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Einfiilhrung

Organtransplantationen sind zu einem akzep-
tierten und etablierten Therapieverfahren bei
einer Vielzahl von Erkrankungen geworden.
Sie werden angewandt, wenn andere Behand-
lungsmethoden nicht durchfithrbar sind oder
fehlen. Die Transplantationsmedizin verzeich-
net jedoch nicht nur medizinische Erfolge, sie
hat auch 6konomische Vorteile. Vergleicht man
etwa die Mortalitit und Kosten von Nieren-
transplantationen {iber mehrere Jahre mit
jenen der Himodialyse, erweist sich die Trans-
plantation als viel glinstiger [1, 2]. Durch Fort-

Tabelle 1. Die Transplantationszentren der Schweiz.

Basel
Bern
Genf
Lausanne
St. Gallen
Zurich

Niere, Herz, Knochenmark*

Niere, Herz, Leber

Niere, Herz, Leber, Lunge, Pankreas, Langerhans’sche Inseln, Knochenmark

Niere, Herz, Leber, Lunge

Niere

Niere, Leber,

Herz, Lunge, Pankreas, Langerhans’sche Inseln, Knochenmark

* allogene hamatopoetische Stammzellentransplantation aus Knochenmark oder
peripheren Stammzellen

Tabelle 2. Entwicklung der Anzahl von Leichenspendern
in der Schweiz 1990-2002.

Jahr
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002

Spender
109
106
101
113
111
91
88
100
108
101
98
95
75

Pro Mio. Einwohner

16,10
15,70
14,80
16,50
15,90
13,00
12,57
14,28
15,43
14,42
14,00
13,19
10,4

Multi-Organspender %
52,3
59,4
67,3
69,0
78,3
73,6
81,8
75,0
76,8
871
76,5
76,8
85,0

schritte im Bereich der Operationstechnik, der
Immunsuppression und der Nachbehandlung
ist es in den letzten Jahren zu einer Steigerung
der Lebenserwartung und einer deutlichen Ver-
besserung der Lebensqualitdt nach Transplan-
tationen gekommen [3]. Mit sechs Transplanta-
tionszentren verfiigt die Schweiz iiber hohe
Kapazitdten (Tab. 1). Seit 1986 wurden 5783
Transplantationen durchgefiihrt. Betrachtet
man die einzelnen Organe, so wurden 3163
Nieren, 895 Lebern, 247 Lungen und 665 Her-
zen transplantiert. Dem steigenden Bedarf an
Organen stehen jedoch stagnierende oder gar
riickldufige Spenderzahlen gegeniiber. Es
stehen jahrlich lediglich etwa 100 Leichenspen-
der zur Verfiigung (Tab. 2). Daraus ergeben sich
lange Wartezeiten fiir die Patienten (Abb. 1). Im
Jahr 2002 standen insgesamt 1137 Patienten
auf der Warteliste, von welchen nur 410 auch
ein Organ zur Transplantation erhielten. Die
durchschnittliche Wartezeit flir eine Leichen-
niere betrdgt momentan iiber zwei Jahre. Ge-
samthaft verstarben im Jahr 2002 54 Patien-
ten, wahrend sie auf ein passendes Organ war-
teten. Mit einer Spenderate von 10,4 pro Mil-
lion Einwohner pro Jahr belegt die Schweiz im
europdischen Vergleich einen der hintersten
Rénge (Tab. 3).

Dem Organmangel kann durch verschiedene
Massnahmen entgegengetreten werden. Zu
den wichtigsten gehoren eine klare Gesetzge-
bung, die Information der Bevilkerung, die
Schulung der Arzte und des medizinischen
Personals sowie eine optimale Zuweisung der
Organe. Auch durch die Erweiterung des Spen-
derpools mit Lebendspendern, «non-heart-
beating-donors» und suboptimalen Spendern
kann eine gewisse Entlastung erzielt werden.
Zusétzlich wird bereits seit lingerer Zeit tiber
Alternativen zur klassischen Organtransplan-
tation geforscht. In der Biotechnologie und
Biomedizin geht die Entwicklung in Richtung
kiinstliche Organe, «tissue engineering», Xeno-
transplantation und Stammzellforschung. Alle
diese Bemiihungen zielen letztlich darauf ab,
jedem Patienten auf der Warteliste rechtzeitig
ein passendes Organersatzverfahren zur Ver-
fiigung zu stellen.

Die vorliegende Arbeit soll iiber die Ansétze zur
Erhohung der Spenderzahlen informieren.
Zudem werden Forschungsbestrebungen im
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Abbildung 1. Warteliste

Anzahl Patienten auf der Warte-
liste, transplantierte Organe 1136

und Wartezeiten im Jahr 2002.

Bereich der Organersatzverfahren, u.a. Xeno-
transplantation und Stammzellforschung als
mogliche Alternativen zur Allotransplantation
hinsichtlich Potential, physiologischer und im-
munologischer Barrieren sowie der damit ver-
bundenen Risiken und ethischen Bedenken
vorgestellt.

Gesetzgebung

Die Frage, ob durch eine klare Gesetzgebung
die Spenderzahlen verbessert werden kénnen,
wird kontrovers diskutiert [4]. Bis anhin waren
die gesetzlichen Bestimmungen der Transplan-
tationsmedizin in der Schweiz auf kantonaler
Ebene geregelt. Der Bundesrat wurde mit der
Annahme des Verfassungsartikels 24dedes zur
Transplantationsmedizin in der Volksabstim-
mung vom 7. Februar 1999 mit der Schaffung
einer bundesweiten einheitlichen Regelung be-
auftragt. Oberstes Prinzip dieses Verfassungs-
artikels ist der Schutz der Menschenwiirde,
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Transplantierte Organe Wartezeiten (Tage)
64 Herz 98
32
65
Lunge 109
34
196
Leber 145
83
19
Pankreas
13
445
48 Langerhans-Inseln
22
744
Niere 747
225

+ 1 Patient fir Dinndarm auf der Warteliste
und anschliessend transplantiert

der Personlichkeit und der Gesundheit. Er legt
die Unentgeltlichkeit sowie die Anonymitét des
Spenders nicht nur fiir Organe, sondern auch
fiir Gewebe und Zellen fest und fordert eine
gerechte Zuteilung der Organe. Der Handel mit
Organen wird ausdriicklich verboten, was auch
jegliche finanzielle Entschddigungen fiir den
Spender oder seine Familie beinhaltet [5, 6].
Dadurch wird der Solidaritdtsgedanke bei der
Organspende unterstrichen und globalen Ent-
wicklungen entgegengetreten [7, 8]. Die bis-
herige nationale Rechtszersplitterung soll be-
endet werden. Bis anhin kannten die Kantone
zum Beispiel zwei verschiedene Regelungen
beziiglich der Organentnahme: die Wider-
spruchs- und die Zustimmungslosung. Bei der
Widerspruchslésung (stillschweigende Einwil-
ligung) kann eine Entnahme vorgenommen
werden, sofern sich der Verstorbene oder seine
Angehorigen nicht explizit dagegen ausgespro-
chen haben. Bei der Zustimmungslosung hin-
gegen diirfen keine Organe entnommen wer-
den, ohne dass der Verstorbene zu Lebzeiten
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Tabelle 3. Spenderanzahl in Europa im Vergleich 2001/2002.

Land
Spanien
Osterreich
Belgien
Portugal
Irland
Frankreich
Italien
Schweiz
Grossbritannien
Deutschland
Luxemburg
Holland
Slowenien

Schweden

Spender Pro Mio. Einwohner
1335/1410 32,5/33,7
191/195 23,3/23,8
222/223 21,6/21,7
200/217 19,3/21,7
68/78 18,2/20,9
1066/1196 17,8/19,9
988/1019 17,1/18,1
95/75 13,2/10,4
778/765 13,2/13,0
1051/1001 12,8/12,2
5/3 12,5/7,5
186/202 11,6/12,6
23/- 11,5/
—/98 -/11,0

oder seine Angehorigen nach dessen Tod ein-
gewilligt haben. Das neue Bundesgesetz iiber
die Transplantation von Organen, Geweben
und Zellen wird voraussichtlich die Zustim-
mungslosung enthalten. Als Todeskriterien
gelten entweder der primédre Hirntod oder ein
zum sekundéren Hirntod flihrender irreversi-
bler Kreislaufstillstand [9]. Das Gesetz wird
auch Artikel iiber die Zuteilung von Organen,
die Lebendspende, die Rolle der Transplanta-
tionszentren und zur Xenotransplantation ent-
halten [10, 11]. In anderen Ldndern (z.B. in
Belgien, Ddnemark) bewéhrt sich seit Jahren
ein zentrales Register fiir Spendewillige und
-unwillige. Auch im Kanton Genf gab es wih-
rend kurzer Zeit ein solches, es wurde dann
aber wegen fehlender Mittel wieder sistiert.
Bedauerlicherweise ist ein Register, allenfalls
mit Meldepflicht jedes Einzelnen iiber seine
Einstellung, in der endgiiltigen Fassung des
Schweizer Transplantationsgesetzes aus Griin-
den der Freiwilligkeit, der Kosten und des
Datenschutzes nicht vorgesehen. Fiir viele Be-
troffene und fiir uns Mediziner ist es aber un-
verstdndlich, wieso die Frage nach der Spende-
bereitschaft nicht in einem Ausweis (z.B. Fiih-
rerausweis, Identitdtskarte) geklidrt werden
kann, wie es in einigen Landern iiblich ist. Ein
weiterer Ansatz zur Férderung der Spendewil-
ligkeit, das sogenannte «Vorsorgeprinzip»,
sieht die bevorzugte Zuteilung von Transplan-
taten an Patienten vor, die bereits vor ihrer
Erkrankung eine Spende-Erkldrung fiir den
eignen Todesfall abgegeben hatten [12].

Im internationalen Vergleich stehen in Spanien
mit 33,7 und in Osterreich mit 23,8 pro Million
Einwohner pro Jahr deutlich mehr Organspen-
der zur Verfligung [3]. Die géngige Praxis in
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Spanien verlangt Zustimmung, wihrend in
Osterreich die Widerspruchslosung gilt. Dies
diirfte daher nicht der ausschlaggebende Punkt
sein. In Spanien gibt es sowohl an grossen Zen-
trumsspitélern wie auch in kleineren Spitdlern
speziell ausgebildete staatliche Transplanta-
tionskoordinatoren, die dafiir bezahlt werden,
dass sie potentielle Organspender identifizie-
ren [13]. Osterreichs bessere Spenderaten
stehen moglicherweise mit einem Dekret der
Kaiserin Maria Theresia vor itbher 200 Jahren
in Zusammenhang [14]. Damals wurde die
Pflicht zur Sektion von Verstorbenen im Inter-
esse der Gesundheit festgeschrieben. Der 6ster-
reichische Gesetzgeber hat 1982 die Entnahme
von Organen ausdriicklich geregelt und ent-
schloss sich dazu, den hoherwertigen Rechts-
giitern «Rettung menschlichen Lebens und
Wiederherstellung der Gesundheit» gegeniiber
der Pietét «absoluten Vorrang» einzurdumen.
Hohe Spendezahlen sind also nicht unbedingt
direkt mit der Art der gesetzlichen Regelung er-
klarbar, sondern hidngen eher mit der «Organ-
spendekultur» zusammen.

Information und Dialog

Massgebend fiir eine hohe Organspendebereit-
schaft sind breitgefiacherte Aktivititen in der
Offentlichkeit und in Spitilern. Unwissen und
Tabuisierung des Themas Organspende in der
Bevolkerung sowie eine emotionalisierte Me-
dienberichterstattung sind mogliche Ursachen
fiir den schlechten Rang der Schweiz. Oftmals
wissen potentiell Spendewillige zu wenig tiber
die Moglichkeit der Organspende. So ist vielen
nicht bekannt, dass gesunde Organe bis ins
hohe Alter gespendet werden konnen [15]. Des-
halb kommt Transplantationsorganisationen
wie «Swisstransplant» gerade beziiglich Infor-
mationspolitik eine grosse Bedeutung zu. Aller-
dings sind solche Kampagnen finanziell auf-
wendig und ethisch heikel, denn sie werden
von manchen Kreisen als makabere Werbung
betrachtet. Dennoch, eine vertiefte Auseinan-
dersetzung der Bevolkerung mit den Themen
Hirntod und Organspende ist wesentlich. Notig
wiére eine sachliche Diskussion um Nutzen und
Risiken nicht nur unter Betroffenen, sondern in
Schulen, Universitdten, Kirchen und Militar.
Mehr Menschen sollten sich bereits zu Lebzei-
ten fiir oder gegen eine allfillige eigene Spende
dussern. Damit entlasten sie ihre Angehorigen
im Todesfall davor, eine schwierige Entschei-
dung zu einem ohnehin emotional belastenden
Zeitpunkt treffen zu miissen. Geméss einer
1995 von «Swisstransplant» durchgefiithrten
Umfrage bezeichnen sich 73% als Befiirworter
der Organtransplantation. Jedoch nur 10%
geben an, einen Spenderausweis zu haben,
wéhrend weitere 22% dazu bereit wéiren. Fak-
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tisch trug 1995 keiner der 91 Organspender
einen Spenderausweis bei sich! Es ist daher
fraglich, ob eine grossere Anzahl Ausweistri-
ger von realistischem Ausmass wirklich mit
einer entscheidenden Verbesserung der Spen-
dezahlen verbunden wire. Bei jahrlich 300
Hirntoten in der Schweiz ist es statistisch un-
wahrscheinlich, dass bei einer Verdopplung
der Ausweistriagerrate von 10 auf 20% diese
Hirntoten auch tatsdchlich einen Ausweis
haben. Sicher ist, dass die Gesprdche mit An-
gehorigen von potentiellen Organspendern
durch eine Meinungsfindung bereits zu Leb-
zeiten des Hirntoten fiir beide Seiten, Arzte und
Angehorige, entscheidend erleichtert werden
kénnten.

Aufkldrungsbedarf besteht aber vor allem im
Umfeld Spital: Dies gilt sowohl fiir die grossen
Zentren als auch fiir kleinere Spitéler. Pflege-
personal und Arzteschaft miissen besser iiber
Nutzen und Wichtigkeit sowie die praktische
Durchfithrung der Organspende informiert
werden. Die Spitdler in der Peripherie sollten
zudem wéhrend einer Organspende personell
und logistisch vom Zentrum unterstiitzt wer-
den. Beispielsweise hebt sich der Kanton Tes-
sin mit hochgerechnet durchschnittlich iiber
30 Spendern pro Million Einwohner pro Jahr
deutlich vom schweizerischen Durchschnitt ab.
Damit sind dort die Spenderzahlen aufgrund
eines engagierten Programms der Intensiv-
mediziner fast dreimal so hoch wie in der
Deutschschweiz. Wie das Tessiner Modell auf-
zeigt, kann durch Ausbildung, Kongresse, In-
struktionen und Zusammenarbeit mit anderen
Organisationen die «Organspendekultur» mass-
geblich verbessert werden [16, 17]. Auf-
kldrungsarbeit und Diskussion miissen aber
iiber Jahre und Jahrzehnte gefiihrt werden,
damit ein Gesinnungswandel stattfindet.

Lebendspende

Im Jahr 2002 wurden in der Schweiz insgesamt
86 Lebendspenden durchgefiihrt, 73 davon
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waren Nierentransplantationen, der Rest Le-
bertransplantationen. Lungen-, Pankreas- und
Diinndarmteiltransplantationen von Lebend-
spendern sind grundsétzlich auch moglich, wer-
den aber in der Schweiz derzeit (noch) nicht
durchgefiihrt. Seit die verwandte und nicht-
verwandte Lebendnierenspende in den 1980er
Jahren in Basel trotz heftigen Widerstands an-
derswo als zahlenméssig wichtige Spender-
quelle ausgebaut worden ist, haben auch die
anderen Schweizer Zentren das Konzept {iber-
nommen. Die Zahlen sind inzwischen markant
angestiegen, und im Jahr 2002 ibertraf die An-
zahl Lebendspender (83) erstmals die der Lei-
chenspender (75) [18-20]! Das perioperative
Mortalitdtsrisiko der Nephrektomie ist mit
0,03% dusserst gering [22], und gesunde Spen-
der kénnen mit nur einer Niere gut leben, ohne
dass ihre Lebenserwartung gesenkt wird [21].
Uber den Langzeitverlauf bei Lebendspendern
gibt es weltweit nur retrospektive Studien [22,
23]. Das Risiko, dass der Spender im Verlauf
seines Lebens selbst eine dialysepflichtige
Nierenerkrankung erleidet, ist nicht grosser
als das der Durchschnittsbevolkerung. In der
Schweiz wird der Gesundheitszustand der Nie-
ren-Lebendspender seit 1993 weltweit erst-
mals auch prospektiv erfasst [20, 24]. Die bis-
herigen Ergebnisse dieses Schweizerischen
Lebendspenderregisters (SOL-DHR = Swiss
Organ Live Donor Health Registry) sind ermu-
tigend. Die mittleren Kreatininwerte als Aus-
druck der Nierenfunktion steigen — wie erwar-
tet — nur gleich nach Nephrektomie an, bleiben
aber im weiteren Verlauf stabil (Tab. 4).

Neuerdings kann auch ein Teil der Leber von
Lebenden gespendet werden, obwohl diese
Operation im Vergleich zur Lebendnieren-
spende ein hoheres Mortalitdtsrisiko fiir den
Spender beinhaltet (0,3%); zudem erleiden
10-20% Komplikationen [25, 26]. Dieses tech-
nisch schwierige Verfahren wird in Genf und
Zirich angeboten. Aufgrund des Organmangels
wird eine Leberteilspende, meistens eines
Elternteils oder Partners, immer héufiger als
lebensrettende Alternative diskutiert. Bei 10

Tabelle 4. Plasmakreatinin, Aloumin/Kreatinin-Gradient und Blutdruck

nach Lebendnierenspende.

Jahre nach Anzahl Plasma-Kreatinin  Urin-Albumin/Urin-Kreatinin  BD syst. BD diast.
Spende Spender  (umol/Il) (mg/pmol) (normal <5) (mm Hg) (mm Hg)
0 434 87 + 14 1,8+4,0 125 + 16 78 £ 10

1 293 113 £ 19 16+28 128 + 16 80 + 10
3 182 112 £ 18 2,7+93 130 £ 17 81+9

5 92 108 + 15 2,1+3,7 128 + 16 80+9

7 31 100 = 15 28+5,38 130 + 21 80 + 11

Daten des Schweizerisches Lebendspenderegister (SOL-DHR) von April 1993 bis August 2001.
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der 83 im Jahre 2002 in der Schweiz durchge-
fiihrten Lebertransplantationen (12%) stammte
das Organ von einem Lebenden. Selbst dieses
aufwendige Vorgehen ist kosteneffizient, wie
eine neue Studie des Universititsspitals Ziirich
zeigt [27]. Zur Zeit herrscht jedoch nicht nur
eine ethische Debatte iiber das Operationsri-
siko fiir den Spender und die Indikationen, son-
dern auch eine Kontroverse um die Bezahlung
dieser spitzenmedizinischen Leistung. Kran-
kenkassen, Leistungserbringer und Politiker
trugen diese vor einem Jahr in Ziirich auch 6f-
fentlich in den Medien aus («Zischtigsclub» des
Schweizer Fernsehen vom 25.6.2002, Tages-
anzeiger vom 6.7.2002). Es ist geplant, den
Gesundheitszustand der Lebend-Leberspender
ab 2003 ebenfalls im SOL-DHR prospektiv zu
erfassen.

Die Lebendspende hat gegeniiber der her-
kommlichen Leichenspende den Vorteil, dass
der Zeitpunkt der Transplantation bestimmt
werden kann und die Operation nicht notfall-
massig durchgefiihrt werden muss. Alle erfor-
derlichen medizinischen Abklarungen erfolgen
ohne Zeitdruck. Ein weiterer wesentlicher Vor-
teil der Nieren-Lebendspende liegt darin, dass
die Suche nach einem Spender im Familien-
kreis bei progredienter Nephropathie bereits
frih vom Hausarzt angeregt werden kann
(empfohlen ca. zwei Jahre vor geschitztem ter-
minalem Nierenversagen) [18]. An Stelle einer
Dialysebehandlung kann dann eine Lebend-
spende-Transplantation durchgefiihrt werden
(sog. «pre-emptive transplantation»). Eine
grosse statistische Untersuchung von iiber
70000 Nierentransplantationen in den USA
hat kiirzlich gezeigt, dass durch eine solche
«pre-emptive» Transplantation nicht nur der
Transplantationserfolg, sondern auch die Le-
benserwartung der Empfanger verbessert wer-
den kann [28]. In einer anderen Studie bei
iiber 8000 Lebendspender-Nierentransplanta-
ten wurde festgestellt, dass die «pre-emptive»
Transplantation das Risiko eines Langzeit-
Transplantat-Verlustes um 86% reduziert [29].
Auch soziodokonomisch bringt die «pre-emp-
tive» Transplantation grosse Vorteile, da die
Berufsausiibung in der Regel nach wenigen
Wochen normal weitergeht und die fiir Dialyse-
behandlung iibliche Teil-Invaliditdt vermieden
werden kann [18].

Im Vergleich zur Leichenspende sind die Isch-
amiezeiten bei Lebendspende erheblich kiirzer,
was ein wichtiger Grund fiir die besseren Re-
sultate sein diirfte. Dies gilt selbst fiir nicht
verwandte Spender mit einer grosseren immu-
nologischen Unvertréglichkeit. Jeder Lebend-
spender muss sich vor der Operation einer
griindlichen Untersuchung unterziehen. Dabei
wird er iiber die Art des Eingriffs und mdogliche
mittelbare Folgen und Spétfolgen fiir seine Ge-
sundheit aufgekldrt. Die Lebendspende wirft
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neben dem medizinischen Risiko fiir den Or-
ganspender auch eine Reihe von ethischen Fra-
gen auf. Hervorzuheben ist dabei das monetire
und psychosoziale Missbrauchspotential. Bei
der Evaluation miissen sich deshalb sowohl
Spender als auch Empfinger einer unabhan-
gigen psychologischen Untersuchung unter-
ziehen. Dabei wird {iberpriift, ob der Spender
aus freien Stiicken zu diesem Schritt bereit ist
und/oder ob finanzielle Interessen im Spiel
sind. Im neuen Transplantationsgesetz wird
die Lebendspende grundsétzlich erlaubt, auch
ohne verwandtschaftliche Beziehung oder enge
emotionale Bindungen zwischen Spender und
Empfanger. Das ist notig, um die Spende von je
einer Niere zwischen zwei Ehepaaren zu er-
moglichen, welche dem eigenen Partner wegen
ABO-Blutgruppen-Inkompatibilitit keine Niere
direkt spenden konnen, das Problem aber
durch Spende «iibers Kreuz» losen kénnen
(sog. Crossover-Transplantation oder «paired
renal exchange») [30]. Ansonsten werden der
Lebendspende bewusst enge gesetzliche Gren-
zen gesetzt, um den Organhandel sowie krimi-
nelle Machenschaften im Zusammenhang mit
Transplantationen zu unterbinden [10]. Recht-
lich brisant hingegen ist die Frage, ob ein
Lebendspender im seltenen Fall einer eigenen
spateren Niereninsuffizienz bevorzugt ein Nie-
rentransplantat erhalten soll. Unserer Meinung
nach erscheint dies gerechtfertigt.

«Non-heart-beating-donors»

Eine weitere Moglichkeit, die Anzahl mdglicher
Spenderorgane zu erhohen, ist die Verwendung
sogenannter «non-heart-beating-donors». Da-
bei kénnen insbesondere Nieren, neuerdings
auch in beschrinktem Masse Lebern fiir die
Transplantation gewonnen werden. Dieses
Verfahren wurde bereits 1985 von Felix Largia-
der in Zirich eingefiihrt. Im Jahr 2001 konnte
es insgesamt neunmal in der Schweiz ange-
wendet werden. Bei Organen, die erst nach
dem Herz-Kreislaufstillstand des Spenders
entnommen werden, gilt heute meist das Kon-
zept des «kontrollierten» Todes: d.h. die inten-
sivtherapeutischen Massnahmen werden in
bestimmten eindeutig aussichtslosen Situatio-
nen abgebrochen, was zum Herzstillstand und
anschliessend zum sogenannten sekundiren
Hirntod fiihrt. Besonderer Wert muss auf die
Aufklarung {iber die bevorstehenden Mass-
nahmen und die Zustimmung der Angehorigen
gelegt werden. Unter keinen Umstdnden wird
das Transplantationsteam der Empfangerseite
vor dem Entscheid der Therapieeinstellung und
der Zustimmung der Angehdrigen involviert.
Der Tod wird geméss Maastricht-Protokoll erst
nach einer Frist von zehn Minuten festgestellt,
um den Ubergang vom Patienten zum Organ-



CURRICULUM

Tabelle 5: Kontraindikationen fiir eine Organspende.

Alter Gber 80 Jahre

Maligne Tumore (mit gewissen Ausnahmen z.B. Hirntumoren)
Sepsis (mit gewissen Ausnahmen z.B. Meningitis)

Virale Infekte (z.B. HIV, Hepatitis)

Systemische Pilzinfektionen

Aktiver IV-Drogenabusus

spender klar abzugrenzen [31]. Erst danach
kann mit der Entnahme der Organe begonnen
werden. Allerdings muss aufgrund der 10mi-
niitigen Wartezeit mit einer Verlingerung der
warmen Ischdmiezeit gerechnet werden. Die
Inzidenz eines verzogerten Einsetzens der
Transplantatfunktion ist demzufolge bei Orga-
nen von «non-heart-beating-donors» doppelt
so hoch wie bei Organen von hirntoten Spen-
dern. Erstaunlicherweise besteht jedoch hin-
sichtlich des langfristigen Resultats von Spen-
den ohne Herzschlag gegeniiber Leichen- und
Lebendspender-Nieren kein wesentlicher Un-
terschied [32, 33]. Durch eine konsequente
Verwendung von «non-heart-beating-donors»,
welche heute in Ziirich etwa 11% der Nieren-
transplantationen ermdoglicht, konnte die An-
zahl der zur Verfiigung stehenden Organe um
weitere 20% gesteigert werden. Aber auch dazu
braucht es neben den erwidhnten Studien, die
den moglichen Erfolg aufzeigen, intensive Auf-
klarungsarbeit, eine gute Infrastruktur und ein-
gespielte Transplantationsteams.

Suboptimale Spender

Auch die Verwendung der Organe von soge-
nannten suboptimalen Spendern kann den Or-
ganmangel vermindern. Die Ausschlusskrite-
rien flir Organspender wurden in den letzten
Jahren immer weniger eng gefasst [34, 35]. In
Tabelle 5 sind die heute geltenden Kontraindi-
kationen fiir eine Organspende aufgelistet.
Mittlerweile werden auch dltere Organspender
(bis 80 Jahre), Spender nach Vergiftungen oder
mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus akzep-
tiert. Sogar Hirntote mit dialysepflichtiger Nie-
reninsuffizienz konnen z.B. eine Leber spen-
den. Diese Kategorie von Spendern wird unter
dem Begriff «suboptimale Spender» oder
«marginal donors» zusammengefasst. Anhand
einer Studie an lungentransplantierten Patien-
ten konnte gezeigt werden, dass etwa 20-30%
aller verwendeten Organe in die Kategorie der
«marginal donors» fallen [36]. Einen nicht zu
unterschitzenden Anteil am Erfolg solcher Or-
gane haben neuere Perfusionstechniken [37].
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Die geringere Lebenserwartung wirft hingegen
erneut ethische Fragen auf: Soll ein solches
Organ vorzugsweise an dltere Empfanger zuge-
teilt werden? In der Regel werden heute daher
zumindest Organe von &lteren Spendern vor-
zugsweise dlteren Empfangern zugeteilt [38].

Bridging

Wiéhrend beim Diabetes, beim Nierenversagen
und bei der respiratorischen Insuffizienz mit
Insulintherapie, Himodialyse oder Himofiltra-
tion bzw. mechanische Beatmung etablierte
Ersatzverfahren existieren, ist die Situation
beim Leber- und Herzversagen dramatischer.
Unter Umstdnden bleiben nur Stunden oder
wenige Tagen bis zur lebensrettenden Trans-
plantation. Trotz «super-urgent»-Listen steht
aber nicht immer rechtzeitig ein Transplantat
zur Verfiigung. Deshalb wurden neue Verfah-
ren entwickelt, um die Leber- bzw. Herzfunk-
tion tempordr zu unterstiitzen (bridging). Das-
selbe gilt in eingeschrianktem Masse auch fiir
die Lunge mit der Moglichkeit der extrakorpo-
rellen Membran-Oxygenierung (ECMO).

Beim akuten Leberversagen wird derzeit eine
kombinierte Leber-Nieren-Dialyse (MARS -
«molecular adsorbent recirculating system»)
klinisch erprobt, bei der das Blut mittels Filter-
systemen und Albuminabsorption gereinigt
wird [39]. Weitere experimentelle Ansétze sind
das «bioartificial liver (BAL) HepatAssist de-
vice» und «extracorporeal liver assist device»
(ELAD), bei welchen humane beziehungsweise
porzine Hepatozyten eingesetzt werden [40].
Ebenso werden zellulire Transplantate mit
Hepatozyten und die extrakorporelle Leber-
perfusion erprobt. Die direkte Verwendung
lebender Zellen kann theoretisch jedoch zur
Ubertragung von Krankheiten sowie zur immu-
nologischen Sensibilisierung fithren, mit der
Gefahr der Antikérperbildung gegen allo-
beziehungsweise xenogene Gewebe. Weil da-
durch eine spétere Transplantation erschwert
werden kann, waren die Einsatzmdglichkeiten
bislang limitiert. Bei den neueren bioartifiziel-
len Systemen kommt es daher zu keinem direk-
ten Kontakt zwischen fremden Zellen und den
zelluldren Blutbestandteilen des Patienten.
Diese Systeme miissen allerdings noch als ex-
perimentell betrachtet werden. Mit Hilfe all die-
ser Verfahren beabsichtigt man, die Wartezeit
zu iiberbriicken oder hofft gar auf eine spon-
tane Erholung der Organfunktion, die aufgrund
der hohen Regenerationsfihigkeit der Leber
nicht selten méglich ist.

Ersatzverfahren fiir Herztransplantationen
sind durch die zunehmende Miniaturisierung
elektronischer und mechanischer Komponen-
ten, neue Biomaterialien und das bessere Ver-
stindnis der Blutgerinnung zunehmend er-
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folgsversprechend. Verschiedene extra- und
neuerdings auch intrakorporelle Systeme zur
Kreislaufunterstiitzung wurden entwickelt.
Diese kleinen aber leistungsfihigen Geréte
kénnen zur Uberbriickung bis zur Transplanta-
tion verwendet werden, z.B. das «DeBakey left
ventricular assist device» (LVAD) oder das
«AbioCor® total artificial heart» [41, 42]. Ob-
wohl diese Geréte biologisch inert sein sollten,
kommt es erstaunlicherweise — z.B. bei der
Anwendung des ILVAD - zur Induktion von
Alloantikorpern. Auch andere Methoden zur
Aufrechterhaltung eines ausreichenden Gas-
austausches in Kombination mit der Herzfunk-
tion (ECMO) kommen in ausgewéhlten Situatio-
nen zum Einsatz [43]. Bei der terminalen Herz-
insuffizienz existiert jedoch zur Zeit trotz deut-
licher Verbesserungen in der konventionellen
Therapie in den vergangenen 10 Jahren keine
Alternative zur Herztransplantation [44]. Es ist
nach vielen Jahren der technologischen Ver-
besserungen immer noch nicht gelungen, ein
langfristig verwendbares kiinstliches Herz her-
zustellen.

Verhinderung der chronischen
Transplantatdysfunktion

Die chronisch progrediente Dysfunktion ist
heute die hédufigste Ursache fiir das Versagen
eines Transplantates jenseits des ersten Jahres
und ein Hauptgrund fiir die hohe Rate von Re-
transplantationen [45]. Diese betridgt zwischen
15-20% und héngt von einer ganzen Reihe pré-
disponierender Faktoren ab [46]. Die Halb-
wertszeit von Leichennieren betrdgt heute etwa
10 Jahre, die von Lebendnieren etwa 20 Jahre.
Diese wird bestimmt durch immunologische
und auch nicht-immunologische (z.B. Toxizitét
der Immunsuppressiva) sowie spender- und
empfiangerabhingige Faktoren. Da bis heute
eine Behandlung der Transplantatdysfunktion
unmoglich ist, steht einzig die Pravention zur
Beeinflussung beziehungsweise Reduktion der
Risikofaktoren zur Verfiigung. In der For-
schung versucht man hingegen, die komplexen
molekularen und zelluldren Mechanismen der
chronischen Transplantatdysfunktion aufzu-
schliisseln, um diesen Prozess zu verhindern.
Bei den praventiven und therapeutischen Stra-
tegien wird vor allem auf eine Toleranzinduk-
tion und/oder verbesserte Immunsuppression
abgezielt. Durch einen erfolgreichen Einsatz
dieser Verfahren kénnten vielleicht eines Tages
auch die zahlreichen Arzneimittelnebenwir-
kungen der Immunsuppressiva reduziert wer-
den.
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Xenotransplantation

Die Idee, tierische Organe auf den Menschen zu
iibertragen, ist nicht neu. Bereits vor rund 100
Jahren wurden die ersten Xenotransplantatio-
nen durchgefiihrt [47]. Doch die starken Ab-
stossungsreaktionen waren nicht beherrsch-
bar. Als Folge des Organmangels wurden in den
letzten 10 Jahren erneut grosse Anstrengungen
unternommen, um den Einsatz xenogener Or-
gane oder Zellen zu ermdoglichen. Mit dieser
Quelle konnten die Wartezeiten und das damit
verbundene Mortalitdtsrisiko fiir Organtrans-
plantations-Kandidaten vermindert werden.
Ausserdem setzt man grosse Hoffnungen in die
Verwendung von zelluliren Xenotransplanta-
ten zur Behandlung hiufiger Krankheiten: z.B.
Inselzellen beim Diabetes mellitus, Neuronen
beim Morbus Parkinson oder Erythropoietin
produzierende Zellen fiir Nierenkranke.

Aus verschiedenen Griinden wurde das
Schwein als mogliche Organquelle fiir die Xeno-
transplantation ausgewihlt, obwohl andere
Tiere, z.B. Affen, dem Menschen phylogene-
tisch viel né&her stehen [48]. Vorteile des
Schweins sind unter anderem die Grosse der
Organe, die kiirzeren Zuchtzeiten und einfache
Haltungsbedingungen. Auch wird es bereits
seit Jahrtausenden fiir Nahrungszwecke vom
Menschen benutzt, wihrend die meisten Affen
entweder zu klein oder vom Aussterben be-
droht sind und deshalb aus ethischen Griinden
nicht in Frage kommen.

Das grisste Problem beim Ubertragen von
Xenotransplantaten liegt bei den stark ausge-
pragten immunologischen Abstossungsreaktio-
nen, die nicht allein mit einer unspezifischen
Immunsuppression behandelt werden kénnen.
Grund dafiir sind viele molekulare Inkompati-
bilititen. Das Schwein exprimiert etwa eine
«Blutgruppe C», die der Mensch nicht kennt. Im
menschlichen Blut finden sich praformierte An-
tikorper gegen porzines Gewebe, entsprechend
den Agglutininen des ABO-Blutgruppensystems
(z.B. anti-A bei Blutgruppe B). Diese fithren zu
einer innert Minuten bis Stunden auftretenden
hyperakuten Abstossung. Ausserdem tritt in
einer zweiten Phase eine akute vaskuldre Ab-
stossung auf, an welcher auch zelluldre Be-
standteile des Immunsystems beteiligt sind,
z.B. natiirliche Killerzellen [49].

Zur Uberwindung der immunologischen Pro-
bleme werden verschiedene Ansétze verfolgt
[50, 51]. Im Gegensatz zur Situation in der Al-
lotransplantation besteht dabei grundsétzlich
der Vorteil, dass die Spenderorgane hinsicht-
lich bestimmter Eigenschaften genetisch ver-
dndert werden konnen, um sie fiir das mensch-
liche Immunsystem weniger fremd werden zu
lassen. Beispielsweise ldsst sich durch die
Verwendung transgener Schweine, welche
menschliche Komplement-Regulatoren expri-
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Quintessenz

mieren [52], die hyperakute Abstossung eini-
germassen kontrollieren. Noch mehr ver-
spricht man sich von der Elimination des Gens,
das fiir die «Blutgruppe C» des Schweines
verantwortlich ist (aGall-3Galaktosyl-Trans-
ferase). Uber das Klonieren solcher Schweine
mittels Kerntransfer-Methode wurde kiirzlich
berichtet [53, 54, 62]. Schliesslich hofft man,
dass es eines Tages moglich sein wird, eine im-
munologische Toleranz zu erzeugen, etwa
durch die prédtransplantdre Verabreichung von
porzinem Spenderknochenmark und/oder
Stammzellen zur Erreichung eines h&mato-
poietischen Chiméarismus [55]. Noch kaum ver-
hindern lassen sich hingegen akut vaskuldre
Abstossungen — und bei der chronischen be-
steht noch ein grosser Forschungsbedarf.

Neben der Immunologie ist die Xenotransplan-
tation aber auch noch mit weiteren Problemen
konfrontiert. Obwohl in Tierversuchen die
Funktionstiichtigkeit von Schweinenieren und
-herzen in Primaten zumindest tiber einen Zeit-
raum von bis zu drei Monaten bestétigt werden
konnte, ist es nicht sicher, ob diese Organe im
menschlichen Organismus auch iiber lingere
Zeit funktionieren oder ob molekulare und phy-
siologische Inkompatibilitdten dies verunmog-
lichen [56]. Ein anderer wichtiger Punkt ist
auch das mogliche Ubertragungsrisiko bislang
unbekannter Erreger. Diese konnten theore-
tisch zu sogenannten Xenozoonosen fiihren,
die nicht nur den Empfinger des Xenotrans-
plantates betreffen, sondern eine Bedrohung
fiir das gesamte Umfeld darstellen. Dieser
Aspekt wird derzeit an verschiedenen Institu-

e Durch Fortschritte in der Operationstechnik, Immunsuppression und Nach-
behandlung ist die Organtransplantation ein erfolgreiches und etabliertes

Verfahren geworden.

e Es herrscht Organmangel mit langen Wartezeiten. Die Schweiz belegt mit
10,4 Spendern pro Million Einwohner einen der hintersten Rdnge im

europdischen Vergleich.

e Wichtige Massnahmen zur Verbesserung der Organspendekultur sind eine
klare Gesetzgebung, Information der Bevolkerung, Schulung der Arzte und
des medizinischen Personals, lokale Transplantationskoordinatoren, die
Verwendung von «non-heart-beating donors» und suboptimalen Spendern.

e Durch Bridging-Verfahren wird versucht, in akuten Situationen die Warte-
zeit, bis ein Organ zur Verfiigung steht, zu iiberbriicken.

e Durch verbesserte Immunsuppressiva oder pratransplantire Toleranz-
induktion soll die chronische Transplantatdysfunktion und die Retrans-
plantationsrate erniedrigt werden.

e Mogliche Alternativen zur klassischen Organtransplantation sind kiinst-
liche Organe, «tissue engineering», Stammzellen und die Xenotrans-
plantation. Diese Verfahren sind aber noch experimentell.
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ten, u.a. am Nationalen Zentrum fiir Retroviren
der Universitdt Ziirich, untersucht. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt gibt es allerdings keine Hinweise
auf eine Pathogenitit — weder historisch als
Folge der mehreren Tausend Xenotransplan-
tationen, die bereits durchgefiihrt wurden [57]
noch aus den vielen experimentellen Studien
der letzten Jahre [58]. Eine Infektionsgefahr
lasst sich zwar nicht vollstindig ausschliessen,
das Risiko ist jedoch moglicherweise eher iiber-
schétzt worden.

Die Forschung und die dazu bendétigten Tiere
sind so lange gerechtfertigt, als die Hoffnung
besteht, dass Xenotransplantationen dereinst
tatsdchlich durchfiihrbar sein werden und
keine praktikablen Alternativen zur Verfiigung
stehen. Nicht zu unterschétzen sind auch die
wertvollen Erkenntnisse iiber die prinzipiellen
Mechanismen unseres Immunsystems, die wir
dabei bereits gewonnen haben.

Stammzellen

Dieses Szenario klingt noch immer nach
«Science-fiction»: Aus Stammzellen sollen im
Labor Ersatzgewebe geziichtet werden — neue
Nerven, neue Blutgefdsse, neue Herzmuskelzel-
len, ja eines Tages vielleicht sogar ganze Or-
gane. Die Nachfrage gerade nach zelluldren
Transplantaten wiare immens: Das Alter der Be-
volkerung nimmt zu, Krankheiten wie Parkin-
son, Alzheimer und Diabetes hdufen sich. Die
momentane Euphorie im Bereich der Stamm-
zellforschung hat zur raschen Einfithrung eines
eidgendssischen Gesetzes iiber embryonale
Stammzellen gefiihrt. Dieses enthilt ein Verbot
des therapeutischen sowie des reproduktiven
Klonens und untersagt die Herstellung von Em-
bryonen zu Forschungszwecken. Eltern, die
der Forschung einen Embryo zur Verfiigung
stellen, miissen eine schriftliche Einwilligung
geben.

Im Gegensatz zu spezialisierten Korperzellen,
die nur eine einzige Funktion ausiiben kénnen,
sind Stammzellen zur Bildung verschiedenster
Gewebe in der Lage — je nach Gemisch der ver-
wendeten Kulturbedingungen und Wachstums-
faktoren [59]. Eine wichtige Frage bei diesem
biotechnologischen Zukunftstraum ist die
Quelle der Stammzellen: embryonal oder adult?
In den vergangenen Jahren wurde berichtet,
dass Zellen aus dem Nabelschnurblut und aus
dem Knochenmark Erwachsener so vielseitig
sein konnen, wie man dies bisher nur von em-
bryonalen Stammzellen gekannt hatte [60]. Die
Vorteile adulter Stammzellen bestehen im ge-
ringeren Risiko einer Tumorentwicklung sowie
einer besseren Gewebevertraglichkeit, wenn
die Zellen vom Empfianger selbst entnommen
werden konnen. Im weiteren entfielen die
ethisch schwierigen Entscheide, die bei der Ge-
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winnung von embryonalen Stammzellen auf-
treten. Fast wochentlich erscheinen neue Ar-
beiten zu diesem kontroversen Thema, und es
ist deshalb nicht absehbar, wohin sich die An-
sidtze zum Organersatz mittels Stammzellen
entwickeln. Obschon in der Klinik bereits einige
vielversprechende Therapieansidtze erprobt
werden [61], steckt die Vision, insuffiziente
Zellfunktionen durch Stammzellen zu ersetzen,
noch in den Kinderschuhen. Es ist sehr un-
wahrscheinlich, dass ganze Organe geziichtet
werden konnen. Eher konnten Stammzellen in
vitro vermehrt und ausdifferenziert werden,
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um dann als Zelltransplantate die versagende
Organfunktion zu unterstiitzen.
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