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1. Einleitung

1.1 Stand der Organtransplanta-
tion in Deutschland

Viele Organtransplantationen be-
wahren vor einem frühzeitigen Tod, sie
beenden häufig eine Zeit des chroni-
schen Krankseins und ermöglichen bei
insgesamt verkürzter postoperativer
Lebenserwartung einen nahezu norma-
len Alltag. Aufgrund dieser Erfolge und
der Erweiterung der Indikationen stieg
der Bedarf an Transplantationen im
Verlauf der achtziger Jahre, nicht dage-
gen das Angebot an Spenderorganen
(1). Die Möglichkeiten, die Bereitschaft
zur Organspende deutlich zu steigern,
sind in Deutschland – anders als zum
Beispiel in Spanien – noch nicht ausge-
schöpft (2). Zur Zeit warten schwerst-
kranke Patienten in der Regel ein Jahr

auf die Transplantation von Herz, Lun-
ge oder Leber. Für sie gibt es derzeit
keine Alternativen zur Transplantation.
So sterben während dieser Wartezeit
nach einer Statistik von Eurotransplant
25 Prozent der herzkranken Patienten,
bevor für sie ein adäquates Spenderherz
gefunden werden kann (3).

Niereninsuffiziente Patienten wer-
den durch regelmäßige Hämodialyse
zwar gerettet, diese bedeutet jedoch
eine erhebliche Einschränkung der
Lebensqualität. Die Wartezeit für 
eine Niere beträgt zur Zeit in der Re-
gel mindestens drei Jahre. Eine deut-
liche Ausweitung des Spenderange-
botes ist in nächster Zeit nicht zu er-
warten. 

Die Zahl der notwendigen Trans-
plantationen könnte allerdings durch
präventive Maßnahmen und alternative
Techniken (zum Beispiel Kunstherz) re-
duziert werden. 

1.2 Die Xenotransplantation 
als Beitrag zur Vergrößerung der
Zahl von Spenderorganen

Nach Erhebungen der Deutschen
Stiftung Organtransplantation besteht
für alle derzeit transplantierbaren vas-
kularisierten Organe ein erhebliches
Mißverhältnis zwischen dem Angebot
an menschlichen Organen und dem Or-
ganbedarf. In Deutschland fehlen pro
Jahr etwa 2 000 Spendernieren, 500
Spenderherzen, 500 Spenderlebern und
200 Spenderlungen. 

Die Indikationen für die verschiede-
nen Transplantationen sind aufgrund der
begrenzten Zahl an Spenderorganen sehr
eng gefaßt, und es wird geschätzt, daß der
zukünftige Bedarf etwa um den Faktor 10
steigt; dabei ist berücksichtigt, daß beim
Organversagen medikamentöse und chir-
urgische Maßnahmen Krankheitssympto-
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me in der Regel nur mildern, eine Trans-
plantation jedoch eine Heilung ermög-
licht. Eine bedarfsgerechte Steigerung der
Zahl von Transplantationen ist vermutlich
nur mit Hilfe der Xenotransplantation zu
erreichen. Am ehesten sind Erfolge bei
Herz und Nieren zu erwarten, da sie ver-
gleichsweise einfach strukturiert sind (sie-
he jedoch 3. „Anatomische und physiolo-
gische Barrieren der Xenotransplantati-
on“); möglich sind aber auch Gewebever-
pflanzungen, zum Beispiel Pankreas-In-
selzellen oder Herzklappen (letztere wer-
den Glutaraldehyd-fixiert schon seit etwa
25 Jahren verwendet). Herkunftsbedingte
Risiken sind von solchen Herzklappen
nicht erkennbar gewesen. Im Unterschied
zur Überbrückung durch eine in den ex-
trakorporalen Kreislauf eingeschaltete
Leber erscheint die Xenotransplantation
dieses Organs aufgrund der zu erwarten-
den biochemischen Inkompatibilitäten
vorerst kaum realisierbar.

1.3 Historie der 
Xenotransplantation

Die Anfänge der modernen klini-
schen Xenotransplantation gehen bis ins
Jahr 1963 zurück. Der Chirurg Reemts-
ma verpflanzte in insgesamt sechs Pati-
enten Schimpansen-Nieren, die aber alle
weniger als neun Monate funktionsfähig
waren (4). Noch im gleichen Jahr trans-
plantierte Starzl sechs Nieren von Pavia-
nen, und Hardy unternahm 1964 den
Versuch, einem erwachsenen Patienten
ein Schimpansenherz zu übertragen.
Vier Jahre später verpflanzte Barnard
zwei Patienten je ein Schimpansen- und
ein Pavianherz (5). Alle diese Heilversu-
che waren erfolglos: die Organe wurden
innerhalb weniger Stunden oder Tage ir-
reversibel abgestoßen.

Seit 1990 werden vermehrt tierische
Zellen oder Gewebe vom Schwein (je-
doch keine vaskularisierten Organe!)
transplantiert: Inselzellen beim Diabe-
tes (6), Hirnzellen beim Parkinson-Syn-
drom (7), Leberzellen bei Leberversa-
gen und Haut bei Brandverletzten (8). 

Derzeit werden klinische Untersu-
chungen zur Übertragung von Inselzellen
aus Schweinebauchspeicheldrüsen, Hirn-
zellen von Schweineföten (in Patienten
mit Parkinson-Syndrom) und Leberzel-
len vom Schwein durchgeführt. Bei den
lange überlebenden Patienten werden
ausgedehnte virologische Untersuchun-
gen vorgenommen. Bisher ist eine Über-
tragung pathogener Viren bei den behan-
delten Patienten nicht beobachtet wor-
den. In Deutschland fanden bislang keine
Xenotransplantationen von Organen
oder lebendem Gewebe statt, sieht man

von der extrakorporalen Perfusion einer
Schweineleber bei akutem Leberversa-
gen und von Hauttransplantaten ab.

2. Präklinische
Untersuchungen zur
Xenotransplantation

Für die Xenotransplantation kommt
als Organquelle in erster Linie das Haus-
schwein in Betracht (9 bis 14). Wie bei
der Allotransplantation werden xenoge-
ne Organe vom Empfänger abgestoßen,
wenn dessen Immunsuppression unter-
bleibt. Wegen der phylogenetischen
(immungenetischen) Distanz zwischen
Mensch und Tier verlaufen die immuno-
logisch bedingten Abstoßungsreaktio-
nen bei einer Xenotransplantation in der
Regel heftiger als nach Allotransplanta-
tion und treten schneller ein. Ziel aller
die Abstoßung verhindernden Maßnah-
men ist es, in das Immunsystem in der
Form einzugreifen, daß einerseits die
Zerstörung des artfremden Transplanta-
tes verhindert wird, andererseits der
Empfänger zur Abwehr von pathogenen
Mikroorganismen und Tumoren hinrei-
chend immunkompetent (abwehrbereit)
bleibt. Die Erhaltung der Immunkom-
petenz ist bei der Xenotransplantation
besonders bedeutsam, da nicht auszu-
schließen ist, daß Mikroorganismen un-
bekannter Pathogenität vom tierischen
Transplantat auf den Menschen übertra-
gen werden. Die präklinischen Untersu-
chungen zeigen, daß die Erhaltung der
Immunkompetenz bei der Xenotrans-
plantation sehr viel schwieriger zu errei-
chen ist als bei der Allotransplantation.

2.1 Abstoßungsreaktionen

Wie bei der Allotransplantation wer-
den auch bei der Xenotransplantation
verschiedene Formen der Abstoßung
beschrieben (15): die hyperakute, die
akute oder verzögerte vaskuläre, die
zellvermittelte und die chronische Ab-
stoßung. Diese können einzeln oder in
unterschiedlichen Kombinationen und
unter Umständen mit anderer Gewich-
tung als in der Allotransplantation auf-
treten. 

2.2 Strategien zur Verhinderung
der Abstoßungsreaktionen

Damit ein Xenotransplantat langfri-
stig im menschlichen Empfänger über-
lebt, müssen alle Abstoßungsreaktionen
verhindert werden. Nach dem derzeiti-

gen Kenntnisstand dürfte nur die zellver-
mittelte Abstoßung bis zu einem gewis-
sen Grade durch Ciclosporin, Tacrolimus
und monoklonale Antikörper gegen die
beteiligten Lymphozyten beherrschbar
sein. Obwohl die hyperakute Abstoßung
mit molekularbiologischen Methoden
verhindert werden kann, deutet vieles
darauf hin, daß weder die akute noch die
zellvermittelte und schon gar nicht die
chronische Abstoßung eines Xenotrans-
plantats mit den zur Zeit verfügbaren
Immunsuppressiva dauerhaft unter-
drückt werden kann. Selbst wenn mit
Kombinationen aus neuen, spezifische-
ren Medikamenten, die sich gegenwärtig
in der Prüfung befinden, Abstoßungsre-
aktionen verhindert werden können,
wird das Immunsystem unspezifisch un-
terdrückt, was bei der Xenotrans-
plantation wegen der eingeschränkten
Abwehr gegenüber tierischen Mikroor-
ganismen kaum akzeptabel ist. Daher
werden diverse Konzepte zur Induktion
immunologischer Toleranz gegen das
Xenotransplantat geprüft. Diese Verfah-
ren, die sich vor allem auf die Ausschal-
tung der zellvermittelten Abstoßungsre-
aktion(en) konzentrieren, sind noch
nicht genügend ausgereift, um auch
klinisch gefahrlos angewendet zu wer-
den. Die immunologische Abschirmung
durch Mikroverkapselung des xenoge-
nen Gewebes mit permeablen, biokom-
patiblen Membranen könnte die Xeno-
transplantation von Einzelzellen oder
kleineren Zellverbänden verbessern.

3. Anatomische und
physiologische Barrieren
der Xenotransplantation

3.1 Wahl der geeigneten 
Organquelle

Ähnlich wie die immunologischen Re-
aktionen sind auch die biochemisch/phy-
siologischen Prozesse vom phylogeneti-
schen Verwandtschaftsgrad abhängig.
Die Überlebenszeit xenotransplantierter
Organe war bisher zu kurz, um deren bio-
chemische Stoffwechselabläufe und Lei-
stungen im fremden Milieu untersuchen
zu können. 

3.1.1 Anatomische Unterschiede

Spezies-spezifische anatomische
Form, Struktur und Gewebeeigenschaft
sowie mechanische und funktionelle Be-
sonderheiten könnten tierische Organe
für eine Xenotransplantation ungeeig-
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net machen (16) und/oder die chirurgi-
schen Techniken erschweren. Normal
wachsende Schweineherzen könnten
zum Beispiel im menschlichen Thorax
mit der Zeit so viel Platz einnehmen, daß
sich die Lungen nicht mehr ausdehnen
können, oder Pavianlebern könnten im
Menschen in kurzer Zeit durch Ödeme
und interstitielle Hämorrhagien expan-
dieren, was zum Funktionsverlust
führen würde.

Die Konstruktion des Schweineher-
zens und seiner Klappen ist auf die hori-
zontale Pumpfunktion ausgerichtet. Das
Herzzeitvolumen der Säugerherzen pro
Kilogramm Körpergewicht ist vergleich-
bar. Obwohl die Konstruktion der Klap-
pen unterschiedlich ist, haben sich trans-
plantierte porcine Herzklappen klinisch
als funktionsfähig erwiesen.

Nach Transplantation von Pavianle-
bern kam es aufgrund der geringen Or-
gangröße zu einem raschen Multiorgan-
versagen. Versuche, Schweineorgane auf
Menschen zu transplantieren, schlugen
schon nach Minuten bis Stunden fehl (17).

3.1.2 Physiologisch/biochemische
Unterschiede zwischen Mensch und
Schwein

Hinweise darauf, ob Tierorgane im
Menschen funktionieren, gibt es nur aus
wenigen Versuchen: Auf Primaten über-
tragene Herzen und Nieren transgener
Schweine überlebten mehrere Monate. 

Neben pH-Wert, Blutdruck und Herz-
zeitvolumen beeinflussen viele weitere
Faktoren die Überlebensfähigkeit eines
Xenotransplantats. Noch ist nicht be-
kannt, ob und wie viele Faktoren ausfal-
len oder fehlreagieren dürfen, um eine
noch ausreichende Funktion zu gewähr-
leisten (18). 

3.1.2.1 Eignung einzelner Organe
und Zellen

Langerhanssche Inseln
Die Pankreasinseln des Schweines

produzieren ein Insulin, das sich nur in
einer Aminosäure von menschlichem In-
sulin unterscheidet. Die Glukosekon-
zentration im Blut von Mensch und
Schwein bewegt sich in gleichen Gren-
zen, so daß Schweineinselzellen auch
beim Menschen die erforderlichen Insu-
lin- und Glukosekonzentrationen auf-
rechterhalten könnten. 

Herz
Das Herz von Schweinen erreicht

eine mit dem des Menschen vergleichba-
re Leistung, allerdings unter verschie-
denen anatomischen Voraussetzungen
(s. 3.1.1). Die Hauptbestandteile der

Herzmuskelzelle, Myosin und Myoglo-
bin, sind in der Evolution so hoch kon-
servierte Moleküle, daß es kaum einen
Unterschied in der Antigenität zwischen
Schwein und Mensch gibt. Da das Herz
nur einem geringen hormonellen Ein-
fluß unterliegt und diese Hormone bei
Mensch und Schwein ähnlich sind, könn-
te aus dieser Sicht eine Xenotransplan-
tation des Herzens in den Bereich des
Möglichen rücken (19).

Niere 
Die Ausscheidungsfunktionen der

Nieren von Mensch und Schwein schei-
nen fast gleich zu sein. Die Kalzium- und
Phosphathomöostase des Menschen un-
terscheidet sich jedoch deutlich von der
des Schweines. Da das Parathormon von
Mensch und Schwein nicht identisch ist,
könnten hier unüberwindliche Hinder-
nisse auftreten. 

20 Prozent der Aminosäuren von
Erythropoietin (EPO), dem wichtigsten
Hormon der Niere, unterscheiden sich
beim Schweine-EPO von denen des
menschlichen EPO. Damit ist Schweine-
EPO nicht nur antigen, es ist auch un-
fähig, die Erythropoese im Menschen an-
zuregen. Bei einer Xenotransplantation
von Schweinenieren müßte menschliches
EPO dauerhaft zugeführt werden (20). 

Leber
Die Leber eines Säugetiers produ-

ziert einige tausend Enzymsysteme, die
zum großen Teil spezies-spezifisch sind.
Ähnlich wie Albumin wird  zum Bei-
spiel Komplement zu 95 Prozent in der
Leber produziert. Insbesondere frem-
des Komplement ist ein aggressiver
Mediator und Auslöser vieler zellto-
xischer Reaktionen. Schweinekomple-
ment würde in kurzer Zeit die lebens-
wichtigsten Transportsysteme der Mi-
krozirkulation des menschlichen Emp-
fängers zerstören und somit zum Funk-
tionsverlust des Organes beziehungs-
weise Gewebes führen (21). 

4. Züchtung transgener
Spendertiere

Tiere mit Integration eines Fremd-
gens in das eigene Genom nach Gen-
transfer werden als transgen bezeichnet.
Ziel des Gentransfers ist es, ein Gen-
konstrukt in möglichst allen Körperzel-
len des Empfängertieres einschließlich
der Keimzellen zu integrieren und zum
richtigen Zeitpunkt und am richtigen
Ort zur Expression zu bringen. Bisher
ist fast ausschließlich die Mikroinjekti-
onstechnik erfolgreich zur Generierung

transgener Tiere verwendet worden. Es
zeichnet sich ab, daß über den Kern-
transfer das Verfahren zur Zucht trans-
gener Tiere erheblich verbessert werden
kann.

4.1 Mikroinjektion 

Bei der Mikroinjektion wird eine
DNA-Lösung, die mehrere 100 Kopien
des Genkonstrukts enthält, in den männ-
lichen Vorkern injiziert. Intakte Zygo-
ten werden durch einen operativen Ein-
griff in die Eileiter der Empfängertiere
übertragen.

Tiere, die das Transgen fest integriert
haben, vererben es im allgemeinen nach
den Mendelschen Regeln an ihre Nach-
kommen. Die Effizienz des Gentrans-
fers über Mikroinjektion ist nach wie vor
niedrig und beträgt bei landwirtschaftli-
chen Nutztieren ein bis zwei Prozent der
transfizierten Eizellen und zwischen 10
bis 15 Prozent der geborenen Jungtiere
(22). 

4.2 Kerntransfer (Klonen)

Beim Kerntransfer wird ein Spender-
zellkern in eine vorher entkernte Oozyte
übertragen. Mit Hilfe des Kerntransfers
können Tiere, bisher jedoch nicht das
Schwein, mit transgenen Eigenschaften
gezielt vermehrt werden. 

Die Verfügbarkeit geeigneter Zellen
oder Zellinien, die genetisch verändert
(transgen) werden können, und deren
Verwendung im Kerntransfer kann die
Züchtung transgener Tiere signifikant
verbessern. 

Weitere qualitative Verbesserungen
sind durch die Anwendung homologer
Rekombinationstechniken zu erzielen
(23). 

4.3 Züchtung transgener Schwei-
ne für die Xenotransplantation

Organe von transgenen Schweinen
werden als am besten geeignet für die
Xenotransplantation angesehen. Bei der
Verwendung von Organen genetisch
modifizierter Tiere ist die Überwin-
dung der hyperakuten Abstoßungs-
reaktion das vordringliche Ziel. Die
Expression humaner Komplementregu-
latoren im transgenen Schwein gilt
als erfolgversprechende Strategie, um
Organe dieser Tiere für die Xeno-
transplantation verfügbar zu machen,
da dies die komplementbedingte hyper-
akute Abstoßungsreaktion unterdrückt
(24, 25). 
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5. Infektiologische Aspekte
der Xenotransplantation –
Xenozoonosen

Infektionsrisiken stellen neben den
immunologisch bedingten Abstoßungs-
reaktionen und den zahlreichen Unter-
schieden in der Physiologie von Mensch
und Tier die dritte Barriere auf dem
Weg zur erfolgreichen Xenotransplan-
tation dar. Mit dem Transplantat könn-
ten unbekannte, bisher nur bei Tieren
vorkommende Krankheitserreger auf
den Menschen übertragen werden, die
zwar in ihrem natürlichen Wirt sym-
ptomlos und deshalb unentdeckt blei-
ben, jedoch beim Menschen möglicher-
weise zu Infektionskrankheiten und de-
ren Verbreitung führen. 

5.1 Zoonosen und 
Xenosen

Im Rahmen von Xenotransplan-
tationen möglicherweise auftretende 
Xenozoonosen sind zu unterscheiden
von zoonotischen Krankheiten, die unter
natürlichen Bedingungen übertragen
werden, wie zum Beispiel Toxoplasmose,
Salmonellen-Infektionen, das erworbene
Immunschwäche-Syndrom (AIDS) und
die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung (nvCJE). 

5.2 Mikrobiologischer Status 
der Spendertiere 

Selbst scheinbar gesunde transgene
Schweine, die auf ihren Zellober-
flächen humane Tarnkappenmoleküle
tragen (26), um die hyperakute Ab-
stoßung zu unterdrücken, können mit
zoonotischen Erregern infiziert sein.

Das Infektionsrisiko durch Pilze
und andere Parasiten ist im Vergleich
zu anderen Mikroorganismen als rela-
tiv klein einzuschätzen. Von den zahl-
reichen Bakterienarten in einem
Schwein sind die meisten namenlos und
noch nicht isoliert. Viele humanpa-
thogene Erreger (zum Beispiel be-
stimmte Staphylokokken- und Strepto-
kokken-Arten, E. coli, Candida ssp.,
Toxoplasma gondii und andere) kom-
men auch beim Schwein vor und kön-
nen entweder nosokomial oder via
Transplantat Infektionen auslösen. Bei
Schweinen – selbst aus kontrollierten
Beständen – können sich Erreger wie
Toxoplasma gondii, Leptospira interro-
gans, Aspergillus fumigatus und andere
im interstitiellen Gewebe unerkannt
verbergen. 

Das Übertragungsrisiko für solche
Mikroorganismen kann jedoch durch
spezifiziert pathogenfreie (SPF) oder
gnotobiotische Zuchtbedingungen und
durch den Einsatz von Antibiotika,
Antimykotika und Impfstoffen dra-
stisch reduziert werden.

5.3 Viruserkrankungen 

Viren stellen das am schwierigsten
kalkulierbare Infektionsrisiko dar. Ei-
nige der porcinen Virusinfektionen
sind zoonotisch, und diverse Viren sind
mit humanpathogenen Keimen ver-
wandt. Eine Reihe von animalischen
Viren (CMV, HSV, EBV, HBV und
HCV) kann immunsuppressiv wirken
und zur lebensbedrohenden Entwick-
lung von zusätzlichen, opportunisti-
schen Infektionen ( zum Beispiel durch
Pneumocystis carinii, Toxoplasma en-
ceph.) beitragen. Diese Wirkung wird
durch Kortikosteroide und Anti-Lym-
phozyten-Globuline verstärkt.

Auch andere teilweise erst kürzlich
entdeckte Viren müssen als potentiell
humanpathogen gelten ( zum Beispiel
Circo-, Herpes- und Hepatitisviren).

Virale Infektionen können zum Teil
bis zum Auftreten klinischer Sympto-
me jahrelang latent verlaufen. 

5.3.1 Endogene Retroviren

Im Erbgut des Tieres stabil einge-
baute endogene Retroviren können
sich unter geeigneten In-vitro-Bedin-
gungen auch in menschlichen Zellen
vermehren (27). Von diesen endoge-
nen Retroviren geht ein Infektionsrisi-
ko aus, das sich weder durch Vakzinie-
rung noch durch SPF-Zucht eliminie-
ren läßt. Somit besteht prinzipiell das
Risiko, daß solche replikationskompe-
tenten Erreger im Transplantatemp-
fänger Tumore hervorrufen und so, wie
zum Beispiel bei HIV-Infizierten,
schwere Organmanifestationen verur-
sachen (28). 

5.3.2 Maskierte Viren aus Organen
und Zellen gentechnisch veränderter
Schweine

Porcine endogene Retroviren
(PERV) wachsen in den bisher unter-
suchten humanen Zellen nur zu relativ
niedrigen Titern an. Gleichwohl könn-
ten sie bei der Xenotransplantation
von Organen genetisch veränderter
Schweine ein bisher nicht kalkulierba-
res Risiko darstellen. Die im Schwein
ausgeprägten humanen Regulatoren
der Komplementaktivierung unter-

drücken die Aktivierung des menschli-
chen Komplementsystems im Zuge der
hyperakuten Abstoßungsreaktion. Da
die genannten Moleküle auch in die
Hülle eines Retrovirus eingebaut wer-
den, wirken sie als Tarnkappen und ver-
hindern somit auch die komplement-
vermittelte Zerstörung des Virus.

5.3.3 Neue Eintrittspforten für 
Viren und mögliche Folgen

Es ist nicht ausgeschlossen, daß vira-
le Zoonosen nach einer Xenotransplan-
tation eher von Geweben transgener als
von solchen genetisch unveränderter
Schweine ausgehen, da sie humane
(Tarnkappen-)Moleküle auf den Ober-
flächen ihrer Zellen tragen. Hierbei
könnten für das Schwein sonst untypi-
sche Infektionen (zum Beispiel durch
Masernviren) vom Menschen (zum Bei-
spiel Tierpfleger) auf das Tier übertra-
gen werden mit der Möglichkeit der Re-
infektion des Menschen. 

5.4 Risiken für die 
öffentliche Gesundheit

Die Gesundheit Dritter könnte durch
Virusinfektionen vom Tier gefährdet
werden. 

Ob ein solches Risiko tatsächlich be-
steht, kann noch nicht endgültig abge-
schätzt werden.

Eine Xenotransplantation kann so-
mit aus virologischer Sicht nur dann als
sicher angesehen werden, wenn sich die
übertragenen Viren nicht oder nur ge-
ringfügig im Transplantat-Empfänger
vermehren, die Virusbelastung gering
bleibt, diese Infektionen klinisch inap-
parent bleiben und keine Virusverbrei-
tung auf Dritte eintritt. 

Für eine umfassende Risikoabschät-
zung und -minimierung hinsichtlich der
Übertragbarkeit von bekannten und un-
bekannten Erregern sind allerdings
noch Strategien und Standards erforder-
lich, die unter anderem die Asservierung
und Untersuchung von Geweben des tie-
rischen Spenders und des Empfängers
vor und nach Xenotransplantationen be-
inhalten. 

6. Ökonomische
Gesichtspunkte der
Xenotransplantation

Mit der Einführung der Xenotrans-
plantation kommen neue, in der Trans-
plantationsmedizin bislang nicht be-
kannte, ökonomische Gesichtspunkte in
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die Diskussion. Xenotransplantate wer-
den käuflich zu erwerben sein. Sie wer-
den voraussichtlich von speziell für die
Xenotransplantation industriell gezüch-
teten transgenen Tieren stammen. Da-
mit wird die Verfügbarkeit von Xeno-
transplantaten Marktgesetzen unterlie-
gen, bei denen kommerzielle Aspekte
eine wichtige Rolle spielen. Dies sowie
die notwendige hohe Immunsuppressi-
on, die präoperative Überwachung von
Spendertieren und die postoperative
Kontrolle von Patienten dürften den fi-
nanziellen Aufwand für eine Xenotrans-
plantation, der bisher nicht abschätzbar
ist, wesentlich mitbestimmen.

7. Ethische Aspekte der
Xenotransplantation

Die ethische Beurteilung der Xeno-
transplantation ist in Deutschland nicht
einheitlich. Ihr liegen unterschiedliche
philosophische Überzeugungen zugrun-
de (29): Der anthropozentrische Ansatz
versteht die Natur insgesamt auf den
Menschen hin ausgerichtet, läßt diesen
aufgrund seiner Geistbegabung als einzi-
gen Selbstzweck gelten und mißt der
außermenschlichen Natur lediglich inso-
weit einen Wert zu, als sie in Beziehung
zum Menschen tritt und dessen Bedürf-
nisse befriedigt. Der biozentrische Ansatz
lehnt demgegenüber eine Wertabstufung
zwischen Menschen und Tieren aus-
drücklich ab. Entsprechend dem Gleich-
heitsprinzip räumt er den Tieren den glei-
chen Wertstatus wie dem Menschen ein.

In Deutschland wird mehrheitlich ein
integratives Konzept vertreten, das beiden
Ansätzen Rechnung trägt. Demnach
kommt dem Menschen eine besondere
Stellung innerhalb der Natur zu. Das Tier
ist zwar Mitgeschöpf mit der ihm eigenen
Würde und dem Anrecht auf deren Re-
spektierung, aber es ist nicht ebenbürtiger
Partner des Menschen. Insofern ist es dem
Menschen einerseits versagt, willkürlich
über das Tier zu verfügen oder ihm wahl-
los Leiden, Schmerzen oder Schäden zu-
zufügen; andererseits ist er gehalten, das
Wohl des Tieres in bestmöglicher Weise
zu wahren und zu fördern. Aus dem Un-
terschied zwischen Mensch und Tier folgt
jedoch: Wo die Erhaltung, Rettung, För-
derung und der Schutz menschlichen Le-
bens das Opfer von Tieren unabweisbar
fordern, sind sowohl die Heranziehung
von Tieren zu Versuchen als auch ihre Tö-
tung unter Voraussetzung der Schmerz-
minderung und der Beachtung des Ver-
hältnismäßigkeitsgrundsatzes im gesetzli-
chen Rahmen erlaubt. Gleichwohl müs-
sen Tiere als im Prinzip schützenswerte

Lebewesen behandelt werden. Die Verfü-
gung über sie ist rechtfertigungsbedürftig. 

Das integrative Konzept deckt sich
auch mit der christlichen Lehre (30), die
dem Menschen zwar eine Sonderstellung
einräumt, aber auch die Mitgeschöpflich-
keit hervorhebt. Aus der Tatsache der
Gemeinschaft mit allem Lebendigen er-
gibt sich die Pflicht des Menschen zur
Achtung der Tiere. 

Neben dieser ethischen Frage nach der
grundsätzlichen Erlaubtheit der Xeno-
transplantation stellen sich weitere Fra-
gen (31). Welche Spezies sollte als Spen-
dertier verwendet werden? Aus emotio-
nalen Gründen gibt es gegen die Verwen-
dung von Arten, die dem Menschen auf-
grund der Evolution näherstehen (zum
Beispiel Primaten), mehr Vorbehalte als
gegen die Verwendung entfernterer Arten.
Darüber hinaus ist die Zahl der Primaten
begrenzt und ihre Zucht aufwendig; ihre
Zucht und Haltung in einer sterilen Um-
gebung dürften für sie „leidvoller“ sein als
für Tiere, die traditionell in Ställen und
Zuchtbetrieben gehalten werden. Sollte
sich das Schwein als geeignetes Spender-
tier herausstellen, dürfte es kaum Gründe
gegen eine keimfreie Zucht geben.

Ethisch erforderlich ist eine sinnvolle
Nutzen-Risiko-Analyse und -Abwägung.
Unterstellt man, daß für einen schwer-
kranken Patienten der Nutzen eine Xeno-
transplantation rechtfertigt, dann kon-
zentrieren sich die einschlägigen ethi-
schen Überlegungen auf die Beurteilung
des Risikos. Dieses ist nicht annähernd
abschätzbar. Im Vordergrund der Besorg-
nis stehen die bisher nicht beherrschbaren
Abstoßungsreaktionen sowie das Risiko
der Übertragung von Infektionserregern
auf den Transplantatempfänger sowie
Kontaktpersonen. Daher sollte für letzte-
re das Prinzip der Freiwilligkeit der Mit-
wirkung an einer Xenotransplantation
gelten.

Viele berührt die Frage nach der Aus-
wirkung einer Xenotransplantation auf
die Identität des Transplantatempfängers,
also auf die Übereinstimmung des Men-
schen mit sich selbst. Diese wird nicht al-
lein durch seine Leiblichkeit bestimmt,
sondern wesentlich durch seine die Leib-
lichkeit einschließende Selbstauffassung
und durch die Fremdwahrnehmung durch
andere. Eine Xenotransplantation kann
dem Menschen daher nicht seine Identität
als Mensch nehmen, sondern sie kann im
Prinzip in diese integriert werden. 

Über psychische Auswirkungen der
Xenotransplantation gibt es lediglich Spe-
kulationen. Menschen, denen Herzklap-
pen von Schweinen transplantiert wur-
den, leiden offenbar nicht darunter. Im
Rahmen der erforderlichen Aufklärung
des Patienten über die möglichen Auswir-

kungen von Xenotransplantationen wer-
den unter Berücksichtigung seiner religiö-
sen und kulturellen Herkunft auch die
psychischen Aspekte einer Xenotrans-
plantation anzusprechen sein. Es bleibt
abzuwarten, ob nach einer Xenotrans-
plantation eine besondere psychologische
Begleitung erforderlich ist. 

Wenn sich die Xenotransplantation als
klinisches Behandlungsverfahren eta-
bliert hat, ergeben sich neue Gesichts-
punkte: Wie werden die Kriterien für eine
Xenotransplantation definiert? Sind die
Kriterien für eine Xenotransplantation
die gleichen wie für eine Allotransplanta-
tion? Hat die Verfügbarkeit tierischer Or-
gane Auswirkungen auf die Bereitschaft
zur Organspende? Diese und andere Fra-
gen bedürfen der Klärung.

8. Juristische Aspekte der
Xenotransplantation

Grundlage der Xenotransplantation
ist – wie für jede andere ärztliche Behand-
lung – der zwischen Arzt und Patient ge-
schlossene Vertrag. Im ersten Stadium der
klinischen Anwendung, die ohnehin nur
als ultima ratio in Betracht kommen kann,
ist die Xenotransplantation als Versuch
am Menschen zu betrachten. Da die Xe-
notransplantation die Gesundheit des ein-
zelnen Patienten unmittelbar zu fördern
versucht, zur Zeit jedoch noch ei-
nes großen wissenschaftlichen Untersu-
chungsaufwands bedarf, handelt es sich
um biomedizinische Forschung am Men-
schen gemäß § 15 (Muster-)Berufsord-
nung, die im Sinne der Deklaration von
Helsinki–Tokyo wegen der komplexen
medizinischen, rechtlichen und ethischen
Aspekte die vorherige Einschaltung der
Ethikkommission erfordert. Dabei gelten
die allgemeinen Prinzipien der klinischen
Forschung. 

Eine Xenotransplantation ist somit
nur dann zulässig, wenn ein angemesse-
nes Verhältnis zwischen dem Nutzen für
den Patienten und den in Kauf zu neh-
menden Risiken besteht (32, 33). Je
größer die krankheitsbedingte Gefahr für
den Patienten ist, um so größer darf das in
Kauf zu nehmende Risiko sein. Dabei
muß vom Organempfänger grundsätzlich
seine Einwilligung zur versuchsweisen
Therapie eingeholt werden, und er ist auf-
zuklären. Diese Aufklärung muß beson-
ders umfangreich sein, alternative Mög-
lichkeiten darstellen und dem Patienten
den Grund für die Durchführung des Ver-
suches erläutern. Dabei muß ihm auch
verständlich gemacht werden, daß es sich
um einen Versuch und keine Standard-
therapie handelt.
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Für die Xenotransplantation gilt das
Arzneimittelgesetz (AMG), da es sich
beim Xenotransplantat um Stoffe handelt
(§ 2 Abs. 1), die dazu bestimmt sind, durch
ihre Anwendung im menschlichen Kör-
per Krankheiten zu heilen oder zu lin-
dern. 

Eine Herstellungserlaubnis nach § 13
AMG ist ebenso erforderlich wie eine
Anzeige der klinischen Prüfung nach 
§ 67 AMG und die Beachtung der Regeln
für die klinische Prüfung zum Schutz des
Menschen in den §§ 40 bis 42 AMG. Die
Vorschriften zum Schutz des Menschen
bei der klinischen Prüfung (gemäß § 40 ff.
AMG) gelten, wenn ein Erkenntnisge-
winn über den Einzelfall hinaus ange-
strebt wird. 

Die Schutzvorschriften des § 2 Abs.1
Nr. 4 Gentechnikgesetz (GenTG) sind an-
zuwenden, wenn Produkte in Verkehr ge-
bracht werden, die gentechnisch verän-
derte Organismen, die sich vermehren
oder genetisches Material übertragen
können, enthalten oder aus solchen beste-
hen. Dies gilt nicht, wenn gentechnisch
veränderte Organismen am Menschen
eingesetzt werden. Die gentechnische
Vorbereitung von Spendertieren unter-
liegt den Regelungen des GenTG.

Falls Xenotransplantatempfänger
Krankheitserreger ausscheiden, ist im
Rahmen der Novellierung des Bundesseu-
chengesetzes (BSeuchG) zu prüfen, ob die
im BSeuchG (neu: Infektionsschutzge-
setz) normierten Pflichten einzuhalten
sind. Nach § 6 Abs. 1 Nr. 4 des Tierschutz-
gesetzes (TierSchG) unterliegt das voll-
ständige oder teilweise Entnehmen von
Organen oder Geweben zum Zweck der
Transplantation nicht dem Tötungsverbot.

Weil die Xenotransplantation viele
rechtliche und ethische Fragen aufwirft,
wird die Bundesärztekammer auf der Ba-
sis der vorliegenden Stellungnahme eine
Richtlinie für die Xenotransplantation er-
arbeiten. 

9. Abschließende
Beurteilung der
Xenotransplantation

Der erfolgreiche klinische Einsatz
der Organtransplantation hat bei vie-
len Patienten Hoffnungen geweckt, die
mangels einer ausreichenden Zahl
menschlicher Spenderorgane nicht oder
nur mit großer Verzögerung erfüllt wer-
den können. Die Erfolge der Forschung
haben die Möglichkeit der Transplantati-
on lebender Zellen, Gewebe und Organe
von Tieren (Xenotransplantation) in
greifbare Nähe gerückt. Ungeachtet des-
sen bleiben noch viele Fragen offen, die

beantwortet sein müssen, bevor der
Schritt vom präklinischen, experimentel-
len Stadium zum ersten individuellen
Heilversuch an Patienten getan werden
kann. Kriterien für die Auswahl der für
die Erfüllung der physiologischen und
biochemischen Transplantatfunktion ge-
eigneten Spendertiere liegen noch nicht
endgültig vor. Um die Reproduzierbar-
keit des Nutzens der Xenotransplantation
zu sichern, bedarf es der Entwicklung und
Etablierung wirksamer Maßnahmen zur
Verhinderung von Abstoßungsreaktio-
nen sowie besserer Erkenntnisse über das
Risiko der Übertragung von teils unbe-

kannten Infektionserregern vom Xeno-
transplantat auf den Empfänger und Drit-
te. Während die derzeitigen verschieden-
artigen gesetzlichen Regelungen für die
Durchführung von Xenotransplantatio-
nen ausreichend zu sein scheinen, bedür-
fen zentrale Fragen, wie  zum Beispiel die
Abschätzung des Nutzen-Risiko-Verhält-
nisses, noch einer breiten Diskussion und
Klärung.

Die Abwägung aller bekannten Ge-
sichtspunkte veranlassen die Bundesärz-
tekammer zu der Feststellung, daß derzeit
die Voraussetzungen für eine hinreichend
risikoarme Durchführung von Xenotrans-
plantationen noch nicht gegeben sind.
Hingegen unterstützt die Bundesärzte-
kammer alle Forschungsaktivitäten und
Bemühungen, die geeignet sind, offene
Fragen abzuklären und das Risiko von
Xenotransplantationen besser abschätzen
und vermindern zu können.
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Über die Risiken der Fluorochinolone
wurde in bisher insgesamt acht Bekannt-
gaben der AkdÄ im Deutschen Ärzte-
blatt informiert. Hierzu gehören insbe-
sondere im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Gyrasehemmern aufgetrete-
ne Fälle von ZNS-Reaktionen, besonders
psychiatrische Reaktionen bis hin zur
Suizidalität [1], ferner Achillessehnen-
rupturen, Wechselwirkungen mit NSAR
sowie der Rückruf von Temafloxacin we-
gen schwerwiegender hämatologischer
Nebenwirkungen. Auf eine strenge Indi-
kationsstellung bei der Gabe von Fluoro-
chinolonen wurde wiederholt hingewie-
sen [3].

Neu eingegangene UAW- und Litera-
turberichte, besonders zu unerwünschten
Reaktionen an der Leber bis hin zu Le-
berversagen, wurden in der 62. Sitzung
des UAW-Ausschusses ausführlich disku-
tiert.

Seit 1990 gingen bei der AkdÄ bzw.
dem Bundesinstitut für Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) mehr als
2 260 UAW-Berichte zu Fluorochinolo-
nen ein, die im Ausschuß „Unerwünsch-
te Arzneimittelwirkungen“ analysiert
und bewertet wurden. 252 Berichte be-
trafen Leber- und Gallenveränderungen.
Darunter waren 90 Berichte über schwe-
rere Reaktionen wie cholestatische He-

patitis (25 Fälle), Ikterus (28 Fälle), Le-
berzellschädigung (23 Fälle), Hepatitis
(14 Fälle) bis hin zu mehreren Fällen von
Leberversagen und Lebernekrose. Die
betroffenen Patienten erhielten im allge-
meinen gleichzeitig eine größere Anzahl
anderer Medikamente, und gelegentlich
lagen auch zusätzliche Risikofaktoren
vor. Daher ist ein kausaler Zusammen-
hang zwischen der Leberzellschädigung
nicht in jedem dieser Fälle nachweisbar,
jedoch können toxisch allergische Reak-
tionen an der Leberzelle, insbesondere
bei Vorschädigung durch andere Medi-
kamente, nicht sicher ausgeschlossen
werden.

In der wissenschaftlichen Literatur
sind nach Gabe von verschiedenen
Fluorochinolonen mehrere Fälle von ful-
minantem Leberversagen und cholestati-
scher Hepatitis beschrieben. Diese Ne-
benwirkungen werden auch in einigen
Fachinformationen (zum Beispiel Hepa-
titis, Leberzellnekrose und lebensbe-
drohlicher Leberausfall) als sehr selten
auftretende Überempfindlichkeitsreak-
tionen aufgeführt.

Wichtig ist zu erwähnen, daß eine
Störung der Leberzellfunktion grund-
sätzlich bei allen Substanzen dieser
Gruppe auftreten kann [2], wenngleich
sich die verschiedenen Substanzen dieser

Gruppe in Häufigkeit und Schweregrad
der jeweiligen UAW unterscheiden [3].

Aber auch im Hinblick auf die ande-
ren bekannten UAWs der Fluorochinolo-
ne, wie zerebrale Nebenwirkungen (zum
Beispiel Schlaflosigkeit, Alpträume, Ver-
wirrtheitszustände bis zum Suizid), muß
auf eine strenge Indikationsstellung bei
der Anwendung dieser Substanzgruppe
geachtet werden. Gerade bei älteren Pati-
enten mit eingeschränkter Entgiftungs-
funktion oder bei unkomplizierten Harn-
wegsinfekten sollten auch, wegen der
ebenfalls guten und schnellen Wirksam-
keit alternativer kostengünstigerer Präpa-
rate, solche ebenfalls erwogen werden.

Die AkdÄ ist weiterhin an Meldun-
gen über unerwünschte Wirkungen nach
Gabe von Fluorochinolonen interessiert.
Der UAW-Berichtsbogen wird in regel-
mäßigen Abständen im Deutschen Ärz-
teblatt abgedruckt. Außerdem können
Sie den Berichtsbogen über den AID-
Faxdienst der AkdÄ unter der Nummer
01 90/3 61 64-5 02 abrufen (PMS, 1,21
DM/Min.).
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