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Am 9.5.2003 fand das 6. Minisymposi-
um Xenotransplantation der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft Xenotransplanta-
tion (DAX) am Robert Koch-Institut in
Berlin statt, in diesem Jahr zum ersten
Mal gemeinsam mit der Deutschen
Transplantationsgesellschaft. Das Mini-
symposium wird jahrlich durchgefiihrt,
iiber die Tagungen 1999 und 2001 wur-
de bereits im Bundesgesundheitsblatt
berichtet [1, 2]. Seit dem letzten Mini-
symposium im Jahr 2002 sind eine Rei-
he neuer Befunde erhoben worden, die
fiir die Xenotransplantation von grofier
Bedeutung sind:

D Erstens ist die Ziichtung transgener
»Knock-out“-Schweine gelungen,
denen beide Allele der a-1,3-Galac-
tosyl-Transferase fehlen und die des-
halb keine a-1,3-Galactosyl-Epitope
exprimieren. Diese Zuckerreste auf
den Schweinezellen werden im
menschlichen Organismus von so
genannten praformierten Antikor-
pern, die eigentlich gegen entspre-
chende Zuckerreste auf Bakterien
gerichtet sind, erkannt. Nach Inter-
aktion mit dem Komplementsystem
kommt es dadurch zur hyperakuten
Abstoflung (hyperacute rejection,
HAR) der Schweineorgane. Die Ab-
stoflung kann innerhalb weniger Mi-
nuten erfolgen. Diese ,,Knock-out*-
Tiere stellen bereits die zweite Gene-
ration transgener Tiere zur Verhin-
derung der HAR dar. Bei der ersten
Generation wurden auf den Schwei-
nezellen humane Komplementregu-
latorproteine exprimiert, die aber die
HAR nicht so effektiv hemmen
konnten.
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D Zweitens ist nun auch in Deutsch-
land die Erzeugung geklonter
Schweine gelungen. Damit wurde
eine wesentliche Voraussetzung ge-
schaffen, um identische polytransge-
ne Tiere zu generieren.

D Drittens konnten bei neuen Infekti-
onsversuchen an nicht-humanen Pri-
maten und in neuen retrospektiven
Studien an Patienten, die ein Xe-
notransplantat erhalten haben, keine
Ubertragung porciner endogener
Retroviren (PERVs) oder anderer
humanpathogener Schweineviren
beobachtet werden. Die PERV's sind
von besonderem Interesse fiir die
Bewertung der Sicherheit der Xeno-
transplantation, da sie im Genom al-
ler Schweinerassen vorhanden sind
und humane Zellen infizieren kon-
nen. Es besteht damit - zumindest
theoretisch - die Moglichkeit der
Entwicklung einer Zoonose nach ei-
ner Xenotransplantation.

D Viertens wurde der Rezeptor fiir ei-
nes dieser Schweineviren, genauer
fiir das PERV-A, identifiziert, was zur
Schaffung von Tiermodellen und zur
Prévention genutzt werden kann.

D Fiinftens wurden in verschiedenen
Laboratorien neue spezifische und
sensitive Nachweismethoden fiir
PERVs und andere Schweineviren
etabliert, die fiir das Monitoring zu-
kiinftiger Xenotransplantationen ge-
nutzt werden kénnen.

D Sechstens wurden verschiedene Ide-
en und Strategien zur Verhinderung
der Ubertragung von PERVs auf den
Transplantatempfinger entwickelt.
Hierzu zdhlen z. B. erste Versuche zur
Entwicklung eines Impfstoffes oder
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auch zur Anwendung der siRNA-
Technologie mit dem Ziel, die PERV-
Expression zu hemmen. Am wich-
tigsten ist aber die Ausarbeitung von
Verfahren zur gezielten Selektion
von Tieren, die keine humanpatho-
gene PERVs freisetzen.

Trotz dieser Erfolge hat die Xenotrans-
plantation die Hiirden, die vor ihrer
breiten klinischen Anwendung zu iiber-
winden sind, noch nicht genommen.
Nach wie vor sind nicht alle Fragen der
immunologischen Abstoflung der Zellen
oder Organe, der physiologischen Kom-
patibilitit und der mikrobiologischen
Sicherheit beantwortet.

Auf dem Minisymposium wurden
auch Verfahren der Stammzelltherapie
und des Tissue-Engineering vorgestellt
und diskutiert. Obwohl frither der Ein-
druck vorherrschte, dass es sich bei die-
sen Verfahren um maogliche Alternativen
zur Xenotransplantation handelt, wird
jetzt immer deutlicher, dass fiir jede die-
ser Technologien auch eigene, einander
nicht iiberlappende Anwendungsfelder
bestehen. Offensichtlich ist auch, dass
sich alle 3 Forschungsgebiete gegensei-
tig stimulieren und bereichern. Das Mi-
nisymposium hat sich weiterhin mit den
juristischen und ethischen Fragen der
Xenotransplantation beschiftigt. Die
von der Bundesidrztekammer erarbeite-
ten Richtlinien zur klinischen Anwen-
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dung der Xenotransplantation wurden
vorgestellt und werden hoffentlich bald
verabschiedet.

Gewebe- und Organersatz:
Zum Stand verschiedener
Strategien

Nierentransplantation:
Neue Mdglichkeiten und Grenzen

Hans-H. Neumayer von der Charité in
Berlin zeigte am Beispiel der Nieren-
transplantation, dass der Bedarf an Or-
ganen gegenwdrtig nicht gedeckt wer-
den kann und dass dringend Alternati-
ven zur herkdmmlichen Praxis der Or-
ganspende gefunden werden miissen.
Obwohl weltweit in den letzten Jahr-
zehnten mehr als 500.000 Nierentrans-
plantationen durchgefithrt wurden,
wachsen die entsprechenden Wartelis-
ten in vielen Teilen der Welt. Bei Euro-
transplant umfasst diese Liste gegenwar-
tig 12.000 Patienten. Die mittlere Warte-
zeit auf eine Transplantation liegt bei
etwa 4-5 Jahren, und das Risiko der Pa-
tienten, in diesem Zeitraum zu verster-
ben,ist hoch. Die Bemiihungen zur Stei-
gerung der Organspende sind vielfdltig.
So hat in der Bundesrepublik die Deut-
sche Stiftung Organtransplantation
durch die Bildung von Regionen biiro-
kratische Hemmnisse beseitigt sowie die
Effektivitidt der Leichennierenspende
verbessert. Eurotransplant hat mit der
Einfithrung des ESP (Eurotransplant Se-
nior Program), d. h. mit der Transplanta-
tion von Organen zwischen Spender
und Empfinger, die iiber 65 Jahre alt
sind, eine Erweiterung des Empfianger-
pools, aber auch der Verwendung sonst
marginaler Spenderorgane erreicht. Ers-
te Auswertungen des Programms zei-
gen, dass bei diesen Transplantationen
kein grundsitzlich erhohtes Risiko zu
erwarten ist. Zudem ist es gelungen, den
Anteil der Lebendspende von 4% (vor
5 Jahren) auf nahezu 20% zu steigern.
Weitere Bemithungen richten sich auf
die Entwicklung von Mafinahmen gegen
den vorzeitigen Verlust der transplan-
tierten Organe, d. h. auf eine verbesser-
te Immunsuppression. Neue Immunsup-
pressiva, wie z. B. Sirolimus, Everolimus
und FTY720,werden eine auf den indivi-
duellen Patienten besser abgestimmte
Therapie erlauben. Laut Neumayer diirf-
ten in Zukunft aber auch die Xenotrans-
plantation und die Verfahren der

Stammzelltherapie mafigeblich zur L6-
sung der Problematik des Organman-
gels beitragen.

Stammzellforschung:
Stand und Perspektiven

Jiirgen Hescheler vom Institut fiir Neu-
rophysiologie der Universitdt zu K6ln
beschreibt die Forschung an embryona-
len und adulten Stammzellen als einen
der vielversprechendsten Ansétze in der
Medizin des 21. Jahrhunderts. Er wies je-
doch darauf hin, dass es noch viel zu
friih sei,um konkrete Aussagen iiber die
zukiinftigen therapeutischen Anwen-
dungsfelder dieser Zellen zu machen.
Das Ziel seiner Forschungen ist die
Transplantation von in vitro aus Stamm-
zellen differenzierten Herzmuskelzellen
zur Behandlung der Folgen des Herzin-
farktes oder der Herzinsuffizienz. In
Vorversuchen an Méiusen mit einem
kiinstlich induzierten Herzinfarkt konn-
te auf diese Weise bereits die Uberle-
bensrate der Tiere verbessert werden.
Hescheler verwies am Ende seines Bei-
trages auf die Notwendigkeit der kom-
petenten Aufklirung der Offentlichkeit
iiber die Chancen dieser Forschung: ,,In
Deutschland sind in den letzten 10 Jah-
ren grundlegende Erkenntnisse tiber die
Entwicklung, Kultivierung und Diffe-
renzierung embryonaler und adulter
Stammzellen gewonnen worden, deren
Friichte nun bereits zunehmend im Aus-
land geerntet werden, da wir uns zu spét
mit tief gehenden Fragen iiber die
grundsiétzlichen Ziele der biomedizini-
schen Forschung auseinander setzen.

Tissue-Engineering -
Alternativen zur Allotransplantation
und Xenotransplantation?

James Kirkpatrick vom Institut fiir Pa-
thologie der Johannes Gutenberg-Uni-
versitit in Mainz definierte Tissue-En-
gineering wie folgt: ,die Kombination
der Technologien der Ingenieur- und
Werkstoff- sowie der Lebenswissen-
schaften, um Gewebefunktionen zu ver-
bessern, aufrechtzuerhalten oder zu er-
setzen. Ein entsprechendes Anwen-
dungsbeispiel wire die Implantation ei-
ner dreidimensionalen Matrix, die mit
in vitro expandierten Zellpopulationen
besiedelt wurde, zu therapeutischen
Zwecken. Dabei ist es nicht nur wichtig,
ein funktionelles Implantat zu erzeugen,
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vielmehr muss auch die Komplexitit der
korperlichen Reaktion gesteuert wer-
den, u. a. durch die Inkorporation von
Pharmaka in Drug-Delivery-Systeme
oder durch gentherapeutische Ansitze.
Kirkpatrick vermutete, dass die Realisie-
rung solcher Systeme viel mehr Zeit in
Anspruch nehmen wird, als von einigen
Forschergruppen angenommen. Er
warnte davor, an diese Technologie
iiberhohte Erwartungen zu stellen.

Xenotransplantation und regenerative
Medizin: Konkurrierende oder
komplementierende Entwicklungen?

Ulrich Martin von den Leibniz Laborato-
rien der Medizinischen Hochschule Han-
nover gab einen vergleichenden Uber-
blick zum Stand der Forschung und den
therapeutischen Moglichkeiten der Xe-
notransplantation, der Stammzelltherapie
sowie des Tissue-Engineering. Die Umset-
zung der Xenotransplantation verspricht
eine nahezu unbegrenzte Verfiigbarkeit
von Transplantaten. Wihrend das Risiko
von Infektionen mit porcinen Erregern
mittlerweile kalkulierbar und vermeidbar
erscheint, ist allerdings unklar, ob die mit
der Transplantation von Schweinezellen
und -organen verbundenen ausgepragten
Abstoflungsreaktionen und physiologi-
schen Inkompatibilititen langfristig
iiberwunden werden konnen. Die Ver-
wendung humaner Stammzellen kénnte
zukiinftig Allotransplantationen vermei-
den helfen und in Verbindung mit dem
Tissue-Engineering zur Entwicklung bio-
artifizieller Gewebe und Organe fiihren.
Der Umsetzung dieser Ziele stehen der-
zeit allerdings noch viele Probleme entge-
gen: Vor allem adulte Stammzellen diffe-
renzieren meist nur mit geringer Effizienz
in den gewiinschten Zelltyp. Auch ist un-
Kklar, ob die In-vitro-Differenzierung em-
bryonaler oder adulter Stammzellen tat-
sdchlich zu voll funktionsfdhigen ausdif-
ferenzierten Zellen fithrt. Dartiber hinaus
fehlen noch ausreichend detaillierte
Kenntnisse zur Entwicklung, Struktur
und Funktion der jeweiligen Organe so-
wie Methoden zur notwendigen Vaskula-
risierung komplexer Gewebesysteme und
verbesserter Zellkulturtechniken.

Erzeugung transgener Schweine
fiir die Xenotransplantation

Heinrich Niemann vom Institut fiir
Tierzucht der Bundesforschungsanstalt



fiir Landwirtschaft in Mariensee bei Neu-
stadt zeigte, dass selbst bei der Erzeu-
gung transgener Schweine mittels DNA-
Mikroinjektion in die Vorkerne porciner
Zygoten, einem Verfahren, das sehr inef-
fizient ist, transgene Schweine mit einer
ausreichend hohen Expression humaner
Komplementregulatoren zur Uberwin-
dung der hyperakuten Abstoffungsreak-
tion (HAR) gewonnen werden konnten.
Die durchschnittliche Uberlebensrate
von Primaten nach der Ubertragung von
Herzen oder Nieren aus diesen Schwei-
nen lag je nach Art und Dauer der im-
munsuppressiven Behandlung zwischen
30 und 9o Tagen. Inzwischen ist es Nie-
mann gelungen, geklonte Ferkel durch
Verwendung von in vitro gereiften
Oozyten zu erzeugen. Damit gibt es in
Deutschland erstmals geklonte Schwei-
ne. Da die klinische Anwendung der Xe-
notransplantation wahrscheinlich die
Verdnderung mehrerer immunologisch
relevanter Genorte erfordern wird, ist
mit der Verfiigbarkeit der Kerntransfer-
technik eine wesentliche Voraussetzung
geschaffen, um polytransgene Tiere zu
generieren.

Genomkartierung beim Schwein
und beim Menschen

Hermann Geldermann von der Univer-
sitdit Hohenheim in Stuttgart berichtete,
dass bei der physikalischen Kartierung
des Genoms des Schweins iiber 500 Loci
einbezogen wurden, vorwiegend solche,
die bereits genetisch kartiert waren. Mit
Blick auf die Nutzleistungen werden
beim Schwein so genannte QTL- (quan-
titative trait locus-)Kartierungen durch-
gefiihrt, bei denen es sich um Erweite-
rungen der genetischen Kartierung han-
delt. Diese Analysen liefern inzwischen
Informationen iiber Chromosomenre-
gionen und Kandidatengene, die fiir die
Ausprigung wichtiger Merkmale der
Tiere von Bedeutung sind. Hinsichtlich
der Anordnung einzelner Loci in den
Chromosomen konnte er erhebliche
Ahnlichkeiten zwischen Schwein und
Mensch nachweisen.

Xenotransplantation:
Immunologie und Physiologie
der akutvaskuldren AbstoBung

Michael Winkler von der Medizinische
Hochschule Hannover analysierte die bei
der priaklinischen experimentellen Xe-
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notransplantation Gala1-3Gal-positiver
Organe in Gala1-3Gal-negative Empfin-
ger auftretenden Abstoflungsreaktionen,
die als hyperakute Abstoflung (HAR),
akut vaskuldre Abstoflung (AVR) und
zelluldre Abstoflungsreaktion bezeichnet
werden. Nach Uberwindung der HAR
kommt es derzeit trotz immunsuppres-
siver Therapie zur AVR, die durch die
Bindung induzierter Anti-Gal-Antikor-
per des Empfangers an die entsprechen-
den Gal-Epitope des Transplantats mit
nachfolgender Komplementaktivierung
und Endothelzellaktivierung ausgeldst
wird. Letztere fiihrt schliefllich zur Auf-
hebung der strukturellen Integritit des
Endothels mit folgender Zelllyse und ge-
neralisierter Gerinnungsaktivierung. Bei
manifester AVR werden haufig Titeran-
stiege fiir antiporcine IgM-Antikorper
und deren vermehrte Ablagerung im
Transplantat nachgewiesen. Durch spe-
zifische IgM-Depletion mittels Immuna-
pherese in Grofitiermodellen oder durch
den Einsatz von monoklonalen Anti-
IgM-Antikorpern in Kleintiermodellen
kann die AVR zuverldssig verhindert
werden. Einen anderen Therapieansatz
zur Behandlung der AVR stellt die Inhi-
bition der auf die Antikorperbindung
folgenden klassischen Komplementakti-
vierung mittels Gabe von Ci-Inhibitor
oder sCRI dar.

Viren des Schweins

Strategien zur Verhinderung
der Ubertragung porciner endogener
Retroviren

Joachim Denner vom Robert Koch-In-
stitut in Berlin berichtete iiber die Cha-
rakterisierung der porcinen endogenen
Retroviren (PERVs), die im Genom aller
Schweine in vielzahligen Kopien vorlie-
gen und humane Zellen infizieren. Bei
der Passagierung von PERVs auf huma-
nen Zellen in der Kultur (dies simuliert
partiell die Situation bei der Xenotrans-
plantation) kam es zu einer Adaptation
dieser Viren. Diese ist durch erhdhte Vi-
rusvermehrung und genetische Verdn-
derungen in der viralen LTR charakteri-
siert,die wiederum bei verwandten Ret-
roviren zu einer Steigerung der Tumor-
igenitit fiihren. Humanadaptierte PERV's
wurden in In-vitro- und In-vivo-Infek-
tionsstudien eingesetzt. Wahrend in vit-
ro eine Vielzahl von Zellen verschiede-
ner Spezies (Nerz, Pavian, Schweinsaffe,
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Rhesusaffe, Mensch) infiziert werden
konnte, waren in vivo selbst dann keine
I'Jbertragungen zu beobachten, wenn,
wie im Fall der nicht-humanen Prima-
ten, téglich 3 verschiedene Immunsup-
pressiva appliziert wurden. In diesen
Untersuchungen wurden neu entwickel-
te sensitive Methoden zum Nachweis
der PERVs eingesetzt. Mithilfe dieser
Methoden wurde auch keine Ubertra-
gung von PERVs bei allen bisherigen kli-
nischen Xenotransplantationsstudien
zur Behandlung von Diabetes, akuten
Leberschdden und anderen Erkrankun-
gen nachgewiesen. Entsprechendes gilt
fiir alle bisher durchgefiihrten experi-
mentellen Xenotransplantationen von
porcinen Zellen oder Organen.

Bisher wurden verschiedene Strate-
gien entwickelt, um eine Ubertragung
von PERVs auf den Transplantatemp-
fanger zu verhindern. Hierzu z&hlt zu-
néchst die Ziichtung von Tieren, die kei-
ne humanotropen Viren freisetzen. Zu
diesem Zweck wurde auf der Basis der
Beobachtung, dass Schweine verschiede-
ner Rassen, aber auch individuelle Tie-
re eine unterschiedliche Anzahl von
PERVs freisetzen, ein Test entwickelt,
der es erlaubt, so genannte ,,Low-produ-
cer“-Tiere zu identifizieren. Zweitens
wird an der Entwicklung eines Impfstof-
fes gegen PERVs gearbeitet. Da eine
Transplantation ein lang geplanter me-
dizinischer Eingriff ist, konnte der
Transplantatempfénger vorab mit einem
solchen geimpft werden, um eine Immu-
nitdt gegen PERV's zu erreichen. Tatsdch-
lich konnten in ersten Tierexperimenten
reproduzierbar neutralisierende Anti-
korper gegen PERV's induziert werden.
Drittens konnte mithilfe sequenzspezi-
fischer so genannter ,,small interfering“
RNAs die Expression viraler Proteine ge-
hemmt und damit auch die Freisetzung
viraler Partikel aus den Zellen unter-
bunden werden.

PERVs in verschiedenen
Schweinerassen und Individuen

Ralf R. Tonjes vom Paul-Ehrlich-Institut
in Langen charakterisierte 6 xenotrope
Proviren der Klassen PERV-A und PERV-
B im Genom des deutschen Landrasse-
schweins. Von diesen sind 5 replikations-
kompetent, von 4 Viren wurde der chro-
mosomale Integrationsort bestimmt.
Populationsgenetische Untersuchungen
zeigten, dass sich individuelle Schweine



und auch Schweinerassen beziiglich des
Vorhandenseins dieser Proviren vonein-
ander unterscheiden. Da nicht jedes der
oben genannten PERVs in jedem Tier
vorkommt, erscheint es moglich, Schwei-
ne durch konventionelle Ziichtung be-
reitzustellen, die frei von funktionellen
Proviren sind. Doch selbst dann kénn-
ten defekte Proviren mutieren, rekombi-
nieren oder sich komplementieren. Wei-
terhin wurden 2 verschiedene LTR-Ty-
pen (Long Terminal Repeats) beschrie-
ben, die eine unterschiedlich starke Pro-
motoraktivitdt aufweisen und effizient
durch den humanen Transkriptionsfak-
torkomplex NF-Y reguliert werden. Die
Analyse von 21 PERVs, die alle an ver-
schiedenen chromosomalen Orten in-
tegriert sind, zeigte, dass Proviren domi-
nieren, die hochaktive LTRs mit 39-bp
Wiederholungen in der U3-Region ent-
halten. Phylogenetische Untersuchun-
gen der LTR- und env-Sequenzen von
PERV-A, -B und -C ergaben, dass diese
endogenen Retroviren deutliche Poly-
morphismen zeigen und ca. 7,5 Millio-
nen Jahre alt sind.

Porcine Herpesviren

Bernhard Ehlers vom Robert Koch-In-
stitut in Berlin wies darauf hin, dass
nach einer Allotransplantation Infektio-
nen mit Herpesviren klinisch teilweise
nicht beherrschbare Erkrankungen her-
vorrufen kénnen. Entsprechendes konn-
te auch fiir die Xenotransplantation gel-
ten. Bei Verwendung von Schweinen als
Organspender fiir die Xenotransplanta-
tion ist daher die Elimination aller Her-
pesviren zu fordern. Neben dem Pseu-
dorabiesvirus PRV (Alphaherpesvirinae)
und dem porcinen Cytomegalovirus
PCMV (Betaherpesvirinae) sind inzwi-
schen 3 porcine Gammaherpesvirinae
beschrieben worden (PLHV-1, PLHV-2
und PLHV-3). Einen Veterindrimpfstoff
gibt es bisher nur gegen PRV. Da PCMV
und PLHV erst nach der Geburt vom
Muttertier auf die Ferkel iibertragen
werden, konnte ein frithes Absetzen von
der Mutter ihre Infektion verhindern.
Die Abwesenheit von PCMV und PLHV
muss jedoch serologisch und moleku-
larbiologisch belegt werden. PCR-Nach-
weisverfahren sind fiir alle porcinen Her-
pesviren verfiigbar, serologische Nach-
weisverfahren nur fiir PRV. Fiir PCMV
und PLHV sind serologische Tests erst
in der Entwicklung.

Jiingste genetische Daten deuten
darauf hin, dass immer noch nicht alle
porcinen Herpesviren bekannt sind. Bei
diversen, mit dem Hausschwein ver-
wandten Suidae (Bartschwein, Warzen-
schwein, Pustelschwein, Hirscheber) wur-
den Gammaherpesviren gefunden, die
innerhalb der Gammaherpesvirinae eine
eigene Gruppe darstellen. Diese unter-
scheidet sich von der Gruppe der PLHV.
Wiéhrend Letztere enger mit dem huma-
nen Epstein-Barr-Virus verwandt sind,
gleichen die neuen Viren eher dem hu-
manen Kaposi-Sarkom-Herpesvirus
(HHV-8). Dieser Befund legt die Vermu-
tung nahe, dass auch in Hausschweinen
ein zu dieser neuen Virusgruppe geho-
riges Virus existieren konnte.

Porcine Entero- und Teschoviren

Roland Zell vom Institut fiir Virologie
und Antivirale Therapie in Jena be-
schrieb ausfiihrlich die porcinen Entero-
viren aus der Familie der Picornaviri-
dae. Hierzu zéhlen die porcinen Tescho-
viren und die Sapeloviren (simian and
porcine enterovirus-like viruses). Te-
schoviren verursachen beim Schwein
milde bis schwere Polioencaphalomye-
litiden, aber auch Fruchtbarkeitsstérun-
gen und Myokarditiden. Sie lassen sich
in der Zellkultur nur in porcinen Zellli-
nien vermehren. Die Sapeloviren rufen
ebenfalls Polioencaphalomyelitiden her-
vor, haben aber offensichtlich ein brei-
teres Wirtsspektrum als die Teschoviren
und vermehren sich u.a.auch in mensch-
lichen Zellen. Ein weiteres porcines En-
terovirus, das Virus der vesikuldren
Schweinekrankheit, verursacht beim
Schwein Aphthen, die von denen der
Maul- und Klauenseuche nicht unter-
scheidbar sind. Um die Diagnostik der
porcinen Entero- und Teschoviren zu
verbessern und damit ihre Ubertragung
auf den Menschen bei einer Xenotrans-
plantation zu verhindern, wurden - ne-
ben der Serotypisierung - ein nested
RT-PCR-Nachweis und ein Realtime-
PCR-Nachweis etabliert.

Ethische und rechtliche Aspekte
der Xenotransplantation

Ethische Aspekte
Michael Quante von der Westphilischen

Wilhelms-Universitit in Miinster hob
noch einmal hervor, dass der Mangel an
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Spendeorganen zum Tod vieler Patien-
ten auf der Warteliste fiihrt, und be-
leuchtete das Spannungsfeld zwischen
der Verantwortung fiir den Patienten auf
der einen Seite und méglichen Risiken
fiir die Gesellschaft auf der anderen. Laut
Quant kénnten gegen die Xenotrans-
plantation keine grundsitzlichen ethi-
schen Einwdnde formuliert werden, die
ihre prinzipielle Ablehnung begriinden
wiirde. Auch seien die vorgetragenen
Einwidnde nicht schwerwiegender als die
gegen die bestehenden Alternativen.
Weil sich die in Bezug auf die Xeno-
transplantation formulierten ethischen
Bedenken jedoch einerseits auf Giiter-
abwiégungen stiitzen (die in einer plura-
listischen Gesellschaft nicht alternativ-
los sein konnen) und andererseits mog-
liche Folgen mit bewerten miissen (und
damit auf Wahrscheinlichkeitsannah-
men angewiesen sind), lief} er einen
ethischen Deutungsspielraum offen.

Arzneimittelrechtliche Aspekte

Ralf Tonjes und Klaus Cichutek von der
Abteilung Medizinische Biotechnologie
am Paul-Ehrlich-Institut in Langen be-
richteten tiber die von der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMEA, European
Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) in London im November 2002
publizierten ,,Points to Consider on Xe-
nogeneic Cell Therapy Medicinal Pro-
ducts®. Der Entwurf des Dokuments de-
finiert konkrete Mafinahmen zur Prii-
fung und Gewdhrleistung von Qualitt
und Sicherheit xenogener Arzneimittel.
Hierzu zdhlen auch xenogene Zellen, die
im Rahmen klinischer Priifungen am
Menschen angewandt werden sollen, und
extrakorporale Zellen, die aber mit dem
Blutkreislauf verbunden sind (extrakor-
porale Perfusion). Die Direktive
2001/20/EG (sog. GCP-Direktive) sieht
eine behdrdliche Genehmigung klini-
scher Priifungen von xenogenen Zellthe-
rapeutika vor. Gleichzeitig muss ein po-
sitives Votum der zustandigen Ethikkom-
mission vorliegen, bevor eine klinische
Priifung begonnen werden darf. Entspre-
chende Bestimmungen werden in
Deutschland mit der nichsten Novelle
des Arzneimittelgesetzes in Kraft treten.
Insgesamt werden im Bereich der Euro-
péischen Union abgestimmte Vorschrif-
ten iiber die Priifung xenogener Arznei-
mittel konzipiert. Im Hinblick auf die
mogliche Anwendung primérer xenoge-



ner Zellen am Menschen ist ein regulato-
rischer Rahmen vorgesehen, der die An-
wendung xenogener Zelltherapeutika im
Bedarfsfall klar regelt, um entsprechende
Arzneimittelrisiken inklusive der Risiken
Dritter zu minimieren.

Die Richtlinien der Bundesérzte-
kammer zur Xenotransplantation

Karl-Friedrich Sewing von der Medizini-
schen Hochschule in Hannover stellte
den Entwurf der Richtlinien zum Einsatz
der Xenotransplantation vor, den der wis-
senschaftliche Beirat der Bundesirzte-
kammer Anfang des Jahres 2002 fertig ge-
stellt hat. Er beruht auf der Erkenntnis,
dass i) nach wie vor der Bedarf an Trans-
plantaten grofer ist als die Zahl der ver-
fiigbaren Organe, ii) die Xenotransplan-
tation bis auf weiteres ein experimentel-
les Therapieverfahren darstellt und iii)
die Risiken von Xenotransplantationen
fiir die 6ffentliche Gesundheit nur schwer
abzuschitzen sind. Vor diesem Hinter-
grund sind gemdfl der Richtlinie Xe-
notransplantationen nur vertretbar,
»wenn die Indikation fiir eine Transplan-
tation gegeben und ein menschliches
Spenderorgan nicht verfiigbar oder nicht
einsetzbar sind (Subsididrprinzip),ande-
re Therapien ausgeschopft sind und der
Patient unmittelbar vom Tode bedroht
ist®. Zentrales Anliegen dieser Richtlini-
enist es sicherzustellen, dass jede Art von
Xenotransplantation, d. h. auch die extra-
korporale Perfusion xenogener Organe,
Gewebe oder Zellen, in ein wissenschaft-
liches Programm eingebunden ist. Dem
Vorhaben hat eine ortliche, nach Landes-
recht zusammengesetzte Ethikkommissi-
on zuzustimmen, die wiederum das Vo-
tum der Kommission Xenotransplantati-
on bei der Bundesédrztekammer zu be-
riicksichtigen hat. Letztere hat u. a. darauf
hinzuwirken, dass Xenotransplantatio-
nen in Deutschland nach einheitlichen
Kriterien durchgefithrt werden. Die
Kommission erstellt jahrlich einen Be-
richt. Hat die 6rtliche Ethikkommission
einem Xenotransplantationsvorhaben
zugestimmt, bedarf jede individuelle
Transplantation, die innerhalb des Vorha-
bens durchgefiihrt wird - mit Riicksicht
auf die im Regelfall gegebene Notfallsi-
tuation - keiner weiteren Zustimmung.
Zur Qualitdtssicherung des Vorhabens
wird u. a. die Zusammensetzung der Ar-
beitsgruppe, die die Xenotransplantatio-

nen plant, bewertet. In ihr miissen ein-
schldgige Expertisen vorliegen. Weiterhin
wird auch gepriift, ob die Qualitdt der
einzusetzenden Xenotransplantate durch
die Institution, die die Spendertiere ziich-
tet, gewdhrleistet ist. Besonderes Augen-
merk wurde der Sicherung der 6ffentli-
chen Gesundheit gewidmet, um zu ver-
meiden, dass bekannte oder unbekannte
pathogene Erreger iiber den Xenotrans-
plantatempfinger auf dessen unmittelba-
res soziales Umfeld und auch dariiber
hinaus iibertragen werden. Diesem
Zweck dienen umfangreiche Mafinah-
men, wie z.B. mikrobiologische und viro-
logische Tests, Probenasservation und
Archivierungen sowie die Zustimmung
des Patienten zur Sektion im Todesfall.
Bei der Erarbeitung der Richtlinien war
sich der wissenschaftliche Beirat der Tat-
sache bewusst, dass der Stand der Wis-
senschaft und Technik die Durchfiihrung
einer Xenotransplantation in Deutsch-
land in naher Zukunft nicht erwarten
lasst. Es sollte jedoch fiir den Fall einer
schnellen Anderung der Sachlage ein Re-
gelwerk verfiigbar sein, das die Basis fiir
diesbeziigliche Studien bietet. Zwischen-
zeitlich liegt der Entwurf einer Empfeh-
lung des Europarats vor, der besagt, dass
Xenotransplantationen nur in Landern
durchgefiihrt werden diirfen, die entspre-
chende nationale Regelwerke/Richtlinien
erarbeitet haben.

Quellen: Diese Zusammenfassung be-
ruht auf umfangreicheren Abstracts der
Vortragenden.Dieausfiihrlichen Abstracts
sind auf der Internetseite des Robert Koch-
Instituts verfiigbar (www.RKI.de/AKTU-
ELL/DAX2001/DAX2001.HTM). Die Vor-
trage werden in Kiirze in ,,Transplantati-
onsmedizin“ veroffentlicht.
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DIMDI zum WHO-Kooperations-
zentrum fiir internationale
Klassifikationen ernannt

Zum System Internationaler Klassifikationen zah-
len die Internationale Statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (ICD), die Internationale Klassifikation
der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Ge-
sundheit (ICF) und die von beiden abgeleiteten
Spezialausgaben (z.B.ICD-0). Zu den Aufgaben
des Deutschen Instituts fiir Medizinische Doku-
mentation und Information (DIMDI) gehéren u.a.
die Ubersetzung, Forderung und Nutzung dieser
Klassifikationen, die Untersuchung von Beziehun-
gen zu anderen Terminologien und Nomenklatu-
ren und die Beteiligung an Qualitatssicherungs-
verfahren.

Bisher hat das DIMDI u.a. die Herausgabe deut-
scher Versionen von medizinischen Klassifikatio-
nen wie ICD-10, ICF, Operationenschliissel OPS-
301, MeSH und UMDNS sowie den Aufbau von
Informationssystemen fiir Arzneimittel, Medizin-
produkte und Health Technology Assessment
(HTA) verantwortet. Fiir die Anwender der Klassi-
fikationen tibernimmt das DIMDI nun auch die
Funktion eines Referenzzentrums fiir den deut-
schen Sprachraum. Ein weiterer Schwerpunkt
wird die EDV-gestiitzte Klassifikationspflege sein,
die das DIMDI ausgehend von den Methoden des
Electronic Publishing entwickelt hat. Daher leitet
das DIMDI auch die dazu eingerichtete Arbeits-
gruppe,,Electronic Tools” der WHO-Kooperations-
zentren.

Weitere Informationen unter:
www.dimdi.de/de/klassi/index.htm
Ansprechpartner: Dr.med. Michael Schopen,
Leiter des neuen WHO-Kooperationszentrums,
Tel.:0221-4724-325, E-Mail: schopen@dimdi.de

Quelle: Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), K6In
E-Mail: posteingang@dimdi.de



