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" Eine.Niere vom

Der Mangel an geeigneten Sp”egger-Organen v
Xenotransplantatlon wurde es nach

ast 800 Patienten warten in

der Schweiz gegenwdirtig auf

ein Spenderorgan. Aber viele

von ihnen warten vergebens.

Jahrlich sterben gegen 50 Per-
sonen, die auf der Warteliste stehen.
Dramatisch ist die Situation fiir Lungen-
patienten: Zwei von drei sterben, bevor
ein geeignetes Organ gefunden ist.

Um nicht derart von Organspenden
abhdngig zu sein, entstand in den neunzi-
ger Jahren die Idee, tierische Organe auf
den Menschen zu verpflanzen. Wobei der
erste wissenschaftliche Bericht iiber eine

| sogenannte Xenotransplantation bereits

hundert Jahre frither, 1894, publiziert
wurde. Schon damals wurde versucht,

i Diabetes mit Zellen aus der Bauchspei-

cheldriise eines Schafes zu kurieren.

Nach Firmenausstiegen neuer Schwung
Nach einer eigentlichen Euphorie
in den Neunzigern ist es um die Xeno-
transplantation wieder ruhiger gewor-
den. Firmen wie Novartis, die sich in
diesem Forschungsgebiet engagiert
haben, sind wieder ausgestiegen. Selbst
das National Institute of Health (NIH)
strich die Gelder fiir die Xenotransplan-
tationsforschung. «Das stimmt», sagt
Leo Biihler, Leiter der Abteilung fiir
chirurgische Forschung am Univer-
sitdtsspital Genf. «Allerdings hat der
Schweizerische Nationalfonds die Unter-
stiitzung flir unsere Projekte nie
gestoppt.» Auch das NIH fordere heute
wieder Xeno-Projekte, und seit Anfang
2005 seien im «Nature Medicine» vier
Artikel zu diesem Thema erschienen.
«Das zeigt, wie aktuell Xenotransplanta-
tion wieder ist.»

Grund fiir das Revival ist ein wissen-
schaftlicher Durchbruch. «Lange Zeit
standen wir an einer Barriere an», sagt
Jorg Seebach vom Labor fiir Transplanta-

tionsimmunologie am Univers:

Ziirich. Diese scheinbar uniiberwindbare
Barriere bestand in der hyperakuten
Abstossung, eine dusserst heftige Reak-
tion des menschlichen Immunsystems,
die das Tierorgan binnen Stunden
abstosst. Schuld daran ist ein spezifisches
Zuckermolekiil namens Gal, das auf der
Zelloberflache praktisch aller Sdugetiere
sitzt und von menschlichen Antikérpern
bekdmpft wird.

«Dieses Problem ist heute gelost»,
sagt Seebach, «dank genetisch verdnder-
ter Schweine.» Den sogenannten GT-
KO-Schweinen fehlt ein bestimmtes
Enzym (Galaktose-alpha-1,3-Galaktosyl-
Transferase), das die Gal-Zucker bildet.
Dadurch werden ihre Organe vom
menschlichen Immunsystem nicht sofort
als Fremdkorper bekdampft. Die ersten
dieser Knock-out-Schweine zlichtete im
Jahr 2002 die Firma PPL Therapeutics,
die schon das Klonschaf Dolly erzeugt
hat. Seither geht es wieder vorwarts mit
der Xenotransplantation.

Weitere Hindernisse

Doch die Organe aus solchen GT-KO-

Schweinen sind nicht gegen alle immu-
nologischen Angriffe gefeit. Nach der
hyperakuten Abstossung reagiert das
Immunsystem mit der akut vaskuldren
und schliesslich mit der akut zelluldren
Abstossung. An der Uberwindung dieser

|

Barrieren forschen Jorg Seebach in §

Zirich und Robert Rieben am Zentrum
fir kardiovaskuldre Forschung der Uni-
versitdt Bern. Jedoch liegt die Losung
nicht allein auf Seiten der tierischen
Organspender, sondern auch beim
Empfanger. Nach jeder Transplantation
benostigen die Patienten Medikamente
zur Unterdriickung ihres Immunsystems.
Hier haben neuartige Molekiile, Peptide
und Antikorper, die die Immunantwort
auf verschiedenen Stufen hemmen,
enorme Fortschritte gebracht. So ldsst
sich die Uberlebensdauer von Xeno-
transplantaten zum Beispiel in einer
Maus auf ein Leben lang erweitern, wie
Leo Biihler sagt. In dieser Beziehung
sei «die Xenotransplantation dhnlich wie
die Allotransplantation», die Mensch-
zu-Mensch-Transplantation.

Wirklich? Skeptiker warnen, dass
mit Tierorganen auch Krankheiten auf
den Menschen iibertragen werden konn-
ten. «Die Gefahr der Infektionen besteht
bei jeder Transplantation», sagt Biihler.
«Aber wir wissen, wie damit umgehen.
Diese Krankheiten sind therapierbar,
und wenn ein Arzt iiber Leben und
Tod eines Patienten entscheiden muss,
nimmt er schon heute zum Beispiel eine
Hepatitis-B in Kauf.»

Dass mit den tierischen Organen auch
tierische oder sogar neu entstehende
Erreger iibertragen werden, schliesst

ON BEAT GLOGGER*
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chirft s ich. Abhilfe schaffen kénntep Organe.von Tierenydoch um die sogenannte
fanglicher Buphorie bald einmal ruhig. Heute sprechen die Spezuallsten Wiedervon emem Revivat.

Biihler nicht aus. Doch die bisher gemach-
ten Erfahrungen zeigen, dass die Wahr-
scheinlichkeit dafiir sehr gering sei.

Leo Biihler selbst erforscht die
Transplantation von Inselzellen zur Be-
handlung von Diabetes Typ I. Dass
solche Transplantationen von Mensch zu
Mensch moglich sind, wurde im Univer-
sitdtsspital Genf eindriicklich gezeigt.
Vor iiber zehn Jahren erhielt hier die
erste Patientin ein Inselzelltransplantat
und benoétigt seither keine Insulin-
spritzen mehr: Weltrekord.

Zellen verpflanzen statt Organe

Doch fiir ein einziges Inselzel-
lentransplantat werden drei bis vier
Spender bendtigt, also waren auch hier
tierische Spender willkommen. Dem-
néchst startet Leo Biihler an der Univer-
sitdt von Pittsburgh (USA) einen Versuch,
in dem Inselzellen von GT-KO-Schweinen
auf Paviane tbertragen werden. Daran

| beteiligt sind neben Biihler weitere

Schweizer. Nicolas Miiller und Jiirg Boni
vom Ziircher Referenzlabor fiir Retro-
viren steuern den infektiologischen Teil
an die Experimente bei.

Aber sind solche Tierversuche noch
notig, wo doch in Mexiko und Russland.
bereits Menschen mit tierischen Insel-
zellen behandelt worden sind? «Das sind
riskante Experimente», meint Biihler, «bei
denen das prinzipielle Funktionieren

zuvor nicht im Tierversuch hieb- und
stichfest bewiesen worden ist.»

In der Schweiz hat noch keine Xeno-
transplantation stattgefunden. Gesetz-
lich erlaubt wdre sie — auch gemadss
dem neuen Transplantationsgesetz, das
diesen Sommer in Kraft tritt. «Allerdings
sind die Auflagen sehr hoch», sagt
Andrea Arz de Falco vom Bundesamt fir
Gesundheit (BAG). Eine Transplantation
von genetisch verdnderten Tierorganen
benétigt neben einer Bewilligung durch
das BAG Stellungnahmen des Bundes-
amtes fiir Umwelt, der Fachkommission
fiir biologische Sicherheit und der Ethik-
kommission fiir Biotechnologie im
Ausserhumanbereich. «Ethische Uber-
legungen sind wichtig», sagt Arz de Falco.
Etwa in der schwierigen Frage nach dem
Verhiltnis von Einzel- und Gemeinwohl.
«Der Nutzen der Transplantation kommt
dem Patienten zu, wéahrend mogliche
Risiken, wie die Gefahr der Ubertragung
neuer Krankheitserreger, hauptséchlich
der Gesellschaft iiberantwortet werden.»

Hat eine Xenotransplantation
schliesslich stattgefunden, miissen die
Patienten regelméssig untersucht werden
- bis an ihr Lebensende. Und nach ihrem
Tod ist eine Autopsie zwingend vor-
geschrieben. | ]
*Beat Glogger ist Autor des Wissenschaftsthrillers

«Xenesis», der sich mit der Xenotransplantation
befasst.

SCHWET}:E;&{S\CHER NATIONALFONDS + HORIZONTE JUNt 20024715




	Eine Niere vom Schwein

