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Liebe Leserinnen, liebe Leser,

in Deutschland werden jihrlich etwa
2300 Nieren, 540 Herzen und 720 Le-
bern transplantiert. Auf der Warteliste
stehen jedoch 11 ooo Dialysepatienten,
die eine Niere bendtigen, und etwa
2000 Herz- und Leberpatienten. Ein
Viertel dieser Patienten verstirbt, bevor
sie ein Organ erhalten haben. Diese
Zahlen, hinter denen personliches Lei-
den steht, sind zu beriicksichtigen,
wenn man tiber Losungswege zur Behe-
bung des Organmangels diskutiert. Ho-
here Spendenbereitschaft, die Priven-
tion der Erkrankungen, die zum Organ-
verlust fithren und neue Therapien sind
ebenso im Gesprich wie ,, Tissue-Engi-
neering“ auf der Basis von Stammzel-
len wie auch die Xenotransplantation.
Letztere ist von allen Alternativen zur
Allotransplantation forschungsmdfig
am weitesten fortgeschritten, und alle
Pros und Contras ihrer Anwendung
werden in der Offentlichkeit bereits in-
tensiv diskutiert. Zum ersten Mal in der
Geschichte der Medizin wird iiber eine
Technologie diskutiert, die praktisch
noch nicht angewendet wird (zumin-
dest was die Ubertragung von Organen
betrifft - wenn man von wenigen mif3-
lungenen Versuchen der Ubertragung
von Organen von Affen auf den Men-
schen einmal absieht). Ein Vorgehen,
das beispielgebend fiir die Einfiihrung
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zukiinftiger Technologien werden
konnte.

Drei wesentliche Probleme miissen
geldst werden, bevor die Xenotrans-
plantation von Geweben und Organen
klinische Realitit werden kann. Zum
einen mufs die immunologische Absto-
fung iiberwunden werden. Die Produk-
tion transgener Tiere (aus verschiede-
nen Griinden bietet sich das Schwein
als Organspender an) fiihrte zur Ver-
meidung der hyperakuten AbstofSung
durch das Komplementsystem mittels
priformierter Antikorper. Es bleibt wie
bei der Allotransplantation, deren Er-
folg wesentlich von der genetischen Ver-
wandtschaft abhingt, die spezifische
humorale und zelluldre Immunitdt. Al-
lerdings handelt es sich bei den Spen-
dern um sehr entfernte ,,Verwandte.
Zur Unterdriickung der Abstoffung
milssen moglicherweise neue Immun-
suppressiva entwickelt werden, denn die
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Erhohung der Dosis der alten wiirde
unweigerlich, wie von der Allotrans-
plantation bekannt, zu hoheren Tumor-
und Infektionsraten fiihren. Zweitens,
die Organe und die von ihnen produ-
zierten Proteine miissen im Organismus
voll funktionsfihig sein. Weiterhin muf3
sichergestellt werden, dafs bei der Uber-
tragung der Organe keine Mikroorga-
nismen tibertragen werden, die den
Menschen infizieren und krank machen
konnen.

Im Falle der Xenotransplantation
besteht durch die Ubertragung von
Erregern, die sich an den Menschen
adaptieren konnen, die Moglichkeit der
Gefihrdung Dritter und der Gesell-
schaft als Ganzes. HIV-1 und HIV-2
wurden von Affen auf den Menschen
itbertragen und haben sich dadurch in
der menschlichen Population ausgebrei-
tet. Das Ebola-Virus und TSE sind wei-
tere Beispiele einer Ubertragung iiber
die Artgrenzen hinweg. Schweine-Erre-
ger, die man kennt und die den Men-
schen infizieren konnen, wird man
durch Auswahl der Tiere und durch
Impfung beseitigen. Schwieriger wird
es bei den endogenen Retroviren, die
im Genom aller Siuger, darunter eben
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auch der Schweine, verankert sind.
Noch schwieriger wird es bei unbekann-
ten Erregern, fiir die es keine Nachweis-
systeme gibt.

Nur wenige der 50 oder mehr porzi-
nen endogenen Retroviren (PERVs)
sind bislang charakterisiert. Die be-
kannten PERV' sind mit den Retroviren
der Maus, der Katze und des Gibbon-
affen verwandt. Diese Viren konnen
Leukdmien und fatale Immunschwi-
chen hervorrufen. Obwohl wir wissen,
daf§ PERVs humane Zellen infizieren,
und daf8 PERV immunsuppressiv auf
humane Immunzellen wirkt [1], bleibt
unklar, ob eine Vermehrung im Trans-
plantatempfinger stattfinden kann und
ob das Virus damit pathogen ist. In
einer unldngst veroffentlichten Studie
wurden nach der Ubertragung geringer
Mengen von nichttransgenen Schwei-
nezellen oder nach einer Ex-vivo-Perfu-
sion von Schweineorganen keine Hin-
weise fiir eine PERV-Infektion der zu-
meist nicht immunsupprimierten Pa-
tienten gefunden [2]. Allerdings wiirden
bei der Ubertragung transgener Organe
grofiere Mengen an Zellen in einen
stark immunsupprimierten Organismus
eingebracht, und weitaus ldngere Kon-
taktzeiten, bedingt durch eine hoffent-
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lich lange Uberlebensdauer des trans-
plantierten Organs wiirden auftreten.
Hinzu kommt, daf$ das menschliche
Komplementsystem das von transgenen
Tieren produzierte Virus im Schafspelz
aus menschlichen Proteinen nicht eli-
minieren kann. Das bedeutet, dafS die
Moglichkeit der Ubertragung von
PERV:s bei Empfingern von Schweine-
organen wesentlich grofSer ist als bei
den Patienten der Studie. Da es wegen
der hohen Zahl der PERV's kaum gelin-
gen wird, ,,Knock out“-Tiere zu produ-
zieren, konnte eine Impfung einen Aus-
weg darstellen.

~Neben den naturwissen-
schaftlichen Aspekten sind
bei der Xenotransplantation
auch ethische, tierethische
und juristische Aspekte
zu diskutieren.”

Neben den naturwissenschaftlichen
Aspekten der Xenotransplantation sind
auch ethische, tierethische und juristi-
sche Aspekte zu diskutieren. Dazu wur-
de am 20.2.1998 am Paul-Ehrlich-Insti-
tut die ,Deutsche Arbeitsgemeinschaft
Xenotransplantation®; kurz DAX, ge-
griindet, die von Dr. Ralf Tonjes und
mir geleitet wird. In der DAX arbeiten
Mediziner, Veterindre, Immunologen,
Virologen, Mikrobiologen, Ethiker, Juri-
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sten, Vertreter der Pharmaindustrie
und der zulassenden Behdrden mit. Ziel
der DAX ist es, die Forschung zur Mach-
barkeit und Sicherheit der Xenotrans-
plantation voranzubringen und sowohl
im nationalen als auch im internatio-
nalen Rahmen an Richtlinien zur
Durchfiihrung priklinischer und klini-
scher Studien mitzuarbeiten. Der Ab-
druck der Zusammenfassungen der Vor-
trige des 2. Symposiums der DAX in
diesem Heft vermittelt den Stand der
Erkenntnisse und Diskussionen.

Ihr
vailli o " Decine

Joachim Denner
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