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Xenotransplantation
Minisymposium am 16.4.1999
im Paul-Ehrlich-Institut

nen zwei Hauptprobleme gelöst werden
müssen. Zum einen die Verhinderung
der Abstoßung aufgrund der geneti-
schen Unterschiede und zum anderen
die Gewährleistung der mikrobiologi-
schen Sicherheit. Es muß einerseits ga-
rantiert sein, daß die Organe ihre volle
Funktion über längere Zeit im Empfän-
ger ausüben, andererseits muß sicherge-
stellt werden, daß bei der Übertragung
artfremder Gewebe und Organe keine
Bakterien, Pilze, Parasiten, Viren und
möglicherweise weitere noch unbe-
kannte Erreger übertragen werden. Eine
Schlüsselrolle bei der Sicherheitsdiskus-
sion stellen die endogenen Retroviren
dar, die als Teil des Erbgutes übertragen
werden und dann möglicherweise Tu-
more und Immundefizienzen im Trans-
plantatempfänger hervorrufen könnten.
Für entsprechende präklinische und kli-
nische Studien werden derzeit in enger
Zusammenarbeit von nationalen Gremi-
en wie der Kommission Xenotransplan-
tation bei der Deutschen Transplantati-
onsgesellschaft (DTG), der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft für Xenotrans-
plantation (DAX) und der Bundesärzte-
kammer (BÄK) sowie mit internationa-
len Organisationen wie der WHO und
OECD Richtlinien erarbeitet.

Abstoßungsreaktionen

Immunologische und onkologische
Aspekte der Allotransplantation

Privatdozent Dr. Volker Daniel vom In-
stitut für Immunologie, Abteilung
Transplantationsimmunologie der Uni-
versität Heidelberg, gab einen Überblick
zu den immunologischen und onkologi-
schen Aspekten der Allotransplantation.

neue Leber. Ungefähr 25% der Patienten
auf der Warteliste sterben, bevor sie ein
neues Organ erhalten. Beim diesjähri-
gen Meeting feierte die DAX (Deutsche
Arbeitsgemeinschaft Xenotransplanta-
tion) ihren ersten Geburtstag. Die DAX,
die von Dr. Joachim Denner und Dr. Ralf
Tönjes vom Paul-Ehrlich-Institut gelei-
tet wird, plant in enger Zusammenarbeit
mit der Deutschen Transplantationsge-
sellschaft und mit internationalen Gre-
mien wie OECD und WHO Richtlinien
für die präklinische und klinische Prü-
fung zu erarbeiten. Kontrollierte und in-
ternational harmonisierte Rahmenbe-
dingungen sollen ermöglichen, daß die
Xenotransplantation eines Tages klini-
sche Realität wird, wenn bisher noch
existierende immunologische und viro-
logische Probleme aus dem Weg ge-
räumt sind.

Xenotransplantation in
Deutschland – Status quo

Prof. Dr. Reinhard Kurth, Präsident des
Paul-Ehrlich-Instituts und Leiter des Ro-
bert Koch-Instituts, referierte den Status
quo der Xenotransplantationsbestrebun-
gen in Deutschland. Die Xenotransplan-
tation, das heißt die Übertragung von
Zellen, Geweben und Organen vom Tier
auf den Menschen, stellt eine der Mög-
lichkeiten dar, beim derzeitigen Mangel
an menschlichen Spendern zusätzliche
Organe für die Heilung von Patienten zu
erhalten.Für diese Zwecke wurden trans-
gene Schweine gezüchtet, die humane
Proteine exprimieren, die das Schweine-
gewebe zumindest vor der hyperakuten
Abstoßung schützen sollen.

Kurth betonte, daß vor der klini-
schen Anwendung von Schweineorga-

TagungsberichteBundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz
1999 · 42: 877–882 © Springer-Verlag 1999

Am 16.4.1999 fand am Paul-Ehrlich-In-
stitut in Langen das zweite Minisympo-
sium „Xenotransplantation“ statt. Auf
dem Meeting wurden chirurgische, im-
munologische,mikrobiologische,virolo-
gische und juristische Aspekte der Xeno-
transplantation behandelt. Die Xeno-
transplantation,also die Übertragung tie-
rischer Zellen, Gewebe und Organe auf
den Menschen, wird in zunehmendem
Maße als eine der Alternativen diskutiert,
um den permanenten Mangel an
menschlichen Spenderorganen zu über-
winden. Besonders intensiv wird derzeit
die Xenotransplantation von Organen
gentechnisch veränderter Schweine wis-
senschaftlich bearbeitet. Einen Schwer-
punkt des Symposiums stellt die Notwen-
digkeit dar, neue Strategien zu ent-
wickeln, um immunologische Absto-
ßungsreaktionen überwinden zu kön-
nen. Einen zweiten Schwerpunkt bildet
die mikrobiologische Sicherheit: Mit dem
Xenotransplantat können bakterielle, vi-
rale und andere Erreger übertragen wer-
den, die für das Schwein ungefährlich
sind, aber beim Menschen neue Erkran-
kungen hervorrufen. Im Genom der
Schweine befindet sich zudem die Erbin-
formation für Retroviren, die in der Lage
sind, menschliche Zellen zu infizieren.

Alle Experten waren sich einig, daß
die Forschung im Bereich der Xeno-
transplantation noch intensiver werden
muß. Es würde einen großen Fortschritt
bedeuten, Organe vom Schwein auf den
Menschen übertragen zu können. Damit
könnte dem eklatanten und ständig
wachsenden Mangel an Spenderorganen
abgeholfen werden. Rund 11000 Patien-
ten stehen in Deutschland auf der War-
teliste für eine neue Niere, rund 2000
sind es für ein neues Herz oder eine
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bung dieser Medikamente wiederum zu
einer Verbesserung des Verständnisses
der beteiligten Signalwege, -strukturen
und Zellen.

Die nach einer Organtransplantati-
on ablaufenden immunologischen Me-
chanismen werden in eine kognitive, ak-
tivierende und efferente Phase einge-
teilt. Als fremd erkanntes Gewebe wird
durch professionelle Zellen dem T-Zell-
system präsentiert, welches hierdurch
eine Aktivierung erfährt und anschlie-
ßend die zielgerichtete Elimination des
Fremdgewebes (Transplantates) aus-
führt. Jede einzelne dieser Phasen ist ge-
prägt durch eine Reihe von Signalwegen,
welche ineinandergreifend durch inter-
und intrazelluläre Signale gekennzeich-
net sind. In der Aktivierungsphase von
T-Zellen bedürfen diese zunächst der
Präsentation von Fremdeiweiß durch
professionelle antigenpräsentierende
Zellen. Dieser über den sogenannten T-
Zell-Rezeptor ablaufende Mechanismus
führt intrazellulär zur Stimulation des
Calcineurin/Calmodulin-Komplexes,
der seinerseits im Nukleolus der Zelle
zur Interleukin-2-Genaktivierung und
Interleukin-2-Produktion führt. Für ei-
ne erfolgreiche Aktivierung bedarf es al-
lerdings eines zweiten Signales, des so-
genannten kostimulatorischen Signales,
welches ebenfalls durch den Kontakt
zwischen antigenpräsentierender Zelle
und T-Zelle ausgelöst wird. Ein drittes
Signal über den Zytokinrezeptor des In-
terleukin-2 und den intrazellulären
mTOR-Komplex führt schlußendlich
zur vollen Aktivierung der Zelle. Die
Zellen teilen und vermehren sich nun,
und es entstehen die Zellen, die das
Transplantat angreifen und abtöten.

Die für die Immunsuppression zur
Verfügung stehenden Substanzen setzen
nun an den unterschiedlichen Signalweg-
en an.Polyklonale und monoklonale An-
tikörperpräparationen (ATG,ALG,OKT3,
Basiliximab,Daclizumab) blokkieren Re-
zeptoren auf der Zelloberfläche (Rezep-
toren der Signale 1 (OKT3), 2 (CD40L,
CTL4Ig) und 3 (Basiliximab, Daclizu-
mab).Die Gruppe der Calcineurininhibi-
toren (Cyclosporin A, Tacrolimus)
blockieren den Signalweg unterhalb des
T-Zell-Rezeptors (Signal 1). Inhibitoren
des mTOR-Komplexes (Sirolimus,RAD),

turen des Spenders innerhalb von Stun-
den zerstört. Der Mensch besitzt natürli-
che Antikörper gegen β-Gal-Determi-
nanten auf Schweinezellen.Darüber hin-
aus wurden in stark gegen fremde HLA-
Merkmale vorsensibilisierten Dialysepa-
tienten HLA-Antikörper gegen vermut-
lich SLA-Antigene (swine leukocyte an-
tigen) auf Schweinezellen gefunden.Die-
se Antikörper stellen ein zusätzliches Im-
munisierungsrisiko gegen Schweinezel-
len dar. Das Risiko von hyperakuten Ab-
stoßungen kann durch Einbringen von
humanen Genen ins Schweinegenom,
die einen beschleunigten Abbau von
menschlichem Komplement bewirken,
verkleinert werden.Die Zukunft wird zei-
gen, ob die gegenwärtig zur Verfügung
stehenden immunsuppressiven Protokol-
le eine wirksame Prophylaxe gegen post-
operativ induzierte zelluläre und humo-
rale Sensibilisierungen bei der Xeno-
transplantation zulassen. Die zu über-
windende Gewebebarriere ist bei der Xe-
notransplantation erheblich höher als bei
der Allotransplantation. Analog dazu
müßte auch die immunsuppressive Dosis
zur Prophylaxe von Abstoßungsreaktio-
nen erheblich gesteigert werden. Mögli-
cherweise wird sich die Xenotransplan-
tation als klinisch etabliertes Transplan-
tationsverfahren nur realisieren lassen,
wenn gegen die Antigene des Transplan-
tats eine spezifische Transplantattoleranz
induziert wird, die zuläßt, daß der Pati-
ent das Transplantat toleriert, Krank-
heitskeime und Tumore hingegen abweh-
ren kann.

Immunsuppressive Konzepte
bei der Allotransplantation

Privatdozent Dr. Björn Nashan von der
Klinik für Abdominal- und Transplanta-
tionschirurgie der Medizinischen Hoch-
schule Hannover rekapitulierte die be-
merkenswerte Entwicklung, die sich in
den vergangenen zehn Jahren auf dem
Gebiet der Immunsuppression abge-
spielt hat. Diese Entwicklung spielte sich
auf zwei Ebenen ab. Zum einen führte
ein zunehmend detaillierteres Wissen
über die Abläufe der Immunantwort
nach Organtransplantation zur zielge-
richteten Entwicklung neuer Substan-
zen. Und andererseits verhalf die Erpro-

Die Allotransplantation von Nieren,
Herzen und Lebern stellt heute ein Rou-
tineverfahren dar, um ausgefallene Or-
ganfunktionen eines Patienten adäquat
zu ersetzen.

Transplantate werden durch immu-
nologisch bedingte Abstoßungsreaktio-
nen zerstört (hyperakut, akut (intersti-
tiell, vaskulär) und chronisch). Mit Hilfe
von präoperativ durchgeführten Kreuz-
proben können Vorsensibilisierungen des
Patienten erkannt werden. Hat ein Pati-
ent präoperativ Antikörper gegen die An-
tigene des Transplantatspenders, erhält
ein anderer Patient auf der Warteliste das
zur Verfügung stehende Organ.Nach der
Transplantation werden zelluläre und hu-
morale Abwehrmechanismen gegen das
Transplantat induziert.Ein Drittel der Pa-
tienten entwickelt zum Teil reversible
akute Abstoßungsreaktionen. Es werden
zytotoxische T-Lymphozyten und Anti-
körper gegen die fremden HLA-Merkma-
le (HLA=humanes Leukozytenantigen)
auf den Transplantatzellen generiert. Zy-
totoxische Zellen wandern in das Trans-
plantat ein und führen zu interstitiellen
Abstoßungsreaktionen, Antikörper la-
gern sich an den Endothelien des Trans-
plantats ab und induzieren vaskuläre Ab-
stoßungen. Permanente Entzündungsre-
aktionen an den Gefäßwänden führen
zur bindegewebigen Umwandlung der
Gefäßintima mit anschließender Steno-
sierung der Gefäße. Chronische Absto-
ßungen sind die Ursache von ischämie-
bedingten Transplantatverlusten. Je we-
niger verträglich Transplantatspender
und -empfänger in den HLA-A, B und
DR-Antigenen sind, desto höher ist das
Risiko von akuten und chronischen Ab-
stoßungen.Werden vorsensibilisierte Pa-
tienten transplantiert, ist der Einfluß der
Gewebekompatibilität noch drastischer.
Um diese gegenüber der Xenotransplan-
tation vergleichsweise kleinen Gewebe-
barrieren überwinden zu können, erhal-
ten die Patienten prophylaktisch eine me-
dikamentöse Immunsuppression, die je-
doch das Risiko erhöhter Infektionsraten
und einer Induktion von Malignomen
beinhaltet.

Xenotransplantate haben im Augen-
blick nur eine Überlebenszeit von Stun-
den.Sie werden aufgrund von hyperaku-
ten Abstoßungen gegen die β-Gal-Struk-
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der unterhalb des Interleukin-2-Rezep-
tors die Signalvermittlung durchführt,
blockieren den 3. Signalweg und Prolife-
rationshemmer (Azathioprin, Mycophe-
nolatmofetil,ERL) verhindern die Zelltei-
lung und Vermehrung.Steroide ihrerseits
blockieren und stimulieren auf den ver-
schiedensten Ebenen das Immunsystem
in unspezifischer Weise.

Bis auf zwei Substanzen (Basilixi-
mab, Daclizumab) verfügen alle Im-
munsuppressiva über eine dosisabhän-
gige Wirkung und auch Toxizität. Ange-
sichts ihrer unterschiedlichen Eigen-
schaften, verschiedene Signalwege zu
blockieren, werden sie in der Regel in
subtoxischer Dosierung verschieden
kombiniert eingesetzt. Somit besteht die
Möglichkeit, eine möglichst hohe Effek-
tivität bei gleichzeitig geringen Neben-
wirkungen zu erreichen.

Immunologische und physiologische
Aspekte der zellulären Xenotrans-
plantation

Prof.Dr.Karin Ulrichs von der Abteilung
Transplantationsimmunologie der Chir-
urgischen Universitätsklinik Würzburg
berichtete über immunologische und
physiologische Aspekte der zellulären
Xenotransplantation. Die xenogene
Transplantation isolierter Langerhans-
inseln vom Schwein könnte eine wir-
kungsvolle Alternative zur allogenen
(Mensch-auf-Mensch) Inseltransplanta-
tion bzw. zur allogenen Pankreas-Or-
gantransplantation darstellen. Vorteile
wären die unbegrenzte Verfügbarkeit
des Spendergewebes, die Möglichkeit,
das Transplantat vor Übertragung zur
Senkung der immunologischen Ab-
wehrreaktionen zu manipulieren und
Transplantationen rechtzeitig vor Ein-
setzen der schweren Folgeerkrankungen
(Nierenversagen, Erblindung, Herzin-
farkt etc.) durchzuführen.

Ein Ansatz, der weltweit von mehre-
ren Arbeitsgruppen verfolgt wird, ist die
Verkapselung (Immunisolierung) des
artfremden Spendergewebes mit bio-
kompatiblen Membranen oder Mem-
bransystemen. Sie verhindern, daß das
fremde Gewebe vom Immunsystem des
Empfängers erkannt und zerstört wird.
Erste Erfolge in Kleintiermodellen ge-

munsystems und auf porzine Endothel-
zellen beschränkt.

Gentechnische Interventionsmög-
lichkeiten, die eine Unterbindung der
SLA-Molekül-bedingten akuten Absto-
ßung zur Zielsetzung haben, existieren
bisher noch nicht. Dies liegt insbesonde-
re daran,daß der porzine MHC-Komplex
im Gegensatz zum humanen MHC-Kom-
plex mit den darin lokalisierten Trans-
plantationsgenen und weiteren in die
Transplantatabstoßung involvierten Ge-
nen noch nicht charakterisiert wurde.
Der SLA-Komplex konnte von Veltens Ar-
beitsgruppe in aus künstlichen Hefechro-
mosomen (YAC) und bakteriellen Chro-
mosomen (BAC) bestehenden Genom-
banken kartiert werden. Insgesamt wur-
den 69 im SLA-Komplex lokalisierte Ge-
ne charakterisiert. Diese beinhalten drei
klassische MHC-Klasse-I-Transplantati-
onsgene (SLA-1, -2, -3), die MHC-Klasse-
II-Transplantationsgene DQA,DQB,DRA
und DRB, zwei Minorhistokompatibili-
tätsgene (MIC-1, und MIC-2) und die in
die Antigenprozessierung involvierten
Gene TAP-1, TAP-2, LMP-2, LMP-7, DMA
und DMB. Die komplette Gensequenzen
enthaltenden BAC-Klone stellen die
Grundlage zur gentechnischen Einfüh-
rung gezielter Modifikationen und damit
zur Erzeugung transgener, immunkom-
patibler porziner Zellen dar.

Schaffung transgener Schweine für
die Xenotransplantation und die
Immunantwort auf Schweineorgane
in Primaten

Dr. Conrad Vial von der Firma Imutran,
einer Novartis-Tochtergesellschaft, stell-
te die Forschungsanstrengungen dar,die
unternommen werden,um die immuno-
logischen Hindernisse für eine Xeno-
transplantation zu umgehen. Um die hy-
perakute Abstoßungsreaktion bei der
Transplantation von Schweineorganen
auf Primaten zu verhindern, wurde eine
transgene Schweinelinie etabliert. Auf
den Zellen der Schweine wird ein Regu-
lator der Komplementaktivierung expri-
miert, der humane Decay Accelerating
Factor (hDAF).

Bedeutsame Fortschritte sind auch
hinsichtlich einer Verlängerung der
Überlebenszeit von Fremdorganen wie

ben Anlaß zur Hoffnung, daß mikrover-
kapselte, xenogene Langerhansinseln
ohne begleitende Immunsuppression
übertragen werden können und den
Diabetes über einen langen Zeitraum
„therapieren“. Für den Menschen müs-
sen vergleichbar gut funktionierende
Systeme noch (weiter)entwickelt wer-
den. Forschungsschwerpunkte sind die
komplexe Isolierung der Langerhansin-
seln aus der porzinen Bauchspeichel-
drüse, ihre Funktion an unterschiedli-
chen Transplantationsorten sowie die
Gewebeverträglichkeit (Biokompatibi-
lität) und Stabilität der verwendeten
Membransysteme im (menschlichen)
Empfänger. Sollte es gelingen, dieses
Verfahren bis zur klinischen Anwen-
dung weiterzuentwickeln und auch die
Übertragung von Retroviren und patho-
genen Erregern sicher auszuschließen,
könnten jährlich ca. 6000 neuerkrankte
jugendliche oder Typ-I-Diabetiker the-
rapiert werden.

Haupthistokompatibilitätskomplexe
bei Mensch und Schwein

Dr. Florian-Walter Velten vom Institut
für Physiologie und Biochemie der Er-
nährung an der Kieler Bundesanstalt
für Milchforschung ging auf die vielfäl-
tigen, mit der Xenotransplantation por-
ziner Einzelzellen, Gewebe oder Orga-
ne verbundenen immunologischen Ab-
stoßungsreaktionen ein, die nur durch
eine Kombination mehrerer Verfahren
unterbunden werden können. In der
wenige Stunden nach einer Xenotrans-
plantation einsetzenden akuten Absto-
ßung nehmen antigenpräsentierende
Klasse-I- und Klasse-II-Moleküle des
porzinen MHC-Komplexes (SLA) als
auch porzine Minorhistokompatibili-
tätsmoleküle eine Schlüsselfunktion
ein. Nach der Antigenprozessierung ak-
tivieren diese Moleküle Subpopulatio-
nen humaner T-Lymphyozyten und
NK-Zellen, die ein breites Feld inflam-
matorischer Prozesse initiieren und in-
nerhalb von wenigen Stunden zur Zer-
störung des Transplantats führen.Wäh-
rend SLA-Klasse-I-Moleküle von nahe-
zu allen Körperzellen exprimiert wer-
den, sind SLA-Klasse-II-Moleküle auf
einige wenige Zellen des porzinen Im-
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Nieren und Herz durch die Entwicklung
neuer immunsuppressiver Strategien er-
zielt worden,die in Kombination mit dem
hDAF-Transgen-Ansatz eingesetzt wer-
den. Derzeit stellt die als akute vaskuläre
Abstoßung (acute vascular rejection
AVR) bezeichnete Reaktion die größte
immunologische Hürde für ein verlän-
gertes Überleben des Xenotransplantates
dar. Die Forschung bei Imutran konzen-
triert sich derzeit daher auf die Pathoge-
nese,die Prävention und Behandlung der
AVR im transgenen Schwein-zu-Prima-
ten-Modell.Zusätzlich wird aber auch an
der Frage des Trans-Speziesinfektionsri-
sikos und an Problemen der Biokompati-
bilität aktiv geforscht.

Infektionsrisiken bei 
Xenotransplantationen

Porzine endogene Retroviren (PERVs)
hemmen Immunzellen des Menschen

Dr. Joachim Denner vom Paul-Ehrlich-
Institut in Langen berichtete,daß bei der
Transplantation von Organen anderer
Spezies auf den Menschen die Gefahr
besteht, daß endogene Retroviren, die
im Genom der Spendertiere verankert
sind, als Viruspartikel exprimiert und
übertragen werden. Die biochemischen
und immunologischen Untersuchungen
seiner Arbeitsgruppe zeigen, daß die bei
den Schweinen vorkommenden porzi-
nen endogenen Retroviren (PERVs) eng
verwandt sind mit Retroviren, die bei
Mäusen, Katzen und Gibbonaffen Leu-
kämien und Immundefizienzerkran-
kungen hervorrufen können. Viele Re-
troviren wirken immunsuppressiv im
infizierten Wirt, und das Ausmaß der
Immundefizienzerkrankung hängt häu-
fig von der Virusbelastung ab. Im Unter-
schied dazu treten Tumorerkrankungen
auch bei geringer Virusvermehrung auf.
Überzeugende Daten belegen, daß eine
Vielzahl von Trans-Speziesübertragun-
gen von Retroviren in der Natur stattge-
funden hat. Auch HIV-1 und HIV-2 sind
das Ergebnis einer Trans-Speziesüber-
tragung vom natürlichen Wirt, dem Af-
fen, wo sie apathogen sind, auf den Men-
schen, wo sie AIDS hervorrufen.

Denner konnte zeigen, daß eine Im-
munstimulierung von Lymphozyten ver-

nisch durchgeführt wurden, und bei de-
nen bisher keine Infektionen mit PERVs
berichtet wurden, bei der Übertragung
großer Organe viele unterschiedliche
Zelltypen unter Umgehung der Haut-
barriere eingebracht werden, die alle in
der Lage wären, PERVs zu produzieren.
Am PEI werden derzeit In-vitro- und In-
vivo-Modellsysteme etabliert, um die
potentiellen Gefahren, die durch die
Übertragung endogener Retroviren bei
der Xenotransplantation entstehen kön-
nen, zu evaluieren.

Porzine Herpesviren und Circoviren:
problematisch für die Xenotransplan-
tation?

Mit Viren, die beim Schwein vorkom-
men und bei einer Xenotransplantation
von Schweineorganen auf menschliche
Empfänger übertragen werden und
dann möglicherweise Erkrankungen
auslösen könnten,beschäftigte sich auch
der Beitrag von Dr. Bernhard Ehlers aus
der Projektgruppe Xenotransplantation
am Berliner Robert Koch-Institut.

Unter kontrollierten Geburts- und
Aufzuchtbedingungen können Schwei-
ne zwar weitgehend pathogenfrei gehal-
ten werden, es können jedoch nicht alle
porzinen Viren auf diese Weise elimi-
niert werden, wie das Beispiel der por-
zinen endogenen Retroviren zeigt. Die
Eliminierung kann auch bei exogenen
Viren schwierig sein, die – wie z.B. Her-
pesviren – beim Schwein weit verbreitet
sind und über die Plazenta übertragen
werden oder die Fähigkeit besitzen, mit
wenigen Genomkopien Latenz ausbil-
den zu können. Zudem müssen Viren
zumindest bekannt sein, damit man sie
nachweisen und aus Schweinezuchten
entfernen kann. Die Forschungsarbeiten
an Herpesviren und Circoviren am Ro-
bert Koch-Institut haben zum Ziel, por-
zine Verteter dieser Familien zu charak-
terisieren und ihr Gefährdungspotential
im Hinblick auf die Xenotransplantati-
on zu untersuchen. Darüber hinaus wird
nach bisher nicht bekannten Viren ge-
sucht. Es wurden bereits zwei neuartige
Spezies der onkogenen Subfamilie Gam-
maherpesvirinae gefunden. Es handelt
sich hierbei um die erstmalige Beschrei-

schiedener Schweinerassen (Miniatur-
schwein, Deutsches Landschwein) zur
Produktion von PERV-Partikeln führt.
Schweine-Lymphozyten, die mit dem
Transplantat übertragen werden, könn-
ten somit durch Kontakt mit humanen
Zellen stimuliert und zur Virusprodukti-
on angeregt werden. Des weiteren läßt
sich nachweisen, daß gereinigte PERVs
die Mitogen-induzierte Proliferation hu-
maner Immunzellen hemmen.Das ist der
erste Bericht über eine pathogene Eigen-
schaft dieser Viren.Der Mechanismus der
immunsuppressiven Aktivität ist noch
unklar. Es ist ebenso unklar, ob verschie-
dene Retroviren verschiedene immun-
suppressive Strategien benutzen.

Die meisten Retroviren einschließ-
lich HIV und PERV enthalten im trans-
membranen Hüllprotein eine hochkon-
servierte Domäne.Synthetische Peptide,
die diesen Domänen entsprechen, wir-
ken ebenfalls immunsuppressiv. Denner
schließt daraus, daß die transmembra-
nen Hüllproteine der Retroviren eine
wichtige Rolle bei der Immunpathoge-
nese spielen könnten.Demzufolge könn-
te eine starke Vermehrung von PERVs
im Transplantat-Rezipienten zu Immun-
defizienzen und Tumoren führen. Bei
geringer Vermehrung sollte das Risiko
hinsichtlich der Immunsuppression ge-
ringer sein.Die Gefahr der Tumorentste-
hung besteht allerdings immer noch.
Wenn sich das Virus im Organismus
nicht vermehrt, ist nach Ansicht Den-
ners keine Gefahr zu erwarten.

Bei der Risikoabschätzung muß be-
rücksichtigt werden, daß der Transplan-
tat-Rezipient ohnehin mit hohen Dosen
medikamentöser Immunsuppressiva be-
handelt wird, die das Virus vor dem Im-
munsystem des Menschen schützen. Es
wurden transgene Schweine geschaffen,
die humane Komplementregulatoren
exprimieren,um eine hyperakute Absto-
ßung des Transplantats durch das Kom-
plementsystem des Menschen zu ver-
hindern. Bei diesen Tieren werden die
humanen Proteine auch in die Virushül-
le eingebaut. Das wiederum schützt sie
ebenfalls vor dem menschlichen Kom-
plementsystem. Weiterhin muß bei der
Risikoabschätzung berücksichtigt wer-
den, daß im Unterschied zu Xenotrans-
plantationen von Zellen, die bereits kli-
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bung von Gammaherpesviren beim
Schwein [J. Gen.Virol. 80: 971–978].

Infektionsrisiken bei xenogener
Transplantation

Dr. Ralf R. Tönjes von der Abteilung Me-
dizinische Biotechnologie am Paul-Ehr-
lich-Institut in Langen diskutierte in sei-
nem Beitrag zusammenfassend die Pro-
blematik des Risikos einer Übertragung
bisher nur bei Tieren vorkommender
Krankheitserreger mit einem Xeno-
transplantat auf den Menschen. Unter
diesen können sich unbekannte oder la-
tente Erreger befinden, die zwar in ih-
rem natürlichen Wirt keine Symptome
hervorrufen und deshalb unerkannt
bleiben, jedoch in der menschlichen Be-
völkerung eine Epidemie auszulösen
vermögen.

Zu den Zoonosen zählen bekannte
Erkrankungen wie Toxoplasmose und
Salmonelleninfektionen. Neuere Bei-
spiele sind zum einen das erworbene
Immunschwäche-Syndrom (AIDS), wel-
ches durch humane Immundefizienzvi-
ren (HIV) ausgelöst wird, die sehr wahr-
scheinlich vor ca. 40 Jahren von Affen
auf den Menschen übertragen wurden,
und zum anderen die neue Variante der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (nvCJE),
die mit sehr großer Wahrscheinlichkeit
durch den Verzehr BSE-infizierten Rind-
fleisches entstanden ist. Das Übertra-
gungsrisiko von Mikroorganismen des
Schweins auf den Menschen kann dra-
stisch reduziert werden, erstens durch
spezifiziert pathogenfreie (SPF) Zucht-
bedingungen hinsichtlich bekannter
Krankheitserreger und zweitens durch
die Verwendung von Antibiotika, Anti-
mykotika und Impfstoffen.

Viren stellen das größte Infektions-
risiko dar. Einige der porzinen Virusin-
fektionen sind zoonotisch, und diverse
Viren sind mit humanpathogenen Kei-
men verwandt. Schweine stellen z.B. in
Kontakt mit Hühnern ein Reservoir für
Influenzaviren dar und sind somit eine
Quelle weltweit auftretender Grippeer-
krankungen. Abgesehen von den schon
länger bekannten, für das Schwein spezi-
fischen Keimen gibt es weitere,erst kürz-
lich entdeckte exogene Viren, die die Ge-
fahr der Humanpathogenität in sich ber-

gen.Hierzu zählt die Gruppe der Herpes-
viren und der Hepatitisviren. So wurde
jüngst das porzine Hepatitis E-Virus iso-
liert, welches im natürlichen Wirt mögli-
cherweise harmlos ist, jedoch Primaten
und eventuell auch den Menschen infizie-
ren kann.Eine neue Variante der Hendra-
viren,die von infizierten Schweinen über-
tragen wird,hat vermutlich kürzlich zum
Tod von Schweinezüchtern und Arbei-
tern aus Schlachthäusern in Malaysia und
Singapur geführt. Auch über andere Vi-
ren des Schweins, z.B. die weit verbreite-
ten Circoviren, ist noch wenig bekannt.
Eine andere Eigenschaft viraler Infektio-
nen ist die zum Teil Jahre dauernde La-
tenz bis zum Auftauchen klinischer Sym-
ptome. Und auch wenn es heute für viele
pathogene Erreger des Schweins Nach-
weismethoden und effektive Impfstoffe
gibt, spielen doch etliche Keime keine
Rolle in der Veterinärmedizin, so daß
neue Nachweissysteme entwickelt wer-
den müssen.

Demgegenüber stellt eine umfang-
reiche Kollektion von im Erbgut veran-
kerten endogenen Retroviren (PERV)
im Genom des Schweins ein Infektions-
potential dar, welches nicht durch Imp-
fung der Spendertiere, Züchtung oder
genetische Knock-out-Technologien zu
bewältigen ist. Für PERV wurde kürzlich
gezeigt, daß sie sich in kultivierten
menschlichen Zellen vermehren kön-
nen.Auch wenn diese Retroviren für das
Schwein wahrscheinlich unschädlich
sind, besteht prinzipiell das Risiko, daß
solche vermehrungsfähigen Erreger im
Transplantatempfänger Tumore oder
schwere Immundefizienzen wie bei
HIV-Infizierten verursachen. Im übri-
gen wäre auch eine Ausbreitung der Vi-
ren nach Adaptation im Patienten und
Infektion von Kontaktpersonen nicht
auszuschließen. Im Paul-Ehrlich-Insti-
tut wurden verschiedene PERV aus por-
zinen und infizierten humanen Zellen,
welche Viruspartikel produzieren, mo-
lekular charakterisiert. Von diesen wie-
sen einige sog. Proviren offene Lesera-
ster für alle retroviralen Proteine auf. In-
fektionsversuche mit PERV und primä-
ren peripheren Lymphozyten verschie-
dener menschlicher Spender zeigten,
daß die Viren erst nach 16 bis 21 Tagen
anfingen, sich auf humanen Zellen zu

vermehren. Eine Infektion auf PBMC
von Rhesus- und Javaneraffen war hin-
gegen nur vorübergehend und mit emp-
findlichen PCR-Methoden nachweisbar.
Insgesamt ist festzustellen, daß der Vi-
rus-Spiegel in allen bisher untersuchten
Zellkultur-Systemen relativ niedrig ist.

Diese und andere In-vitro-Daten
deuten auf ein Infektionsrisiko durch Re-
troviren bei xenogenen Transplantatio-
nen hin. Eine Xenotransplantation kann
somit aus virologischer Sicht nur dann
als sicher angesehen werden und ihr Ziel
als lebensrettende Operation erfüllen,
wenn sich die übertragenen Viren nicht
oder nur geringfügig im Transplantat-
empfänger vermehren, wenn die Virus-
belastung gering bleibt und wenn keine
pathogenen Effekte auftreten. In diesem
Zusammenhang könnte für Retroviren
auch eine virustatische Intervention in
Betracht gezogen werden, ähnlich dem
Therapieschema zur Behandlung von
AIDS-Patienten mit Protease- und RT-In-
hibitoren, die jedoch wiederum mit Ne-
benwirkungen behaftet wäre. Eine sorg-
fältige Abschätzung der Infektionsrisiken
sowohl in vitro als auch in aussagekräfti-
gen kliniknahen Tiermodellen ist des-
halb notwendig.Die Entschlüsselung der
molekularen Strukturen im Falle der Re-
troviren und die Bereitstellung hochsen-
sitiver und spezifischer Werkzeuge für ei-
nen schnellen und sicheren Nachweis
wird momentan mit Nachdruck verfolgt,
die Forschung muß jedoch noch weiter
intensiviert werden.

Schließlich müssen sowohl für eine
umfassende Risikoabschätzung als auch
die Risikominimierung hinsichtlich der
Übertragbarkeit von bekannten, aber
auch unbekannten Erregern, Strategien
und Standards etabliert werden. Diese
umfassen die Archivierung und Unter-
suchung von Geweben des Spendertiers
und des Empfängers vor und nach xeno-
genen Transplantationen. Demzufolge
ist ein Konsens erforderlich, welche Mi-
kroorganismen das größte Risiko dar-
stellen und welche mikrobiologischen
Tests bzw. diagnostischen Screening-
Verfahren notwendig sind und ent-
wickelt werden müssen. Unter solchen
kontrollierten Rahmenbedingungen
und bei Verwendung humankompati-
bler Organe aus transgenen Schweinen
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müßten für ein langfristiges Überleben
eines Xenotransplantats im menschli-
chen Empfänger alle Abstoßungsreaktio-
nen verhindert werden.Vieles deutet aber
darauf hin, daß weder das chronische
noch das zellvermittelte Abstoßen eines
tierischen Spenderorgans mit den zur
Zeit verfügbaren Immunsuppressiva
dauerhaft unterdrückt werden kann.
Auch ist momentan die Gefahr von Virus-
infektionen noch schwer einzuschätzen.

In der Stellungnahme weist die BÄK
auch darauf hin, daß eine bedarfsge-
rechte Steigerung der Zahl der Trans-
plantationen vermutlich nur mit Hilfe
von Xenotransplantationen zu erreichen
ist. Der Bedarf an Organen übersteigt
bei weitem das Angebot an menschli-
chen Organspenden. In Deutschland
fehlen pro Jahr etwa 2000 Spendernie-
ren und 500 Spenderherzen. Bei ver-
gleichsweise einfach strukturierten Or-
ganen wie Herz und Nieren sind in der
Xenotransplantation noch am ehesten
Erfolge zu erwarten. „Da das Herz nur
einem geringen hormonellen Einfluß
unterliegt und diese Hormone bei
Mensch und Schwein ähnlich sind,
könnte aus dieser Sicht eine Xenotrans-
plantation des Herzens in den Bereich
des Möglichen rücken“, heißt es in der
Stellungnahme der BÄK.

Xenotransplantationen sind als bio-
medizinische Forschung am Menschen
anzusehen und erfordern die vorherige
Einschaltung einer Ethikkommission,
betont die Bundesärztekammer. Eine
Xenotransplantation ist somit nur dann
zulässig, wenn ein angemessenes Ver-
hältnis zwischen dem Nutzen für den
Patienten und den in Kauf zunehmen-
den Risiken besteht. Die Abschätzung
des Nutzen-Risiko-Verhältnisses bedarf
aus Sicht der Ärzteschaft noch einer
breiten Diskussion und Klärung. Des-
halb unterstützt die Bundesärztekam-
mer alle Forschungsaktivitäten und Be-
mühungen, um offene Fragen abzuklä-
ren und das Risiko von Xenotransplan-
tationen besser abschätzen und vermin-
dern zu können.

Stellungnahme der BÄK zur Xeno-
transplantation unter: http://www.bun-
desaerztekammer.de (Rubrik: Publika-
tionen)

kann die Xenotransplantation als durch-
führbar,sicher und letztlich für den Pati-
enten nutzbringend angesehen werden.
Somit würde am Ende eine medizinische
Technologie klinische Realität, die den
revolutionären Versuch in der Biologie
unternimmt, annähernd 100 Millionen
Jahre Entwicklungsgeschichte unter-
schiedlicher Säugerarten zu über-
brücken.

Rechtliche Aspekte der 
Xenotransplantation

Mit den rechtlichen Aspekten der Xeno-
transplantation beschäftigte sich Prof.Dr.
Jürgen Simon vom Forschungsschwer-
punkt Biotechnologie,Recht und Ökono-
mie an der Universität Lüneburg. In
Deutschland gibt es bislang noch keine
spezifische Regelung zur Xenotransplan-
tation. Deshalb untersuchte Simon die
sonstigen rechtlichen Regelungen auf ih-
re Anwendbarkeit und stellte potentiellen
zusätzlichen Regelungsbedarf fest.

Rechtliche Einordnung

Das bei einer Xenotransplantation zu
übertragende Organ ist Arzneimittel im
Sinne des Arzneimittelgesetzes (AMG).
Die Herstellung eines Arzneimittels un-
terliegt der Anzeigepflicht an die zustän-
dige Behörde. Für den transplantieren-
den Arzt, der das Organ selbst gewinnt,
ist eine Herstellungserlaubnis nicht er-
forderlich. Das Gentechnikgesetz be-
schränkt sich auf bestimmte Handlun-
gen im Vorfeld der Bereitstellung des tie-
rischen Organs.Das Bundes-Seuchenge-
setz greift dann ein, wenn der Organ-
empfänger Krankheitserreger ausschei-
det (Meldepflicht). Kranke, Krankheits-
verdächtige und Ausscheider usw. kön-
nen einer Beobachtungspflicht unter-
worfen oder abgesondert werden.

Konsequenzen der rechtlichen 
Einordnung

Für die heutige experimentelle Situation
ist wichtig, daß die Vorschriften über die
klinische Prüfung nach AMG auf den in-
dividuellen Heilversuch sowie die Stan-
dardanwendung nicht anwendbar sind.
Problematisch ist,daß dann,wenn unbe-

kannte Viren übertragen werden oder
unbekannte Krankheiten neu entstehen,
die Maßnahmen des Bundes-Seuchenge-
setzes nur erschwert oder gar nicht ange-
wandt werden können. Problematisiert
wurde auch, inwieweit der einzelne Heil-
versuch einer dem Patientenschutz die-
nenden Kontrolle unterworfen ist und in-
wieweit eine Prüfung der biologischen Si-
cherheit vorgenommen wird.

Simon schlug vor, zusätzliche Rege-
lungen durch ärztliches Standesrecht
vorzunehmen und, soweit Dritte betrof-
fen sind, auf deren Schutz sich ärztliches
Standesrecht nicht erstrecken kann, eine
Erweiterung des Bundes-Seuchengeset-
zes in Erwägung zu ziehen.

Quellen: Diese Zusammenfassung beruht auf um-

fangreicheren Abstracts der Vortragenden. Da die

beiden Referenten Prof. Dr. Bruno Reichart („Neue

Entwicklungen der Transplantations-Chirurgie“)

und Prof. Dr. G. Steinhoff („Barrieren und Perspek-

tiven der Xenotransplantation aus klinischer

Sicht“) aus zeitlichen Gründen nicht in der Lage

waren, umfangreichere Abstracts einzureichen,

konnten ihre Beiträge in dieser Zusammenfas-

sung leider nicht berücksichtigt werden.

Pressemitteilung der Bundes-
ärztekammer (BÄK):

Xenotransplantation: BÄK warnt 
vor verfrühter Euphorie

Köln, 14. Juli 1999: Eine Übertragung von
geeigneten Tierorganen auf den Men-
schen (Xenotransplantation) ist derzeit
noch mit zu großen Risiken verbunden.
Zu diesem Ergebnis kommt der Wissen-
schaftliche Beirat der Bundesärztekam-
mer (BÄK) in einer jetzt veröffentlich-
ten Stellungnahme.„Mit dem Transplan-
tat könnten unbekannte, bisher nur bei
Tieren vorkommende Krankheitserre-
ger auf den Menschen übertragen wer-
den, die zwar in ihrem natürlichen Wirt
symptomlos und deshalb unentdeckt
bleiben, jedoch beim Menschen mögli-
cherweise zu Infektionskrankheiten und
deren Verbreitung führen“, warnt die
Bundesärztekammer.

Bevor der Schritt vom experimentel-
len Stadium zum klinischen Einsatz bei
Patienten getan werden könne, seien
noch einige medizinische, ethische und
rechtliche Fragen zu beantworten. So


