschdpft sind.
Fir 4 % war die Xenotransplantation ohnehin die bevorzugte Methode. Die Autoren
interpretieren diese Ergebnisse so, da3 sich beim Fehlen von Alternativen jene Patien-
ten, die zunédchst zu den Unentschiedenen zdhlten, ebenfalls fiir die Xenotransplantation
entscheiden. Insgesamt bestehe demzufolge eine Zustimmung von iiber 80%. Es liegt
jedoch auch die Annahme nahe, da3 die Patienten fiir sich selbst lieber auf das Al-
lotransplantat hoffen, mit dem es bereits gute Erfahrungen gibt, wahrend sie aber gene-

rell die Entwicklung der Xenotransplantation befiirworten wiirden.

Eine weitere Untersuchung aus Australien ~ zeigte eine deutlichere Ablehnung der Xe-
notransplantation. Zwar waren es auch dort etwa 42%, die ein Xenotransplantat — unab-
hiangig von der Tierspezies — akzeptieren wiirden, aber eine Ablehnung erfolgte durch
fast 45% der Befragten (MOHACSI et al. 1995). Die einzelnen Untersuchungen weisen
demzufolge bemerkenswerte Unterschiede in der Akzeptanz von Xeno-Organen auf.
Warum dies so ist und inwiefern dabei regionale, nationale oder kulturelle Unterschiede

eine Rolle spielen, bedarf weitergehender Untersuchungen.

Bei Transplantationsmedizinern dagegen herrscht nach Ergebnissen einer Umfrage der
National Kidney Foundation (zitiert in DAAR 1998) eine groBe Zustimmung zur Xe-
notransplantation. Dieser Eindruck bestétigte sich in den Interviews auch bei solchen
Transplantationsmedizinern, die selbst nicht unmittelbar an der Entwicklung des Ver-
fahrens beteiligt sind. Eine Umfrage unter australischem Pflegepersonal zeigt jedoch,
daB auch mit ablehnenden Reaktionen gerechnet werden mul3: Zwei Drittel der Befrag-
ten lehnten die Xenotransplantation ab (MOHACSI et al. 1995).

1% 113 Patienten mit chronischem Nierenversagen erhielten einen Fragebogen zur Xenotransplantation. 24
der Patienten waren bereits transplantiert, 58 wurden mit der Himodialyse und 31 mit der Peritoneal-
dialyse behandelt.
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Was die Bevolkerung betrifft, so wird die Zustimmung hauptsdchlich von den Erfolgs-
raten abhingen, die die Technik aufweisen kann. Grundsédtzliche Einwinde werden sel-
ten geltend gemacht. Auch von seiten der Hauptreligionen stehen der Xenotransplantati-
on keine Hindernisse entgegen. Selbst im Judentum und im Islam, wo Schweine als
unreine Tiere gelten, wird mehrheitlich die Auffassung vertreten, daf3 die Not»@\digkeit
der Lebensrettung auch eine Handlung erlaubt, die normalerweise verboten ist ™ (DAAR
1994). Einer Bevolkerungsumfrage der National Kidney Foundation zufolge wiirden
50% der Befragten in den USA eine Xenotransplantation akzeptieren, 75% wiirden sie
fiir eine geliebte Person in Erwdgung ziehen, wenn es keine Alternative gibt (zitiert in
DAAR 1998). In Frankreich haben sich bei einer Umfrage allerdings 49% der Befragten
explizit gegen die Entwicklung der Xenotransplantation ausgesprochen, hauptsidchlich
weil sie der Meinung waren, daf3 die Transplantationsmedizin weiterhin mit Organen als
Spenden von Menschen fiir Menschen stattfinden sollte. Nur 42% unterstiitzten die
Entwicklung der Xenotransplantation (MOATTI 1998). Insgesamt ist anzunehmen, daf}
die Verfiigbarkeit bzw. das Fehlen von Alternativen zur Xenotransplantation die 6ffent-

liche Meinung erheblich beeinflussen wird.

Dartiber hinaus hiangt die Akzeptanz des Verfahrens in groBem Umfang von den Risiken
und der Wahrnehmung dieser Risiken ab. Das Vertrauen der Bevdlkerung in die Xe-
notransplantation wird im wesentlichen dadurch beeinflullit, wie glaubhaft Wissen-
schaftler, Mediziner und die an der Entwicklung des Verfahrens beteiligten Firmen ma-
chen konnen, dal das Infektionsrisiko verschwindend gering ist. So hat die umfassen[i.:]
Offentlichkeitsarbeit von Novartis im Zuge der Verdffentlichung der XEN 111-Studie

dazu gefiihrt, daB in den Medien der Eindruck vermittelt wurde, die Frage des Infekti-
onsrisikos bei derlﬁenotransplantation sei weitgehend geklart und die verbleibende Ge-
fahrdung minimal **. Weder iiber die Tatsache, dal die Aussagekraft der Studie immer
noch Gegenstand kontroverser Expertendiskussionen ist, noch iiber die verschiedenen
Sicherheitskonzepte im Zusammenhang mit der Xenotransplantation oder die jlingsten
Ergebnisse aus Miusen, bei denen eine Ubertragung porciner endogener Retroviren
nach einer Gewebe-Xenotransplantation nachgewiesen werden konnte (vgl. Kapitel 5),

wurde ahnlich intensiv berichtet.

' Dariiber hinaus wird innerhalb der Diskussion auch darauf hingewiesen, daB das Verbot sich lediglich
auf den Verzehr des Schweinefleisches bezieht (DAAR 1997).

170 Prisentiert wurden im August 1999 die bereits seit langem erwarteten Ergebnisse der Untersuchung
von 160 Patienten, die innerhalb der letzten 12 Jahre auf verschiedene Weise mit lebendem Schweine-
gewebe behandelt worden waren (PARADIS et al. 1999). In keinem der Patienten konnte eine Infektion
mit porcinen endogenen Retroviren nachgewiesen werden (vgl. Kapitel 5).

Vgl. z.B. ,, Transplantation manipulierter Schweineorgane riickt ndher” (FRANKFURTER RUNDSCHAU,
20. August 1999); ,,Schweine unbedenkliche Organspender* (BILD DER WISSENSCHAFT NEWS-TICKER,
24. August 1999); ,,Schweineviren infizieren Menschen nicht* (BERLINER ZEITUNG 25. August 1999).
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Ein weiteres Beispiel fiir die wichtige Position der Medien im ProzeB3 der 6ffentlichen
Meinungsbildung war die Transplantation eines Pavianherzens auf einen Sidugling (Ba-
by Fae) 1984: Die anfiangliche Hochstimmung wich scharfer Kritik, als der Eingriff den
Erwartungen der Offentlichkeit nicht gerecht wurde (DAAR 1998). Besonders wenn sich
Fehlschldge wiederholen, ist die Akzeptanz des gesamten Verfahrens stark gefdhrdet.
Bei der Neuauflage der Xenotransplantation ist vermutlich auch wegen der malgebli-
chen Rolle der Unternehmen damit zu rechnen, dal das Mifitrauen der Bevolkerung bei
den ersten klinischen Versuchen leicht zu wecken ist. Die Firmen setzen deshalb auf
eine Strategie der Offenheit. Aber auch aus der Gemeinschaft der Xenotransplantations-
forscher heraus wird bewul3t vorsichtig agiert, um die Akzeptanz der Bevolkerung nicht
zu gefdhrden: DAAR (1998) setzt z.B. auf eine gut vorbereitete Presse und méfigen Me-
dienrummel bei den ersten Eingriffen, um keine {iberhdhten Erwartungen zu wecken.
Insgesamt sind die Bemiihungen grof3, das Gebiet der Xenotransplantation nicht von

voreilig transplantierenden ,,Cowboys (...) zu Schande reiten* zu lassen (N1/26ff.).

Die Akzeptanz ist mit Sicherheit und zu Recht ein wichtiger Gesichtspunkt bei der Eta-
blierung von und der Nachfrage nach einer medizinischen Innovation. Unabhingig von
der Akzeptanz stellt sich jedoch die Frage nach der ethischen Akzeptabilitit des Verfah-
rens. Letztere ist nicht Gegenstand von Abstimmungen und kann auch nicht durch
Mehrheiten entschieden werden, sondern erfordert stattdessen eine sorgfiltige Untersu-

chung von Voraussetzungen und Konsequenzen des Verfahrens (vgl. Kapitel 9).

10.2.5.3 Kosteniibernahme durch das Gesundheitssystem

Auch wenn der EinfluB 6konomischer Erwiigungen bei der Ubernahme von Innovatio-
nen in die medizinische Praxis in Deutschland noch gering ist, werden sich die Ausga-
ben fiir die Xenotransplantation zweifelsohne die Verbreitung der Technik und die
Erweiterung der Indikation zur Transplantation' = auswirken. Gegenwiértig konnen die
Krankenversicherungen den Entwicklungen nach eigener Auffassung nur ,,hinterherlau-
fen* (P 6/38), zumal der Ausschluf3 einer medizinischen Leistung aus dem Leistungs-
katalog der gesetzlichen Krankenversicherungen aufgrund finanzieller Erwdgungen in
Deutschland grundsétzlich systemfremd ist. Entsprechend den Vorgaben des Sozialge-
setzbuches V werden im Versicherungsschutz der gesetzlichen Krankenversicherungen
solche Leistungen beriicksichtigt, die in Qualitit und Wirksamkeit dem allgemeinen
Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen sowie ,,zweckméafig und wirtschaft-
lich* (§12, Abs. 1 SGB V) sind. Wenn eine Transplantation lebensrettend wirkt oder
helfen kann, die Lebensqualitdt entscheidend zu verbessern, ist deshalb unwesentlich,

ob das Organ vom Menschen oder vom Schwein stammt. Ein Unterschied im finanziel-

' Dies gilt sowohl fiir den Wegfall von Allokations- und Selektionsentscheidungen wihrend der Indika-

tionsstellung (tatsachlicher Bedarf) wie auch fiir die Anwendung der Transplantationsmedizin auf neue
Indikationsgebiete (induzierter Bedarf).
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len Aufwand kann nicht von vornherein als Argument dienen, um Allotransplantationen
von den gesetzlichen Krankenversicherungen finanzieren zu lassen, Xenotransplantatio-
nen dagegen nicht. Auch ein Ausschlul3 der Allotransplantation aus dem System der
gesetzlichen Krankenversicherung ist nicht denkbar, weil wohl kaum noch Organe ge-

spendet wiirden, wenn diese nur den privat versicherten Patienten zugute kdmen.

Es ist allerdings zu fragen, wie gut eine medizinische Behandlung im allgemeinen und
die Xenotransplantation im besonderen sein muf3, um die anfallenden Ausgaben zu
rechtfertigen und das Siegel der ZweckmaBigkeit beanspruchen zu konnen. Wird der
Eingriff nur als ultima ratio durchgefiihrt, ist mit einer Aufnahme in den Leistungskata-
log nicht zu rechnen. Doch selbst wenn die Xenotransplantate im menschlichen Korper
funktionieren, ist es denkbar, da3 der Nutzen fiir den erforderlichen Aufwand zu gering
ist (ADVISORY GROUP ON THE ETHICS OF XENOTRANSPLANTATION 1996;82). Dabei kann
nicht nur der medizinische, sondern auch der finanzielle Aufwand eine Rolle spielen.
MCKINLAY (1981) fordert in einer solchen Situation sogar, daB3 eine Technik umso ho-
heren Anforderungen an die Wirksamkeit geniigen miisse, je teurer sie ist. Nach dieser
Auffassung sind an die Effektivitit der Xenotransplantation sehr hohe Anspriiche zu

stellen.

Im Zuge solcher Uberlegungen hat die Bedeutung von Kosten-Nutzen-Abwigungen
besonders im angloamerikanischen Sprachraum stark zugenommen, so da3 diese Unter-
suchungen mittlerweile einen Grof3teil der Technikfolgenabschédtzungen in der Medizin
ausmachen. Alle Kalkulationsverfahren sind allerdings auf die bisher noch duf3erst unsi-
cheren Schitzungen der Kosten der Xenotransplantation angewiesen (vergl. Abschnitt
10.1).

Kosten-Nutzen-Analysen sind in der Transplantationsmedizin nur in Ausnahmefillen
moglich. Vor allem die Nierentransplantation avancierte deshalb zum héufig strapazier-
ten Beispiel derer, die die Einfiihrung der Xenotransplantation nicht nur als medizini-
schen, sondern auch als volkswirtschaftlichen Fortschritt propagieren mochten. Von
Transplantationsmedizinern, vor allem aber von seiten der Industrie wird vorgerechnet,
daB die Xenotransplantation auf jeden Fall kostengiinstiger sein konne als die Dialyse
(z.B. A14, 15ff.). Selbst dann noch, wenn sie vom finanziellen Aufwand her zwischen
Allotransplantation und Dialyse liege, kén@ die Einfiilhrung der Xenotransplantation

von gesundheitsékonomischem Vorteil sein .

' Weniger eindeutig wird die Situation jedoch, wenn man beriicksichtigt, daB die kontinuierliche ambu-
lante Peritonealdialyse mit Kosten von 66.000 DM im Jahr deutlich unter den Kosten fiir die Zen-
trumsdialyse liegt (83.500 DM im Dialysezentrum, 109.000 DM im Krankenhaus). In Deutschland
werden aber weniger als 5% der Patienten mit der giinstigeren Dialyseform versorgt (GBE
1998;2551t.).
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Fiir Transplantationen ohne Behandlungsalternativen gilt allerdings, daBl Kosten-
Nutzen-Analysen zwar Fragen nach dem Wert flir eine Lebensverlingerung oder ver-
minderte Morbiditit implizieren, diese aber nicht beantworten konnen, da sie nur mo-
netdre Einheiten beriicksichtigen. Kosten-Wirksamkeitsanalysen bzw. Nutzwertanaly-
sen, bei denen der Nutzen einer Therapie in nicht-monetidren Einheiten wie gewonnenen
Lebensjahren oder QALY's (quality-adjusted life-years: qualitidtsgewichtete Lebensjahre)
ausgedriickt wird, konnen diesem Problem eher gerecht werden. Zu beriicksichtigen
sind dabei auch Ausgaben, die entstehen, wenn die Patienten keiner Transplantation
unterzogen werden. So ist gerade die Behandlung von Patienten mit chronischem Herz-
versagen wegen der hdufigen Krankenhausaufenthalte ausgesprochen kostenintensiv.
Fiir die USA wurden die jahrlichen Kosten auf 10 Mrd. $ geschitzt (LAING 1996;52).

In der Nutzenabwégung der Xenotransplantation ist zu bertlicksichtigen, da3 bei Rettung
eines anderen Patientenkollektivs mit niedrigeren Erfolgsraten gerechnet werden muf,
selbst wenn die Technik der Allotransplantation ebenbiirtig ist. Bisher werden wegen
der Organknappheit vor allem jiingere Patienten in guter allgemeiner Verfassung trans-

plantiert.

Doch selbst wenn anhaltende Zweifel an der Funktionsfahigkeit und dem Nutzen der
Xenotransplantation bestehen: Die Krankenversicherungen in der Bundesrepublik
Deutschland koénnen sich neuen Verfahren und der Anwendung von Medikamenten oder
Therapien auf neue Indikationsgebiete nicht oder nur schwer verschlieBen, ohne sich
dem Vorwurf auszusetzen, ihren Versicherten die neuesten Entwicklungen der Medizin
vorzuenthalten (vgl. z.B. HOHLFELD 1997;51). Zwar ist bei den gesetzlichen Kranken-
versicherungen das BewuBtsein vorhanden, dal es bei der Anwendung neuer Techniken
in der Regel zu Indikationsausweitungen kommt, die nicht nur im Fall der Xenotrans-
plantation mit erheblichen Finanzierungsproblemen verbunden sein konnen (X4/22ff).
Dennoch ist der AusschluB3 eines von den Spezialisten flir funktionstiichtig, risikoarm
und therapeutisch wirksam gehaltenen Verfahrens ohne eine Umstrukturierung des ge-
samten Gesundheitssystems und Verdnderungen im Bereich des Sozialrechts kaum
moglich. Selbst wenn die Xenotransplantation fiir nicht zweckméBig oder nicht wirt-
schaftlich gehalten wird, ist es schwierig, das potentiell lebensrettende Verfahren nicht
in den Leistungskatalog aufzunehmen, weil Alternativen fehlen. Die Xenotransplantati-
on kann sich in dieser Situation sogar dem direkten Vergleich mit der Allotransplantati-

on entziehen (vgl. Kapitel 9).

Dieses Problem stellt sich nicht nur den gesetzlichen, sondern auch den privaten Kran-
kenversicherungen. Gerade bei schweren Erkrankungen sind deren Versicherungsbedin-
gungen in Deutschland weitestgehend einheitlich. Obwohl bei den nicht versicherungs-

pflichtigen Personen theoretisch vdllige Freiheit in der Vertragsgestaltung zwischen
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Versicherung und Versichertem besteht, sprechen Vertreter der PKV bei lebensretten-
den Eingriffen davon, daB es ,,wenig Spielraum* gebe (P 7/22). Deshalb wird der Aus-
schluB3 eines Verfahrens wie der Xenotransplantation fiir unwahrscheinlich gehalten:

,Bei Kinderkrebs und Herz, da kénnen sie nichts sparen, da miissen sie alles
bezahlen, das ist psychologisch; genauso ist es bei Transplantationen im Grun-
de auch.” (P 8/1f.)

Dennoch kann ein ungiinstiges Kosten-Wirksamkeitsverhdltnis einer Erweiterung der
Indikation zur (Xeno-)Transplantation entgegenstehen. Auch der NUFFIELD COUNCIL ON
BIOETHICS regte in seiner Studie zur Xenotransplantation an, da3 das Verfahren nur un-
ter kontrollierten Bedingungen eingefiihrt werden sollte, damit friihzeitig ein Uberblick
iiber Kosten und Wirksamkeit gewonnen wird (1996;98ff.). Sinnvoll erscheint z.B. die
Entwicklung von Kriterienkatalogen, in denen ex ante festgelegt wird, welche Anforde-
rungen die Technik erfiillen muB}, um als zweckmiBig zu gelten. Lassen sich diese Er-
wartungen nicht verwirklichen, konnte die Indikationsstellung zur Xenotransplantation
entsprechend restriktiv festgelegt werden, so dafl nur Patienten behandelt werden, deren

Situation unmittelbar lebensbedrohend ist.

Allerdings ist fiir die an der Entwicklung der Xenotransplantation beteiligten Unterneh-
men klar, da} sich ihre Innovation nur dann bezahlt machen kann, wenn sie zu einer
Standardmethode bei Organversagen wird. Aus der Sicht der Firmen wire eine strikt
rationierte Xenotransplantation oder eine ,.elitire Technologie® (F 12/23) nicht von In-
teresse, weil die Zahl der Patienten zu gering wire, die den Eingriff selbst bezahlen

konnen oder iiber Zusatzversicherungen versorgt werden.

10.2.6 Fazit

Wenn man zugrunde legt, da3 epidemiologische Daten und medizinische Indikationen
einen erheblichen Bedarf an Organtransplantationen anzeigen und die Zahl der verfiig-
baren humanen Organe stagniert, dann 146t sich ein erhebliches Wachstumspotential der
Transplantationsmedizin durch die Verfiigbarkeit von Xeno-Organen feststellen (vgl.
Tabelle 10.5 und Abbildung 10.2).

Wihrend bei der Nierentransplantation allerdings nur eine geméfigte Zunahme der Ein-
griffe auf das drei- bis sechsfache der heutigen Transplantationszahlen zu erwarten ist,
kann die freie Verfiigbarkeit von Organen vor allem bei den Herztransplantationen zu
einer starken Expansion fiihren. Die mogliche Steigerung der Operationszahlen um den
Faktor 50 spiegelt vor allem die Tatsache wider, dal Herz-Kreislauf-Krankheiten die
Haupttodesursache in der Bundesrepublik Deutschland sind. Da es sich bei den Todes-
fillen haufig um éltere Menschen handelt, zeigt sich der Effekt besonders deutlich,
wenn auch die iiber 75-jdhrigen Patienten bei der Indikation zur Xenotransplantation

berticksichtigt werden: Der Bedarf fiir Transplantationen kann unter diesen Bedingun-
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gen — verglichen mit heutigen Zahlen — explosionsartig um den Faktor 140 auf 73.000

Eingriffe pro Jahr ansteigen.

transplgxgtionena Tatséchlicher Bedarf ° Faktor

Niere 1.997 Abbau Dialyse-Pool: 21.500 11
spater jahrlich: 6.300 -12.600 3-6

Herz

alle Patienten 528 73.000 138

bis 75 Jahre 26.000 49

Lunge 117 7.000 60

Herz/Lunge 14 -

Leber

alle Patienten 699 23.400 33

bis 75 Jahre 18.600 27

Summe

alle Patienten 3.355 > 109.700 33

bis 75 Jahre > 57.900 17

Tabelle 10.5 Zusammenfassung des geschatzten Wachstumspotentials der Transplantationsmedizin in
der Bundesrepublik Deutschland

a) 1998 (Eurotransplant 1999)

b) Eigene Berechnungen

o [

1 O tatsachlicher Organbedarf (alle)

Ni tatsachlicher Organbedarf (< 75J.)
iere
O Allotransplantationen 1998

i 73000

0 10000 20000 30000

Transplantationen

Abbildung 10.2 Mdbgliche Entwicklung der Transplantationsmedizin in der Bundesrepublik Deutschland
bei freier Verfugbarkeit von Organen.

Schitzungen aus den Experteninterviews, es kimen bei einer Altersgrenze zwischen 70
und 75 Jahren in der Bundesrepublik Deutschland 10.000 bis 20.000 Patienten fiir eine

Herztransplantation in Frage (T 4/5ff.), erfassen deshalb das Expansionspotential der
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Transplantationsmedizin nicht einmal anndhernd. Auch die Ergebnisse der Studie
LAINGS, in denen fiir das Jahr 2010 ein weltweiter Bedarf von 100.000 Herztransplanta-
tionen prognostiziert wird, erscheinen eindeutig zu konservativ. Dies gilt umso mehr,
weil LAING fiir die weitere Zukunft auch damit rechnet, dafl Herztransplantationen nach
und nach die Verwendung von Herzklappen oder Bypassoperationen ersetzen konnen,

wenn Xenotransplantationen zu sicheren Eingriffen geworden sind.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Schitzungen sind aus zwei Griinden keineswegs als
obere Grenzwerte fiir die moglicherweise indizierte Zahl von Transplantationen zu ver-
stehen: Zum einen erfolgten die Kalkulationen — auf3er bei der Nierentransplantation —
ausgehend von der Mortalitétsstatistik, d.h. die beriicksichtigten Patienten erfiillen das
Kriterium einer unmittelbar lebensbedrohenden Situation. Zum anderen wurden bei
Herz- und Lungentransplantationen nur diejenigen Todesfélle beriicksichtigt, die wih-
rend eines Krankenhausaufenthaltes eintraten, so da3 Zeit und Gelegenheit zur Trans-

plantation vorhanden waren.

10.3 Entwicklung der Ausgaben fiir die Transplantationsmedizin bei freier
Verfiigbarkeit von Organen

Grundsitzlich ist es dulerst schwierig, Kosten fiir eine zukiinftige Technik zu kalkulie-
ren, weil als Ausgangspunkte bestimmte Annahmen zugrunde gelegt werden miissen,
von denen nicht sicher ist, ob sie wirklich eintreten (vgl. Abschnitt 10.1). Eine Vorstel-
lung von der GroBenordnung der Ausgaben, die sich bei Einfiihrung der Xenotrans-
plantation ergeben konnen, kann jedoch trotzdem anhand der Bedarfsentwicklung ver-
mittelt werden, die in den vorhergehenden Abschnitten dargestellt wurde. Da es bisher
keine zuverldssigen Daten iiber mogliche Ausgaben flir die Xenotransplantation gibt,
werden die von den gesetzlichen Krankenversicherungen erstattete llpauschalen fiir
Allotransplantationen als Grundlage fiir die Berechnung genommen ™. Da bei der Xe-
notransplantation auch mittelfristig noch mit deutlich héheren Ausgaben zu rechnen ist
als bei der Allotransplantation, stellen die errechneten Werte eine {iberaus konservative
Schétzung dar.

Um deutlich zu machen, welche Rolle die Ausgaben fiir das zu transplantierende Organ
spielen konnen, wurden die Berechnungen nicht nur mit den Fallpauschalen durchge-
fiihrt, sondern auerdem fiir denselben Eingriff nach Abzug der Organisationspauschale
fiir das jeweilige Organ. Die Organisationspauschalen werden mit Punktwerten berech-
net. Derzeit fallen fiir eine Niere knapp 13.000 DM und fiir Herzen und Lebern 24.000

'" Die gesetzlichen Krankenversicherungen leisten den groBten Teil der Kostenerstattung in der Trans-

plantationsmedizin. Der Fallpauschalenkatalog mit den Punktwerten wurde von der Website der
HAMBURGISCHEN KRANKENHAUSGESELLSCHAFT e.V. (HKG) abgerufen (1999). Die Punktwerte lagen
1999 nach Auskunft der DSO zwischen 1,07 und 1,11 DM pro Punkt. Den Berechnungen wurden die
Angaben der HKG zugrunde gelegt; dies sind 1,0816 DM pro Punkt beim Personalkostenanteil und
1,0843 pro Punkt fiir den Sachkostenanteil.
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DM an (DSO 1999). Einen Uberblick iiber die bei der Transplantation humaner Organe
anfallenden Ausgaben gibt Tabelle 10.6.

Einzel- Gesamt- Einzel- Gesamt-

ausgaben ausgaben ausgaben ausgaben

[DM] [Mio. DM] [DM] [Mio. DM]

Tx 1998 ohne Organbereitstellung mit Organbereitstellung
Niere 1997 92.100 183,92 105.000 209,69
Herz 528 66.300 35,01 90.000 47,52
Leber 699 166.300 116,24 190.000 132,81

Tabelle 10.6 Ausgaben fiir Allotransplantationen mit bzw. ohne Organisationspauschale fiir die Bereit-
stellung des humanen Organs. Datenbasis: EUROTRANSPLANT (1999) und HAMBURGISCHE KRANKENHAUS-
GESELLSCHAFT e.V. Tx=Transplantation

Bei der Kalkulation der Ausgaben, die durch die unbegrenzte Verfiigbarkeit von (Xeno-)
Organen entstehen konnten, werden im folgenden jeweils die Kosten fiir das humane
Organ beriicksichtigt; der entsprechende Wert unter Abzug der Organkosten wird in
Klammern dahinter aufgefiihrt. Die Lungentransplantation wurde bei den Berechnungen
nicht einbezogen, weil aufgrund fehlender Routine bei diesem Eingriff bisher noch kei-

ne Fallpauschalen erstellt werden konnten.

Fiir die Nierentransplantation (vgl. Tabelle 10.7) wurde beriicksichtigt, da3 in den ersten
fiinf Jahren zusitzlich zu den Transplantationen der neu an chronischem Nierenversagen
erkrankten Patienten 4.300 weitere Xenotransplantationen erforderlich wéren, um den

bestehenden Pool an transplantationsfdhigen Dialysepatienten abzubauen.

Gesamtausgaben Gesamtausgaben
Jahrliche Patientenzahlen pro Jahr ohne pro Jahr mit
Organbereitstellung Organbereitstellung
heu Abbau Pool® [in Mio. DM] [in Mio. DM]
Inzidenz
Jahr 1 6300 4300 976,26 1.113,00
Inzidenz
Jahr 2 6800 4300 1.022,68 1.165,92
Inzidenz
Jahr 3 7350 4300 1.072,87 1.223,15
Inzidenz
Jahr 4 7940 4300 1.126,94 1.284,78
Inzidenz
Jahr 5 8570 4300 1.185,42 1.351,46

Tabelle 10.7 Mégliche Ausgabenentwicklung fur Nierentransplantationen bei steigenden Patientenzahlen.
Datenbasis: Fallpauschalen der Allotransplantation (HAMBURGISCHE KRANKENHAUSGESELLSCHAFT e.V.
1999). Erlauterungen im Text.

a) Abbau des Pools innerhalb von funf Jahren.
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Die Ausgaben fiir Nierentransplantationen konnten demzufolge bei jéhrlich 451,5 Mio.
DM (396,0 Mio. DM) liegen. Bei den anfangs 6.300 neuen dialysepflichtigen und trans-
plantierbaren Patienten wire eine jéhrliche Steigerungsrate von 8% einzukalkulieren.
Bereits im ersten Jahr wiirden damit die Ausgaben fiir Nierentransplantationen bereits
bei 1,11 Mrd. DM (976,3 Mio. DM) liegen, verglichen mit 209,7 Mio. DM (183,9 Mio.
DM) im Jahre 1998.

Bei der Herztransplantation (vgl. Tabelle 10.8) kdme es in Abhdngigkeit davon, wie die
Indikation gehandhabt wiirde, zu einer Steigerung der Ausgaben auf 2,34 Mrd. DM
(1,72 Mrd. DM) oder sogar auf 6,57 Mrd. DM (4,84 Mrd. DM), wenn auch die Patien-
ten iiber 75 Jahren fiir eine Xenotransplantation beriicksichtigt wiirden. Dem stehen
Ausgaben von 47,5 Mio. DM (35,0 Mio. DM) fiir Herztransplantationen im Jahr 1998

gegeniiber.

Gesamtausgaben pro Jahr | Gesamtausgaben pro Jahr
HERZ Sterbefille | ohne Organbereitstellung mit Organbereitstellung
Krankenhaus [in Mio. DM] [in Mio. DM]
alle Patienten 73.000 4.838,51 6.568,11
Patienten jlinger | 55 g 1.721,88 2.337.39
als 75 Jahre

Tabelle 10.8 Mégliche Ausgabenentwicklung fur Herztransplantationen bei steigenden Patientenzahlen.
Datenbasis: Fallpauschalen der Allotransplantation (HAMBURGISCHE KRANKENHAUSGESELLSCHAFT e.V.

1999)

Auch bei der Lebertransplantation (vgl. Tabelle 10.9) wire die Zunahme der Ausgaben
erheblich: Statt 132,8 Mio. DM (116,2 Mio. DM) konnten bei Verwendung von Xe-
notransplantaten 3,53 Mrd. DM (3,09 Mrd. DM) erforderlich werden. Wenn auch die
Patienten {iber 75 Jahren transplantiert wiirden, beliefen sich die Ausgaben auf 4,46
Mrd. DM (3,90 Mrd. DM).

Gesamtausgaben pro Jahr

Gesamtausgaben pro Jahr

LEBER Sterbefélle | ohne Organbereitstellung mit Organbereitstellung
[in Mio. DM] [in Mio. DM]
alle Patienten 23.400 3.899,57 4.455,31
Patienten jlinger | 43 59 3.091,18 3.531,72

als 75 Jahre

Tabelle 10.9 Mdgliche Ausgabenentwicklung fiir Lebertransplantationen bei steigenden Patientenzahlen.
Datenbasis: Fallpauschalen der Allotransplantation (HAMBURGISCHE KRANKENHAUSGESELLSCHAFT e.V.
1999)

Insgesamt konnten auf diese Weise die Ausgaben fiir die Transplantationsmedizin von
bisher 390,0 Mio. DM (335,1 Mio. DM) auf 6,98 Mrd. DM (5,79 Mrd. DM) jéhrlich

ansteigen, was fast dem 20fachen der Ausgaben im Jahr 1998 entspricht. Wiirden auch
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Patienten iiber 75 Jahren transplantiert, stiegen die Ausgaben sogar um einen Faktor
tiber 30 auf 12,14 Mrd. DM (9,71 Mrd. DM).

Aus Abbildung 10.3 wird deutlich, daB3 sich die Verteilung der Ausgaben bei unbe-
grenzter Verfiigbarkeit von Organen gegeniiber der gegenwirtigen Situation deutlich
andert. Bei Berticksichtigung aller Patienten kehren sich die Anteile der Nieren- und
Herztransplantationen um: Wihrend die Nierentransplantation 1998 mehr als die Hélfte
des Gesamtvolumens von 390 Mio. DM verursacht, sind es bei freier Verfiigbarkeit von
Organen die Herztransplantationen, deren Ausgaben 54% der Gesamtsumme von 12,14
Mrd. DM beanspruchen. Der Anteil der Lebertransplantationen an den Ausgaben der

Transplantationsmedizin bleibt ungefahr gleich.

Die Berechnungen zeigen aullerdem, da3 die Dimensionen des Ausgabenwachstums fiir
die Transplantationsmedizin selbst dann bedeutend sind, wenn man von den bisher bei
der Allotransplantation anfallenden Summen ausgeht. Wie in den vorhergehenden Ab-
schnitten gezeigt wurde, ist aber bei der Xenotransplantation mit erheblich héheren

Ausgaben zu rechnen.

a) Ausgabenverteilung in der
Transplantationsmedizin (1998)

Leber
34%

Niere
53%

Herz
13%

Gesamtvolumen: 390 Mio. DM

b) Prognostizierte Augabenverteilung
bei freier Verfuigbarkeit von Organen

Niere
9%

54%
Gesamtvolumen: 12,14 Mrd. DM

Abbildung 10.3 Heutige und prognostizierte Ausgabenverteilung in der Transplantationsmedizin. Daten-
basis: Fallpauschalen der Allotransplantation (HAMBURGISCHE KRANKENHAUSGESELLSCHAFT €.V. 1999)
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10.4 Diskussion

Die Frage, unter welchen Voraussetzungen ein neues Verfahren zu einer Therapie wird,
deren Kosten innerhalb der nationalen Gesundheitssysteme erstattet werden, ist zwei-
fellos fiir medizinische Innovationen generell von Bedeutung. Eine friihzeitige Analyse
der Folgen kostentrachtiger Neuerungen in der Medizin ist daher nicht nur fiir die Xe-
notransplantation wiinschenswert. Allerdings ist die Xenotransplantation ein besonders
markantes Beispiel fiir eine neue und kostenintensive Technologie innerhalb der Maxi-
malversorgung, eine ,,Luxusmedizin®“ (N 11/29f.). Auch das mit der Xenotransplantation
verbundene Infektionsrisiko ist aus O0konomischer Sicht interessant, weil ditﬁyesell-
schaft die Risiken und die Kosten zur Reduktion dieser Risiken auf sich nimmt ">, wih-
rend die Gewinne privatisiert werden (HUSING et al. 1998). Bisher gibt es kaum Uberle-
gungen zur Frage der Haftung fiir den Fall, daB3 es tatsdchlich zu Infektionen und ggf.
sogar Epidemien kommt. Problematisch ist bei Transplantationen aullerdem, dal} ,,die
Patienten (...) Transplantationskranke in aller sich daraus ergebenden Morbiditdt sind*
(UNGER et al. 1995;366). Sie miissen lebenslang immunsupprimiert werden und es ist

keinesfalls selbstverstandlich, daf3 sie in ein selbstidndiges Leben zuriickkehren.

In den vorhergehenden Abschnitten wurde erstmals eine differenzierte Schitzung des
Wachstumspotentials der Transplantationsmedizin in der Bundesrepublik Deutschland
durchgefiihrt, der — anders als in bisherigen Untersuchungen — eine unbegrenzte Verfiig-
barkeit von Organen zugrunde gelegt wurde, wie sie nach der Etablierung der Xe-
notransplantation zu erwarten ist. Ausgehend von diesen Daten wurden erstmals die
Ausgaben kalkuliert, die mit der Einfilhrung des Verfahrens verbunden sein konnten.
Die Berechnungen weisen darauf hin, dal gerade die Beseitigung des Organmangels
dazu fiihren konnte, da3 die Finanzierung der Transplantationsmedizin durch das Soli-

darsystem nicht langer zu gewahrleisten ist.

Mit einer Steigerung der Ausgaben innerhalb der Transplantationsmedizin auf das 20-
bis 30fache ist selbst bei der optimistischen Annahme zu rechnen, daB3 die Xeno-
transplantation nicht teurer wird als die Allotransplantation. Vor allem die Transplanta-
tionsmediziner bemiihen sich, den Eindruck zu erwecken, beim Expansionspotential
ihres Fachgebietes handele es sich um eine vernachléssigbare Grofle (z.B. N 11/39ft.),
z.B. weil die Ausgaben fiir Gesundheit in der Bundesrepublik Deutschland insgesamt
bei 525 Mrd. DM liegen (GBE 1998). Wenn allerdings die Ausgaben fiir einen Teilbe-
reich der Medizin von 390,0 Mio. DM auf mindestens 6,98 Mrd. DM bzw. sogar auf
12,14 Mrd. DM ansteigen, sind Groenordnungen erreicht, die der Frage der Finanzie-

rung groBBes Gewicht verleihen.

'3 S0 ist von seiten der Krankenversicherungen in der Bundesrepublik Deutschland unbestritten, daB auch
die Kosteniibernahme fiir das postoperative Monitoring in ihre Zustandigkeit fallt (O 4/411f.).
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Selbst wenn die Kosten fiir die Xenotransplantation langfristig deutlich sinken und unter
denen fiir Allotransplantationen liegen, z.B. weil die Komplikationsraten deutlich ver-
mindert sind oder eine weniger starke Immunsuppression erforderlich ist, ist gleichzeitig
mit einer Erhohung der Zahl der Eingriffe zu rechnen. Denn gerade wenn das Verfahren
einfacher und weniger riskant ist, konnen zunehmend auch Transplantationen durchge-
filhrt werden, wie sie heute noch kaum vorstellbar sind: So konnten z.B. bei Patienten
mit einer Pradisposition flir bestimmte Krebserkrankungen die betroffenen Organe aus-

getauscht werden.

Die Xenotransplantation wurde jedenfalls von seiten der beteiligten Pharmaunterneh-
men als add-on-Technologie konzipiert, d.h. das Ziel ist eine Leistungsausweitung, eine
Verbreiterung der bisher durch allokative Uberlegungen beschriinkten Indikationen zur
Transplantation. Die Allotransplantation soll zumindest in absehbarer Zeit nicht ersetzt,
sondern erginzt werden (A 26/11f.). Offiziell wird eine deutliche Auflockerung der In-
dikation erst dann erwartet, wenn die Xenotransplantation im Outcome, d.h. nicht nur
bei den Organiiberlebensraten, sondern auch bei der Lebensqualitit der Patienten und
den Nebenwirkungsraten mit der Allotransplantation vergleichbar ist (A 15/4ft.). Aller-
dings diirfte es durchaus im Sinne der beteiligten Firmen sein, wenn die Mediziner —
wie es von vielen erwartet wird — bei der Indikationsstellung schon frither weniger strikt
vorgehen und ggf. auch, wie ein Vertreter einer Krankenversicherung befiirchtet,

» (...) wenig dariiber nachdenken, wieviel Hilfe wird es tatsiachlich [bedeuten].
Wird damit ein Uberleben gesichert und wie wird das Leben anschlieBend
sein?* (X 3/7ff.).

Viele Transplantationsmediziner weigern sich aber auch, die mit der Xenotransplan-
tation verbundenen gesundheitspolitischen Probleme {iberhaupt zu registrieren. Einer-
seits werden die Augen davor verschlossen, in welchen Dimensionen sich die neuen
Transplantationszahlen bewegen konnten (z.B. T 5/34ft.), andererseits werden Fragen
nach den Kosten der Xenotransplantation mit der nicht ndher definierten wiedergewon-
nenen Produktivitit der Patienten abgewehrt: Volkswirtschaftlich gesehen sei die Xe-
notransplantation eher positiv zu bewerten, es miisse lediglich gekliart werden, wer die

zunéchst aufkommenden Kosten iiberndhme (R5/391t.).

Bisher &ufern sich deshalb auch nur wenige Arzte dahingehend, daB in der Transplanta-
tionsmedizin im Zweifelsfall andere Kriterien als die des Organmangels zu einer Ratio-
nierung zwingen konnten (z.B. B 1/39ft.). Bei Forschern oder Klinikern, die das Thema
aufnehmen, finden sich durchaus groe Bedenken hinsichtlich der Bezahlbarkeit (z.B. B
4/301f.). Nicht von ungefdhr kam schon vor der Diskussion um die Xenotransplantation
der Einwand, der Mangel an Spenderorganen sei ,,gesundheitspolitisch gesehen ein

gliicklicher Umstand®, weil deshalb noch keine andere Entscheidung iiber die Kapazi-
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tidten der Transplantationsmedizin getroffen werden mufliten (GUBERNATIS in NAGEL &
FucHs 1993;244).

Deutlich wird aus den Schédtzungen zum Organbedarf, dal vor allem die ,,jungen Alten*
von der freien Verfligbarkeit der Organe profitieren konnten. Dies gilt nicht nur flir die
Herztransplantation, sondern zunehmend auch fiir die Nierentransplantation, wenn es
sich um dialysepflichtige Typ II-Diabetiker handelt. Bereits heute werden sogar Herz-
operationen bei Patienten in sehr fortgeschrittenem Alter als Eingriffe mit einem ,,ak-
zeptablen Risiko* eingeschétzt (z.B. DEIWICK et al. 1997). Die Zulassung dlterer und
alter Patienten zur Transplantation wird somit letztlich eher zur ethisch-sozialen als zur
medizinischen Frage. Ein Ausschluf3 alter Patienten vom Recht auf eine Transplantation
aufgrund 6konomischer Erwadgungen ist in der Bundesrepublik Deutschland bisher auch

aus rechtlichen Grinden nicht denkbar.

Um Abstand von der Rationierung am Patienten zu nehmen und die Frage zu vermei-
den, ob es 6konomisch sinnvoll ist, in einen einzelnen kranken Menschen zu investie-
ren, fordert z.B. KRAMER, bereits frithzeitig im Zuge der Makroallokation Entscheidun-
gen Uber die medizinische Infrastruktur zu fillen (KRAMER 1997;63; DER SPIEGEL
1998). Dieser Weg erscheint auch bei der Begrenzung der Xenotransplantation am viel-
versprechendsten: So konnten von den bisherigen Transplantationszentren nurl;\:jnige
die Zulassung erhalten, neben Allo- auch Xenotransplantationen durchzufiihren . Die
mogliche Zahl der Eingriffe wird auf diese Weise beschrinkt, obwohl eigentlich unbe-
grenzt viele Organe verfiigbar wéren. Fiir die Indikation zur Xenotransplantation wiir-
den Kriterien festgelegt, die nicht ldnger von der Organknappheit bestimmt wiirden,
sondern — zumindest theoretisch — rein medizinischer Natur sein konnten. Alle Patien-
ten, bei denen eine Xenotransplantation nach allgemein anerkannter Auffassung
zweckmifig wire, konnten ein Xeno-Organ erhalten, nachdem in der Entwicklungspha-
se die Funktionsfahigkeit der Xenotransplantate nachgewiesen worden wire. Wie strikt
die Zulassungskriterien zur Transplantation letztlich blieben, hinge von den Ressourcen
ab, die flir diese Therapieform zur Verfiigung gestellt wiirden. An die Stelle allokativer
Entscheidungen vor dem Hintergrund eines Organmangels triten in diesem Szenario
gesundheitspolitische Vereinbarungen iiber das Gesamtbudget der Transplantationsme-
dizin. Die Zulassungsbeschrinkungen wéren nach Mdéglichkeit im Vorfeld festzulegen,
so daf3 Rationierungsentscheidungen nicht durch den behandelnden Arzt zu treffen wé-
ren und das Arzt-Patienten-Verhiltnis moglichst wenig beeintrichtigt wiirde. Obwohl
wiederum nicht von rein medizinischen Kriterien gesprochen werden konnte, bote diese
Vorgehensweise die Aussicht, einigen neuen Patientengruppen den Zugang zu Trans-

plantationen zu ermdglichen, ohne einer unkontrollierten Expansion der Transplantati-

7% An diesen Zentren wire dann ggf. fiir einen Ausbau der Kapazititen zu sorgen, damit insgesamt eine
grofere Zahl von Transplantationen durchgefiihrt werden kann.
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]

onsmedizin Vorschub zu leisten **. Hinsichtlich der Entwicklungs- und Implementati-
onsphase der Xenotransplantation wire dariiber hinaus von Vorteil, dal die Zentralisie-
rung eine systematische Priifung der Wirksamkeit des neuen Verfahrens erleichtern
konnte. So wiére die Verbreitung der Xenotransplantation aus medizinischer, ethischer,
aber auch aus gesundheitsokonomischer Sicht z.B. nur dann vertretbar, wenn sie nicht
nur als UberbE;j;jkung bis zu einer Allotransplantation, sondern als vollwertiger Ersatz
dienen konnte "°. Aber auch im Hinblick auf das Infektionsrisiko fiir die Offentlichkeit
erscheint zu Beginn eine Beschrankung des Zugangs zur Xenotransplantation sinnvoll,
da eine hohe Qualitit des postoperativen Monitorings bei vergleichsweise wenigen Pati-

enten eher zu gewihrleisten wire.

Die in diesem Kapitel erstmals kritisch untersuchten Folgen des Wachstumspotentials
der Transplantationsmedizin erfordern einen offenen Diskurs, der stattfinden muf3, be-
vor die Xenotransplantation als Wegbereiter dieser Expansion in die klinische Praxis
gelangt. Wenn inzwischen schon offen davon geredet wird, dal3 es ,,(..) heute nicht 1dn-
ger die Frage [ist], ob im Gesundheitswesen rationiert wird, sondern wie.“ (FUCHS
1997;200), darf gerade die Diskussion iiber die Einfiihrung einer derart kostentrachtigen
Innovation wie der Xenotransplantation und mogliche Steuerungsmechanismen bei ihrer
Implementation nicht tabu sein. Eine Vorreiterrolle der Xenotransplantation als Anstof3
zu einer Diskussion dariiber, ob die ,,Akzeptanzgrenzen fiir das Solidarsystem* (BAUM
1997;179) nicht mit einem weiteren Meilenstein der Hochleistungsmedizin erreicht sein

konnen, ist deshalb nicht nur vorstellbar, sondern auch zu wiinschen.

""" Denkbar wire in diesem Modell auch eine Unterscheidung von Patienten, bei denen eine Indikation zur
Xenotransplantation gegeben ist und anderen, fiir die eine Kostenbeteiligung erforderlich wire, wenn
sie — z.B. als ,,Vorsichtsmainahme* nach einem schweren Myokardinfarkt — eine Transplantation wiin-
schen.

' Eine ausfiihrliche Diskussion der Probleme von Uberbriickungsstrategien findet sich in Kapitel 9.
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11 XENOTRANSPLANTATION:
ENTWICKLUNG EINER MEDIZINTECHNOLOGIE

Im Gegensatz zum klassischen Technology Assessment betonen neuere Entwicklungen
— wie z.B. das konstruktive TA (CTA) — die Notwendigkeit, TA innovationsbegleitend
durchzufiihren und bereits in den ProzeB3 der Technologieentwicklung zu integrieren.
Diese TA-Ansétze sollen die Gestaltung und Steuerung neuer Technologien sowie die
Wahrnehmung unterschiedlicher Handlungsoptionen und Entwicklungspfade innerhalb
der Technikentwicklung ermdglichen, wihrend das klassische, reaktive TA erst zu ei-
nem Zeitpunkt einsetzt, wenn Forschung und Entwicklung nur noch schwer in andere
Richtungen zu steuern sind (vgl. Kapitel 2). Eine Voraussetzung fiir die effektive Inte-
gration des TA in die Entwicklung und Implementation von Technik sind aber verbes-
serte Kenntnisse der Abldufe innerhalb der Technikentwicklung (ROPOHL 1999).

Die modernen TA-Konzepte lassen eine enge Verbindung zur sozialwissenschaftlichen
Technikgeneseforschung erkennen: Im Gegensatz zu technikdeterministischen Ansét-
zen, die von einer autonomen, allein aus den GesetzméBigkeiten der Sache heraus er-
klarbaren Entwicklung der Technik ausgehen, basiert die Technikgeneseforschung auf
der These, dal} die technische Entwicklung ein sozialer ProzeB ist, der nur im Kontext
unterschiedlicher Rahmenbedingungen, z.B. der dkonomischen oder politischen Ver-
hiltnisse oder bereits vorhandener Technologien zu verstehen ist und durch diese ent-
scheidend gepriagt wird (z.B. BUKER et al. 1987, EDGE 1995). Die Technikgenesefor-
schung untersucht den Entstehungsprozel von Technik deshalb unter besonderer
Beriicksichtigung der sozialen Bedingungen ihrer Konstruktion und Entwicklung sowie
der Entscheidungen und Interaktionen zwischen den verschiedenen an der Entwicklung
beteiligten Akteuren (vgl. z.B. DIERKES & HOFFMANN 1992). Auf diesem Verstdndnis
der Entstehungsbedingungen von Technik basiert die Uberzeugung der innovationsbe-
gleitenden TA-Konzepte, dal die technologische Entwicklung kein eigendynamischer
ProzeB ist, der sich einer Kontrolle vollstindig entzieht, sondern gestaltet und gesteuert
werden kann (vgl. z.B. SUNDERMANN 1999).

Die meisten sozialwissenschaftlichen und 6konomischen Innovationsmodelle stimmen
darin iiberein, dafl sich bei der Entwicklung einer Technologie verschiedene Phasen
unterscheiden lassen. Das klassische lineare Modell sieht eine technologische Entwick-
lung als Abfolge aus Grundlagenfqrschung und angewandter Forschung, die zu einer
Innovation, ihrer Implementation' ™ und anschlieBenden Verbreitung (Diffusion) fithren
(vgl. z.B. ROGERS 1995). Dieses Basismodell zur Erkldrung von Innovationsprozessen
wurde zwar inzwischen durch riickgekoppelte Modelle erginzt (vgl. z.B. GRUPP &

' Von der Implementation einer Technologie wird gesprochen, wenn die Entscheidung getroffen wird,
die Innovation anzuwenden (vgl. z.B. ROGERS 1995;20).
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ScHMOCH 1995), dient jedoch immer noch als Ausgangspunkt fiir die meisten Untersu-

chungen zu den Abldufen bei der Technikentwicklung.

Hinsichtlich der Bedeutung einzelner Akteure fiir den Innovationsproze3 und ihrer Be-
ziehungen untereinander werden innerhalb der Innovationsforschung unterschiedliche
Auffassungen vertreten: Einige Theorien gehen von der entscheidenden Rolle einzelner
Akteure bei der Technikentwicklung aus (vgl. z.B. HUGHES 1987), andere identifizieren
innerhalb eines Netzwerkes einzelne oder wenige Zentralakteure (vgl. z.B. CALLON &
LAW , KowoL & KROHN 1995, LATOUR 1996, DOLATA 1999). WEYER et al.
(1997)""" legen ihrer Theorie sozialer Netzwerke dagegen die Kooperation autonomer,

gleichberechtigter Akteure bei der Entwicklung einer Technologie zugrunde.

Auch in der Medizin wird die Einfiihrung neuer Technologien zunehmend als ein Pro-
zel} verstanden, der iiber die Eigenschaften der Innovation hinaus auch die an der Ein-
filhrung beteiligten Akteure und die dufleren Rahmenbedingungen beriicksichtigen muf}
(BONAIR & PERSSON 1996). Einige Phasenmodelle zur Untersuchung der Entwicklung
und Verbreitung von Medizintechnologien wurden bereits angewendet und weiterent-
wickelt (vgl. z.B. MCKINLEY 1981, JAUFMANN & KISTLER 1994). Allerdings wird ver-
mutet, da3 es fiir die Einfiihrung medizinischer Innovationen kein allgemeingiiltiges
Muster gibt oder zumindest eine Unterscheidung zwischen Medikamenten, Medizinge-
raten und Verfahren erforderlich ist (BONAIR & PERSSON 1996). Wihrend die Rolle ver-
schiedener Akteure oder ihrer Interaktionen innerhalb von Netzwerken im Hinblick auf
die Diffusion neuer Medizintechnologien schon Gegenstand einiger Studien war (vgl.
GREER 1981, ANDERSON & JAY 1985, SINGLETON & MICHAEL 1993, PROUT 1996,
GARRETY 1997), wurde die Bedeutung von Netzwerken in der Entwicklung und Imple-

mentation medizinischer Innovationen bisher vernachléssigt.

Aufgrund der komplexen Anforderungen, die bei der Entwicklung der Xenotransplanta-
tion gestellt werden, ist jedoch gerade dieses Verfahren ein Beispiel fiir eine biomedizi-
nische Innovation, deren Realisierung in ganz erheblichem Malle von der Kooperation
verschiedenster Fachdisziplinen abhingt und die eine bemerkenswerte, aber trotzdem
vergleichsweise iiberschaubare Anzahl von Akteuren zusammenfiihrt. Basierend auf der
Hypothese, da3 es bei der Technikgenese der Xenotransplantation keine dominanten
Zentralakteure gibt, erscheint vor allem WEYERS Theorie sozialer Netzwerke (1997)
zweckmifBig zur Beschreibung der Entwicklung, obwohl sie nicht am Beispiel medi-
zintechnologischer Innovationen konzipiert wurde. WEYER greift in seiner Theorie auf
bestehende Phasenmodelle zuriick und ergénzt diese im Hinblick auf die Rolle ver-

schiedener Akteure und ihrer Interaktionen innerhalb der einzelnen Phasen.

" Der Ansatz wurde von WEYER und Kollegen entworfen. Aus Griinden der Lesbarkeit ist im folgenden
allerdings immer nur von ,,WEYERS Modell“ die Rede.
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Im Rahmen einer TA-Studie ist der WEYERSCHE Ansatz dariiber hinaus besonders ge-
eignet, weil er — anders als z.B. LATOUR, CALLON und LAW in der Actor-Network-
Theorie (vgl. weiter unten) — an sein Modell auch den normativen Anspruch stellt,
Moglichkeiten zur aktiven Technikgestaltung zu ermitteln und Erkenntnisse aus der
Technikforschung mit der Entwicklung von Handlungsmoglichkeiten zu verkniipfen.
Dieses Ziel steht im Einklang mit den Bemiihungen der innovationsbegleitenden TA-
Konzepte, schon wéhrend der Entwicklung einer Technologie gestaltend und steuernd

einzugreifen.

Vor dem Hintergrund dieser Bedeutung der Technikgenese — und insbesondere des
WEYERSCHEN Modells — fiir das TA wird im folgenden die bisherige Entwicklung der
Xenotransplantation als Beispiel flir eine biomedizinische Innovation skizziert. Dabei
verfolgt diese Arbeit vor allem das Ziel, ein verbessertes Verstdndnis des Entwicklungs-
prozesses und seiner Dynamik zu erreichen sowie die mogliche weitere Entwicklung
abzuschitzen — auch im Hinblick auf unterschiedliche Handlungs- und Steuerungsop-
tionen. Zu diesem Zweck wird zundchst WEYERS Theorie sozialer Netzwerke nédher er-
lautert, bevor sie auf die Untersuchung der Entstehungsphasen der Xenotransplantation
angewandt und auf Abweichungen iiberpriift wird. AbschlieBend werden Besonderhei-

ten der Entwicklung und Verbreitung der Xenotransplantation diskutiert.

11.1 Die Theorie sozialer Netzwerke

Die zentrale Bedeutung sozialer Netzwerke bei der Entwicklung und Implementation
einer Technik ergibt sich fiir WEYER daraus, da3 mit der Einfithrung technischer Inno-
vationen zumeist verschiedene Risiken verbunden sind. Diese konnen z.B. medizini-
scher, sozialer oder 6konomischer Art sein. WEYER stellt die These auf, da3 der Erfolg
einer Technik davon abhédngt, ob es den Entwicklern gelingt, stabile Netzwerke unter-
schiedlicher sozialer Akteure zu konstruieren. Der Entwurf beruht zum einen auf dem
Closure-Konzept, das aus der Wissenschafts- auch auf die Techniksoziologie iibertragen
wurde (z.B. BUKER et al. 1987). Das Closure-Konzept besagt, da Entscheidungen im-
mer das Ergebnis sozialer Aushandlungsprozesse sind, in deren Verlauf es zur diskursi-
ven SchlieBung strittiger Fragen kommt, weil ein Konsens die Voraussetzung fiir die
effiziente Zusammenarbeit verschiedener Akteure ist (vgl. FELT et al. 1995). Diese Auf-
fassung erginzt WEYER, indem er betont, dal3 nicht nur ein einziger, sondern eine ganze
Reihe sozialer Aushandlungsprozesse und deren SchlieBung fiir die Technikentwicklung
entscheidend sind. Durch diese mehrstufige Abfolge von SchlieBungsprozessen wird
zwar ein Pfad angelegt, aber mit jeder Verzweigung sind Rekombinationen in Form

alternativer Weiterentwicklungen der Technik mdglich.

Diesen Grundgedanken der sozialen Aushandlungsprozesse verbindet WEYER mit Be-

griffen aus den Zyklenmodellen technologischer Evolution, welche die technische Ent-
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wicklung mit Hilfe evolutionstheoretischer Begriffe wie Variation und Selektion deuten
(vgl. z.B. NELSON & WINTER 1977, MOKYR 1998). Ein wesentliches Element dieser
Modelle sind die Trajektorien (Entwicklungspfade oder -korridore), in denen nach Lo6-
sungen fiir ein bestehendes Problem gesucht wird. Thr Umfang und ihre Ausrichtung
werden durch den allgemeinen Wissensstand bestimmt. Als entscheidende Eigenschaft
fiir die Durchsetzung einer Innovation falit WEYER letztlich — in Anlehnung an das wis-
senschaftstheoretische Modell von LAKATOS (1974) — die Problemldsungsfahigkeit einer
Technik auf.

In Ubereinstimmung mit den Begriindern des innovationsbegleitenden TA (vgl. z.B.
VAN BOXSEL 1991) widerspricht WEYER den sogenannten EinschlieBungskonzepten
(Lock-in Konzepte), welche die Gestaltungsoptionen in der Technikentwicklung fiir
sehr gering halten, weil die Richtung von Technikentwicklungen bereits in sehr frithen
Phasen festgelegt werde (z.B. KNIE 1989, RAMMERT 1994). WEYER dagegen betont
»(...) sowohl die Kontinuitidt und Eigendynamik, als auch die Variabilitit, den Wandel
und die soziale Gestaltbarkeit™ (1997;20) von Technikprozessen. Seine Auffassung von
der Technikgenese als Abfolge von Verzweigungssituationen, in denen Wahlmoglich-
keiten zwischen verschiedenen Optionen bestehen, ist besonders interessant fiir die Fra-

ge, zu welchen Zeitpunkten TA aktiv an der Technikgestaltung mitwirken kann.

11.1.1 Phasenmodell der Technikgenese

WEYER unterscheidet in seinem Phasenmodell die Stufen der Entstehung, Stabilisierung
und Durchsetzung einer Innovation. Verglichen mit den klassischen linearen Innova-
tionsmodellen entspricht die Entstehungsphase dem Stadium der Grundlagenforschung,
die Stabilisierungsphase umfalit die angewandte Forschung bis zur Herstellung eines
Prototypen und die Durchsetzungsphase beschreibt die Diffusion einer Innovation. Aus-
gehend von dieser Strukturierung untersucht WEYER in seinem Modell die unterschied-

lichen Akteurskonstellationen der einzelnen Phasen.

Die Entstehungsphase einer neuen Technik ist gepridgt von unstrukturierten, informell
kommunizierenden Akteurskonstellationen, deren Zusammensetzung noch wechseln
kann. Weniger die Nachfrage, als vielmehr eine Reihe von Zufillen ist es, die zur Ent-
stehung der Technik beitragt. Entscheidend fiir diese Phase ist die Entstehung des ,,so-
zio-technischen Kerns* (1997;37f.). Dieser in Anlehnung an LAKATOS gewéhlte Begriff
bezeichnet nicht nur Ideen fiir die spatere Nutzung und Anwendung der zu entwickeln-
den Technik, sondern dariiber hinaus auch ein Konstruktionsprinzip (technischer
Aspekt) sowie eine mogliche zukiinftige Anordnung der Akteure (sozialer Aspekt). In
der Entstehungsphase werden auf diese Weise zwar wichtige Voraussetzungen fiir die
Technik geschaffen und Perspektiven fiir mégliche Anwendungen formuliert, aber der

weitere Verlauf der Technikentwicklung wird keineswegs festgelegt.
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In der Stabilisierungsphase kommt es zu sozialen SchlieBungsprozessen, die zur Sta-
bilisierung der informellen Netzwerke aus der Entstehungsphase fithren. Die sozialen
Vernetzungen entstehen, weil heterogene Akteure ein gemeinsames Interesse an der
Realisierung einer Innovation entwickeln und ihre Handlungen dementsprechend auf-

einander abstimmen.

Ein wichtiges Merkmal der Stabilisierungsphase ist die Strategiefdhigkeit der Akteure
im sozialen Netzwerk: Die Akteure haben klar definierte Interessen und ldngerfristige
Ziele, zu deren Verwirklichung sie auch Umwege und Risiken in Kauf nehmen miissen.
Wihrend dieser Zeit erbringen sie Vorleistungen, z.B. in Form von Investitionen oder
eines Verzichts auf kurzfristige Vorteile, welche bei Scheitern des Projekts als Verluste

verbucht werden mussen.

Die Korridore, in denen nach Losungsstrategien gesucht wird, werden in der Stabilisie-
rungsphase durch Verstindigungsprozesse und Kompromisse zwischen den Akteuren
definiert. Das Netzwerk hilft in dieser Phase allen Beteiligten, sich auf die Schliissel-
probleme des Projekts zu konzentrieren und soziale, technische und 6konomische Unsi-
cherheiten zu reduzieren, die mit der Realisierung einer Innovation verkniipft sind. Al-
lerdings gewinnt das Netzwerk nach einiger Zeit auch eine Eigendynamik, die sich dem
EinfluBB der Akteure — zumindest teilweise — entzieht. Die Option, aus dem Netzwerk
auszusteigen, wird immer weniger attraktiv, besonders wenn bereits umfangreiche Inve-
stitionen erfolgt sind. In der Stabilisierungsphase wird das soziale Netzwerk ,,zum Tra-
ger und Motor der Technikentwicklung® (ebd. 45) und die Innovation wird bis zur Her-

stellung eines Prototyps stabilisiert.

Von einer ,,unvollstdndigen Innovation* spricht WEYER (ebd. 45), wenn sich der zwei-
ten Entwicklungsstufe nicht die Durchsetzungsphase anschlieft, in der die Diffusion
der Technik stattfindet. Aufgrund der Komplexitit der Vorgénge wird diese Phase in-
nerhalb der Diffusionsforschung hédufig unabhéngig von den anderen Phasen untersucht
(BONAIR & PERSSON 1996, PETERMANN 2000). Auch WEYER betrachtet die Diffusion
als ,,eigenstindigen Innovationsakt™ (1997;46), weil zum Zeitpunkt der Einfiihrung ei-
ner Technologie in der Regel noch keine Nachfrage vorliegt (demand-pull) und auch die
Bereitstellung der Innovation allein nicht ausreichend ist, um die Durchsetzung voran-

zutreiben (technology-push).

Es kommt zu einer Rekonfiguration der sozialen Netzwerke, die entweder vollkommen
neu gebildet oder um Akteure erweitert werden. An dieser Stelle finden die Interessen
der spiteren Nutzer besondere Berlicksichtigung. Entscheidend ist die Losung der Inno-
vation aus dem Kontext ihrer Herstellung und ihre Einbettung in Verwendungskontexte.
Aufgabe der Netzwerke ist es dabei, Unsicherheiten zu reduzieren, die sich aus den Ri-

siken der Markteinfiihrung ergeben. AuBlerdem miissen Gelegenheiten geschaffen wer-
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den, in denen die neue Technik ihren Nutzen unter Beweis stellen kann. Dies ist beson-
ders dann wichtig, wenn die Innovation gegen ein funktionierendes System oder eine
andere, im Hinblick auf ihr Problemlosungspotential dquivalente Entwicklung konkur-
rieren muf3, denn

»[nJur wenn Nischen zur Verfligung stehen, in denen sich das Neue entfalten
und seine Potentiale ausloten kann, in denen es zudem voriibergehend vor
Konkurrenz und vergleichender Kritik geschiitzt ist, hat das Neue tiberhaupt
eine Chance.“ (ebd. 1997;50)

11.1.2 Soziale Netzwerke

In den Mittelpunkt seiner Theorie stellt WEYER die unterschiedlichen sozialen Netzwer-
ke, deren Etablierung und Stabilisierung den InnovationsprozeB3 ermdglicht. WEYER
verweist darauf, dal die Genese und Funktion von Netzwerken in der Technikgenese-
forschung bisher nicht geniigend gewiirdigt worden ist. Ansétze zur Erkldarung der Ent-
stehung von Netzwerken finden sich lediglich in der Actor-Network-Theorie (ANT) von
LATOUR@ALLON und LAW, die sich innerhalb der Konzepte zu Translation und En-
rollment
CALLON & LAW 1982, LATOUR 1996). WEYERS Hauptkritik richtet sich dabei gegen die

mit Strategien zur Mobilisierung von Akteuren beschéftigen (vgl. z.B.

zentrale Stellung einzelner Akteure. Nur die Perspektive eines oder weniger dominanter
Akteure wird in der ANT beriicksichtigt, wihrend die Strategien der peripheren Akteure
keine Beachtung finden. Netzwerke werden in diesem Zusammenhang weniger als ,,s0-
ziale Infrastruktur® (WEYER 1997;61) denn als Strukturen verstanden, die fiir die Kon-
trolle der peripheren durch die zentralen Akteure notwendig sind. Weder die Frage,
warum Nebenakteure iiberhaupt am Netzwerk teilnehmen, wenn sie dafiir ihre Autono-
mie aufgeben miissen, noch die Mechanismen der Interaktion spielen eine Rolle. Anders
als die ANT orientiert sich WEYER deshalb an der Selbstorganisationstheorie, um die
Genese sozialer Netzwerke zu erkldren: Ein soziales Netzwerk entsteht, wenn mehrere
autonome Akteure gleichzeitig versuchen, andere Akteure fiir ein gemeinsames Vorge-
hen zu gewinnen. Bei unterschiedlichen Eingangsvoraussetzungen mehrerer Akteure in
ein Netzwerk kommt es dennoch zu einem Ausgleich der Machtverhiltnisse, da jeder

iiber Ressourcen verfiigt, an denen die anderen Akteure Interesse haben.

Zusammengefalit lassen sich soziale Netzwerke wie folgt definieren:

= Zusammensetzung: Soziale Netzwerke sind aus heterogenen Akteuren mit sehr
unterschiedlichen Hintergriinden zusammengesetzt. Sie miissen sich gegenseitig als

autonome, gleichwertige Partner betrachten, die unterschiedliche, aber notwendige

"8I Auch nach Auffassung der ANT muB eine technische Innovation von einer Reihe heterogener Akteure

getragen werden. Die Gewinnung von anderen Akteuren zur Durchsetzung der eigenen Konzepte wird
dabei als Enrollment bezeichnet. Voraussetzung dafiir ist die Translation, ein ProzeB, in dem die eige-
nen Interessen auf die zu gewinnenden Akteure {ibertragen werden.
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Kompetenzen mitbringen, jedoch nur ,teilweise miteinander kompatible Orientie-
rungen“ aufweisen (ebd. 65).

Dauer: Soziale Netzwerke sind zwar relativ dauerhaft, konnen aber trotzdem zer-
brechen, wenn der Interessenkonsens der Akteure nicht aufrechterhalten werden
kann oder sich das innere Gleichgewicht zu stark verschiebt. Der Austritt einzelner
Akteure hat meistens schwerwiegende Folgen fiir das ganze Netzwerk, kann aber
letztlich nicht verhindert werden, da keiner der Akteure gezwungen werden kann, im
Netzwerk zu bleiben.

Strategiefahigkeit: Die Akteure des Netzwerks sind strategiefdhig, d.h. sie handeln
rational, zweckmafig und zielorientiert und konnen sich diese Vorgehensweise lei-
sten — z.B. aufgrund 6konomischer Ressourcen. Durch das Netzwerk sichern sich
die Akteure gegenseitig ab und minimieren die Risiken ihres strategischen Handelns.
Reziprozitit: Die Interaktion zwischen den Akteuren verlduft reziprok, d.h. der
subjektiven Einschédtzung der Handelnden zufolge stehen Aufwand und Nutzen fiir
die Aufrechterhaltung des Netzwerkes fiir alle Akteure in einem dhnlichen Verhélt-
nis.

Exklusivitit: Die enge Kooperation erfordert eine exklusive Zahl von Partnern, die
sich alle ernsthaft und engagiert am Netzwerk beteiligen und nicht zwischen mehre-
ren, scheinbar gleichwertigen Optionen schwanken, wie z.B. der Beteiligung an an-
deren Netzwerken.

Nutzenmaximierung: Ein ,,wechselseitig parasitires Verhiltnis® (ebd. 98) kenn-
zeichnet die Beziehung zwischen individueller Nutzenmaximierung und der Koope-
ration innerhalb des Netzwerks. Profitieren konnen die beteiligten Akteure vom
Netzwerk nur, wenn es stabil ist. Damit das Netzwerk funktioniert, miissen alle Ak-
teure gewisse Vorleistungen erbringen und Ressourcen zur Verfiigung stellen. Die
beteiligten Akteure handeln strategisch und streben lédngerfristig eine Nutzenmaxi-
mierung an, d.h. sie werden nicht iiber einen ldngeren Zeitraum hinweg Handlungen
durchfiihren, die ihnen Verluste zufligen.

Interdependenzen: Trotz der Autonomie sind die Akteure interdependent, d.h.
durch den Austausch verschiedener Arten von Ressourcen (Geld, Macht, Wissen,
Dienstleistungen, etc.) aufeinander angewiesen. Dies ist eine wichtige Vorausset-
zung fiir die Attraktivitit des Netzwerks.

Eigendynamik: Die Zusammenarbeit innerhalb des Netzwerks erzeugt eine Eigen-
dynamik, so daB der Erfolg einzelner Akteure zunehmend auch vom Erfolg anderer
Akteure und des Netzwerks abhingt.

Surplus-Effekt: Die Kooperation soll helfen, Ziele zu realisieren, welche die Ak-

teure allein nicht erreicht hétten.
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Wichtig fiir den Erfolg und den Fortbestand eines Netzwerks ist ein Gleichgewicht zwi-
schen selbstorganisierter Vernetzung und formaler Struktur. Netzwerke haben daher die
Aufgabe ,,Ordnung aus Unordnung zu schaffen, ohne die Unordnung zu zerstéren* (ebd.
70). Die Bildung sozialer Netzwerke betrachtet WEYER als einen speziellen Fall der
Selbstorganisation sozialer Systeme. Dieser Prozel3 ist meistens unberechenbar, obwohl
er im allgemeinen durch Angebote einzelner Akteure initiiert wird. Die Bildung eines
Netzwerks kann z.B. erfolgen, weil ein Akteur in seiner Umgebung andere Akteure fin-
det, die zu seinem Handlungsprogramm passen. Andererseits ist es auch moglich, daf3
ein Akteur bestimmte Handlungen in der Hoffnung vollzieht, da3 diese zu den Strategi-
en anderer Akteure passen werden. Zur Durchsetzung ihrer Interessen beobachten die
Akteure die Ereignisse in ihrer Umgebung darauthin, ob sie Chancen oder Gefiahrdun-
gen fiir die eigenen Ziele bedeuten und streben ggf. Formen der Zusammenarbeit an.
Wegen des starken Interesses aller Akteure an den zu erwartenden Surplus-Effekten
liegt in den meisten Féllen eine relativ hohe Kooperationsbereitschaft vor. Durch die
zunehmende Kopplung der Handlungen aller beteiligten Akteure kommt es durch Riick-
kopplungsmechanismen zur Stabilisierung der Strukturen. Die Entstehung des Netz-
werks kann nicht vollstdndig kontrolliert werden und auch unbeabsichtigte Effekte mit
sich bringen. Ein Netzwerk besitzt deshalb meistens auch Merkmale, die von den Ak-

teuren nicht vorhergesehen und moglicherweise auch nicht gewollt wurden.

Fiir strategisch handelnde Akteure sind soziale Netzwerke als Kompromill zwischen
vollkommen ungeordneten und starren hierarchischen Strukturen optimal, um die Lei-
stungsfahigkeit zu steigern und die Moglichkeiten zu verbessern, das eigene Ziel zu

erreichen, ohne Autonomie und Strategiefahigkeit zu verlieren.

11.1.3 Zusammenfassung

Der Prozel3 der Technikgenese wird von WEYER als Abfolge sozialer SchlieBungen be-
schrieben, die in die Abschnitte Entstehung, Stabilisierung und Durchsetzung zu glie-
dern sind. WEYER geht davon aus, dal} iiber den ganzen Zeitraum der Technikentwick-
lung ein konstanter sozio-technischer Kern vorhanden ist, der die sozialen
SchlieBungsprozesse beeinfluflt, aber nicht bestimmt. Es bestehen zu jedem Zeitpunkt
Alternativen, {liber die in sozialen Aushandlungsprozessen entschieden wird. An diesem
Punkt seiner Theorie schreibt WEYER der Konstruktion sozialer Netzwerke eine Schliis-
selrolle zu. Die Bemiihungen der Akteure zur Kooperation entspringen weder den Stra-
tegien zur Problemldsung, noch altruistischen Motiven oder hierarchischen Gegeben-
heiten. Statt dessen zielen sie auf eine Erhohung der Leistungsfahigkeit der beteiligten
Akteure und die Minimierung des Risikos bei der Erzeugung und Implementation von
Innovationen. Durchsetzen werden sich immer jene Problemldsungen, die am ehesten

sozial stabilisierbar sind, d.h. von heterogenen Akteuren und einem starken Netzwerk
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getragen werden. WEYERS Anspruch an seine Theorie liegt darin, ein analytisches Vor-
gehen zu skizzieren, das fiir alle Phasen der Technikentwicklung verallgemeinert wer-
den kann und auch den Ablauf jener Innovationen hinreichend erklart, die sich nicht
durchgesetzt haben. Dariiber hinaus will er Ansatzpunkte flir die aktive Technikgestal-
tung aufzeigen — ein Anliegen im Sinne der innovationsbegleitenden TA-Konzepte, die
sich bemiihen, schon wihrend der Entwicklung einer Technologie gestaltend und steu-

ernd einzugreifen.

11.2 Netzwerke zur Realisierung der Xenotransplantation

Die Xenotransplantation ist ein aktuelles Beispiel fiir die bisher hiufig vernachléassigte
Bedeutung von Netzwerken in der Entwicklung und Implementation biomedizinischer
Innovationen. Die Realisierung des auBlerordentlich komplexen Verfahrens hingt in
ganz erheblichem Malle von der Kooperation verschiedenster Fachdisziplinen ab und
fiihrt eine bemerkenswerte, aber dennoch iiberschaubare Gruppe von Akteuren zusam-

men.

Im folgenden soll untersucht werden, ob sich die Entwicklung der Xenotransplantation
durch WEYERS Theorie sozialer Netzwerke beschreiben 1d8t oder ob es Abweichungen
gibt. Es ist dabei erstens zu priifen, in welchen Phasen sich die Entwicklung der Xe-
notransplantation bisher vollzogen hat und ob das Muster mit der Entwicklung anderer
Innovationen vergleichbar ist. Zweitens sollen insbesondere die gegenwértig vorfindba-
ren sozialen Netzwerke, ihre Interessen, Ziele und Kooperationsmuster untersucht wer-

den.

Eine besondere Herausforderung stellt die Tatsache dar, daB3 zum Zeitpunkt dieser Un-
tersuchung schon allein aufgrund der erheblichen naturwissenschaftlich-medizinischen
Probleme noch keine klinischen Xenotransplantationen durchgefiihrt werden konnten.
Deshalb bietet diese biomedizinische Technologie die Moglichkeit, im Sinne des mo-
dernen TA die Einfiithrung einer Innovation zu begleiten und die mogliche weitere Ent-

wicklung vor dem Hintergrund der existierenden Netzwerke abzuschitzen.

11.2.1 Entstehungsphase

Das Konzept der Xenotransplantation ist grundsitzlich dlter als die Idee, menschliche
Organe zu transplantieren. Allerdings waren die ersten Versuche Einzelexperimente, die
in mehreren Schiiben am Anfang des 20. Jahrhunderts, in den 1960er sowie in den frii-
hen 1990er Jahren stattfanden und ohne theoretische Uberlegungen zur Lsung der vor-
liegenden naturwissenschaftlich-medizinischen Probleme durchgefiihrt wurden. In die-
sem Zeitraum gab es weder Kooperationen zwischen den Akteuren, noch jene Art

informeller Kommunikation, die fiir WEYER die Griindung von Netzwerken begleitet.
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Eine Entstehungsphase im Sinne der von WEYER formulierten Netzwerktheorie 146t sich
eher dem Beginn der modernen Xenotransplantation seit Mitte der 1990er Jahre zuord-
nen. Der technische Aspekt des sozio-technischen Kerns war bei der Entwicklung der
Xenotransplantation das grundsétzliche Konzept, menschliche Organe durch tierische
Organe zu ersetzen. Der soziale Aspekt dieses Kerns — die mogliche zukiinftige Anord-
nung der Akteure — ergab sich erst, nachdem die immunologische AbstoBung als Haupt-
grund flir das Versagen der tierischen Organe ausgemacht war und die Frage nach der
Uberwindung dieser Hiirde in den Vordergrund riickte: Der ,,Zufall* (ebd. 1997;35), der
es zu diesem Zeitpunkt ermdglichte, die Innovation auf den Weg zu bringen, war die
gleichzeitige Entwicklung gentechnologischer Methoden und deren Anwendung bei
Tieren. Die Moglichkeit, menschliche Gene in das tierische Genom einzufiihren, wurde
zunédchst nur im Kontext des Gen-Pharming gesehen: Die Gentechnik schaffte die Vor-
aussetzungen dafiir, menschliche Proteine, die auf anderen Wegen nicht oder nur in
kleinen Mengen herzustellen sind, im Tier zu produzieren. Dariiber hinaus erdffneten
die Methoden der Gentechnik aber auch die Mdglichkeit, tierische Organe durch die
Einfiihrung menschlicher Gene zu ,,humanisieren und sie damit fiir den Menschen ver-

traglicher zu machen.

Die Unterscheidung der Xenotransplantation in die Zeit vor und nach der Bereitstellung
von Methoden zur gentechnologischen Verdnderung der Spendertiere ist zumindest in
konzeptioneller Hinsicht noch bedeutender als die Einfiihrung von Cyclosporin zur Im-
munsuppression bei der Allotransplantation. Denn bei der gentechnisch unterstiitzten
Xenotransplantation bot sich die Mdglichkeit, einen vollkommen neuen Zugang zur
Problematik der immunologischen AbstoBung zu erlangen. Ansatzweise zeichnete sich
hier die zukiinftige Anordnung der Akteure ab, die auler den Klinikern zumindest auch
Akteure aus der Gentechnik einschliefen muBlte. Gleichzeitig 148t sich ausmachen, was
WEYER als eine Abfolge von SchlieBungsprozessen beschreibt, in deren Verlauf sich der
Pfad der Technikentwicklung herausbildet und eine Konzentration auf eines oder weni-
ge Probleme stattfindet: Im Fall der Xenotransplantation war dies die Uberwindung der
immunologischen AbstoBung durch die Verwendung gentechnischer Methoden und die

Erzeugung transgener Tiere.

Wihrend sich in der Phase zwischen 1992 und 1996 eine Reihe akademischer Forscher-
gruppen weltweit mit den Grundlagen der immunologischen Abstoung beschéftigte,
versuchten mehrere kleinere Biotechnologiefirmen, transgene Tiere (zundchst Méuse,
spater Schweine) zu entwickeln, bei denen die AbstoBung nach Xenotransplantationen
weniger heftig ausfallen sollte. Zu ihnen gehorten vor allem Imutran (Cam-
bridge/GrofBbritannien), Nextran (Princeton/USA) und Alexion (New Haven/USA) so-
wie BresaGen (Thebarton, Australien). Eine entscheidende Verdnderung in der Ak-

teurskonstellation ergab sich durch das starke Engagement des multinationalen
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[e]

urspriinglich von David J.G. White und John Wallwork gegriindete Firma, verkiindete

Pharmakonzerns Novartis'™ auf dem Gebiet der Xenotransplantation. Imutran, eine
bereits 1995, klinische Versuche zur Xenotransplantation stiinden im néchsten Jahr be-
vor (ROUSH 1995). Diese Ankiindigung war nicht zuletzt von der Absicht begleitet, die
Position des kleinen Biotechnologieunternehmens in den Verkaufsverhandlungen zu
starken. Der Erwerb von Imutran war ein wichtiger Schritt von Sandoz bzw. Novartis
auf dem Weg zu einer Schliisselposition bei der Entwicklung der Xenotransplantation.
Nextran, seit 1995 eine Tochter der Baxter Healthcare Corporation, fiihrte 1994 die erste
Xenotransplantation eines transgenen Schweineherzens in einen nicht-menschlichen
Primaten durch (MCCURRY et al. 1995). Im Juli 1995 erhielt die Firma die Genehmi-
gung fiir Phase I Studien mit extrakorporal angeschlossenen transgenen Schweinelebern
zur Uberbriickung bei Patienten in einer lebensbedrohlichen Situation, bis ein menschli-
ches Transplantat zur Verfiigung steht oder eine Regeneration der Leber erfolgt. Eine
stabile Expression eines humanen Gens auf hohem Niveau in transgenen Schweinen
wurde jedoch zuerst von Imutran in Grof3britannien erreicht (WHITE & Co0zzI1 1995)°".

Die Aussicht darauf, die Realisierung der Xenotransplantation durch gentechnologische
Verfahren zu unterstiitzen, hat demzufolge in der Entstehungsphase zur Etablierung
eines sozio-technischen Kerns und zur Formierung von Netzwerken beigetragen. Die
Moglichkeit, tierische Organe zu humanisieren, stellte einen Fortschritt dar, der die Su-
che nach neuen Immunsuppressiva iiberfliissig zu machen schien — zumal deren Ver-
wendung wegen der Nebenwirkungen fiir die Patienten ohnehin starker umstritten ist als
eine Steigerung der Vertraglichkeit tierischer Organe. Unterstiitzt wurde diese Ent-
wicklung durch die Aufbruchsstimmung und den Optimismus, der viele Verfahren be-
gleitet, die im Zusammenhang mit der Gentechnologie stehen. Die Option auf einen
kiinstlichen Organersatz fiir den Menschen und die Stabilisierung der entsprechenden

Netzwerke wurde dadurch zunidchst wirksam verdrangt.

11.2.2 Stabilisierungsphase

Die erfolgreiche Produktion transgener Schweine flir die Xenotransplantation markiert
den Ubergang der Technologie von der Entstehungs- in die Stabilisierungsphase. Das
Ziel der Stabilisierungsphase, in der sich die Xenotransplantation auch heute noch be-
findet, ist die Herstellung eines ,,Prototypen. In der Medizin ist dieses Ziel mit der

Durchfiihrung erster klinischer Versuche erreicht.

'82 Schon vor der Fusion mit Ciba Geigy 1996 begann Sandoz mit einer Verstirkung der Aktivititen bei
der Entwicklung der Xenotransplantation.

'8 Nextran und Imutran verwenden unterschiedliche humane Regulatorproteine, die verhindern sollen,
daf die Organe der transgenen Schweine abgestolen werden (vgl. Kapitel 4). Nicht vollig geklart ist
allerdings die Frage des Patents, das von Imutran gehalten wird (W091/05855). Es umfaf3t nicht nur
das humane Gen, mit dem die Schweine versehen werden, sondern die gesamte Methode: Erzeugung
vertrdglicher Organe fiir die Xenotransplantation durch die Inhibition des Komplementsystems mittels
transgener Tiere.
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Die Grundlage fiir ein umfassendes Verstindnis der Abldufe in dieser Phase sowie die
Abschitzung der moglichen weiteren Entwicklung ist ein Einblick in die Vernetzung
der beteiligten Akteure und ihre jeweiligen Beitrdge zur Realisierung der Xenotrans-
plantation. Auch Handlungs- und Steuerungsoptionen im Rahmen der innovationsbe-
gleitenden TA sind nur zu erkennen, wenn die Interessen der Akteure und ihre Interak-
tionen nédher beleuchtet werden. Im folgenden werden deshalb basierend auf den
Ergebnissen der durchgefiihrten Experteninterviews zunédchst die Hauptakteure bei der
Entwicklung der Xenotransplantation identifiziert, bevor ihre Vernetzung untersucht
wird. Dabei soll vor allem die Frage geklart werden, ob es innerhalb der vorliegenden
Strukturen lediglich zur hochspezialisierten Sicht der Professionen auf ihre jeweilige
Disziplin kommt oder ob auch angrenzende oder weiterfithrende Schwierigkeiten der
Xenotransplantation sowie Strategien zur Losung solcher Probleme Beriicksichtigung
finden. Dariiber hinaus soll die Hypothese iiberpriift werden, ob es sich beim Netzwerk
zur Realisierung der Xenotransplantation tatsdchlich um die Interaktion gleichberech-

tigter Akteure ohne dominante Zentralakteure handelt.

11.2.2.1 Identifizierung der Hauptakteure und ihrer Interessen bei der Entwicklung
der Xenotransplantation

In der Stabilisierungsphase der Xenotransplantation lassen sich folgende Akteursgrup-

pen identifizieren:

= Transplantationsmediziner

*  Immunologen

=  Molekularbiologen

= Tierproduzenten

= Physiologen

= Virologen und

= Akteure aus der Privatwirtschaft (Pharmaindustrie).

Ihre Argumente und Motive werden in den folgenden Abschnitten einer genaueren Be-
trachtung unterzogen, um ihre spezifische Rolle bei der (Weiter-)Entwicklung und ggf.

der Implementation der Xenotransplantation beurteilen zu kénnen.

Die Identifizierung und Gruppenzuordnung der Hauptakteure in der Stabilisierungspha-
se ist insofern problematisch, weil diese teilweise mehreren Gruppen angehdren. So
konnen Chirurgen an der Forschung zur Xenotransplantation beteiligt, aber gleichzeitig
als Kliniker in der Allotransplantation tétig sein. Die Klassifizierung erfolgt daher in
analytischer Absicht; empirisch ist sie nicht immer in dieser reinen Form vorzufinden.
Die gleichzeitige Zugehorigkeit zu anderen Gruppen wird daher nicht von vornherein
ausgeschlossen. Das Dilemma der nicht fest umrissenen Gruppenzugehorigkeit ist in

diesem Fall auch auf seiten der Akteure. Dies wurde in den Interviews besonders deut-
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lich, wenn die Aussagen mit erkldrenden Worten eingeleitet wurden, z.B. ,,als Kliniker
wiirde ich sagen,...” oder ,,als Transplantationsmediziner muf3 ich sagen* (T3/11ff.). Im
folgenden werden die Aussagen daher entsprechend der Perspektive beriicksichtigt,
welche die Akteure jeweils einnehmen. Sowohl fiir die Identifizierung der Hauptakteu-
re wie auch fiir die Untersuchung der Akteurskonstellationen gilt, dal die Ergebnisse
aus den in Deutschland gefiihrten Interviews auf die internationale Ebene verallgemei-
nert werden konnen. Zwar ist die Forschung in Deutschland auf diesem Gebiet nicht
unbedingt fiihrend, aber sie liefert einen repriasentativen Querschnitt durch die For-
schungslandschaft, wie sie auch in den USA zu finden ist. Im Gegensatz zu einigen an-
deren Landern, die ihre Bemiihungen stark auf einen Bereich konzentrieren (z.B. Insel-
zellen in Australien oder Schweden), finden sich in Deutschland sogar Aktivititen in

allen relevanten Forschungsfeldern zur Xenotransplantation.
Transplantationsmediziner

Die Mediziner waren es, die das Konzept der Xenotransplantation immer wieder auf-
griffen, zuletzt wegen des wachsenden Erfolges der Transplantationsmedizin und der
daraus erwachsenden Organknappheit. Die besondere Rolle von Arzten bei der Einfiih-
rung und Anwendung medizintechnologischer Innovationen wurde schon héufig disku-
tiert. Sie befinden sich in einer Stellung, in der sie gleichzeitig Angebot und Nachfrage
kontrollieren, indem sie einerseits feststellen, fiir welche Therapien ein Bedarf vorhan-
den ist und andererseits ihren Patienten eine therapeutische Option vorstellen (OST &
ANTWEILER 1986). Eine besondere Bedeutung erhilt diese Position der Arzte, wenn eine
Therapie neu ist und der Arzt entscheidet, ob die Innovation seinem Patienten niitzen
kann. Besonders wenn die Xenotransplantation zunéchst parallel zur Allotransplantation
zur Verfiigung stehen wird, bestimmen die Kliniker, ob diese therapeutische Innovation
iiberhaupt verwendet wird und auch von seiten der Patienten eine Nachfrage entstehen
kann. Diese kann z.B. gefordert werden, wenn Arzte den Patienten die Méoglichkeit of-
fenlegen, durch die Bereitschaft zur Xenotransplantation die Wartezeit zu umgehen, die
fiir Allotransplantate besteht. Ebenso wird die Nachfrage gefordert, wenn Patienten, die
fiir eine Allotransplantation nicht in Frage kommen, auf die Option der Xenotransplan-
tation aufmerksam gemacht werden und sich dieses Wissen z.B. auch iiber Selbsthilfe-

organisationen verbreitet.

In den Interviews gaben mehrere Transplantationsmediziner an, unter den eigenen Pati-
enten die Haltung zur Transplantation tierischer Organe mehr oder weniger systematisch
erkundet zu haben (z.B. N 17/42ff.). Allerdings rdumen auch die Chirurgen an dieser
Stelle ein, dal} nicht nur fiir die Antwort der Patienten, sondern auch fiir deren zukiinfti-
ge Haltung zur Xenotransplantation entscheidend sein kann, in welcher Form sie tliber

eine Technik informiert wurden, von der viele vorher nichts wuliten (T 7/33f.). Die —
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haufig schriftlichen — Aufklarungen der Patienten in den verschiedenen bisher durchge-
filhrten Umfragen wurden aber weder gemeinsam mit den Ergebnissen der Untersu-
chung veroffentlicht, noch im Hinblick auf ihre Rolle bei der Meinungsbildung von Pa-
tienten untersucht, bzw. diskutiert. Es ist anzunechmen, dafl unterschiedliche Eindriicke
beziiglich der zu erwartenden Funktion und Qualitdt der Organe hervorgerufen werden
konnen. Interessant ist auBerdem die Frage, ob durch solche Befragungen eine Art Pati-
entennachfrage gefordert oder in Gang gesetzt werden kann, besonders wenn Patien-

tenorganisationen beteiligt sind, die als Multiplikatoren wirken.

Die Situation vor der Einfiihrung der klinischen Xenotransplantation weist an vielen
Stellen deutliche Parallelen zur frithen Phase der Allotransplantation auf. Dort wiesen
FOX & SWAZEY (1976;7) den Arzten eine zentrale Funktion als , gatekeeper zu: Sie
entscheiden, ob jemand fiir eine Transplantation in Frage kommt oder nicht. Heute geht
es bei dieser gatekeeper-Funktion in der Allotransplantation hauptsdchlich darum, ob
und wann ein Patient auf eine Warteliste gelangt. Im Zuge der Xenotransplantation
konnten die Fragen sich mit der Eignung des Patienten fiir eine Allo- oder eine Xe-

notransplantation und der Wahl des Transplantationszeitpunkts beschéftigen.

Ubereinstimmungen mit der Implementation der Allotransplantation bestehen ebenfalls
hinsichtlich der Doppelrolle der Mediziner, die vielfach charakteristisch fiir die Einfiih-
rung innovativer Medizintechniken ist. Die parallelen Aufgaben als Forscher und Arzte
fiihren laut FoOx & SWAZEY (1976;641f., vergl. aulerdem OST & ANTWEILER 1986,
GREER 1988) dazu, daB3 Innovationsaktivititen in der Medizin eher parallel als linear
erfolgen: Statt der Entwicklung einer Therapie von der Grundlagenforschung iiber an-
gewandte Forschung, Erprobung und Diffusion werden schﬁkranken Patienten ggf.
auch experimentelle Therapien in Form von Heilversuchen ™" angeboten. Eine neue
Technologie wird dementsprechend oft schon in einem frithen Entwicklungsstadium
angewendet und erst bei der Anwendung auf Patienten schrittweise verbessert. In die-
sem Wechselspiel von Forschung und Therapie beeinflussen die Erkenntnisse aus der
klinischen Anwendung auch die Grundlagenforschung und das Gleichgewicht ver-
schiebt sich im Idealfall im Laufe der Zeit immer mehr zu seiten der Therapie. Dies ist
eine Entwicklung, von der auch MCKINLAY (1981) spricht, wenn er auf die unsystemati-
sche Einfiihrung neuer Technologien in der Medizin hinweist. Allerdings kommt die
Doppelrolle der Mediziner besonders in einem Feld wie der Transplantationsmedizin
zum Tragen, wenn Alternativen fehlen, eine hohe klinische Dringlichkeit zum Handeln

besteht und das neue Verfahren die letzte Moglichkeit zur Lebensrettung darstellt.

WARNER hat am Beispiel der Anwendung der Chemotherapie bei verschiedenen leuké-

mischen Erkrankungen ein spezielles Innovationsmodell fiir schwere Erkrankungen

'8 7u Problemen bei der Abgrenzung von Heilversuchen vgl. Kapitel 9.

225



Kapitel 11: Xenotransplantation: Entwicklung einer Medizintechnologie

-

Funktion des Schweregrads einer Erkrankung bei der Ubernahme und Verbreitung einer

entwickelt. Das Modell der ,,verzweifelten Reaktion® " (1975) postuliert eine zentrale
Innovation. Innovationen verbreiten sich nach diesem Modell schneller oder sogar vor-
schnell, wenn eine besonders schwere Erkrankung vorliegt. Der Arzt als Entschei-
dungstrager muf} bei einem innovativen Verfahren die Risiken des Eingriffs gegen die
verschiedenen mdglichen Ergebnisse und die Unsicherheit iiber diese Resultate abwégen
(WARNER 1977). Dabei ist der Beitrag zu beriicksichtigen, den eine Intervention zur
Erreichung eines bestimmten Ziels leisten kann. Die Verbesserung des Gesundheitszu-
standes des Patienten muf} gegen die medizinischen Risiken bzw. Nebenwirkungen und
gef. auch die Kosten des Verfahrens abgewogen werden. In einer aussichtslosen, le-
bensbedrohenden Situation ist die Neigung des Entscheidungstrigers, ein innovatives
Verfahren anzuwenden, deutlich gesteigert — auch wenn die Folgen oft unkalkulierbar
sind. Die Arzte verspiiren in dieser Situation oft einen groBen moralischen Druck, den
Patienten zu retten. Durch die enge Beziehung zwischen dem Arzt und seinem Patien-
ten, den er ggf. schon iiber einen ldngeren Zeitraum betreut hat, ist es fast nicht moglich,
ohne emotionale Beteiligung zu bleiben (FOX & SWAZEY 1976;61,86). In einer lebens-
bedrohenden Situation verlieren Risiko und Unsicherheit in Abwégungsprozessen an
Bedeutung. Jede Unsicherheit iiber die Folgen des innovativen Verfahrens kann besser
sein als die GewiBheit, welcher der Patient sonst ausgesetzt wére. Es ist daher nahelie-
gend, die Mortalitit der Erkrankung gegen die Mortalitdt bei Anwendung der innovati-
ven Therapie abzuwigen (FOX & SWAZEY 1976;66):

»From the physician’s perspective, the only ‘cost’ of using a technique that
proves to be a failure is that things are not better.” (WARNER 1977;22).

Neben dem rationalen Aspekt des geringen relativen Risikos gibt es nach Ansicht von
WARNER auch emotionale Griinde fiir das Vorgehen der Arzte — wie das Bestreben, ,,ir-
gendetwas oder ,,alles menschenmogliche® zu unternehmen. Neben der Verbesserung
des physischen Zustandes des Patienten — dem Hauptziel der Intervention — geht es in
diesem Zusammenhang auch um die psychologische Entlastung des behandelnden Arz-

tes.

In dieser Situation befindet sich auch die heutige Transplantationsmedizin, wie in den
Interviews immer wieder eindringlich geschildert wurde. Die Einschitzungen der Medi-
ziner unterscheiden sich allerdings z.T. deutlich, wenn es um das Mal} der Ausgereift-
heit geht, welche die Xenotransp1antation@Tierexperimenten erlangt haben muf, bevor
sie am Patienten angewandt werden kann™*”. Auch WARNER spricht von einer variablen
Einschitzung des ,,Schwellenwerts* (1977;26), d.h. der Uberlebenszeit, die erforderlich

ist, damit eine Intervention unter Arzten als sinnvoll und angebracht eingeschitzt wird.

'3 Eigene Ubersetzung.
"% vgol. Kapitel 8 sowie R 1/47ff., B 5/29ff, S 6/1ff., U1/46ff.
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Diese Unterschiede findet er sowohl zwischen verschiedenen Arzten, als auch bei einem
Arzt bzgl. verschiedener Patienten. Die Krankheit von Kindern wird z.B. als besonders
schlimm angesehen, so dal} an die Sicherheit und Wirksamkeit des Verfahrens geringere
Anspriiche gestellt werden. Das prominenteste Beispiel einer Xenotransplantation in
dieser Hinsicht ist die Transplantation eines Pavianherzens auf Baby Fae, einen Sdug-
ling, der 20 Tage nach dem Eingriff verstarb (BAILEY 1985, vgl. Kapitel 4). Dieser Fall
illustriert eindrucksvoll, da3 die in der Medizin auffallende Tendenz zugunsten eines
riskanten Eingriffs in einer derart verzweifelten Situation sogar bis zum blinden, ratio-
nal kaum noch zu rechtfertigenden Aktionismus fiithren kann (WARNER 1977).

Der therapeutische Nihilismus ist besonders dann schwierig zu akzeptieren, wenn es —
wie bei der Allotransplantation — grundsétzlich eine therapeutische Mdéglichkeit gibt, die
aber aufgrund der Organknappheit nicht allen Patienten zur Verfiigung steht, die von ihr
profitieren konnten. In dieser Situation liegt es fiir den Arzt und Forscher besonders
nahe, ein innovatives Verfahren zu verwenden, das vom Ansatz her dhnlich ist und an
den Erfolg der bestehenden Therapie ankniipfen konnte. Die Auffassung, dal innovative
Behandlungsansitze sich schneller verbreiten konnten, wenn sie einer bereits bekannten
Methode dhneln, findet sich auch schon bei WARNER (1977). An diesem Punkt ist die
AnschluB3fahigkeit der Technik an bestehende Netzwerke entscheidend. Auch bei der
Xenotransplantation kénnen Strukturen aus der Transplantationsmedizin libernommen

und erweitert werden.

Den Arzten kommt neben der Beeinflussung von Angebot und Nachfrage bei der Xe-
notransplantation noch eine weitere wichtige Funktion zu: In der Rolle als technische
Experten kénnen sie der Offentlichkeit den Nutzen und Wert einer neuen Technologie
nahebringen. Auf diese Weise iiben sie einen groflen Einfluf3 auf die 6ffentliche Diskus-
sion zur Einflihrung neuer medizinischer Technologien aus. Dabei greifen Mediziner
laut OST & ANTWEILER (1986) einerseits auf ihr Expertenwissen zuriick, aber anderer-
seits nutzen sie auch ihre ,,Heldenrolle* (ebd;38) bei Lebensrettung und -verldngerung,
um die Verwendung jeglicher Technologien zu diesem Zweck zu legitimieren. Eine
Steuerung der Entwicklung biomedizinischer Techniken wird oft als Eingriff in den
Zustandigkeitsbereich und die Autoritdt des Arztes verstanden, in dessen Entscheidung
es liegt, jede verfiigbare Technologie zu verwenden (BONAIR & PERSSON 1996). Arzte
berufen sich dabei zumeist auf die bessere Wirksamkeit des von ithnen gewahlten Ver-
fahrens, MCKINLAY (1981) weist jedoch nach, dall der Erfolg einer Innoﬁion haufig
mehr davon abhéngt, welche Befiirworter sie hat als von threr Wirksamkeit™®".

'87 Dies gilt z.B. fiir aufwendige bildgebende Verfahren, die nur selten therapeutische Konsequenzen
haben.
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Durch die Arzte wird stets das Recht der Patienten auf die modernste Technologie ein-
gefordert. Gesundheit wird in der Offentlichkeit zunehmend als ein Grundrecht verstan-
den, fiir deren Erhalt oder Wiederherstellung gesorgt werden miisse (J 7f.). Diese ,,Ideo-
logie* (OST & ANTWEILER 1986;36) wird sowohl von der medizinischen Profession als
auch von der Industrie zu ihren Zwecken genutzt: Die Frage, was denn ein menschliches
Leben kosten diirfe, wird sogar der Kritik an neuen diagnostischen Techniken entgegen-
gehalten, z.B. bei der Einfiihrung der Computertomographie. Teilweise wird das
,Grundrecht auf Gesundheit* so weitgehend interpretiert, da3 in der 6ffentlichen Dis-
kussion zunehmend auch das Recht auf ein Organ thematisiert wird (FEUERSTEIN
1995;368ft.) und bereits in das Bewultsein vieler Patienten vorgedrungen ist. Dies steht
der fritheren Auffassung entgegen, ein neues Organ sei als Geschenk zu betrachten —

eine Sichtweise, die von Chirurgen nur noch vereinzelt vertreten wird (U 7/32).

Das Argument, die Rettung eines Menschenlebens konne nicht in monetidren Einheiten
gemessen werden, ist nahezu universell einsetzbar. Es tritt aber mit einer ganz besonde-
ren Intensitdt und Legitimation dann auf, wenn es um eine Technologie geht, die un-
mittelbar lebensrettend wirken kann. Bei Grenzsituationen wie der Allotransplantation
oder der Option auf eine Xenotransplantation gelten demzufolge eigene Gesetze. Auch
in den Interviews mit Medizinern kam dieser Gesichtspunkt immer wieder zur Sprache
und macht eines besonders deutlich: Die Verantwortung des Arztes, der in erster Linie
dem individuellen Patienten gegeniiber verpflichtet ist, wird an diesem Punkt verviel-
facht durch die Last, die der Transplantationsmediziner verspiirt, weil in seiner subjekti-
ven Wahrnehmung er derjenige ist, der den Zugang zu einer lebensrettenden Option
verwehren muf}. Jede Diskussion zur Unausgereiftheit einer Technik oder mdglicher
Gefahren wird letztendlich nicht nur als Angriff auf die Innovation, sondern auch auf
die Berufsehre und das Engagement fiir das Wohl des Patienten verstanden. Letztend-
lich kann sich die Rolle des gatekeepers bei der Xenotransplantation spiter aus einer
anderen als der derzeitigen Perspektive darstellen: Wahrend heute Organe fehlen, kann
es in Zukunft mit Blick auf die finanziellen Grenzen des Gesundheitssystems um die
Frage gehen, bei wem und zu welchem Zeitpunkt eine Xenotransplantation durchgefiihrt
wird (vgl. Kapitel 10). Gegen Uberlegungen dieser Art wehren sich die Mediziner in
diesem Stadium der Forschung allerdings noch heftig:

,,Okonomische Uberlegungen sind ( ...) zwar unvermeidlich, auch in der Medi-
zin, was eine Folge des zunehmenden Erfolgs der Medizin ist, aber sie haben
nichts zu suchen in der Beeinflussung von Forschungsrichtungen.* (D 3/42ff.)

Dariiber hinaus werden die Augen davor verschlossen, in welchen Dimensionen sich die
neuen Transplantationszahlen bewegen konnten (z.B. T 5/34ff.). Nur wenige scheinen
das Problem im vollen Umfang zu erkennen zu wollen und sehen die sich moglicher-

weise ergebenden dramatischen Konsequenzen:
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»-.. Mit irgendeinem dieser Spriinge, dieser Quantenspriinge in der medizini-
schen Versorgung, wird man sagen: so, wir konnen nicht mehr alles bezahlen;
wer das haben will, muf3 es selber zahlen, ganz einfach.* (B4/311f.)

Die Rolle der Transplantationsmediziner innerhalb des Netzwerks zur Realisierung der
Xenotransplantation ist demzufolge aus zweierlei Sicht entscheidend: Der Bedarf an
alternativen Organquellen wird von den Transplantationsmedizinern festgestellt und
manifestiert sich — deutlich abgemildert (vgl. Kapitel 10) — in den Wartelisten. Vor al-
lem aber stellen die Transplantationsmediziner das Bindeglied zwischen der Forschung
und der Anwendung des neuen Verfahrens am Menschen dar und nehmen damit eine
zentrale Position innerhalb des Netzwerks ein, die sich nicht nur auf die Stabilisierungs-
sondern ggf. auch auf die Durchsetzungsphase und die mit ihr moglicherweise verbun-

denen finanziellen Beschrankungen erstreckt.
Immunologen

Da die TransplantatabstoBung schon friihzeitig als eine der zentralen Fragen bei der
Realisierung der Xenotransplantation erkannt wurde, war die Beteiligung von Immuno-
logen am Netzwerk unverzichtbar. Die Aufkldrung der AbstoBungsmechanismen wird
massiv verfolgt, um eventuellen Schliisselreaktionen auf die Spur zu kommen. Deren
Verstindnis konnte entscheidend dazu beitragen, dall das Immunsystem des Empfangers
bei einer Xenotransplantation nicht komplett ausgeschaltet werden muf3, sondern ledig-
lich an zentralen Punkten unterdriickt wird. Ein wichtiges Beispiel in dieser Richtung ist
der Mechanismus der hyperakuten AbstoBungsreaktion unter Beteiligung préformierter
Antikorper und des Komplementsystems. Die Kenntnis des Ablaufs ermdglichte die

Intervention auf molekularer Ebene durch genetische Verdnderungen der Spendertiere.

Fiir ihre Beteiligung an Xenotransplantationsforschung haben die Immunologen vor
allem zwei Hauptmotive °": Zum einen wird durch ihren erheblichen Beitrag zum mog-
lichen Gelingen des Verfahrens die Bedeutung der Immunologie innerhalb der Medizin
unterstrichen. Dariiber hinaus konnte aber auch die immunologische Grundlagenfor-
schung in der Immunologie bereits entscheidende Fortschritte durch die Arbeit an der
Xenotransplantation verzeichnen. Weitere Erfolge sind zu erwarten, denn das Interesse
an der Xenotransplantation erdffnet auch die Mdglichkeit zu vertieften Einsichten in das
Immunsystem. So haben z.B. die umfangreichen Forschungsaktivitéten zur hyperakuten
Abstofungsreaktion zur Erweiterung des Verstindnisses des Komplementsystems und
der Erkenntnis gefiihrt, da3 sich dieses ,,zerstorerische System® (W3/46) scheinbar
durch einen einzigen, aber zentralen Eingriff auBler Gefecht setzen 1af3t. Auf der anderen
Seite bietet sich auch ein Einblick in die ,,Vollkommenheit* (R5/3) des Immunsystems.

Auch die Forschung an Immunsuppressiva mit moglichst wenig Nebenwirkungen hat im

' Die Motivation, Patienten zu helfen, indem der Beitrag der jeweiligen Disziplinen zur Realisierung der
Xenotransplantation beitragt, wird im folgenden vorausgesetzt und nicht mehr einzeln angesprochen.
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Zuge der Xenotransplantationsforschung verstiarkte Aufmerksamkeit erhalten (T4/35f.).
Vor allem Transplantationsmediziner in ihrer Rolle als Forscher sind es, die verschiede-
ne Protokolle mit den verfiigbaren Immunsuppressiva auf ihre Wirksamkeit bei der Xe-
notransplantation im Tiermodell testen. Ein weiterer wichtiger Ansatz ist die Suche
nach Substanzen, die nicht systemisch wirken, sondern gezielt an den Ort des Gesche-
hens geleitet werden. Immunsuppressiva, die spezifisch flir die Xenotransplantation

sind, wurden aber bisher noch nicht vorgestellt.

Auch fiir das Verstdndnis und die Therapie von Autoimmunerkrankungen werden Fort-
schritte erwartet. Hierbei kdnnen nicht nur Erkenntnisse bei der Immunsuppression von
Nutzen sein, sondern auch die Forschung an den Mechanismen zur Induktion der im-
munologischen Toleranz, die im Rahmen der Xenotransplantationsforschung verstirkt
wurde. Forschung auf diesem, oft als ,heiliger Gral der Transplantationsmedizin“ (vgl.
z.B. WEBBER 1996) bezeichneten Gebiet findet allerdings in Deutschland kaum statt.
Auch im restlichen Europa gehort die Erforschung von Mechanismen zur Toleranzin-
duktion nicht zu den Forschungspriorititen. Diesem zentralen Unterschied in der Aus-
richtung der Forschungsbemiihungen in Europa und den USA liegen verschiedene
,Philosophien* (N 7/9) zugrunde: Die bisherigen Protokolle zur Induktion der Toleranz
im Tiermodell scheinen fiir die Anwendung am Menschen noch zu radikal (vgl. Kapitel
4). In Europa richten sich die Bemiihungen deshalb bisher nahezu ausschlieBlich auf die
Veranderung des Tieres oder auch nur des Organs, das in den Menschen transplantiert

werden soll.

Die weltweite Kooperation von Immunologen und Medizinern war bei der Aufklarung
der ersten AbstoBungsstufe in der Xenotransplantation aullerordentlich erfolgreich. Die
Transplantationsmediziner sind gezwungen, vor dem Einsatz der Technik in der Klinik
auf die Erkenntnisse der Immunologen zu warten. Durch das Verstdndnis der auf die
hyperakute AbstoBungsreaktion folgenden Abwehrmechanismen sollen gezielte Inter-
ventionen ermoglicht werden, so da3 die Hiirde der Xenotransplantatabstoung iiber-
wunden werden kann. Dieser Erfolg ist auf verschiedenen Wegen denkbar, sei es durch
den Einsatz von Immunsuppressiva, die Aufklarung und Kontrolle von Schliisselreak-
tionen innerhalb der AbstoBung oder die Induktion xenospezifischer Toleranz. Welche
Strategien oder Entwicklungspfade tatsédchlich verfolgt werden, wird letztlich vor allem
im Hinblick auf die Problemlosungsfahigkeit der Ansédtze bestimmt werden, d.h_dje

Fihigkeit zur Uberwindung der immunologischen AbstoBung der Xenotransplantate™ .

Der Nutzen, den die Immunologie als Fachgebiet aus der Entwicklung der Xenotrans-
plantation zieht, ist ganz erheblich. Die Akteure dieser Gruppe werden stark vom natur-

wissenschaftlichem Interesse geleitet, so dal3 die Frage, ob es tatsdchlich zur Anwen-

'8 7u den Erfolgsaussichten der verschiedenen Strategien vgl. Kapitel 4.
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dung der Xenotransplantation im klinischen Alltag kommt, fiir die Beteiligung der im-
munologischen Forschergemeinschaft am Netzwerk letztendlich nicht entscheidend ist.
Anders als fiir andere Akteursgruppen rentiert sich die Teilnahme am Netzwerk fiir die

Immunologen bereits im Zeitraum der Technikentwicklung.

Molekularbiologen

Erst der Eintritt der Molekularbiologen in das Netzwerk zur Entwicklung der Xe-
notransplantation ermoglichte den Beginn der modernen Xenotransplantationsfor-
schung. Nachdem selbst bei der Xenotransplantation zwischen nahe verwandten Arten
festgestellt werden mullte, dal die zur Verfiigung stehenden Medikamente nicht ausrei-
chen, um die AbstoBung zu verhindern, drehten sich die Uberlegungen zunichst nur um
andere Wege der Immunsuppression. Erst der Ansatz, die genetische Grundausstattung
des Spendertiers zu verdndern, statt die Abwehrreaktion des Patienten ausschlieBlich
durch Immunsuppressiva zu beeinflussen, ergab eine qualitativ neue Sicht des Problems.
Die Strategieanderung war ein Meilenstein in der Entwicklung der Xenotransplantation
und machte die Herstellung eines prototypischen Spenderschweins zum ersten Mal

wahrscheinlich.

Perspektivisch verspricht die Beteiligung der Molekularbiologen in Zusammenarbeit mit
den Immunologen die Konstruktion des ,,perfekten Spenderschweins” (vgl. Kapitel 4).
Die Mechanismen, die der jeweiligen AbstoBungsreaktion zugrunde liegen, werden von
den Immunologen aufgekliart und von den Molekularbiologen auf die genetische Basis
zuriickverfolgt. Mittlerweile sind bereits eine Reihe von Genen in das Visier der Mole-

kularbiologen geraten, die unterschiedliche Phasen der AbstoBungsreaktion betreffen.

In ihrem Anspruch, die Schweineorgane fiir die Menschen vertrdglich zu machen, wer-
den sich die Molekularbiologen vermutlich in Teilbereichen auch einem Wettstreit mit
den Immunologen unterwerfen miissen, wenn diese die Entwicklung besser vertraglicher
Immunsuppressiva weiterhin vorantreiben. Eine Kooperation beider Disziplinen ist dann
wieder erforderlich, wenn es um die Idee geht, die Immunsuppressiva so zu verwenden,
daB sie nicht den ganzen Korper des Rezipienten beeinflussen, sondern lokal wirksam
werden (PLATT 1998a). Der gezielte Transport von Medikamenten an den Ort, an dem
sie bendtigt werden (drug delivery), ist eine der grolen Herausforderungen der moder-
nen Medizin (JAIN 1998). Bei der Xenotransplantation konnten diese Bemiihungen eine
wichtige ergidnzende Rolle spielen. An dieser Stelle werden auch die Verbindungen der
Xenotransplantation zu einer weiteren aktuellen medizinischen Entwicklung sichtbar:
Im Rahmen einer Gentherapie konnen Zellen ex vivo so verdndert werden, dal} sie an

bestimmte Stellen des Korpers gelangen und dort die Substanz freisetzen, die sie tran-
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sportieren. Alternativ konnten es auch die transplantierten Organe selbst sein, die Gene

fiir immunsuppressiv wirksame Substanzen oder Imnmunmodulatoren enthalten.

Welche Strategie sich letztlich durchsetzen wird oder ob verschiedene Methoden ko-
existieren, hingt letztlich nicht nur von der Qualitdt des Konzepts, sondern auch von der
Durchsetzungsfahigkeit der jeweiligen Akteure ab. Bisher sind die Molekularbiologen
vor allem die ,,Dienstleister* der anderen Disziplinen, weil es kaum eigene etablierte
Strukturen gibt. Die Molekularbiologie wird mit ihren Querschnittstechniken mittler-
weile in fast allen Bereichen der biomedizinischen Forschung und der Medizin einge-
setzt. Da demzufolge aber auch Fiirsprecher in allen Disziplinen vorhanden sind, wird
die Bedeutung der Molekularbiologen innerhalb des Netzwerks zur Realisierung der

Xenotransplantation zumindest bis zum Ende der Stabilisierungsphase nicht abnehmen.
Tierproduzenten

Wihrend es die Molekularbiologen sind, die das ,,perfekte Spenderschwein® entwerfen
und auf molekularer und zelluldrer Ebene konstruieren, sind fiir die praktische Umset-
zung dieser Vorstellungen — insbesondere bei Nutztieren — andere Akteure notwendig.
Dies sind vor allem Forscher mit Erfahrung auf dem Gebiet der Tierziichtung, die einen
entscheidenden Bestandteil der modernen Xenotransplantationsforschung darstellt
(C7/24ft.). Eine exakte Trennung zwischen dieser Gruppe der Tierproduzenten und den
Molekularbiologen ist schwierig, weil die meisten Arbeitsgruppen im jetzigen Stadium
der Technikentwicklung gemischt zusammengesetzt sind. Diese interdisziplindre Zu-
sammenarbeit innerhalb einzelner Forschergruppen anstelle der sonst verbreiteten Ko-
operation von mehreren Arbeitsgruppen aus jeweils unterschiedlichen Disziplinen ist
ein besonderes Merkmal innerhalb des Netzwerks zur Realisierung der Xenotransplan-
tation. Diese Form der Zusammenarbeit ist charakteristisch fiir die anwendungsorien-
tierte moderne Biotechnologie, z.B. auch dort, wo andere molekularbiologische Frage-

stellungen an Nutz- und Grof3tieren erforscht werden wie beim Klonen.

Eine Unterscheidung der Akteure aus der Molekularbiologie und der Tierzucht wurde
hier trotzdem vorgenommen, um zu verdeutlichen, da3 molekularbiologische Ansétze
mit Methoden der Reproduktionsbiologie aus der modernen Tierziichtung verbunden
werden miissen, wenn Schweineorgane hergestellt werden sollen, die fiir den Menschen

vertraglich sind.

Die Kombination der Methoden ist ein entscheidender Schritt auf dem Weg zur Reali-
sierung der Xenotransplantation. Transgene Tiere wurden vorher bereits fiir andere An-
wendungen produziert; allerdings beschriankte sich ihre Verwendung fiir medizinische
Zwecke lange Zeit auf Méuse, die fiir die Bearbeitung von Fragen der Grundlagenfor-
schung, z.B. in der Immunologie oder die Erstellung von Krankheitsmodellen verwendet

wurden. Spiter ging es darum, in transgenen Groftieren wie Schafen oder Ziegen

232



Kapitel 11: Xenotransplantation: Entwicklung einer Medizintechnologie

menschliche Proteine zu produzieren. Zu den Erkrankungen, fiir die auf diesem Weg
eine Therapie gefunden werden sollte, gehoren verschiedene Hémophilien, o;-
Antitrypsinmangel oder Antithrombin-III-Mangel (KOLLEK, HARTUNG & DE WIT 1998).
Die Xenotransplantation als Anwendungsgebiet transgener Tiere wurde zunichst in ge-
ringerem Umfang verfolgt. Mittlerweile beschéftigen sich aber weltweit verschiedene
Forschergruppen und Biotechnologiefirmen mit dieser Fragestellung und transgene
Schweine mit verschiedenen Kombinationen humaner Gene wurden bereits hergestellt
(vgl. Kapitel 4).

Ein Beispiel fiir die Kooperation zwischen Immunologen, Molekularbiologen und Tier-
ziichtern ist das Vorgehen bei der Hemmung der hyperakuten AbstoBungsreaktion. Die
Reaktion wurde von Immunologen auf die Aktivierung des Komplementsystems im
Empfinger zuriickgefiihrt (vgl. Kapitel 4). Die humanen Gene, die dem Schliisselme-
chanismus — Schutz korpereigener Zellen vor dem Angriff des Komplementsystems —

zugrunde liegen, wurden identifiziert und in das Schweinegenom iibertragen.

Durch die Zusammenarbeit in einem Netzwerk soll das ,,perfekte Schwein® Realitét
werden: es wird von den Molekularbiologen entworfen, von den Tierziichtern herge-
stellt und enthilt neben einer ganzen Palette humaner Gene auch einige ausgeschaltete
Gene des Schweins.

Eine zentrale Rolle konnte in diesem Zusammenhang die ebenfalls in der Reprodukti-
onsbiologie entwickelte Technik des kerntransferbasierten Klonens {ibernehmen. Mehr-
fach transgene landwirtschaftliche Nutztiere sind heute noch eine Raritidt und ausge-
sprochen schwierig zu ziichten. Die Grenze scheint mit den heutigen Methoden bei zwei
bis drei Transgenen im Schwein erreicht zu sein (C3, D’APICE et al. 1998). Das kern-
transferbasierte Klonen konnte hier in zweierlei Hinsicht einen entscheidenden Durch-
bruch bedeuten: Zum einen wird die Erzeugung mehrfach transgener Tiere durch die in
vitro Selektion von Tieren vereinfacht und beschleunigt. Zum anderen ist die knock-out
Technologie mit der Mikroinjektion nicht moglich. Das kerntransferbasierte Klonen
dagegen kann mit der homologen Rekombination in vitro die gezielte Ausschaltung
porciner Gene ermodglichen. Durch die Anwendung und den Ausbau der Kerntransfer-
technik als ,,Schliisseltechnologie (C4/25) in der Xenotransplantation werden deshalb

auch positive Riickwirkungen auf andere Bereiche der Tierziichtung erwartet.

Es gibt noch ein weiteres Problem in der Xenotransplantation, bei dessen Losung vor
allem auf die Erfahrung der Tierziichter zuriickgegriffen werden muf3: Die Gefdhrdung
von Patienten und Offentlichkeit durch Pathogene, die mit den Organen iibertragen wer-
den, soll durch die Ziichtung der Tiere unter spezifisch-pathogenfreien Bedingungen
minimiert werden (vgl. Kapitel 5). Besonders beim Schwein wurden bereits umfassende

Erfahrungen mit der Zucht unter diesen strengen hygienischen Bedingungen gesammelt
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(C3/30ft.). Die SPF-Ziichtung wird nicht nur fiir solche Tiere durchgefiihrt, die in der
biomedizinischen Forschung verwendet werden (MINIATS 1984), sondern auch wert-
volle Kernbestidnde grofler Ziichter werden bereits jetzt unter solchen Bedingungen ge-
halten, um sie vor Schweinepathogenen zu schiitzen (C3f.). In der Landwirtschaft gibt
es z.T. sogar Bemiihungen, diese Art der Zucht als besonderes Qualitdtsmerkmal von
besonders ,,sauberem* Schweinefleisch zu etablieren (S8/5ff.). Das Wissen der Tier-
ziichter bzgl. der SPF-Methoden ist daher von grof8er Bedeutung fiir die Entwicklung
der Xenotransplantation als einer Technik, von der eine mdglichst geringe Gefdhrdung

fiir den Rezipienten und seine Umgebung ausgeht.

Die Rolle bestimmter Nutztierziichter hat sich durch die Xenotransplantation deutlich
verdndert: Thr Know-how wurde lange Zeit nur in der Landwirtschaft angewendet, zur
Steigerung der Produktivitit oder Verbesserung der Zuchteigenschaften von Tieren.
Diese Form der ,,griinen Gentechnik* hat immer noch gro3e Akzeptanzprobleme in der
Bevolkerung. Bei der Xenotransplantation dagegen dienen die bio- und gentechnologi-
schen Verfahren dem Einsatz in der Medizin und damit einem Ziel, das zumindest im
Grundsatz deutlich weniger umstritten ist. Zwar weist schon das Gen-Pharming auf die-
se neue Position transgener Nutztiere hin, doch der Markt ist nicht zu vergleichen mit
dem Expansionspotential der Transplantationsmedizin (vgl. Kapitel 10). Dariiber hinaus
kann die Xenotransplantation als unmittelbar lebensrettendes Verfahren mit deutlich
groflerer Medienaufmerksamkeit rechnen als die Erzeugung von Proteinen, die wie
Faktor VIII bereits aus Blutplasma gewonnen und eingesetzt wurden, als es noch keine

transgenen Tiere gab.

Die Tierziichter werden nicht nur die Tiere produzieren, deren Organe transplantiert
werden konnen, sondern diese auch vermehren, optimieren und ggf. klonen (S8/11f.). Es
darf daher mit guten Griinden angenommen werden, dall die Beteiligung an der Ent-
wicklung der Xenotransplantation den Tierproduzenten zunédchst den Zugang zu einer
Reihe von Forschungsgeldern ermoglicht. Auch unabhéngig von der Frage, ob die Xe-
notransplantation realisiert werden kann, profitiert das Fachgebiet von den Bemiihun-
gen, die Xenotransplantation verfiigbar zu machen. Doch es ist vor allem die Bereit-
stellung der Technik und ihr Einsatz in der Klinik, die der Tierproduktion auf lingere
Sicht eine vielversprechende Zukunft in der Medizin er6ffnen kann. Der Einsatz trans-
gener Tiere in der ,,roten Gentechnik* konnte langfristig auch die allgemeine Akzeptanz

der gentechnischen Manipulation von Tieren fordern — sogar in der Landwirtschaft.
Physiologen

Die Forschungsbemiihungen im Bereich der Xenotransplantation haben sich lange Zeit
fast ausschlieBlich auf die Uberwindung der immunologischen Abwehrreaktion kon-

zentriert. Um diesen zentralen Aspekt bei der Realisierung der Xenotransplantation
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gruppierten sich die bisher genannten Akteure. Mit Bezug auf WEYERS Modell der so-
zialen Netzwerke stellt sich daher die Frage, ob das bestehende Netzwerk aus Trans-
plantationsmedizinern, Immunologen, Molekularbiologen und Tierziichtern ausreichend
ist, um die Technik der Xenotransplantation bis zur Entstehung eines funktionierenden
,Prototyps® zu unterstiitzen. Wenn sich die Strukturen eines Netzwerks zu friih verhir-
ten, werden moglicherweise bestimmte Akteure nicht beriicksichtigt, obwohl sie zur
Entwicklung der Innovation beitragen konnen. Es ist aulerdem nicht auszuschliefen,
daB durch dieses Vorgehen spezifische Probleme der Technik iiber einen langen Zeit-

raum ubersehen werden.

Die Physiologen beteiligten sich lange Zeit nur in sehr geringem Umfang an der Ent-
wicklung der Xenotransplantation; Veroffentlichungen, die sich mit der Frage der phy-
siologischen Kompatibilitidt von Organen verschiedener Spezies beschiftigen, waren bis
etwa 1998 relativ selten. Von allen Vortragen und Posterprasentationen auf dem 4. In-
ternationalen Kongref3 zur Xenotransplantation 1997 behandelten gerade 7 Vortrige
und 21 Poster physiologische Aspekte der Xenotransplantation, das entspricht 5% bzw.
10%. Ein Aufwirtstrend war beim 5. Internationalen Kongre3 1999 noch nicht zu be-
obachten: Mit denﬂiﬁhemenkomplex befalten sich auf dem nur noch 4% der Vortrige
und 3% der Poster . Allerdings zeigt sich die zunehmende Relevanz des Gebietes da-
ran, dafl von den insgesamt 287 Publikationen, die in der Datenbank MEDLINE bei der
Suche nach physiologischen Aspekten der )gﬁotransplantation gefunden werden, allein
105 aus den Jahren 1998 und 1999 stammen .

Aufgrund ihrer zu erwartenden Bedeutung fiir die weitere Entwicklung der Xenotrans-
plantation sollen die Physiologen hier als Akteursgruppe innerhalb des Netzwerkes zur
Realisierung der Xenotransplantation betrachtet werden. Sie vertreten den Standpunkt,
daB3 nur die Untersuchung physiologischer Fragen zeigen kann, ob die Xenotransplanta-
tion als Therapie moglich ist. Diese Art der Forschung habe noch nicht einmal begonnen
(S1/20, C 9/23). Selbst die Immunologen hegen nach Meinung einzelner Physiologen
langsam Zweifel daran, ob sich nicht die wahren Probleme der Xenotransplantation erst

dann zeigen, wenn die AbstoBungsreaktionen iiberwunden sind (S 3/15ff.).

Bisher wurde die Entwicklung der Xenotransplantation in linear aufeinanderfolgenden
Schritten vorangetrieben: Zunéchst konzentrierten sich alle Krifte auf die hyperakute
Abstoflungsreaktion. Nachdem mittlerweile die meisten Beteiligten davon ausgehen,
daB transgene Schweine es ermdglichen, diese Form der AbstoBBung zu umgehen, richtet

sich das Interesse und die Forschungsaktivitit verstirkt auf die spédteren Formen der

1 yon diesen 7 Vortrigen befassen sich 5 eindeutig mit einer immunologisch ausgerichteten Fragestel-
lung, die besser in andere Sektionen des Kongresses gepalit hatte.

1 Anders als im Jahr 1997 gab es auch keine eigene Sitzung zur Physiologie.

192 Zum Vergleich: In den Jahren 1995/1996 waren es nur 59 Verdffentlichungen.
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Abstofung. In dieser Hierarchie der Forschungspriorititen kommt die Physiologie si-
cherlich eindeutig zu kurz. Die Tatsache, dall Fragen der physiologischen Kompatibilitdt
in Tierversuchen bisher wegen der unzureichenden Uberlebenszeiten nicht zu kliren
sind, geniigt nicht zur Erkldrung, warum ein Forschungsfeld vernachldssigt wird, das die
Grenzen der Xenotransplantation moglicherweise friihzeitig aufzeigen konnte. Bei Be-
teiligung der Physiologen wiirde moglicherweise die entscheidende Frage nicht ldnger
lauten: Wie kann ein tierisches Organ in den Menschen gebracht werden, ohne dal3 eine
AbstofBung stattfindet, damit es seine Funktion aufnehmen kann, sondern: Kénnen tieri-
sche Organe die Funktion menschlicher Organe erfiillen und unter welchen Umstinden
kann dies der Fall sein (S1/14ff.)? Zwar weisen auch verschiedene Wissenschaftler, z.B.
aus der Immunologie darauf hin, daf3 alle Probleme der Xenotransplantation gleichran-
gig zu bewerten seien (G 11). Andererseits ist aber sowohl unter Transplantationsme-
dizinern als auch in der Industrie die Auffassung verbreitet, Fragen der Funktion und
Aspekte der physiologischen Kompatibilitit lieBen sich erst kldren, wenn man die Orga-
ne zundchst in groBerer Zahl in Affen und schlieBlich auch iiber einen ldngeren Zeit-

raum in den Menschen transplantieren kann (z.B. A 23/221f.).

Die Beteiligung der Physiologen am Xenotransplantationsnetzwerk mag zunichst eine
Verzogerung der Entwicklung bedeuten, weil Probleme aufgezeigt werden, die vorher
nicht berticksichtigt wurden und die Bemiihungen aller Akteure sinnlos erscheinen las-
sen konnten. Letztendlich wird es jedoch fiir das Projekt sinnvoll sein, alle betroffenen
Bereiche einzubeziehen, damit eine Technik entstehen kann, die nicht nur zur Uber-

briickung dient, sondern als langfristige Option zur Verfiigung steht.

Unklar ist, warum erst so wenige Physiologen das Gebiet der Xenotransplantation als
Forschungsfeld entdeckt haben. Der bisherige Alleinvertretungsanspruch der Transplan-
tationsmediziner hat dabei sicherlich eine wichtige Rolle gespielt. Keiner der frithen
Akteure innerhalb des Netzwerkes hat das Problem der physiologischen Kompatibilitdt
erkannt oder flir so wichtig gehalten, dal die Beteiligung von Physiologen von Interesse
war und gesucht wurde. Die Physiologen selbst dagegen haben die Bedeutung der Xe-
notransplantation moglicherweise unterschitzt und nicht erkannt, da3 eine Beteiligung
an der Entwicklung der Technik mit Forschungsauftrigen und -forderung verbunden
sein konnte. Die Position der Physiologen im Netzwerk wird im Laufe der Zeit wahr-
scheinlich gestirkt, doch scheint das trial-and-error Verfahren bzgl. der physiologischen
Kompatibilitit moglicherweise bis zu den ersten klinischen Versuchen am Menschen
erhalten zu bleiben. Die Verdnderung der zentralen Fragestellung bei der Realisierung
der Xenotransplantation weg von der Frage der immunologischen AbstoBBung erfolgt nur
sehr langsam. Im Zweifelsfall bedarf es moglicherweise sogar zunédchst des Millerfolgs

immunologisch vertraglicher Organe im Menschen, um die Bedeutung der physiologi-
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schen Kompatibilitdt von Mensch und Schwein in das BewuBtsein aller beteiligten Ak-

teure zu bringen.
Virologen

Ebenso wie bei den Physiologen ist auch der Status der Virologen im Netzwerk der Xe-
notransplantation noch nicht eindeutig geklirt, denn die Bedeutung dieser Disziplin fiir
die Entwicklung der Technik hat sich erst relativ spét herausgestellt. Die Fragen, mit
denen sich die Virologen beschiftigen, gehorten zunichst nicht zu den zentralen Aspek-
ten der Xenotransplantationsforschung. Anfang bis Mitte der 1990er Jahre waren es
hochstens Einzelpersonen, die auf das Risiko hinwiesen, gemeinsam mit dem Xe-
notransplantat konnten auch Pathogene iibertragen werden (vgl. Kapitel 5). Diese Situa-
tion hat sich seit 1997 deutlich verdndert, als erstmals gezeigt wurde, dall endogene Re-
troviren des Schweins in vitro in der Lage sind, menschliche Zellen zu infizieren
(PATIENCE et al. 1997). Von diesem Zeitpunkt an waren die Virologen — gewissermalien
automatisch — die ,,Gegner* der Transplantatiﬁnediziner in der wissenschaftlichen
Auseinandersetzung um die Xenotransplantation . Einige von ihnen befiirworteten ein
Moratorium bis zur Klérung der mit der Xenotransplantation verbundenen virologischen
Probleme und eine ausreichende Beteiligung der Offentlichkeit im Entscheidungsprozel3
um die Sicherheit der Xenotransplantation (BACH et al. 1998a). Besonders die Verfech-
ter dieser Moratoriumsforderungen sind heftigen Angriffen von seiten der Xenotrans-
plantationsforscher ausgesetzt. Kliniker, Forscher und Vertreter der Industrie werfen den
Virolog&vor, die Infektionsproblematik iiberzubewerten, um Forschungsauftrige zu
erhalten’ . Gesprochen wird sogar von ,,Uberlebenstaktiken* (N3/27), die dazu fiihren,
daB3 die Probleme mit den porcinen endogenen Retroviren ,,hochgekocht (A 20/30)
werden. Bei der Xenotransplantation handelt es sich um ein Thema, bei dem iiber einen
langeren Zeitraum mit Forschungsforderung zu rechnen ist. Einer der Interviewpartner

formulierte seinen Verdacht folgendermalf3en:

»(-..) deswegen kann es natiirlich auch manchmal sein, da3 es besonders inter-
essant ist, Befunde herauszufinden, die sehr kritisch sind, weil es letztlich wei-
terer Forschung bedarf, um der Sache nachzugehen. (...) die Moglichkeit be-
steht, dal man sagt, man steigert hier das Risiko, oder man stellt das Risiko
hier besonders drastisch und gefahrlich und hoch dar.

(...) damit tun sich die Virologen selber natiirlich in gewissem Male (...) und
Ihrer Zunft einen Gefallen, (...) um zu sagen: ‘So finanzieren wir unsere zu-
kiinftige Forschung’.* (A 20/344f.)

193 7u dieser Gruppe sind im weiteren Sinne auch jene Akteure zu zdhlen, die urspriinglich andere Posi-
tionen im Netzwerk besetzten, sich aber den Bedenken der Virologen anschlossen.

Der Vorwurf, auf einen ,,fahrenden Zug* (N 14/20) aufzuspringen, bleibt aber nicht auf die Virologen
beschriankt, sondern trifft auch innerhalb der Gruppe der Transplantationsmediziner diejenigen, die
nicht aus den ,,Hochburgen* der Xenotransplantation kommen. Bei dieser Konkurrenz geht es vor al-
lem um die Frage, ob die Forschungsforderung nicht lieber auf wenige Gruppen konzentriert werden
sollte, statt nach dem ,,GieBkannenprinzip* auf viele verschiedene Einrichtungen verteilt zu werden
(N6/221t., N14/39ft.).

194
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Die Differenzen zwischen der Gruppe der Virologen und den anderen Beteiligten an der
Xenotransplantation wurden in Deutschland auch daran deutlich, da3 1998 zwei unter-
schiedliche Gesellschaften gegriindet wurden, die diese medizinische Innovation nach
auflen reprdsentieren wollen. Die ,,Deutsche Arbeitsgemeinschaft Xenotransplantation*
wurde auf Initiative der Virologen vom Paul-Ehrlich-Institut in Langen gegriindet und
zielt ausdriicklich auch auf die Beteiligung der Industrie ab, wéhrend die Sektion Xe-
notransplantation innerhalb der Deutschen Transplantationsgesellschaft (DTG) nur den
Mitgliedern der DTG offensteht.

Dennoch scheint es fiir das Netzwerk langfristig sinnvoller, die Bedenken der Virologen
ernst zu nehmen und Mallnahmen zu ergreifen, um das Gefdhrdungspotential der Xe-
notransplantation zu reduzieren. Die Strategiefdhigkeit der Akteure zeigt sich genau an
diesem Punkt, wenn es darum geht, kurzfristige Gewinne — z.B. in Form baldiger klini-
scher Versuche — zugunsten einer langfristigen Nutzenmaximierung zuriickzustellen.
Das Ziel ist neben der 6ffentlichen Akzeptanz der Xenotransplantation auch die Ent-
wicklung einer relativ sicheren Technik, denn weder die Transplantationsmedizin noch
die Industrie profitieren langfristig von einem Verfahren mit einem ungeklédrten oder im
Vergleich zur Allotransplantation erhohten Risikopotential. Trotzdem unterscheiden
sich die Auffassungen zwischen den verschiedenen Akteuren an dieser Stelle deutlich,
so dal3 es innerhalb des Netzwerks fiir alle Beteiligten schwierig ist, die Handlungspro-
gramme miteinander zu koppeln und Kompromisse bei der Entwicklung der Xenotrans-
plantation einzugehen. Das Bemiihen, die Virologen aus dem Netzwerk auszuschlieB3en,
kann deshalb auf Dauer nicht erfolgreich sein. Dies gilt nicht zuletzt deshalb, weil die
offentliche Aufmerksamkeit fiir die Risiken der Xenotransplantation einer Stabilisierung
der Xenotransplantationsforschung schadet. Es wire also ein strategischer Fehler, die
Virologen nicht in das Netzwerk mit einzubeziehen. Die Notwendigkeit der Beteiligung
von Virologen an der Realisierung der Xenotransplantation hat Novartis frithzeitig er-
kannt: An der von dem Pharmaunternehmen initiierten retrospektiven Studie an Patien-
ten, die Schweinegewebe oder -organe erhalten hatten oder extrakorporal an Schweine-
organe angeschlossen worden waren, beteiligten sich auch externe Institute und
Virologen (PARADIS et al. 1999). Die Existenz eines virologischen Risikos wird darin

allerdings auf die endogenen Retroviren reduziert.

Eine Folge der Aushandlungs- und SchlieBungsprozesse zwischen den verschiedenen
Akteursgruppen ist die Verlagerung des Diskussionsschwerpunktes: Im Mittelpunkt der
Uberlegungen steht nicht linger die Frage nach der Notwendigkeit eines Moratoriums,
sondern die Etablierung verbindlicher und ggf. international harmonisierter Richtlinien
fiir die Einfithrung der Xenotransplantation durch die OECD oder WHO. Fiir die Viro-
logen und Infektiologen bleibt auch wéhrend und nach der Einfiihrung der Xenotrans-

plantation ein umfangreiches Forschungs- und Aufsichtsgebiet, so da3 es nicht grund-
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sdtzlich in ihrem Interesse liegen muf3, die Xenotransplantation bis zur weitgehenden
Kldrung des Infektionsrisikos aufzuhalten bzw. zu verhindern. Dazu kommt der nicht zu

unterschitzende Druck, ungewollt als Blockierer einer neuen Technik zu gelten.

Es gibt aber auch Virologen, die der Meinung sind, dall porcine endogene Retroviren
letztendlich keine Gefihrdung der Patienten und der Offentlichkeit darstellen, weil Im-
pfungen denkbar sind (z.B. ONIONS 1997). AuBler diesem auf die Patienten bezogenen
Ansatz ist auch eine Zusammenarbeit der Virologen mit den Tierproduzenten denkbar,
um die Ubertragung exogener, moglicherweise unbekannter Krankheitserreger auf den
Menschen durch die Verwendung neuer Detektionsverfahren zu verhindern (vgl. Kapitel
5). Wenn auf diese Weise gleichzeitig mit der Identifikation von Problemen Losungsan-
sitze geliefert werden, ist die Kopplung der Interessen der Virologen mit denen der {ib-
rigen Akteure wesentlich einfacher. Die Gruppe der Virologen kann damit ihre Stellung
im Netzwerk stdrken. Der Erfolg der Bemiithungen aller anderen Akteure héngt somit
auch davon ab, ob, wann und wie die Virologen die Schwierigkeiten iiberwinden kon-
nen, auf die sie selbst aufmerksam gemacht haben. Denkbar ist deshalb, dal es zu einer
Teilung dieser Gruppe in jene kommt, die ihre Handlungsprogramme mit denen der
anderen Akteure des Xeno-Netzwerks koppeln und andere, deren Haltung der Xe-
notransplantation gegeniiber ausgesprochen kritisch bleibt. Diese erkliarten Gegner der
Xenotransplantation positionieren sich allerdings klar auflerhalb des Netzwerks, dessen
Ziel eine Implementation des Verfahrens ist. Damit verlieren sie auch die Moglichkeit

zur Kooperation, z.B. beim Austausch von Untersuchungsmaterial.
Akteure aus der Privatwirtschaft (Pharmaindustrie)

Gerade die Entwicklung der Xenotransplantation ist ein Beispiel fiir die Bedeutung ein-
zelner global agierender Unternehmen in den Netzwerken zur Realisierung biomedizini-
scher Innovationen. Die Entwicklung der Xenotransplantation bis zur Marktreife kann
aufgrund der hohen Kosten nicht durch universitire Einrichtungen oder kleine Biotech-
nologiefirmen erfolgen. Statt dessen konnen grofle Pharmaunternechmen eine wichtige
Rolle iibernehmen, indem sie Forschergruppen unterstiitzen, innerhalb des eigenen Un-
ternehmens Forschungsschwerpunkte setzen und mit kleineren Biotechnologiefirmen
kooperieren oder diese aufkaufen. Die Produktion von Xeno-Organen ist aus einer Rei-
he von Griinden aufwendig, z.B. weil die Produktion transgener Schweine teuer ist und
diese dann unter extrem kostspieligen Bedingungen frei von Krankheitserregern gehal-
ten werden miissen. Die vorklinischen Funktionstests der transgenen Organe sind ko-
stenintensiv, weil Primaten in Anschaffung und Unterhalt teuer sind. Insgesamt werden
Dimensionen erreicht, die eine normale Medikamentenentwicklung bei weitem iiber-
schreiten (A 26/12). Schiatzungen zufolge wurden bisher mehr als eine Milliarde US §
(ANON. 1996) investiert, die beim Scheitern der Entwicklung als Verluste verbucht wer-
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den miissen. Obwohl der Ausstieg aus dem Netzwerk deshalb immer weniger attraktiv
wird, steht die firmenpolitische Entscheidung, die Entwicklung der Xenotransplantation

voranzutreiben, regelmafig auf der Tagesordnung (A 26/12f., 25/321t.).

Auch WEYER weist in seiner Theorie darauf hin, daB3 der vernunftgemifB3e Entschlul3 der
Akteure, Kooperationen zu unterhalten, zu verschiedenen Zeitpunkten unterschiedlich
beurteilt werden kann. Sogar der Ausstieg aus dem Netzwerk kann die Folge sein, wenn
Aufwand und erwarteter Nutzen in keinem angemessenen Verhiltnis mehr stehen. Der
hohe Einsatz bei der Entwicklung von Hochtechnologien ist aber lohnenswert, denn oft
handelt es sich spiter um oligopolistische Mérkte mit wenig Wettbewerb, die hohe Pro-
fitraten in Aussicht stellen (OST & ANTWEILER 1986). Sollte sich allerdings langfristig
kein Erfolg abzeichnen, werden sich die Unternehmen aus dem Netzwerk zuriickziehen.
Noch haben die industriellen Akteure beim Entschluf3, dieses ,,Hochrisikoprojekt™ bei-
zubehalten, eine langfristige Nutzenmaximierung und einen groflen Markt im Blick.
Dieser wird thnen durch die Wartelisten, die demographische Entwicklung und Unter-
suchungen der Morbiditdt vor Augen gefiihrt. Stehen Organe unlimitiert zur Verfligung,
konnen nicht nur die Tierorgane verkauft werden, sondern auch der Markt fiir den Ab-
satz von Immunsuppressiva wird betrdchtlich erweitert, da diese vom Patienten postope-
rativ lebenslang einzunehmen sind. Fiir die Produzenten dieser Medikamente sind daher

herausragende Gewinne zu erwarten (LAING 1996).

Bei der Entwicklung der Xenotransplantation hat der durch die Fusion der Pharmariesen
Sandoz und Ciba Geigy 1996 entstandene Novartis-Konzern eine Schliisselrolle, die von
einer monopolistischen Position nicht weit entfernt ist (R 4/42). Das Immunsuppressi-
vum Cyclosporin (Neoral, Sandimmun) ist das wichtigste Produkt im Pharma-Sektor
von Novartis, u.a. weil es ein aullerordentlich profitables Produkt ist, das fiir ca. 40%
der Betriebsgewinne sorgt (LAING 1996;2). Nach Schitzungen von Bdrsenanalysten
kann der Konzern mit jdhrlichen Umsatzzahlen von 5 US § rechnen, wenn sich die
Zahl der Transplantationen verzehnfacht (LAING 1996) . Zwar ist Novartis nicht die
einzige Firma, die sich auf dem Gebiet der Xenotransplantation engagiert, aber durch
den Erwerb von Imutran Ltd. durch Sandoz im Jahr 1995 verfiigt Novartis heute {iber
die weltweit groBite Anzahl an transgenen Schweinen. Diese werden bereits seit mehre-
ren Generationen unter speziellen Bedingungen gehalten, welche die Abwesenheit von
Krankheitserregern gewahrleisten sollen. Die Tiere wurden inzwischen von Grof3britan-
nien aus in mindestens sechs verschiedene Lédnder transportiert, wo sie entweder fiir
Experimente verwendet werden oder dem Aufbau weiterer Zuchtstationen dienen.

Durch die Verteilung der Schweine entscheidet Novartis faktisch dariiber, welche Ar-

195 7um Vergleich: 1993 wurde in der Bundesrepublik Deutschland mit den 30 am héufigsten verordneten
Antidiabetika in der Pharmaindustrie insgesamt ein Umsatz von ca. 990 Mio. DM erzielt (MENGEL
1994).
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beitsgruppen in der Lage sind, relevante, publikationsfdhige Forschung zur Xenotrans-
plantation durchzufiihren. Weitere Firmen, die transgene Schweine fiir die Xenotrans-
plantation produzieren, sind in den USA Nextran und Alexion sowie in Australien Bre-
saGen. Die Firma BioTransplant (USA) dagegen untersucht verschiedene Methoden zur
Induktion immunologischer Toleranz. Exklusiven Zugang zu diesen Erkenntnissen und

threr Nutzung hat ebenfalls Novartis.

Die Strategiefdhigkeit der Akteure zeigt sich in keiner Gruppe so deutlich wie bei der
Industrie. Bei der Entwicklung der Xenotransplantation wurde von vorneherein mit ei-
nem ldngeren Reifungsprozel und hohen Vorleistungen gerechnet, so dal auch zeitliche
Verzogerungen, die immer wieder aufgetreten sind und vermutlich weiterhin auftreten
werden, bisher nicht zur Einstellung des Projekts fiihrten. Anfangs nicht diskutierte
Schwierigkeiten, wie die Frage des Gefahrdungspotentials durch Viren, wurden von der
Industrie aufgegriffen und in das eigene Handlungsprogramm integriert. So werden
Blut- oder Gewebeproben von Primaten untersucht, die mit Schweineorganen transplan-
tiert wurden. Auch die einzige an Menschen durchgefiihrte Untersuchung zur Infek-
tionsgefahrdung durch Xenotransplantate wurde von Novartis initiiert. Die retrospektive
Studie umfafite 160 Patienten, die bereits porcine Zellen oder Gewebe erhalten hatten
oder iibergangsweise an ein extrakorporales Schweineorgan angeschlossen worden wa-
ren (PARADIS et al. 1999). Die Proben wurden auch von zwei Laboratorien untersucht,
die nicht zum Unternehmen gehoren (HENEINE & CHAPMAN, Centers of Disease Con-
trol, Atlanta/USA sowie ONIONS, Q-One Biotech Ltd, Glasgow/Schottland). Das Fehlen
einer Infektion mit porcinen endogenen Retroviren bei diesen Patienten wurde von vie-
len Beteiligten des Netzwerks als Durchbruch gewertet, so dal den Argumenten gegen
baldige klinische Versuche weitgehend der Boden entzogen wurde. Neue Zweifel an der
Sicherheit der Xenotransplantation wurden aber durch Versuche geweckt, in denen eine
Ubertragung porciner endogener Retroviren auf Miuse nachgewiesen werden konnte,
nachdem diesen Inselzellen von Schweinen transplantiert wurden (VAN DER LAAN et al.
2000).

Der Aufwand, den besonders Novartis in Kauf nimmt, um Zweifel an der Sicherheit der
Xenotransplantation zu minimieren, zeugt von der strategischen Handlungsweise des
Unternehmens. Angehorige der Unternehmen nehmen an Kongressen und Tagungen
teil, obwohl ein GroBteil der Ergebnisse aus der firmeneigenen Forschung der wissen-
schaftlichen Offentlichkeit nicht prisentiert wird. Dariiber hinaus sind Reprisentanten
der Firmen vor allem dann immer dann anwesend, wenn es — wie z.B. beim Workshop
der OECD 1998 in New York — um die Etablierung von Richtlinien und die konkreten
Bedingungen der Einfiihrung der Technik geht. Dies betrifft u.a. Fragen der Tierhaltung,
der Screening-Verfahren bei den Schweinen sowie das Monitoring der Patienten nach

der Xenotransplantation.
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Gerade das Vorgehen von Novartis steht der Auffassung von DOLATA (1999) entgegen,
daB3 es bisher in der Biotechnologie noch keine Unternehmen gibt, die internationale
Malstibe setzen. Als Vorreiter und Knotenpunkt fiir die Verhandlungen mit Behdrden
verschiedener Linder etabliert Novartis seine Praktiken bewufit als Standard, an dem
sich hinterher auch die Konkurrenz messen mull (A 12/36ff.). In der Xenotransplantati-
on sind es deshalb vor allem die Pharmaunternehmen, die international einerseits durch
die Verteilung finanzieller Mittel die Ausrichtung der Forschungsbemiihungen beein-
flussen und andererseits sogar einen erheblichen Anteil an der Gestaltung und Harmoni-
sierung rechtlicher Bestimmungen haben, indem sie die Behérden zum Handeln zwin-

gen und bei allen Verhandlungen gegenwartig sind.

11.2.2.2 Vernetzung der Akteure

Die Stabilisierungsphase ist fiir WEYER von sozialen SchlieBungsprozessen gekenn-
zeichnet, innerhalb derer die Akteure ihre Handlungen aufeinander abstimmen. Das
Netzwerk soll es den Teilnehmern ermdglichen, sich ganz auf die entscheidenden Pro-
bleme der Innovation zu konzentrieren; dabei sollten aus Sicht des Netzwerkes aller-
dings auch moglichst jene Probleme erkannt und bearbeitet werden, die nicht auf den

ersten Blick auffallen.

Durch das Vorgehen bei der Xenotransplantation, die Schwierigkeiten in der Reihen-
folge der Wahrnehmung zu bearbeiten, waren Kooperationen zunichst zwischen den
Transplantationsmedizinern und Immunologen naheliegend, spater ausgedehnt auf die
Molekularbiologen und Tierproduzenten (vgl. Abbildung 11.1 auf Seite 243). Der Kern
des Netzwerks besteht aus Transplantationsmedizinern und der Pharmaindustrie und
hat sich schon im Zuge der Entwicklung und Optimierung der Allotransplantation ge-

bildet. Im Zuge der Xenotransplantation wurde dieses Netzwerk erweitert’ . Die Bear-

1% 7u dem Netzwerk, dessen Bildung fiir die Entwicklung der Xenotransplantation bezeichnend ist, gehért
auch der Aufbau von Kommunikations-, Kooperations- und Organisationsstrukturen. Hierzu zahlt z.B.
die Etablierung regelméBiger Kongresse, welche nicht nur dem Austausch aktueller Forschungsergeb-
nisse dienen, sondern auch die informelle Kommunikation ermoglichen und Kooperationen fordern
sollen. Ein internationaler Kongrefl zur Xenotransplantation findet seit 1991 in jedem zweiten Jahr
statt. Seit 1994 erscheint viermal jahrlich eine eigene Zeitschrift (,,Xenotransplantation), die 1998 in
die Datenbank MEDLINE aufgenommen wurde. Kongresse und Veranstaltungen finden auch auf na-
tionaler Ebene zunehmend statt. In Deutschland veranstaltete die Universitit Gieen im Médrz 1997
das erste ,,Symposium Xenotransplantation®. Es stand unter dem Motto ,,Erfahrungsaustausch der For-
schung im deutschen Sprachraum® und hatte das Ziel, wissenschaftliche Kontakte und die Bildung in-
terdisziplindrer Arbeitsgruppen zu ermoglichen (SCHWEMMLE & GRIMM 1997). Die Interdisziplinaritit
begrenzte sich dabei auf die Kommunikation zwischen den Akteuren, die den Kern des Xenotrans-
plantationsnetzwerks ausmachen, d.h. Transplantationsmediziner, Immunologen und Molekularbiolo-
gen / Tierproduzenten. Im Februar 1998, als das Paul-Ehrlich-Institut in Langen das erste ,,Minisym-
posium* zur Xenotransplantation organisierte, stand die Frage der Ubertragung von
Krankheitserregern durch die Xenotransplantation im Vordergrund. Dariiber hinaus wurden auch ethi-
sche Fragestellungen erstmals thematisiert. Beide Forschungsgebiete waren dann beim zweiten Sym-
posium der Universitit Gieen im September 1998 auch mit eigenen Sitzungen vertreten.
Charakteristisch fiir die Ausbildung von Vernetzungen und die Etablierung eines neuen Forschungs-
feldes ist auch die Bildung von Fachgesellschaften oder Arbeitsgruppen, welche die Interessen der
beteiligten Akteure nach aufien vertreten, die Kommunikation fordern und gemeinsame Veranstaltun-

242



Kapitel 11: Xenotransplantation: Entwicklung einer Medizintechnologie

beitung der immunologischen AbstoBung als zentrale Frage bei der Entwicklung der
Xenotransplantation hat allerdings dazu gefiihrt, da3 vor allem den Molekularbiologen
und Tierziichtern im Vergleich zu den Physiologen und Virologen eine zu gro3e Be-
deutung beigemessen wird. Diese Rollenverteilung ist durch den entscheidenden Impuls
bedingt, der fiir die Realisierung der Xenotransplantation von der Herstellung transge-
ner Tiere ausging. Dariliber hinaus dominieren Molekularbiologie und Gentechnik der-
zeit auch viele andere Bereiche der Medizin. Wenn die Xenotransplantation zu einer
erfolgreichen und sicheren Methode werden soll, ist es jedoch zwingend erforderlich,

daB Physiologen und Virologen ein stirkeres Gewicht bekommen.

Das Gleichgewicht innerhalb des Netzwerks kann sich immer noch verschieben, z.B.
wenn bei der Realisierung der Xenotransplantation physiologische Fragestellungen zu-
kiinftig eine grofere Bedeutung erlangen. Die Rolle der Virologen hat sich bereits ver-
andert: Dadurch, daB sie nicht nur auf ein Problem aufmerksam gemacht haben, sondern
auch an seiner Losung mitarbeiten, haben sie ihre AnschluBBfdhigkeit an das Netzwerk

unter Beweis gestellt.

WEYER macht den Erfolg einer Innovation davon abhdngig, wie stabil die sozialen
Netzwerke sind, die sich wahrend der Entwicklung der Technik bilden und deren At-

traktivitdt fir alle Beteiligten durch den gegenseitigen Austausch von Ressourcen ent-

gen organisieren. So wurde in Deutschland am 20. Februar 1998 im Anschlu8 an das ,,Minisymposi-
um* die ,,Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Xenotransplantation® (DAX) gegriindet. Besonderen Wert
legen die Leiter der Arbeitsgemeinschaft darauf, dall alle an der Xenotransplantation arbeitenden Ak-
teure der DAX beitreten kdnnen, d.h. neben Transplantationsmedizinern auch Virologen, Physiologen,
Vertreter der Industrie oder Begleitforscher. Es ist anzunehmen, dafl die Offenheit der DAX gegen-
iiber der Industrie von der Intention geleitet ist, Forschungsmaterialien zu erhalten, die ihnen bisher
verweigert wurden, wie z.B. Serumproben von bereits xenotransplantierten nicht-menschlichen Pri-
maten. Die DAX sieht ihre Aufgaben in:
= der Forderung des Austauschs von Informationen und Daten aus klinischen und experimentellen Stu-
dien sowie der Analyse ethischer Fragen,
der Forderung der wissenschaftlichen Zusammenarbeit aller Beteiligten,
dem Austausch von Forschungsmaterialien,
der permanenten Evaluierung der Risiken der Xenotransplantation und
der kompetenten Beratung der zustdndigen nationalen und internationalen Gremien (DEUTSCHE
ARBEITSGEMEINSCHAFT FUR XENOTRANSPLANTATION 1998).
Am 29. November 1998 wurde die Sektion Xenotransplantation der Deutschen Transplantationsgesell-
schaft (DTG) gegriindet. Anders als bei der DAX konnen ihr nur die Mitglieder der DTG beitreten.
Erklértes Ziel ist die Unabhingigkeit gegeniiber der Industrie. Auch die Virologen miissen zunichst
der DTG beitreten, wenn sie sich an der Arbeit der Sektion Xenotransplantation beteiligen wollen.
Von der direkten Bindung der Sektion an die DTG versprechen sich die Mediziner eine einheitliche,
effizientere AuBendarstellung. Es ist allerdings fraglich, ob der Ausschlufl der Pharmaunternechmen
Sinn macht und Unabhéngigkeit bedeuten kann, wenn die Mediziner in der Forschung mit Tieren und
Proben arbeiten, die ihnen von der Industrie zur Verfiigung gestellt werden, z.B. weil sie selbst (noch)
keine transgenen Schweine besitzen. Vielmehr scheint es sich um ein Signal nach auBlen zu handeln,
das die zentrale Rolle der Industrie in der Xenotransplantationsforschung gerade nicht widerspiegeln
soll.
Auch international wird Deutschland bisher von Vertretern beider Gesellschaften reprasentiert. An der
Planung des OECD Workshops zu globalen Fragen der Xenotransplantation im Méirz 1998 nahm als
Vertreter Deutschlands Dr. Ralf Tonjes vom Paul-Ehrlich-Institut teil, wahrend die deutsche For-
schungsgemeinde in der 1998 gegriindeten internationalen Xenotransplantation Association durch die
Sektion der DTG représentiert wird.

243



Kapitel 11: Xenotransplantation: Entwicklung einer Medizintechnologie

steht. Auch bei der Xenotransplantation kann nur die Kooperation aller Akteure die
Weiterentwicklung und Implementation ermoglichen (vgl. Abbildung 11.1).

Molekularbiologen

Immunologen

Tierproduzenten

Industrie <:> Transplantationsmediziner

/

."A

\

Virologen Physiologen

Abbildung 11.1 Akteure bei der Realisierung der Xenotransplantation und ihre Vernetzung.
Molekularbiologen und Tierproduzenten wurden wegen ihrer engen Verbindung als eine Einheit behandelt.

<::> Kern des Netzwerks

4—)p Anfange der Kooperation
P Ungeklarter Status

Dies hat fiir die Industrie den Vorteil, mit den weltweit renommiertesten Forschergrup-
pen arbeiten zu konnen. Umgekehrt wire es der akademischen Forschung ohne zusétzli-
che finanzielle Unterstiitzung m moglich, auf dem Gebiet der Xenotransplantation
grofle Fortschritte zu erzielen”'. Hinzu kommt, dall die Forschergruppen Zugang zu
Tieren und Proben erhalten, die ihnen sonst nicht zur Verfligung stehen wiirden. Hierzu
zéhlen z.B. Organe von transgenen Tieren, Blutproben xenotransplantierter Primaten
oder das im Rahmen der bereits erwéhnten Studie von PARADIS et al. gesammelte Mate-
rial. Gleichzeitig bietet die Kooperation die Gelegenheit fiir Forscher und Arzte, neue
Technologien als erste zu verwenden (OST & ANTWEILER 1986). Die Forscher konnen

"7 Die Forschungsforderung kann sogar von Unternechmen kommen, die eher indirekt von der Xenotrans-
plantation profitieren werden, wie die Unterstiitzung der hauptsdchlich durch Novartis geforderten
spanischen Arbeitsgruppe um P. PARRILLA in Murcia durch einen Schweinefutterhersteller zeigt
(BoscH 1999).
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Ergebnisse der Anwendung publizieren, ggf. bei geringerer Konkurrenz als sonst. Hau-

fig miissen sie hierbei jedoch bestimmte Firmenauflagen beachten.

Gerade solche konkreten Vorschriften veranlassen DOLATA (1999) dazu, diese Formen
der Zusammenarbeit in der Biotechnologie weniger als Netzwerke denn als ,,Koopera-
tionsnetze (ebd. 137, Hervorhebung im Original) zu deuten. In diesen sind die Interde-
pendenzen der Akteure nicht besonders stark ausgeprégt, so dal3 es kaum zu einem Aus-
gleich der Machtverhéltnisse kommen kann. Aufgrund der groferen Abhingigkeiten
konnen die grofen Pharmaunternehmen durch bilaterale Vereinbarungen die Hand-
lungsspielrdume der Akteure bestimmen und aus einem ,,Uberangebot kooperationswil-

liger Interessenten auswiahlen® (ebd. 138).

Dieses Konzept, das er im Hinblick auf die gesamte Biotechnologie entwickelt, ist aber
auf die Realisierung einer konkreten Innovation wie der Xenotransplantation nur be-
dingt anwendbar: Die Unternehmen konnen ihre Kooperationspartner zwar auswihlen,
sind dann aber fiir die Dauer des Projekts durchaus an diese gebunden, um der Ent-
wicklung der Innovation die notige Stabilitdt zu verleihen. Ein hdufiger Wechsel der
Kooperationen zur schnellen Nutzenmaximierung zahlt sich in solchen Fillen nur selten
aus (WEYER 1997) und kommt dariiber hinaus hdchstens fiir die Zusammenarbeit mit
akademischen Forschergruppen in Frage. Mit der Anordnung bilateraler Beziehungen
lassen sich zwar die Verbindungen zwischen internationalen Pharmaunternehmen und
kleinen Biotechnologiefirmen erkldren, nicht aber die Interaktionsmechanismen zwi-

schen der Industrie und allen ,,Nebenakteuren®.

Auf die Kooperation mit Medizinern sind die Firmen angewiesen, weil nur diese ihnen
den Zugang zu Patienten ermoglichen kénnen und damit den Schliissel fiir die Einfiih-
rung der medizintechnologischen Innovation in den Handen halten. Bereits jetzt fiihrt
die Industrie deshalb Schulungen von Transplantationsmedizinern fiir den Umgang mit
der Xenotransplantation durch, zunéchst fiir Primatenexperimente, die der Vorbereitung
der ersten klinischen Versuche dienen (A 7/22ff.). Anders als z.B. bei der Entwicklung
der Computertomographie sind akademische Institutionen und grof3e Transplantations-
zentren bereits an der Realisierung der Xenotransplantation selbst beteiligt, z.T. in Ko-
operation mit der Industrie. Dies erhoht die Bereitschaft, die selbst mitentwickelte
Technologie spiter tatsdchlich einzusetzen und schafft bereits in der Forschungs- und
Entwicklungsphase die Infrastruktur, die fiir die Implementation und Diffusion der In-
novation erforderlich ist. Durch die Beteiligung der Mediziner haben klinische und
moglicherweise medizinethische Aspekte groBere Chancen, ebenfalls beriicksichtigt zu

werden.

Um ein derart komplexes Verfahren wie die Xenotransplantation zu realisieren und die

mit der Entwicklung der Innovation verbundenen Risiken zu minimieren, sind demzu-
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folge eher stabile Netzwerke erforderlich als lockere Kooperationsnetze. Auffallig ist
aber bei der Xenotransplantation die gro3e Bedeutung der Pharmaunternehmen — und
hier allen voran Novartis — bei der Verkniipfung von Akteuren und der Etablierung von
Kooperationen zwischen Beteiligten aus der Grundlagenforschung und den eher ange-
wandten Wissenschaften. Die Industrie iibernimmt damit eine entscheidende Rolle in
der Aufgabenverteilung und Koordination der Bemiihungen auf dem Weg zur Realisie-
rung der Innovation; diese Strukturierungsleistung wire von keinem anderen Akteur des
Netzwerks in derselben Form zu leisten. Die Unternehmen erweisen sich damit als zen-
trale Akteure im Netzwerk zur Realisierung der Xenotransplantation. Sie planen nicht
nur langfristiger als die anderen Akteure, sondern agieren dariiber hinaus auch auf der
regulativen Ebene offensiv und kommen dort der Politik hdufig zuvor. Vor allem No-
vartis kann derzeit als der entscheidende und strategiebestimmende Akteur angesehen
werden. Da fraglich ist, ob und inwieweit das Netzwerk ohne diesen Schliisselakteur
agieren konnte, mull auch von der Ausgangshypothese dieses Kapitels Abstand genom-
men werden, daf3 es bei der Entwicklung der Xenotransplantation ausschlieflich zu In-

teraktionen gleichberechtigter Akteure ohne dominante Zentralakteure kommt.

11.2.3 Durchsetzungsphase

Den erfolgreichen Abschluf3 einer Innovation bildet in den meisten Innovationsmodellen
die Diffusion der Technologie. WEYER bezeichnet diese Phase als Durchsetzungsphase,
weil sich die Innovation gegen moglicherweise vorhandene Konkurrenten durchsetzen
und das bestehende System herausfordern bzw. ersetzen mufl. WEYER geht davon aus,
daB zu diesem Zeitpunkt weder die bestehende Nachfrage (demand-pull) noch die Be-
reitstellung der Technik (technology-push) allein ausreichen, um die Diffusion voran-
zutreiben. Statt dessen ist die Rekonfiguration der Netzwerke entscheidend, um die
Durchsetzung der Innovation zu ermdoglichen. WEYERS Theorie sozialer Netzwerke
wurde aber bisher nicht auf medizinische Entwicklungen angewendet. Angesichts der
Tatsache, daB3 es sich bei der Medizin — und erst recht bei der Transplantationsmedizin —
nicht um einen freien Markt handelt, stellt sich die Frage, ob das Konzept grundsétzlich
anders formuliert werden mul}, wenn die Implementation und Diffusion einer Technolo-

gie innerhalb der medizinischen Praxis betrachtet wird.

Obwohl die Stabilisierungsphase bei der Realisierung der Xenotransplantation noch
nicht abgeschlossen ist, soll im folgenden die weitere mdgliche Entwicklung abge-
schitzt werden. Zu diesem Zweck wird die Rolle von demand-pull und technology-push
bei der Implementation und Diffusion der Xenotransplantation diskutiert. Anschlieend
wird untersucht, ob die Durchsetzung medizinischer Technologien Besonderheiten auf-

weist, die eine Modifikation der Theorie sozialer Netzwerke erfordern.
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11.2.3.1 Xenotransplantation: demand-pull oder technology-push?

Der Mechanismus, welcher einer Entwicklung und Durchsetzung von Technologien
zugrunde liegt, wird innerhalb und auBerhalb der Okonomie kontrovers entweder als
demand-pull oder technology-push bzw. science-push diskutiert. Beim demand-pull ist
es die Nachfrage durch potentielle Nutzer, welche die Technikentwicklung in eine be-
stimmte Richtung leitet, wihrend beim technology- oder science-push vorhandene
Techniken oder vorhandenes Wissen die Entstehung einer Nachfrage und eines Marktes

fordern.

Die Vorstellung nachfrageinduzierter Innovationen ist auch in der Medizin bereits the-
matisiert worden. Beispielsweise siecht RETTIG (1978) in Bezug auf die Dialyse auf jeden
Fall den klinischen Bedarf als entscheidenden Faktor bei der Einflihrung medizinischer
Innovationen an. Diese Annahme wird vermutlich durch die Entwicklung vieler Thera-
pien bestdtigt. LOTZ (1993) weist z.B. bei Krebsmedikamenten auf die demand-pull in-
duzierte Entwicklung hin und riickt die Frage ins Blickfeld, ob die theoretischen Mo-
delle aus der Okonomie fiir die Anwendung auf die Medizin geeignet sind. Aber auch
aulerhalb der Medizin ist der Begriff der Nachfrage problematisch, wenn ein Produkt
noch nicht vermarktet wurde und man auch nichts iiber die Bereitschaft der Anwender
welil3, fiir das Produkt zu zahlen. In der 6konomischen Literatur wird deshalb manchmal
eine Unterscheidung in ,,needs”, ,wants“, und ,,demands“ vorgenommen (vgl. z.B.
KOTLER 1988). Auf einer Skala fiir Dringlichkeit und Spezifitit werden die Bediirfnisse
unterschieden in einen eher unspezifischen Mangel (needs) und das Verlangen nach
einer bestimmten Losung fiir einen tiefergehenden Bedarf (wants). Bei der Nachfrage
(demand) dagegen geht man nicht nur von einem spezifischen Bedarf, sondern auch von
der Zahlungsbereitschaft des Nachfragenden aus. Diese Frage stellt sich in der Medizin
allerdings in ganz anderer Form als bei anderen Giitern, weil Nutzer und Zahlende nicht
identisch sind. Gerade bei kostspieligen Technologien, wie in der Transplantationsme-
dizin sind es letztendlich gesundheitspolitische Entscheidungen, die tiber Moglichkeiten

der Nachfrage bestimmen (vgl. Kapitel 10).

Demand-pull bei der Xenotransplantation

Der Einteilung von KOTLER folgend, kann man die Situation in der Xenotransplantation
als ,,want* charakterisieren: Die Nachfrage richtet sich auf ein spezifisches Produkt, i.e.
Organe fiir die Transplantation, und der Bedarf schldgt sich deutlich in den Wartelisten
nieder. Grundsitzlich gibt es nocﬁeine genauen Angaben iiber eine Zahlungsbereit-
schaft der Krankenversicherungen™ . Diese weisen darauf hin, daB iiber die Ubernahme

von Techniken und Therapien in den Leistungskatalog erst entschieden werden konne,

'8 Der ,,Organtourismus” in die Dritte Welt weist zwar auf die Zahlungsbereitschaft einiger Patienten hin.
Letztlich entscheidend ist aber die Frage, ob die Krankenversicherungen zur Kosteniibernahme fiir
Xenotransplantationen bereit sind.
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wenn die wissenschaftlichen Untersuchungen zu Nutzen und Risiken eines Verfahrens
abgeschlossen seien (O 1/8ff., X 3/46ff.). Allotransplantationen werden bisher aller-
dings unbegrenzt bezahlt und auch in den Kliniken selbst sind die Transplantationen den
bestehenden Budgets z.T. nicht unterworfen (N 16/18ft.). Entsprechend gehen auch die
an der Entwicklung der Xenotransplantation beteiligten Unternehmen davon aus, daf3
sich an dieser Stelle zunéchst kein Problem stellen wird (A 15/33ff.). Zwar ist die Frage,
wie grof3 der Bedarf an Organen wirklich ist, schwierig zu beantworten (vgl. aber Ka-
pitel 10), offensichtlich ist aber das Konzept des demand-pull zutreffend fiir die Trans-
plantationsmedizin. Von Anfang an handelte es sich weder bei der Allotransplantation
noch bei der Xenotransplantation um zuféllige technologische Durchbriiche, sondern um
die Ergebnisse gezielter Suchstrategien mit der Zielvorgabe, defekte Organe ersetzen zu
konnen.

Eine derart klare Auspriagung des demand pull siecht WEYER in seinem Konzept grund-
sédtzlich nicht vor, zumal er in seinen Beispielen von Innovationen ausgeht, die beste-
hende funktionierende Technologien ersetzen sollen (z.B. Airbus). Die Theorie sozialer
Systeme erscheint demzufolge zwar geeignet, um die Stabilisierungsphase bei der Ent-
wicklung der Xenotransplantation zu erkldaren, mufl jedoch im Hinblick auf die Durch-
setzung dieses Verfahrens — fiir das es keine Alternativen und einen erheblichen Bedarf

gibt — moglicherweise modifiziert werden.

Technology-push bei der Xenotransplantation

Zwar spielt der Einsatz molekularbiologischer und gentechnologischer Techniken bei
der Realisierung der Xenotransplantation eine entscheidende Rolle, von einem techno-
logy-push kann jedoch in Anbetracht des bestehenden Bedarfs nicht gesprochen werden.

Erst zu dem Zeitpunkt, wenn der durch die Wartelisten transparent dargestellte Bedarf
an Organen abgedeckt ist, mul} die Industrie neue Mérkte erschlieBen bzw. die Technik
so in neue Verwendungskontexte einbetten, wie WEYER es fiir die Durchsetzungsphase
einer Innovation formuliert. Als Folge der zur Verfiigung stehenden Xenotransplantati-
onstechnik ist eine Erweiterung der Indikationen zur Organtransplantation zu erwarten.
Diese Indikationserweiterung ist bei vielen medizinischen Technologien nach der Ein-
filhrung festzustellen (D 3/18ff., X 4/22ff.). Die Professionen und Institutionen befinden
sich dann in der Lage, eine Nachfrage befriedigen zu miissen — und auch befriedigen zu
konnen — die sie selbst geweckt oder gefordert haben (MCKINLAY 1981). Die Nachfrage
wurde bei medizinischen Technologien schon hdufiger als manipulierbare Grof3e er-
kannt, wie z.B. OST & ANTWEILER (1986) am Beispiel des Computertomographen er-
lautern. HOHLFELD (1997) spricht deshalb auch von einem ,,in der Medizin schon seit
langerem zu beobachtenden Trend der angebotsinduzierten Nachfrage® (ebd. 51) und
JAUFMANN & KISTLER halten aufgrund dieser Abfolge in Aufgriff und Annahme einer
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neuen Technologie die ,,These von der (medien- und) patienteninduzierten Leistungs-
ausweitung / Kostenexplosion® fiir nicht gerechtfertigt (1994;107).

Die Frage, wie erfolgreich die Xenotransplantation sein muf3, damit sie sich durchsetzen
kann und ggf. eine Erweiterung der Indikation fiir die Organtransplantation in Frage
kommt, wird noch kontrovers diskutiert (vgl. Kapitel 9). Uberlebenszeiten von wenigen
Wochen nach einer Xenotransplantation wiirden der von LOTZ formulierten Anforde-
rung mit Sicherheit nicht gentigen, daf} eine bereitgestellte Technologie in der Lage sein
muB, das vorhandene Problem zu 16sen (LOTZ 1993). In der Medizin sind jedoch eine
Reihe von Techniken zu finden, deren Implementation und Diffusion durch einen Man-
gel an Problemldsungsfahigkeit nicht beeintrachtigt wird. Dies gilt sowohl fiir innovati-
ve Ansdtze wie die Gentherapie als auch fiir eine Reihe der konventionellen Ansétze,

z.B. in der Kardiologie oder Onkologie.

11.2.3.2 Besonderheiten der Implementation und Diffusion medizinischer Innovatio-
nen am Beispiel der Xenotransplantation

Im vorhergehenden Abschnitt wurde gezeigt, da3 bei der Einflihrung und Durchsetzung
medizinischer Innovationen der demand-pull eine groBere Rolle spielen wird als WEYER
in seiner Theorie annimmt. Entsprechend verlieren einige andere Aspekte an Bedeutung,
die fiir die Durchsetzungsphase im WEYERSCHEN Modell von besonderer Relevanz sind:

So vermutet WEYER, dal} in der Durchsetzungsphase Nutzer oder Anwender der neuen
Technologie stirker eingebunden werden miissen als in den vorherigen Phasen. Dieser
Aspekt scheint bei der Entwicklung medizintechnologischer Innovationen, besonders
auch bei der Xenotransplantation, nicht so bedeutend zu sein, weil sich die Anwender
(Arzte, Transplantationschirurgen) schon wihrend der Stabilisierungsphase stark an der
Entwicklung des Verfahrens beteiligen. Eine Erweiterung der Akteursgruppen ist fiir die
Durchsetzung der Technik deshalb nicht mehr notwendig; die Patienten als ,,Endnutzer*

der Technik werden von den Medizinern eingebunden.

Ein weiterer wichtiger Aspekt war fiir WEYER die Frage, in welchem Umfeld die Tech-
nik — nach der Losung aus dem Herstellungskontext — ihre Problemlosungsfahigkeit
unter Beweis stellen kann. Diese ,,Nischen* (1997;50), in denen die neue Technologie
zunéchst noch ohne den groflen Druck der Konkurrenz ausprobiert werden kann, sind
bei der Xenotransplantation von vornherein in kaum zu iiberbietender Weise vorhanden:
Das héufigste Argument, das als Begriindung dafiir angefiihrt wird, warum die Xe-
notransplantation auch dann angewendet werden kann, wenn es noch keine Einigkeit
iiber den zu erwartenden Erfolg dieser Technik gibt, ist das Fehlen von Alternativen fiir
die Patienten, die als erste fiir Xenotransplantationen in Frage kommen. Die ersten Pati-
enten werden nach entsprechenden Kriterien ausgesucht (vgl. Kapitel 9). ,,Konkurrenz
und vergleichende Kritik*, wie sie laut WEYER (1997;50) der Durchsetzung einer neuen
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Technologie entgegenstehen, sind daher bei der Durchsetzung der Xenotransplantation
nicht in groBem Umfang zu befiirchten. Sogar bei im Vergleich zur Allotransplantation
schlechteren Ergebnissen hat die Xenotransplantation eine Durchsetzungschance, da den
Patienten die Mdglichkeit einer Allotransplantation ohnehin nicht zur Verfiigung ge-
standen hétte. Dariiber hinaus hat es auch in der Allotransplantation zunédchst Millerfol-
ge gegeben. Millerfolge werden in dieser Argumentation nicht als Hinderungsgrund fiir
die weitere Verwendung einer Technologie angesehen, sondern als unvermeidliche Be-
gleiterscheinung eines Schrittes in die richtige Richtung (FOX & SWAZEY 1976). GREER
zitiert in einer dhnlichen Situation einen Kardiologen mit der Aussage:

,For medicine to advance you have to be willing to have your patient die on the
operating table.“(1988;19)

Uber diese Unterschiede zwischen der von WEYER beschriebenen Durchsetzungsphase
und der Einflihrung und Verbreitung der Xenotransplantation hinaus werden in der Lite-
ratur zu medizinischen Innovations- und Diffusionsprozessen eine Reihe von Kriterien
diskutiert, die sich mit der Wahrscheinlichkeit und der Geschwindigkeit der Einflihrung
neuer Technologien beschiftigen. Die Anwendung dieser Kriterien auf die Xenotrans-
plantation deutet darauf hin, da} ihre Implementation und Diffusion ziigig erfolgen
wird. Zu diesen Kriterien gehdren:

* Dringlichkeit und Ernst der Erkrankung: Der bedeutendste Aspekt bei Betrach-
tung der Xenotransplantation ist die Notsituation bei einer lebensbedrohlichen Er-
krankung, wie WARNER (1977) sie beschrieben hat (vgl. Abschnitt 11.2.2.1). Nach
allgemeiner Auffassung ist der Arzt verpflichtet, auch in scheinbar aussichtslosen
Fillen etwas zu unternechmen. Meist bestehen in dieser Situation auch geringe dko-
nomische Begrenzungen, da die Kosten des Eingriffs nicht direkt vom Patienten ge-
tragen werden und der Arzt eher in der Pflicht ist, seinem Patienten die bestmdgli
Versorgung zukommen zu lassen, als Riicksicht auf die Finanzierung zu nehmen' .
Da der Arzt der neuen Technologie um so aufgeschlossener gegeniibersteht, je
schlechter die Prognose fiir den Patienten ohne Anwendung der Innovation ist,
scheint eine ziigige Verbreitung der Xenotransplantation moglich, sobald das Ver-
fahren zur Verfligung steht. Dies gilt besonders, wenn es um die Transplantation von

Herz, Lunge oder Leber geht™. Ein Behandlungsabbruch scheint in solchen Situa-

1% In dieser Hinsicht hat sich die Situation seit der Zeit, in der WARNER seine Theorie aufstellte, sicher-
lich verindert. In Zeiten der Budgetierung haben Arzte diesen Freiraum schon lange nicht mehr. Die
Anzahl von Allotransplantationen wird aber in den meisten Bundesldandern bisher nicht aus 6konomi-
schen Griinden begrenzt.

2% Die Niere nimmt aufgrund der Moglichkeit zur Dialyse grundsitzlich eine andere, weniger dringliche
Stellung ein. Legt man allerdings die Auffassung der Mehrheit der Transplantationsmediziner zugrun-
de, kann man die Einschrankung der Lebensqualitit an der Dialyse zum Anlafl nehmen, die Gesamtheit
der Transplantationen solider Organe WARNERS ,,catastrophic illness” zuzuordnen. Es soll aber an die-
ser Stelle darauf hingewiesen werden, daf3 in den Interviews auch kontroverse Ansichten dazu geduB3ert
wurden, ob die Lebensqualitdt von Dialyse-Patienten grundsétzlich derjenigen von Transplantierten
unterlegen ist.
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tionen keine Alternative zu sein, auch wenn es fiir die Wirksamkeit eines neuen Ver-
fahrens keinen Nachweis gibt bzw. selbst dann nicht, wenn gezeigt wurde, daf} das
Verfahren (noch) nicht hilft (WARNER 1977).

Verfiigharkeit von Alternativen: Das Fehlen von Alternativen (WARNER 1977)
kann den Arzt dazu veranlassen, eine Innovation anzuwenden, auch wenn sie keine
vielversprechenden Aussichten hat. Dieser Aspekt wirkt synergistisch mit dem oben
genannten Kriterium der schweren Erkrankung, so dal3 die Xenotransplantation ein
Musterbeispiel fiir eine im Rahmen solcher Heilversuche eingefiihrte Innovation
sein konnte. Eine Verdnderung der Situation ergibt sich, wenn bis zum Zeitpunkt der
Einfilhrung der Xenotransplantation auch Alternativen — z.B. artifizielle Organe
oder der Organersatz aus Stammzellen — verfiigbar sind oder deren Entwicklung ab-
sehbar ist. Denkbar wire fiir diesen Fall eine eher zogerliche Aufnahme der Xe-
notransplantation, die in erheblichem Mafle von der Stabilitit der konkurrierenden
Netzwerke abhinge, die eine alternative Problemldsung anstreben.

»Pioneer Syndrome* und Publikationsfihigkeit: Publicity und Reputation fiir die
Pioniere sind besonders bei spektakuldren Verfahren zu erwarten (,,pioneer syndro-
me* FOX & SWAZEY 1976;111f.). Selten wird ein neues Verfahren mit so viel Auf-
merksamkeit und 6ffentlichem Interesse bedacht, wie es bei der Xenotransplantation
der Fall ist — dies zeichnet sich schon jetzt wahrend der Forschungs- und Entwick-
lungsphase im Fernsehen und den Printmedien ab™"". Trotz der Unausgereiftheit der
Technik hiaufen sich auch solche Berichte in den Medien, die den Eindruck erweck-
en, der Durchbruch in der Entwicklung der Xenotransplantation stehe kurz bevor
oder sei sogar bereits mit der Uberwindung der hyperakuten AbstoBungsreaktion er-
folgt (vgl. Kapitel 4). Wirkliche ,,Pionierleistungen” mit der entsprechenden media-
len Aufmerksamkeit sind selten geworden, denn oft sind Durchbriiche in der Medi-
zin fir den Laien nicht mehr nachzuvollziehen, weil sie zu stark auf molekularen
Details beruhen. Der Tod des Patienten wird dabei den ersten Xenotransplanteuren
wahrscheinlich genauso wenig von ihrer Pionierleistung nehmen, wie dies bei der
ersten allogenen Herztransplantation durch Christian Barnard 1967 der Fall war.
Erst lang anhaltende Miferfolge konnten dazu fiihren, dal der Ruf der beteiligten
Akteure und der Xenotransplantation leidet.

Sowohl in der Industrie als auch bei einigen der Transplantationsmediziner zeichnet
sich allerdings bereits die Sorge ab, da3 das Vorpreschen Einzelner der Entwicklung
insgesamt groflen Schaden zufligen konnte (z.B. N 1/26ff.). Viele der Eigenschaften,

20

,Affenhorden als Organbank* DER SPIEGEL 29/1992; ,Schwein gehabt“ FRANKFURTER ALLGEMEINE
ZEITUNG 5. Februar 1997, ,Ersatzteillager Schwein“ SUDDEUTSCHE ZEITUNG 24. Juni 1997; , Kein
Herz von Tieren® DIE ZEIT 29. Januar 1998; , Bedrohliche Mischwesen aus Mensch und Schwein®
SUDDEUTSCHE ZEITUNG 5. Mirz 1998; ,Hinter jedem Spital eine Schweinefarm* NEUE ZURICHER
ZEITUNG 2. April 1998; ,,Schweineherz bald in Menschen implantiert?* BERLINER MORGENPOST 14.
April 1998; ,,Das Schwein im Menschen wird Leben retten” DIE WELT 1. Dezember 1999.
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welche die Xenotransplantation fiir eine umfassende Berichterstattung in den Medi-
en qualifizieren, treffen auch fiir die Allotransplantation zu und erkldren, warum
auch dieses Verfahren immer noch regelmiflig die Fernsehprogramme und Illu-
strierten fiillt: Dies ist zum einen die Behandlung oder Heilung lebensbedrohender
Erkrankungen durch einen einzelnen Arzt, den Chirurgen. Zum anderen ist es die
Situation auf den Wartelisten, die der Transplantationsmedizin eine besondere Dra-
matik verleiht. Dariiber hinaus war in Deutschland besonders im Zuge der Diskus-
sionen um die Hirntoddefinition und das Transplantationsgesetz von 1997 eine er-
hebliche Steigerung des offentlichen Interesses an den Problemen der Organ-
transplantation zu verzeichnen.

Auch Akteure, die weniger im Vordergrund agieren als die Chirurgen, profitieren
von der Entwicklung und Einfithrung der Xenotransplantation. Die Zahl der mogli-
chen Publikationen ist in Zeiten des ,,publish or perish* (,,veroffentlichen oder ver-
gehen®) ein wichtiges Kriterium fiir den aktiven Aufgriff einer Innovation. Die Zahl
der Publikationen, die die beteiligten Arbeitsgruppen aus der Anwendung der Xe-
notransplantation erzielen konnen, wird auch durch MiBerfolge zunichst nicht ge-
schmilert, da auch geringe Uberlebenszeiten des Patienten schon Messungen ver-
schiedener publikationsfdhiger biochemischer und immunologischer Parameter
erlauben (z.B. BAILEY 1985). Publikationen wiederum bedeuten Reputationsgewinn
und erhdhen die Wahrscheinlichkeit, Forschungsgelder und -auftrdge zu akquirieren.
Erwartungen in die Wirksamkeit der Behandlung (WARNER 1977): Mit der Ein-
fiihrung der Xenotransplantation ist die Hoffnung verbunden, Wartelisten fiir Orga-
ne zu reduzieren bzw. iiberfliissig zu machen und den Tod von Patienten aufgrund
von Organversagen zu verhindern. Es sind diese hohen Erwartungen, die die
schnelle Aufnahme und Diffusion der Xenotransplantation wahrscheinlich machen.
Andere Wege, dem Problem des Organdefizits zu begegnen, wie z.B. Erhohung der
Spendebereitschaft durch aufwendige Werbekampagnen, aber auch die Diskussion
um die sogenannte Widerspruchsldsung in der Entstehungsphase des Transplanta-
tionsgesetzes haben zu einem gewissen MaB an Frustration und der Uberzeugung
gefiihrt, daf} nur iiber alternative Organquellen eine Losung fiir das Problem der Or-
ganknappheit zu finden ist. Die Unterstiitzung fiir eine Innovation kann jedoch dann
sinken, wenn sich zeigt, dal} sie nicht so universell einsetzbar oder leistungsfahig ist
wie erwartet. Zu dieser Entwicklung kann es auch bei der Xenotransplantation
kommen, wenn sie dauerhaft nur als Briickenldsung in Frage kommt.
Ubereinstimmung mit dem gegenwirtigen Vorgehen in der medizinischen Pra-
xis: Dieser von FEENY (1985) aufgegriffene Aspekt trifft auf die Xenotransplantati-
on zu, weil diese als Fortflihrung und Ausweitung der Allotransplantation auf bereits

etablierte Strukturen trifft. In der gegenwairtigen Praxis wird eher ein ,.einfacher*
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Austausch der Organe bevorzuﬁf;als andere Losungsmuster, wie beispielsweise ein
an der Pridvention oder kurativ™"~ orientierter Ansatz. Die Suche nach anderen We-
gen des Organersatzes umfal3t neben der Xenotransplantation auch die Entwicklung
artifizieller Organe. Es ist daher zu fragen, ob die Konzentration der Transplantati-
onsmedizin auf den Organersatz die Entwicklung praventiver bzw. kurativer Mal3-
nahmen nicht vielleicht sogar behindert.

Eine Studie von COFFMAN et al. (1998) legt nahe, dal3 die Bevolkerung artifizielle
Organe in éihnli_:ﬂer Weise akzeptieren wiirde wie tierische Organe: Allotransplan-
tierte Patienten™ " befiirworteten in einer Umfrage an erster Stelle menschliche Or-
gane (96%). Primatenorgane (44%) wurden als gleichwertig mit mechanischem Or-
ganersatz (43%) sowie Schweineorganen (42%) betrachtet. Organe von Hunden,
dhnlich wie von anderen eng mit Menschen zusammenlebenden Haustieren wurden

Lo

Modeerscheinungen konnen die Forschung stark beeinflussen™ und moglicherwei-

deutlich weniger akzeptiert (34%).

se kann die Entwicklung kiinstlicher Organe durch die Aussicht auf die Verwendung
von Tierorganen in den Hintergrund gedridngt werden. Ob hierbei ausschlieBlich
Fragen der Realisierbarkeit eine Rolle spielen, ist angesichts der enormen Probleme,
mit denen die Xenotransplantation immer noch konfrontiert ist, zu bezweifeln.
Vielmehr scheint es, dal die Einfiihrung tierischer Organe mit der gegenwartigen
Praxis und den bestehenden Netzwerken in der Allotransplantation besser kompati-
bel ist als die Entwicklung kiinstlicher Organe, die das ganze Transplantations-
system verdndern wiirde (vgl. zum Transplantationssystem FEUERSTEIN 1995). Da-
riiber hinaus erfordern kiinstliche Organe die;Elearbeitung ganz anderer Fragestel-
lungen, allen voran die der Energieversorgung™ . Dagegen sind sowohl das Problem
der immunologischen AbstoBung als auch die Ubertragung von Pathogenen mit dem
Transplantat bereits aus der Allotransplantation zumindest grundsitzlich bekannt
und vertraut.

Behandlung nahe an einer bekannten, erfolgreichen Methode: In eine dhnliche
Richtung argumentiert KALUZNY (1974), wenn er davon ausgeht, daB3 sich eine In-
novation schnelleﬁerbreitet, wenn sie einer bereits bekannten Methode dhnelt. Der
add-on-Charakter

Laien nicht als eine grundlegende Innovation, sondern vielmehr als eine Ausweitung

der Xenotransplantation 14Bt sie vielen Beteiligten und auch

202 S0 beseitigt z.B. die Transplantation einer Leber nach einer virusbedingten chronischen Hepatitis nicht

die Krankheitsursache; die transplantierte Leber wird erneut infiziert und geschédigt.

23 Befragt wurden 50 Leber-, 29 Herz- und 14 Nierentransplantierte sowie 7 mehrfach Transplantierte

nach einer Rangliste der von ihnen bevorzugten Organherkuntt.

,Die Forschung ist wie bei den Damen (...): Wir unterliegen Modeerscheinungen. (...) da haben ein
oder zwei Leute eine gute Idee und dann marschieren die anderen hinterher wie die Lemminge. (...)
Dann erkennt der Politiker, da ist eine wichtige Sache und dann geht es.” (K 6/31ff.)

205 7u den Méglichkeiten und Grenzen alternativer Organersatzverfahren vgl. Kapitel 7.
206 Zur add-on Technologie vgl. Kapitel 10: Das Ziel einer add-on-Technologie ist eine Leistungsauswei-

tung, nicht der Ersatz eines bestehenden Verfahrens.
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und Ergénzung der bestehenden Technik erscheinen. Hinzu kommt der Aspekt der
Verbesserung gegeniiber alten Methoden (WARNER 1977): Die Xenotransplantation
bietet einige Vorteile gegeniiber der bestehenden Technik der Allotransplantation,
z.B. die freie Verfiigbarkeit von Organen, Planbarkeit der Operationen, etc. Diese
konnen allerdings erst voll zum Tragen kommen, wenn die Funktion der xenogenen

Organe mit der Allotransplantation vergleichbar sein sollte.

Die beiden zuletzt genannten Aspekte sind nicht nur von entscheidender Bedeutung fiir
die Féhigkeit der Xenotransplantation, ziigig in die bestehende Transplantationsmedizin
integriert zu werden, sondern kdnnen auch fiir eine reibungslose Aufnahme der Xe-
notransplantation in die bestehende medizinische Praxis sorgen. Wihrend beim Beginn
der Transplantationsmedizin eine allgemeine Fortschrittsstimmung auszumachen war,
die den ,,Neubeginn* feierte, sollen durch die vermeintliche Néhe zur Allotransplantati-
on Besonderheiten der Xenotransplantation bestritten und moglicherweise vorhandene

diffuse Vorbehalte gegeniiber der Technik abgewehrt werden.

Gerade wegen der zu erwartenden Geschwindigkeit bei der Einfiihrung der Xenotrans-
plantation ist es wahrscheinlich, daB3 die Diffusion der Xenotransplantation dem von
GREER (1988) entworfenen Modell der dynamischen Innovation folgt: Eine dynamische
Innovation entwickelt sich noch wihrend der Diffusion weiter und wird zu diesem Zeit-
punkt nach wie vor kontrovers diskutiert. Die Verbreitung der Innovation ist zunéchst
eng an die Entwickler und Pioniere gekoppelt, deren Féhigkeiten erforderlich sind, um
z.B. Weiterbildungen durchzufiihren. Fiir die Xenotransplantation ist aufgrund der Néhe
zur Allotransplantation bzw. ihrer vermeintlichen Eigenschaft als ,,Nachfolgetechnolo-
gie“ eine Diffusion {iber die bereits bestehenden Transplantationszentren wahrschein-
lich, bevor es wegen des add-on-Charakters der Technologie infolge von Indikationser-

weiterungen zu einem Ausbau der Kapazitdten kommen muB.

11.3 Diskussion

Die Untersuchung der verschiedenen Phasen bei der Technikgenese der Xenotransplan-
tation hat gezeigt, daf3 sich zur Realisierung dieses Verfahrens ein Netzwerk von Akteu-
ren aus unterschiedlichen Bereichen der Klinik, Industrie sowie der akademischen und
industriellen Forschung formiert hat. Der gegenwértige Entwicklungsstand der Techno-
logie 148t sich mit Hilfe der Theorie sozialer Netzwerke von WEYER als Stabilisierungs-
phase beschreiben; das Ziel ist die Herstellung tierischer Organe, die fiir den Menschen

vertriglich sind.

Ob es zur Implementation der Xenotransplantation kommt, hidngt von verschiedenen
Faktoren ab, welche die Stabilitéit der Kooperationen innerhalb des Netzwerks heraus-
fordern. So haben die teilweise aus der klassischen Transplantationsmedizin {ibernom-

menen Strukturen dazu gefiihrt, da3 einige charakteristische Probleme der Xenotrans-
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plantation — z.B. aus der Virologie oder Physiologie — zunéchst {ibersehen wurden. Eine
Erweiterung des bestehenden Netzwerks um die Akteure, die zur Bearbeitung solcher
Probleme beitragen konnen, ist eine notwendige Voraussetzung fiir die erfolgreiche und
sichere Durchfithrung von Xenotransplantationen. Die Frage der Gefdhrdung von Pati-
enten und Offentlichkeit durch Pathogene, die mit dem Transplantat iibertragen werden,
kann immer noch eine starke Belastungsprobe flir das Netzwerk darstellen. Dariiber
hinaus kann die Realisierung der Xenotransplantation auf diesem Wege grundsitzlich
verhindert oder zumindest so lange verzogert werden, daf3 fiir bestimmte Akteure — vor
allem fiir die Industrie — der Apfwand fiir die Weiterentwicklung der Innovation den zu
erwartenden Nutzen iibersteigt™ . Besonders die zentrale Rolle von Novartis bei der
Entwicklung bzw. Finanzierung der Xenotransplantation berechtigt zu der Frage, inwie-
fern der Konzern mittlerweile die Rolle eines ,,primus inter pares® ibernommen hat.
Zwar hat der Ausstieg von Akteuren immer gravierende Folgen fiir das ganze Netzwerk,
aber sollte Novartis beschlieBen, das Gebiet der Xenotransplantation zu verlassen, wird
die Realisierung des gesamten Konzepts sehr unwahrscheinlich. Mit Sicherheit hat das
grofle Engagement dieses Unternechmens bei der Xenotransplantation schon jetzt dazu
gefiihrt, daB3 sich der Spielraum zur Entwicklung von Alternativen fiir die anderen Ak-
teure verringert hat. Dies gilt nicht nur fiir die Konstruktion anderer Organersatzsyste-
me, sondern auch fiir die Xenotransplantationsforschung selbst, z.B. die Induktion im-

munologischer Toleranz betreffend.

Die Entwicklung der Xenotransplantation wurde jedoch in dieser Arbeit nicht nur mit
dem Ziel skizziert, ein verbessertes Verstindnis des Entwicklungsprozesses zu errei-
chen, sondern dariiber hinaus wurde auch die mogliche zukiinftige Entwicklung abge-
schitzt. Dabei zeigten sich Unterschiede zur Theorie sozialer Netzwerke, die vor allem
auf zwei Eigenschaften der Xenotransplantation beruhen: Zum einen ist aufgrund der
Wartelisten fiir Allotransplantationen schon vor Bereitstellung der Technologie ein
transparenter Absatzmarkt vorhanden und zum anderen sind bisher keine Alternativen
verfiigbar. Aufgrund dieser enormen Bedeutung des demand-pull stiitzt sich die gesamte
Entwicklung der Xenotransplantation nicht auf eine Reihe von Zufillen, sondern ist
vielmehr das Ergebnis nachfrageinduzierter Suchstrategien, die sich unter Zuhilfenahme
neuer Techniken — z.B. der Gentechnologie und des Klonens — um Losungen fiir ein
vorhandenes medizinisches Problem bemiihen. Demzufolge ist der Durchsetzungsphase
ein anderer Stellenwert beizumessen als in WEYERS Modell. Die Annahme, dal} der de-

mand-pull nicht ausreichend ist, um einer Innovation zum Durchbruch zu verhelfen,

27 Aus Sicht des Xenotransplantationsnetzwerkes ist es deshalb erforderlich, zunehmend Akteure aus der
Politik zu gewinnen, die eine Realisierung des Verfahrens beflirworten. Eine erhebliche Bedeutung
kann in diesem Zusammenhang auch die Integration von Ethikern, Juristen, Gesundheitsékonomen und
Sozialwissenschaftlern erlangen, weil diese das Netzwerk stabilisieren und als ,,Akzeptanzbeschaffer
fiir die Xenotransplantation agieren konnten.
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mag in der Medizin bei der Entwicklung neuer diagnostisch erfahren oder bei Alter-
nativen zu bestehenden Methoden moglicherweise zutreffen™", anders verhélt sich die
Situation aber mit Sicherheit, wenn die Entwicklung von Therapien fiir bisher nicht oder
nur unzureichend behandelbare Erkrankungen betrachtet wird. WARNER zeigt in seinem
Innovationsmodell zur ,,verzweifelten Reaktion* (1977), dal der demand-pull sogar so
ausgepragt sein kann, dal3 sich Innovationen vorschnell verbreiten. In der Durchset-
zungsphase wird die entscheidende Rolle der Arzte bei der Einfiihrung medizinischer
Innovationen erkennbar: In keinem anderen Technikfeld wird die Implementation einer
Innovation von einer so klar definierten Gruppe ermoglicht oder verhindert wie in der
Medizin. Gerade weil die Arzte auf diese Weise als gatekeeper wirken, kann die Indu-
strie ihre Vermarktungs- und Werbestrategien auf die Mediziner beschrianken, um die
Implementation der von ihnen entwickelten Innovation zu férdern (OST & ANTWEILER
1986). Auch der innerhalb der Arztegemeinschaft herrschende Druck (peer pressure)
nimmt bei der Aufnahme von Innovationen eine entscheidende Rolle ein und geht mit
dem Bemiihen einher, die Behandlung stets zu verbessern und moglichst auf dem neue-
sten Stand zu sein (MCKINLAY 1981).

Im Gegensatz zu den Annahmen WEYERS weisen die Erfahrungen bei der Implementa-
tion medizintechnologischer Innovationen deshalb eher auf eine unkontrollierte Einfiih-
rung unzureichend evaluierter Techniken in die medizinische Praxis hin, denn auf die
Notwendigkeit eines ,,eigenstindigen Innovationsakts® (WEYER 1997;46) in der Durch-
setzungsphase. Wie anhand der verschiedenen Charakteristika der Xenotransplantation
aufgezeigt wurde, ist eine solche Entwicklung mit guten Griinden auch fiir dieses Ver-
fahren zu erwarten. In einem dhnlichen Zusammenhang macht WARNER (1977) zwei
Probleme besonders deutlich: Erstens werden Ressourcen verschwendet, wenn die The-
rapie sich nach ihrer Implementation als unniitz erweist und zweitens — selbst wenn die
Innovation sich als sinnvoll herausstellt — ist sie doch im frithen Stadium noch weniger
wirkungsvoll als spéter, wenn ein zufriedenstellendes Verstdndnis der zugrundeliegen-
den Mechanismen und Folgen eines Verfahrens vorhanden ist. Eine verfrithte Anwen-
dung ist aus diesem Grund nicht wiinschenswert und erhoht ggf. die iatrogene Morbidi-
tdt oder Mortalitdt. Eine besondere Bedeutung erlangen in diesem Zusammenhang
deshalb Zulassungsverfahren und Wirksamkeitsnachweise, wie sie mittlerweile verstirkt
fiir eine Ubernahme neuer Technologien in den Leistungskatalog der Krankenversiche-

rungen verlangt werden.

Die Entwicklung der Xenotransplantation ist ein Beispiel dafiir, daf} die friihzeitige Un-

tersuchung von Technikgeneseprozessen in der Medizin — neben dem akademischen

2% In diesem Zusammenhang kann diskutiert werden, ob aufgrund der speziellen Marktsituation im Ge-
sundheitssektor nicht auch der technology-push ein ausreichendes Konzept ist, um die Durchsetzung
von Technologien wie z.B. neuen bildgebenden Verfahren zu erkliren (vgl. z.B. BANTA 1980).
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Interesse der Entwicklung und Uberpriifung von Innovationsmodellen — auch eine Reihe

praxisrelevanter Erkenntnisse liefern kann.

So erklért die Anordnung der Akteure um die Kernfrage der immunologischen Absto-
Bung einerseits die Entwicklungsdynamik bei der Xenotransplantation und verdeutlicht
andererseits, warum weitere wichtige Aspekte im Zusammenhang mit dieser Technik
lange Zeit libersehen wurden. Die Identifizierung von Akteuren und ihren Interessen
eroffnet die Moglichkeit, frithzeitig weitere entscheidende Akteursgruppen in die Ent-
wicklung einer Technologie einzubeziehen und so auch Innovationshemmnisse zu be-

seitigen.

Dartiber hinaus konnen alternative Entwicklungen frithzeitig wahrgenommen und die
Stabilitdt der konkurrierenden Netzwerke eingeschitzt werden, um ggf. bestimmte Ent-
wicklungspfade zu unterstiitzen. Dieses Vorgehen kommt auch bei der Entwicklung von
Organersatzsystemen in Frage, wenn beispielsweise die Herstellung artifizieller Herzen
als vielversprechender eingeschétzt wird als die Transplantation von Schweineherzen,
das Netzwerk zur Entwicklung kiinstlicher Organe aber derzeit schwicher ist als das zur

Realisierung der Xenotransplantation.

Erst ein grundlegendes Verstindnis der Prozesse medizintechnologischer Innovation
schafft demzufolge die Voraussetzungen dafiir, Phasen des Handlungsbedarfs zu identi-
fizieren und Handlungsoptionen zu iiberpriifen. Vor allem im Rahmen eines Umbruchs,
wie er sich im Netzwerk zur Realisierung der Xenotransplantation derzeit ankiindigt,
konnen die EinfluBmoglichkeiten des TA im Sinne eines innovationsbegleitenden TA
verstiarkt werden. Das Ziel dieses Vorgehens ist es, eine unsystematische Einfiihrung
neuer (bio-)medizinischer Techniken zu verhindern, weil diese nicht nur mit gesund-
heitspolitischen, sondern auch mit naturwissenschaftlich-medizinischen, ethischen und

sozialen Risiken einhergehen konnen.
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12 ZUSAMMENFASSENDE BEWERTUNG UND AUSBLICK

Die Einfiihrung und Anwendung der Xenotransplantation ist nicht nur mit einer Reihe
naturwissenschaftlich-medizinischer Risiken verbunden, sondern wirft auch eine Fiille
ethischer, sozialer, (gesundheits-)0konomischer und rechtlicher Fragen auf. Durch die
Untersuchung dieser Fragen im Rahmen einer Technologiefolgenabschitzung und —be-
wertung konnten Forschungsbedarf, Forschungsziele und verschiedene Handlungsmog-
lichkeiten identifiziert werden. Das Ziel des innovationsbegleitenden TA ist eine Opti-
mierung der Technikentwicklung in Bezug auf bestehende gesellschaftliche Probleme
oder Bedarfe. Hinsichtlich der Xenotransplantation bedeutet dies einerseits, daf} aus
naturwissenschaftlich-medizinischer und ethischer Sicht Kriterien entwickelt werden
miissen, die zu erfiillen sind, bevor das Verfahren in der Klinik an Patienten erprobt
bzw. zu einem spiteren Zeitpunkt als Standardtherapie angewendet werden darf. Ande-
rerseits ist jedoch auch zu tiberpriifen, ob und unter welchen Bedingungen die Einfiih-

rung der Xenotransplantation aus gesellschaftlicher Sicht vertretbar ist.

Die Untersuchung und Bewertung der naturwissenschaftlich-medizinischen Aspekte der
Xenotransplantation zeigt, dal die Bedingungen fiir erste klinische Versuche derzeit
noch nicht erfiillt sind. Es gibt bisher noch keine funktionierenden Strategien zur dauer-
haften Unterdriickung der immunologischen AbstoBungsreaktionen, die nach der Uber-
tragung porciner Organe in nicht-menschliche Primaten auftreten. Aus diesem Grund
kann eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir die Erprobung der Xenotransplantation
in der Klinik gegenwirtig nicht erfiillt werden: Langzeitexperimente in xenotransplan-
tierten nicht-menschlichen Primaten. Diese sind zum einen zwingend erforderlich fiir
eine umfassende Klarung des Infektionsrisikos fiir den Transplantatempfanger und seine
Umgebung und stellen zum anderen die einzige Mdoglichkeit dar, die dauerhafte Funk-
tion der xenotransplantierten Organe zu iiberpriifen. Ein tieferes Verstindnis der Abldu-
fe nach einer Xenotransplantation erfordert deshalb Untersuchungen an nicht-
menschlichen Primaten, die mindestens ein Jahr mit porcinen Organen {iberlebt haben
(vgl. Kapitel 8). Vor allem im Hinblick auf das Infektionsrisiko erscheinen die klini-
schen Versuche verfriiht, in denen bereits jetzt Patienten mit akutem Leberversagen
durch extrakorporale Perfusion von Schweinelebern fiir einige Stunden bis zu einer al-
logenen Lebertransplantation iiberbriickt werden (vgl. z.B. LEVY et al. 2000, FOLEY et
al. 2000).

Zu den Kriterien, die vor Beginn klinischer Xenotransplantationen zu erfiillen sind,
zihlen demnach neben der Uberwindung der immunologischen AbstoBungsreaktion vor
allem weitere Erkenntnisse iiber die Sicherheit von Xenotransplantationen, das Infekti-
onsrisiko durch porcine endogene Retroviren, die Identifizierung unbekannter Schwei-

nepathogene sowie die Aufklarung von Aktivierungsmechanismen und Evolutionsab-
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laufen bei Viren. AuBBerdem miissen physiologische und molekulare Inkompatibilitéten
zwischen Primaten und Schweinen und ihre Auswirkungen auf die Organfunktion niher

untersucht werden.

Der Zeitpunkt der ersten klinischen Xenotransplantationen wird letztlich durch die Ge-
nehmigungsverfahren und die darin enthaltenen Auflagen bestimmt. Uber die genannten
Voraussetzungen aus naturwissenschaftlich-medizinischer Sicht sind noch weitere
Rahmenbedingungen zu vereinbaren, bevor eine klinische Erprobung der Xenotrans-

plantation gerechtfertigt ist.

Festzulegen ist, wie viele Xenotransplantationen in der Erprobungsphase durchgefiihrt
werden sollen, bevor eine erste Evaluation stattfindet. Zwar diirfen anfiangliche Mif3er-
folge nicht sofort zum Anlall genommen werden, das gesamte Verfahren fiir nutzlos zu
halten, dennoch ist ggf. eine Verbesserung der Technologie im Tierexperiment erfor-
derlich, bevor sie an weiteren Patienten erprobt und mdglicherweise schrittweise ver-
bessert wird. Eine klar begrenzte Zahl von Eingriffen in der Erprobungsphase schiitzt
die Patienten deshalb auch vor einer iibereilten Einfiihrung der Xenotransplantation: Je
grofer die Bedeutung ist, die den ersten Eingriffen von seiten der Zulassungsbehdrden
beigemessen wird, umso sorgfiltiger werden diese vorbereitet werden. Dabei miissen
nicht nur fiir die Weiterfiihrung, sondern auch fiir den Abbruch der Experimente klare
Vorgaben gemacht werden. Die entscheidende Rolle spielt dabei — neben einem mdgli-
chen Infektionsereignis, das zur sofortigen Einstellung der Versuche fiihren mul3 — nicht
nur die Uberlebenszeit, sondern auch die Lebensqualitit der Patienten nach dem Ein-
griff. Dariiber hinaus sind ebenfalls vorab Kriterien festzulegen, die erfolgreiche Xe-

notransplantationen definieren und ggf. eine Ausdehnung der Anwendung erlauben.

Die Untersuchung medizinethischer Aspekte in dieser Arbeit hat gezeigt, dal an die
informierte Zustimmung der Patienten zu den ersten Xenotransplantationen besonders
hohe Anforderungen zu stellen sind — zum einen wegen der lebensbedrohlichen Situa-
tion der Patienten und zum anderen wegen der mit dem Infektionsrisiko verbundenen
Vorsichts- und MonitoringmafBinahmen. Die informierte Zustimmung erfordert deshalb

die Erstellung einheitlicher Kriterien fiir die Aufkldrung der Patienten.

Eine streng kontrollierte Einfithrung der Xenotransplantation ist aber nicht nur zum
Schutz der Patienten erforderlich, sondern wegen des Infektionsrisikos auch im Interesse
der Offentlichkeit. In Kapitel 9 konnte gezeigt werden, da ein liickenloses Monitoring
der Patienten und ihrer Angehorigen — mit Blick auf das Infektionsrisiko wéren minde-
stens Zeitraume von zehn bis fiinfzehn Jahren zu veranschlagen — nicht zu gewéhrleisten
ist. Die Untersuchung moglicher Betroffener auf Infektionsereignisse wird immer auf
eine freiwillige Teilnahme angewiesen sein. Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse

aus Teil B der Dissertation sind noch hohere Anforderungen an die Virus- und Sicher-

259



Kapitel 12: Zusammenfassende Bewertung und Ausblick

heitsforschung zu stellen, als dies in Teil A der Arbeit bereits herausgestellt wurde: Eine

Risikominimierung ist im Rahmen der vorklinischen Forschung zwingend erforderlich.

Die mit der Xenotransplantation verbundenen Infektionsrisiken wéren kein nationales
sondern ein globales Problem. Eine internationale Harmonisierung der Rahmenbedin-
gungen hinsichtlich der Monitoring-Programme fiir Patienten und ihre Angehdrigen
sowie der Etablierung von Registern und Archiven ist deshalb notwendig. Die enorme
Bedeutung der internationalen Kooperation bei der Gewéhrleistung sicherer klinischer
Versuche wird jedoch selbst in den Empfehlungen des TA héufig nicht ausreichend be-
riicksichtigt (vgl. z.B. PETERMANN & SAUTER 1999, 93ff.). Die zusétzliche Sicherheit,
die durch die Etablierung internationaler Richtlinien — sowohl fiir die betroffenen Pati-
enten als auch fiir die Offentlichkeit — gewonnen werden kann, rechtfertigt die zeitliche
Verzogerung, die mit einer solchen Harmonisierung der Vorschriften verbunden ist. Fiir
ein wirksames Risikomanagement in dieser Form sind noch eine Reihe offener Fragen
zu kldren, vor allem in Bezug auf die Weitergabe medizinischer Informationen und die
beschriebenen Probleme bei der Durchfithrung von Langzeitmonitoring-Programmen.
Erste Ansitze zu einer Vereinheitlichung der europdischen Vorgehensweise sind mogli-
cherweise von einer Arbeitsgruppe des Europarates zu erwarten, die im April 1999 ein-
gesetzt wurde und bis Ende 2001 einen AbschluBBbericht verfassen muf}, in dem ver-
bindliche Richtlinien fiir die Xenotransplantation vorgeschlagen werden (COUNCIL OF
EUROPE 1999).

Da aber auch ein umfassendes Risikomanagement immer auf die Kooperationsbereit-
schaft von Patienten und Angehorigen angewiesen sein wird, miissen die Anforderungen
an das Monitoring und die Erwartungen in das durch diese Mallnahmen gewihrleistete
MaB an Sicherheit fiir Patienten und Offentlichkeit der Realitiit angepaBt werden. Nach
den ersten Xenotransplantationen beim Menschen miissen nicht nur umfassende Moni-
toring-Programme durchgefiihrt werden, sondern es diirfen wihrend dieser Zeit auch
keine weiteren Xenotransplantationen stattfinden. Fiir die weitere Priifung des Verfah-
rens ist dariiber hinaus festzulegen, wie lange diese ,,frithen* Patienten frei von Infektio-
nen bleiben miissen, bis das Verfahren eine breitere Verwendung finden darf. Zeitraume
unterhalb eines Jahres erscheinen in dieser Hinsicht mit Sicherheit zu kurz. Selbst wenn
die Patienten eine gute Lebensqualitit aufweisen, mufl an dieser Stelle die Sicht der Ge-
sellschaft von der Sicht einzelner Patienten unterschieden werden. Zwar kann die Xe-
notransplantation in der individuellen Situation einzelner Patienten schon sinnvoll sein,
fiir eine Diffusion der Technologie ist es aber aus Sicht der Allgemeinheit zu diesem
Zeitpunkt noch zu friih, weil die Sicherheit des Verfahrens noch nicht ausreichend unter

Beweis gestellt wurde.
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Die verbleibende Unsicherheit erfordert die grundsétzliche Bereitschaft der Gesell-
schaft, die mit der Xenotransplantation verbundenen Risiken in Kauf zu nehmen, um
zunéchst die klinische Erprobung und schlielich ggf. die Einflihrung des Verfahrens zu
ermoglichen. Eine Konkretisierung der bestehenden Risiken kann z.B. anhand des in
Kapitel 5 entwickelten Stufenmodells der von Viren ausgehenden Risiken durchgefiihrt
werden. Letztlich wird es eine politische Entscheidung dariiber geben miissen, ob der zu
erwartende Nutzen der Xenotransplantation aus Sicht der Offentlichkeit das verbleiben-
de Restrisiko iibersteigt. Bevor diese Entscheidung jedoch getroffen werden kann, muf}

die Xenotransplantationsforschung das bestehende Risiko néher charakterisieren.

Da die klinische Erprobung der Xenotransplantation nicht zwangslaufig zu ihrer thera-
peutischen Anwendung fiihren sollte, sind auch die Kriterien vorab festzulegen, die eine
Xenotransplantation zu einer medizinisch sinnvollen Mallnahme machen konnen, wel-
che fiir eine weiter verbreitete Anwendung in Frage kommt. Von Beginn an sollten des-
halb die Ergebnisse der Xenotransplantationen fiir die Patienten (Outcome) in die For-
schungsprogramme, sowie die Erwédgungen diese fortzufiihren, mit einbezogen werden.
Bei dieser Evaluation der Erprobung und klinischen Priifung der Xenotransplantation
konnen die Register genutzt werden, die zur Kontrolle des Infektionsrisikos ohnehin
etabliert werden miissen. Miissen die Patienten nach einer Xenotransplantation z.B.
permanent im Krankenhaus oder sogar auf der Intensivstation behandelt werden, ist —
unter Berticksichtigung der jeweiligen Ursachen — moglicherweise die Riickkehr zum
Experiment an nicht-menschlichen Primaten erforderlich. Die Argumentation, auch bei
der Allotransplantation seien zu Beginn die meisten Patienten sehr frith nach dem Ein-
griff verstorben, 14Bt auBler acht, dal dieses Vorgehen schon damals heftig kritisiert
wurde. Die frithen Herztransplantationen, die dem ersten Eingriff weltweit folgten, wa-
ren von zahlreichen Mif3erfolgen begleitet und werden heute eher als ein verzégernder
Faktor bei der erfolgreichen Etablierung des Verfahrens betrachtet (NUFFIELD COUNCIL
ON BIOETHICS 1996;84).

Es ist allerdings ohnehin zu fragen, wie gut eine medizinische Behandlung im allgemei-
nen und die Xenotransplantation im besonderen sein muf3, um die anfallenden Kosten zu
rechtfertigen und das Siegel der ZweckmaifBigkeit beanspruchen zu konnen, das fiir eine
Aufnahme in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenvetzjjherungen erforderlich
ist. Ein Vergleich mit den Ergebnissen der Allotransplantation™ ist wegen der fehlen-
den Alternativen — auller bei der Nierentransplantation — an dieser Stelle sicherlich nicht

sinnvoll. In der vorliegenden Arbeit wurde allerdings gezeigt, dal eine Einflihrung der

% Die 1-Jahres-Uberlebensraten nach der Transplantation von Herzen, Lebern und Nieren (Organiiber-
leben) liegen bei etwa 80%, nach finf Jahren bei 60-70% fiir Herzen und Lebern bzw. immer noch fast
80% flir Nieren (LARGIADER et al. 1999).
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Xenotransplantation als Uberbriickung zur Allotransplantation aus medizinischer, ethi-

scher und gesundheitsokonomischer Sicht nicht vertretbar ist.

Kann die Xenotransplantation jedoch als Ergénzung zur Allotransplantation etabliert
werden, kann es — wie in Kapitel 10 gezeigt wurde — zu einer erheblichen Expansion der
Transplantationsmedizin kommen. Diese Entwicklung wiirde neue ethische Fragen z.B.
hinsichtlich der Zulassung dlterer Patienten zur Xenotransplantation oder der Ressour-
cenverteilung innerhalb des Gesundheitssystems aufwerfen. Letztlich sind politische

Entscheidungen tliber den zukiinftigen Umfang der Transplantationsmedizin zu treffen.

Bei der Erprobung und Einfiithrung der Xenotransplantation ist es aus verschiedenen
Griinden sinnvoll, eine Zulassung zunichst nur einigen ausgewihlten Transplantations-
zentren zu erteilen: Erstens erleichtert diese Vorgehensweise eine systematische Priifung
bei der Einfilhrung des Verfahrens. Zweitens kann einer massiven Expansion der Xe-
notransplantation durch eine Verknappung der Transplantationskapazititen entgegenge-
steuert werden. Und drittens ist eine Riickholbarkeit der Technologie — falls das Verfah-
ren den Erwartungen nicht gerecht wird — auf diesem Wege deutlich leichter zu

gewihrleisten als bei einer dezentralisierten Implementation.

Die Zeitrdume bis zur klinischen Realisierung der Xenotransplantation sind schwierig
einzuschitzen und haben sich entgegen den Annahmen vieler Experten — erste klinische
Versuche waren schon fiir 1996 angekiindigt worden — immer weiter nach hinten ver-
schoben. Legt man die in dieser Arbeit entwickelten Forderungen an die Voraussetzun-
gen und Rahmenbedingungen fiir die klinische Erprobung zugrunde, sind erste Xe-
notransplantationen am Menschen vor Ablauf weiterer zwei Jahre nicht zu rechtfertigen.
Dieser Zeitraum wird mindestens erforderlich sein, um ein einjihriges Uberleben von
nicht-menschlichen Primaten mit porcinen Organen zu erreichen und die Tiere zu unter-

suchen.

Gerade weil die Xenotransplantation noch keine klaren Vor- oder Nachteile gegentiber
einigen der alternativen Organersatzverfahren aufweist, ist auch die Entwicklung von
Alternativen weiterhin zu fordern. Es ist dann zu priifen, welches der Verfahren sich als
am vielversprechendsten erweist oder ob sich die verschiedenen Organersatzverfahren —
z.B. artifizielle Herzen, porcine Nieren, bioartifizielle Leber-Organoide — komplementér
einsetzen lassen. Die Tatsache, dall durch die Xenotransplantation wahrscheinlich nie
funktionierende Lebern bereitgestellt werden konnen, obwohl der Bedarf ganz beson-
ders groB ist, ist demnach kein Argument, das Verfahren von vornherein nicht zu ent-
wickeln. Sollte jedoch nur eine Xenotransplantation von Herzen in Frage kommen und
konnten diese auch durch die Produktion artifizieller Herzen bereitgestellt werden, stellt
sich die Frage, ob das verbleibende Infektionsrisiko der Xenotransplantation von der

Offentlichkeit iiberhaupt in Kauf genommen werden mu8.
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Die Xenotransplantation ist aus Sicht des TA eine sogenannte ,,moving target technolo-
gy (vgl. z.B. SZCZEPURA & KANKAANPAA 1996;8): Die Fortschritte in der Forschung
machen ein begleitendes TA erforderlich, das die Ergebnisse der aktuellen Forschung
beriicksichtigt und vor allem auf bestehenden Forschungsbedarf hinweist. Gegenwirtig
sind die Voraussetzungen fiir eine klinische Erprobung des Verfahrens weder aus na-
turwissenschaftlich-medizinischer noch aus ethisch-sozialer Sicht hinreichend erfiillt.
Uber den in dieser Arbeit herausgestellten Forschungsbedarf hinaus sind jedoch auch
politische Entscheidungen erforderlich — z.B. hinsichtlich des Infektionsrisikos, das die
Offentlichkeit fiir die Bereitstellung der Xenotransplantation in Kauf zu nehmen bereit
ist und der allgemeinen Zukunft der Transplantationsmedizin. In der Bundesrepublik
Deutschland beschiftigt sich u.a. die im Marz 2000 eingesetzte Enquete-Kommission
,»Recht und Ethik der modernen Medizin* des Deutschen Bundestages mit diesen Fra-
gen. Aber auch die Offentlichkeit ist in stirkerem Umfang an der Diskussion um die
Zulassung des Verfahrens zu beteiligen als dies bisher geschehen ist. Eine verfriihte
Anwendung der Xenotransplantation — von MORGAN umschrieben als ,,Xenotransplan-
tation: Ready or not — here it comes.” (1997;137) — ist vor allem im Hinblick auf das
Infektionsrisiko wegen der moglicherweise weit reichenden Folgen in jedem Fall zu
verhindern. Die Sicherheit der Allgemeinheit hat nicht nur Vorrang vor den Interessen
derjenigen, die das Verfahren weiterentwickeln und erproben mochten, sondern auch

vor den berechtigten Anliegen der Patienten, die auf ein Ersatzorgan angewiesen sind.
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13 ZUSAMMENFASSUNG

Die Xenotransplantation beim Menschen, d.h. die Transplantation tierischer Organe,
wird als eines der aussichtsreichsten Verfahren betrachtet, um die bestehende Knappheit
an transplantierbaren Organen zu verringern oder sogar zu beheben. Mit dem Ziel einer
Einschitzung der Entwicklungspotentiale und mdoglicher Folgen der Xenotransplantati-
on sowie der Voraussetzungen fiir die Anwendung am Menschen wurden in dieser Ar-
beit die naturwissenschaftlich-medizinischen Probleme sowie ausgewihlte ethische,
soziale und 6konomische Aspekte des Verfahrens mit Hilfe von Literaturanalysen, Ex-
perteninterviews und Bedarfsanalysen untersucht.

In Teil A der vorliegenden Arbeit — der Untersuchung der naturwissenschaftlichen und
medizinischen Hindernisse und Risiken der Xenotransplantation sowie der Strategien zu
ihrer Uberwindung — konnte gezeigt werden, daB im Hinblick auf jedes der drei Haupt-
probleme des Verfahrens noch erheblicher Forschungsbedarf besteht und eine Reihe
offener Fragen zu kléren sind:

1. Die immunologische Abstoung porciner Xenotransplantate durch Primaten ist mog-
licherweise durch die Produktion vielfach transgener Schweine zu beherrschen — wie
z.B. das in dieser Arbeit vorgestellte ,,perfekte Schwein“. Von den vier bekannten Ab-
stoBungsstufen kann aber bisher nur die erste, die hyperakute AbstoBung, verhindert
werden. Die Mechanismen fiir die anderen AbstoSungsformen miissen aufgeklért wer-
den, damit dhnlich gezielte Inhibitionsstrategien eingesetzt werden kdnnen wie bei der
hyperakuten AbstoBungsreaktion. Ein vielversprechenderer Weg zur Ausschaltung der
Immunreaktion sind wahrscheinlich Fortschritte im Verstandnis der Toleranzinduktion.

2. Das Infektionsrisiko fiir die Patienten, ihre Angehérigen und die Offentlichkeit durch
Pathogene, die mit dem Xenotransplantat iibertragen werden konnen, muf3 dringend
ndher charakterisiert werden. Dazu miissen einerseits relevante Schweinepathogene
identifiziert werden — vor allem auch solche, die latent vorliegen oder bisher noch nicht
hinreichend bekannt sind. Andererseits mufl die Bedeutung der porcinen endogenen
Retroviren griindlicher analysiert werden. Dies gilt umso mehr im Licht des jlingsten
Nachweises von PERV-Infektionen in Méiusen nach der Xenotransplantation porciner
Inselzellen. Dariiber hinaus ist die Bearbeitung grundlegender Fragen zur Virusaktivie-
rung und -evolution notwendig.

3. Von einer physiologischen Kompatibilitit porciner und menschlicher Organe, d.h. der
Fahigkeit des Xenotransplantats, dauerhaft lebenserhaltende Funktionen im Menschen
aufrechtzuerhalten, kann nicht ohne ndhere Untersuchungen ausgegangen werden. In der
vorliegenden Arbeit wurde erstmalig detailliert dargestellt, da3 sich die Erfolgsaussich-
ten im Hinblick auf molekulare Inkompatibilititen fiir die verschiedenen Organe
unterscheiden: Die xenogene Herztransplantation ist am erfolgversprechendsten, wih-
rend schon bei der Nierentransplantation Probleme in der Interaktion von Hormonen
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und Enzymen zu erwarten sind. Bei der Lunge bestehen Zweifel vor allem hinsichtlich
der Leistungsfahigkeit porciner Organe. Die Leber dagegen kommt wegen ihrer zahlrei-
chen Stoffwechsel- und Synthesefunktionen fiir eine Xenotransplantation vermutlich
{iberhaupt nicht in Frage. Uber diese organspezifischen Schwierigkeiten hinaus betref-
fen grundsitzliche Probleme, z.B. in der Mikrozirkulation oder als Folge der unter-
schiedlichen Elektrolytkonzentrationen bei Mensch und Schwein, alle Organe gleicher-
maflen.

In Teil B der Arbeit — der Untersuchung ausgewaihlter ethischer, 6konomischer und
techniksoziologischer Aspekte der Xenotransplantation — wurde zunéchst herausgestellt,
daB3 die Einflihrung der Xenotransplantation aus ethischer Sicht nicht als Briicke zu ei-
ner Allotransplantation erfolgen sollte. Die ersten Patienten bzw. der Zeitpunkt der er-
sten Xenotransplantationen muf} so gewahlt werden, dal} ein therapeutischer Nutzen fiir
die Patienten auch dann zu erwarten ist, wenn sie nach dem Xenotransplantat nicht noch
ein Allotransplantat erhalten. AuBlerdem wurde gezeigt, da3 die Patienten nicht ver-
pflichtet werden kénnen, an einem Monitoring auf moglicherweise mit dem Xenotrans-
plantat {ibertragene Pathogene teilzunehmen — ganz zu schweigen von ihren Angehori-
gen und anderen Kontaktpersonen. Aufgrund der freiwilligen Teilnahme bleibt eine
Sicherheitsliicke, iiber deren Akzeptanz ein gesellschaftlicher Konsens bestehen muf.
Dartiber hinaus erfordert die globale Dimension des Infektionsrisikos ein international
abgestimmtes Vorgehen beim Risikomanagement.

Die Untersuchung gesundheitsokonomischer Aspekte der Xenotransplantation zeigte,
daB3 bei unbegrenzter Verfiigbarkeit transplantierbarer Organe mit einer Expansion der
Transplantationsmedizin um den Faktor 20 bis 30 gerechnet werden muf3. Eine Finan-
zierung der Ausgaben in H6he von 7 bis 12 Mrd. DM durch das Solidarsystem ist mog-
licherweise nicht zu gewihrleisten.

AbschlieBend wurde die Entwicklung der Xenotransplantation aus techniksoziologi-
scher Sicht skizziert. Dabei wurde deutlich, dal3 der Erfolg bei der Umsetzung des Kon-
zeptes nicht zuletzt davon abhingt, ob und in welchem Umfang sich neben den Trans-
plantationsmedizinern, Immunologen, Molekularbiologen und Tierproduzenten auch
Akteure wie die Virologen und Physiologen stirker an der Entwicklung beteiligen, als
es bisher der Fall war.

Sowohl in Teil A als auch in Teil B konnte gezeigt werden, da3 einer klinischen Erpro-
bung der Xenotransplantation bisher noch eine Reihe von Hindernissen entgegenstehen.
Erst wenn die in dieser Arbeit geforderten Hinweise auf die Sicherheit und den Erfolg
der Xenotransplantation aus Langzeit-Tierexperimenten (Uberlebenszeit mindestens ein
Jahr) vorliegen und dariiber hinaus die genannten offenen Fragen hinsichtlich der
ethisch-sozialen, aber auch der gesundheitsokonomischen und der — hier nicht explizit
abgehandelten — rechtlichen Rahmenbedingungen geklart wurden, erscheint es gerecht-
fertigt, die Xenotransplantation am Menschen zu erproben.
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14 ABSTRACT

Xenotransplantation is the transfer of organs, tissues or cells between species. The
transplantation of animal organs into human recipients is considered as one of the most
promising procedures to reduce or even to solve the problem of solid organ donor short-
age. The objective of the present analysis was to assess the potential for development
and the possible consequences of xenotransplantation. Moreover, prerequisites for the
application of xenotransplantation to humans were defined. To this end the scientific
and medical as well as selected ethical, social and economic aspects of xenotransplanta-
tion were examined using the methods of literature analysis, expert interviews and an
analysis of the potential demand for xenografts.

Part A deals with the scientific and medical risks of xenotransplantation and the strate-
gies to overcome these problems. It was shown that there is a considerable need for
further research in order to answer open questions regarding each of the three main
scientific problems in xenotransplantation:

1. To overcome the immunological rejection of porcine xenografts in primates it is
necessary to produce pigs with a multitude of primate genes. The concept of such a
»perfect pig* is discussed in this study. There are four mechanisms of graft rejection, the
first of which — hyperacute rejection — is the only one that can be prevented to date. It is
essential to elucidate the underlying mechanisms of the other steps in the immune
response to enable selective inhibition similar to the approach used in hyperacute rejec-
tion. A possibly more promising way to inhibit the immune response to xenografts is
further progress in our understanding of the induction of immunological tolerance.

2. The risk of infection for xenograft recipients, their relatives and the public has to be
determined in more detail. Relevant pathogens which may be transferred in xenotrans-
plantation must be identified. Special attention is necessary with regard to latent or un-
known viruses. The role of porcine endogenous retroviruses remains to be clarified as
well. This is all the more important considering recent evidence for PERV-infection in
mice following xenotransplantation of porcine islets. Furthermore basic research is re-
quired as to the activation and adaptation of porcine viruses in humans.

3. It is not acceptable to presuppose physiological compatibility of porcine and human
organs or the capability of xenografts to sustain their function in humans. This study has
shown that the chances of success in xenotransplantation differ between the organs with
respect to molecular incompatibilities: Xenotransplantation of porcine hearts is most
promising, whereas xenotransplantation of kidneys might be followed by problems with
the necessary interaction of porcine and human hormones and enzymes. With regard to
lung transplantation it is questionable if porcine organs can ensure an adequate oxygen
supply in humans. Due to the numerous functions of the liver in metabolism and protein
secretion, xenotransplantation of porcine livers seems not possible at all. Apart from
these organ-specific difficulties, problems arising from different electrolyte concentra-
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tions in pig and human and complications in microcirculation affect each type of xeno-
graft.

In part B selected ethical, social and economic aspects of xenotransplantation were dis-
cussed. It was concluded that, from the ethical point of view, it is not acceptable to in-
troduce xenotransplantation as a bridge to allotransplantation. The early patients have to
benefit from xenotransplantation even if they do not receive an allograft after xenograft
failure. Moreover it was demonstrated that it is not possible to enforce the patients® par-
ticipation in programmes which monitor the risk of pathogen transmission in xenotrans-
plantation. It is even more difficult to include the patients* relatives and social contacts.
Due to voluntary participation in monitoring programmes an element of risk remains
after introduction of xenotransplantation which requires a social consensus. The global
dimension of infectious risk calls for international cooperation with regard to risk man-
agement.

The analysis of health economic aspects has shown that unlimited availability of organs
may lead to a 20 to 30 fold increase in the number of transplantations. Financing an in-
creased expense as high as 7 to 12 billion DM will not be possible within the existing
German health care system.

Finally, an outline of the development of xenotransplantation from the technosociologi-
cal point of view has made it clear that progress in the implementation of xenotrans-
plantation not least depends on the contribution of virologists and physiologists. Apart
from transplant surgeons, immunologists, molecular biologists and animal breeders they
have to participate in research to a greater extent than up to now.

Considering the discussions in part A and B it is evident that there are still a lot of barri-
ers to clinical trials in xenotransplantation. Before xenografting patients it is necessary
to provide evidence for safety and efficacy of xenotransplantation in long-term experi-
ments in non-human primates (one-year survival at least). Furthermore, only after the
ethical, social, economic and legal framework has been thoroughly discussed, xeno-
transplantation should be tried in humans.
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Anhang: Interview-Leitfaden

INTERVIEW-LEITFADEN

1. Wissenschaftlich-technische Realisierbarkeit

® Welche naturwissenschaftlichen, medizinischen und technischen Probleme der Xenotrans-
plantation sind als die groRten Hurden fir ihre Durchfihrung anzusehen?
— Welches sind die vielversprechendsten Anséatze zur Uberwindung dieser Probleme?
— Was bedeutet die Technik des Klonens fur den Fortschritt der Xenotransplantation?
— Welches sind die entscheidenden Unterschiede zwischen der Transplantation solider
Organe und der Zell- oder Gewebetransplantation?

® \Welche Voraussetzungen missen fir klinische Versuche erfllt sein?
— Welche Tierexperimente miussen gelingen, bevor die Xenotransplantation am Men-
schen durchgefiihrt werden darf?

® Wie erfolgreich missen die klinischen Experimente sein, damit die Anwendung der Xe-
notransplantation im klinischen Alltag erfolgen darf?

— Welche Uberlebensrate ist als Ausgangspunkt fiir die Anwendung der Xenotrans-
plantation erforderlich?

— Welche EinbuRen in der Lebensqualitat sind hinzunehmen (Organfunktion, Immun-
suppression)?

— Ist die Nutzung der Xenotransplantation als Uberbriickungstechnologie zu erwarten
(wie beim kinstlichen Herzen als Unterstiitzung vor der Herztransplantation)?

— Wann ist mit der Einfuhrung der Technik zu rechnen (klinische Versuche, Erpro-
bungs-/ Implementationsphase, Diffusionsphase)?

® Welche Patientengruppen kénnen von der Einfihrung der Xenotransplantation profitieren?

— Wie viele Patienten in Deutschland kommen fiUr eine Xenotransplantation in Frage?

— Inwiefern erfolgt bei freier Verfligbarkeit von Xenotransplantaten eine Erweiterung
der Indikation zur Transplantation? Welche Patientengruppen, die heute nicht fir
Transplantationen in Betracht gezogen werden, werden bei Verfligbarkeit von Xe-
notransplantaten transplantiert?

— Zu welchem Zeitpunkt sollen Xenotransplantationen durchgefiihrt werden (elektives
Verfahren)?

® Welche Tierart ist als Organquelle am besten geeignet?
— Stellt das Schwein die optimale Wahl dar?

2. Risiken

® \Welche Gefahrdungen sind bei der Durchflihrung von Xenotransplantationen im Hinblick auf
den einzelnen Transplantationspatienten und die Allgemeinheit zu vermuten?
— Wird die Xenotransplantation eine starkere Immunsuppression als die Allotrans-
plantation erfordern? Welche Folgen waren fir die Patienten denkbar?
— Wie grol} ist die Gefahr durch die Aktivierung endogener Retroviren?
— Wird die Gefahrdung durch die Verwendung transgener Tiere verstarkt?
— Wie grol} ist die Gefahr durch andere Viren (poCMV, po Hepatitis E, ...) oder andere
Pathogene?
— Kann es zu einer Auswanderung von Zellen des Spendertiers kommen und welche
Bedeutung ware diesem Ereignis beizumessen?
— Inwiefern ist mit einer Funktion des Organs zu rechnen?

® Wie grol3 mul} die gewahrleistete Sicherheit sein (fir das Individuum und fir die Allgemein-
heit)? ,Wie sicher ist sicher genug“?

— Miussen die als Organquellen verwendeten Tiere als SPF-Tiere (specific pathogen-
free) oder als Gnotobionten aufgezogen werden?

— MuB die Freiheit von (endogenen, replikationsfahigen?) Retroviren vor der Xe-
notransplantation gewahrleistet sein?

— st eine vollstandige Erfassung und Katalogisierung von Schweinepathogenen not-
wendig und realisierbar?

— Welche Monitoring-MalRnahmen sind nach einer Xenotransplantation erforderlich?
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. Okonomische Aspekte

Wann rechnen die kommerziellen Entwickler damit, die Xenotransplantation zur ,Marktreife”
gebracht zu haben ?

— Gibt es einen Grenzwert beim zeitlichen und finanziellen Aufwand, der es fir die Fir-
men erforderlich machen kénnte, die Technik entweder einzufiihren oder das Inter-
esse wieder auf andere Forschungsfelder zu konzentrieren?

— Wie wirken sich bestehende Patente (z.B. Neoral: 2012) auf die Abwagungen inner-
halb eines Unternehmens wie Novartis aus, bis zu welchem Zeitpunkt die Xe-
notransplantation eingefiihrt werden muR? Gibt es dazu Kalkulationen?

Welche Zielgruppe soll mit dem Angebot der Xenotransplantation angesprochen werden und
wie soll das Produkt vermarktet werden?
— Werden die Kalkulationen auf der Basis durchgefiihrt, da die Kosten der Transplan-
tation von den Krankenkassen getragen werden oder wird bewuf3t an Patienten ge-
dacht, die bereit und in der Lage sind, die anfallenden Kosten selbst zu tragen?

In welchen Feldern und in welchem Umfang sind ,spin-offs“ aus der Forschung an der Xe-
notransplantation zu erwarten oder schon erfolgt? (z.B. neue Methoden der Immunsuppres-
sion)

Inwiefern wird an eine auf ganz neue Gebiete erweiterte Anwendung bei der Xenotrans-
plantation gedacht, z.B. zum Transport physiologisch erwiinschter Gene als Form der

Gentherapie oder zur Ausrottung viraler Erkrankungen, fir die tierische Organe nicht emp-
fanglich sind?

In welchem Umfang wird die Entwicklung der Xenotransplantation in Deutschland durch 6f-
fentliche Mittel geférdert?

— Ist die Férderung eher grundlagen- oder anwendungsorientiert?

— Werden alternative Methoden in ahnlichem Umfang gefordert?

Was wird/darf ein Xeno-Organ kosten? In welchem Rahmen kdnnen sich die Gesamtkosten
fur eine Xenotransplantation mit der Operation, dem Organ und den Folgekosten z.B. fur
Immunsuppressiva bewegen?
— In welcher GréRRenordnung sind Kosteneinsparungen durch economies of scale
(GroRendegressionseffekte) zu erwarten?
— Wer ubernimmt bei erweiterter Indikation aufgrund freier Verfligbarkeit von Xe-
notransplantaten die Kosten fiir die Vielzahl zusatzlicher Transplantationen?

. Ethische und soziale Fragestellungen

Welche ethische Fragestellung ist in Bezug auf Durchfihrbarkeit und Durchfihrung der Xe-
notransplantation von gréRter Bedeutung?

Aus welchen Patientengruppen sollten die ersten Kandidaten fiir die Xenotransplantation
stammen?
— Sollten eher die Patienten zu den ersten gehdéren, bei denen keine konventionellen
Alternativen bestehen oder jene, die sich noch in besserer korperlicher Verfassung
befinden?

Unter welchen Bedingungen kann bei einem Eingriff dieser Art von ,informed consent® des
Patienten gesprochen werden?

Ist aufgrund des Infektionsrisikos auch die informierte Zustimmung dritter Parteien, z.B. der
Familienmitglieder und der sogenannten ,close contacts® des Patienten erforderlich?

Wie stark darf nach der Xenotransplantation zu Zwecken des Monitoring Uber das Leben des
Rezipienten (und ggdf. seiner ,close contacts®) verfugt werden?

Nach welchen Kriterien sollen die Patienten ausgewahlt werden, bei denen trotz knapper
Ressourcen eine Xenotransplantation vorgenommen wird?
— Wer entscheidet Uiber die Zulassung und den Zeitpunkt der Transplantation?
— Gibt es, abgesehen von der medizinischen Indikation, bestimmte Voraussetzungen,
die die Patienten erflllen missen, bevor sie zur Xenotransplantation zugelassen
werden? (z.B. in Bezug auf compliance und coping)

Nach welchen Kriterien sollen die vorhandenen menschlichen Organe verteilt werden?
— Wie kann die Spendebereitschaft der Bevdlkerung aufrechterhalten werden?



Anhang: Interview-Leitfaden

® \Welche Kriterien sind fiir die Akzeptanz der Xenotransplantation in der Bevélkerung von Be-
deutung?

— Werden die Patienten ein Tierorgan als Alternative zum menschlichen Spenderorgan
akzeptieren? Gibt es Patienten, die Herzklappen von Schweinen oder andere aus
Tieren gewonnene Produkte ablehnen?

— Kann es bei der Akzeptanz der Xenotransplantation zu abweichenden Einschatzun-
gen bei unterschiedlichen Organen kommen?

— Wird es fur die Patienten eine Rolle spielen, von welcher Tierart das Organ stammt,
in welchem Ausmal eine genetische Veranderung der Spendertiere notwendig ist
und unter welchen Bedingungen die Tiere gezlichtet werden?

— Ist durch die Einflihrung der Xenotransplantation eine Veranderung des Verhaltnis-
ses zwischen Mensch und Tier denkbar?

® Unter welchen Bedingungen durfen Tiere als Organquelle fir den Menschen benutzt wer-
den?
— Ist die Produktion gnotobiotischer, unter keimfreien Bedingungen aufgezogener Tiere
vertretbar?

® Sind im Hinblick auf die psychische Integration der Organe Unterschiede zwischen der Xeno-
und der Allotransplantation zu erwarten?
— Welchen EinfluR hat dabei das Bild anderer von den Transplantierten? Wird sich das
Fremdbild von der Vorstellung unterscheiden, die man von Allotransplantierten hat?

5. Alternativen

® \Welche Bedeutung ist alternativen Entwicklungsstrategien zur Xenotransplantation beizu-
messen?

— Wie grof ist der Anteil an Organen einzuschatzen, die durch Pravention hatten ge-
rettet werden kdnnen?

— Welche Position nimmt die Entwicklung artifizieller oder sogenannter bioartifizieller
Organe ein?

— Ist die in vitro Herstellung von Geweben oder Organen aus (embryonalen) Stamm-
zellen denkbar, z.B. in einer aus menschlichen Zellen bestehenden Umgebung (,Or-
gansacke®)?

— Koénnen mdéglicherweise humane Organe in der Umgebung eines entsprechend
transgenen Tieres mit humanen Wachstumsfaktoren geziichtet werden?

® \Werden die Alternativen in gleichem Male unterstitzt und verfolgt wie die Xenotransplantati-
on?
— Welche Aufmerksamkeit sollte der Entwicklung von Methoden gelten, die anders als
Xeno- und Allotransplantation keine lebenslange Immunsuppression erfordern?

® Wirden die Patienten bei gleicher Funktionsfahigkeit eher ein tierisches Organ, ein in vitro
gezuchtetes Organ oder ein vollkommen artifizielles Organ bevorzugen?
— Konnte eine Praferenz Auswirkungen auf die Suche nach Alternativen haben?

Ausblick

® Welchen Problemen im Zusammenhang mit der Xenotransplantation ist die grofte Bedeu-
tung beizumessen?

® Wie kann die Zukunft im Hinblick auf die Xenotransplantation im besten oder im schlechte-
sten Fall aussehen?

® Abfragen der individuellen Wertvorstellungen ,Wie wiirden Sie in einer solchen Situation
entscheiden?“ ,Was wirden Sie sich fur ein Familienmitglied vorstellen?*



