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Xenotransplantation: Bald klinische Realitat?

Genetisch veranderte Schweineorgane mit Rekordiiberlebenszeiten in Pavianen
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Seit in den 1950er Jahren die erste Organtrans-
plantation gliickte, hat sich die Transplantation
von Mensch zu Mensch zu einer einzigartigen Er-
folgsgeschichte der modernen Medizin entwik-
kelt. Trotzdem bleibt diese hédufig lebensrettende
Therapie aufgrund der herrschenden Organ-
knappheit vielen verwehrt.

Alternative Verfahren sind gefordert und werden
intensiv gepriift; unter anderem die Xenotrans-
plantation, die Verwendung von tierischen Orga-
nen als Ersatz fiir nicht mehr funktionierende
menschliche Organe. Eine spezielle Schweine-
zucht wiirde solche Ersatzorgane praktisch un-
eingeschriankt zur Verfiigung stellen. Ethische,
immunologische, physiologische und infektio-
logische Hiirden verunmoglichen aber zum jet-
zigen Zeitpunkt die klinische Applikation der
Xenotransplantation.

In préklinischen Modellen dienen Primaten als
Empfianger fiir Schweineorgane. Friither schei-
terten solche Versuche vor allem an der Abstos-
sung der tierischen Organe durch das mensch-
liche Immunsystem. Nun lassen neue Resultate
klinische Studien ndherriicken.

Herze und Nieren von genetisch verdnderten
Schweinen wurden erfolgreich in Paviane trans-
plantiert, wie kiirzlich in zwei Arbeiten aus Bo-
ston in «Nature Medicine» berichtet wurde [1, 2].
Dabei wurde der bisherige Rekord der Uber-
lebenszeit eines artfremden Transplantates in
Pavianen gebrochen. Die Mehrheit der Trans-
plantate zeigte histologisch keine Zeichen einer
Abstossung, wies jedoch vaskuldre Verdnderun-
gen im Sinne einer Mikroangiopathie auf.
Dieser wichtige Schritt gelang mit Schweinen, bei
denen ein Gen selektiv ausgeschaltet wurde, das
fir die hyperakute Abstossung von Schweine-
organen durch hohere Primaten verantwortlich
ist. Schweine ohne aktive Galaktose-alpha-1,3-
Galaktosyl-Transferase konnen kein alphaGal, ein
spezielles Zuckermolekiil, auf der Oberfldche ihrer
Zellen exprimieren. Da alphaGal bei Mensch und
Pavian nicht vorhanden ist, kommt es natiirlicher-
weise zur Bildung von Antikérpern gegen alpha-
Gal. Diese Antikorper sind massenweise im Serum
nachweisbar, binden sofort an Xenotransplantate,
die alphaGal exprimieren, und stossen diese ab.
Die gentechnologische Herstellung von Schwei-
nen ohne alphaGal und die Berichte vom ersten
erfolgreichen préklinischen Einsatz solcher Or-
gane in Boston sind eindriicklich und bedeuten
einen wichtigen Schritt in Richtung Klinik.

Es muss aber darauf hingewiesen werden, dass
eine Optimierung von verschiedenen Faktoren
notwendig war, um diese Erfolge zu erreichen.
Die Art der Immunsuppression scheint dabei
eine wichtige Rolle zu spielen, denn eine weitere
Forschungsgruppe, die Organe von sogenann-
ten Knock-out-Schweinen, deren Zellen frei von
alphaGal-Molekiilen sind, in Paviane transplan-
tierte, konnte die guten Resultate nicht bestéti-
gen. Die Organempfanger in dieser Studie wur-
den mit einem anderen immunsuppressiven
Protokoll behandelt [3].

Schliesslich wurde im letzten Jahr auch iiber
die Verwendung von porzinen Inselzellen zur
Behandlung adoleszenter Diabetiker in Mexiko
berichtet [4]. Diese Studie ist jedoch in Fachkrei-
sen hochst umstritten, da internationale ethische
Richtlinien umgangen wurden sowie verschie-
dene wissenschaftliche Aspekte Zweifel iiber die
Stichhaltigkeit der Daten aufgeworfen haben.
Dennoch sind diese Resultate fiir die Forschung
sehr ermutigend. Das generelle Interesse an der
Xenotransplantation ist wieder erwacht, nicht
zuletzt aufgrund der grossen Probleme in der
Stammzellforschung. Vor einigen Jahren hatte
die Besorgnis vor einer potentiellen Ubertragung
von Infektionserregern iiber die Artgrenze hin-
aus die Privatindustrie zum weitgehenden Riick-
zug aus der Xenotransplantationsforschung be-
wogen. Die Experten sind sich aber inzwischen
einig, dass eine Infektionsgefahr, zumindest fiir
bekannte Viren, sehr gering ist.
Hochempfindliche Nachweisverfahren und Me-
thoden zur Vermeidung oder Elimination solcher
Erreger wurden entwickelt. Allerdings bleibt, wie
beijeder neuen Technologie, ein Restrisiko. Auch
unter diesen Voraussetzungen miissen allféllige
klinische Versuche deshalb streng reglementiert
werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die tot-
gesagte Xenotransplantation einen neuen Friih-
ling erlebt. Auch wenn der Weg bis in die Klinik
noch weit ist, sollte die Forschung auf diesem Ge-
biet serios fortgefithrt werden.

Vielleicht konnen trotz aller Probleme einmal
Patienten von dieser Technologie profitieren.
Zudem helfen die gewonnenen Erkenntnisse,
grundsétzliche Probleme beziiglich Abstossung
und artiibergreifender Infektionen besser zu ver-
stehen.
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