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Reichart (I.] pflanzte
Pavianen die Herzen
von Schweinen ein,
die Eckhard Wolf
dafiir gentechnisch
angepasst hat.
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Spende aus dem Stall

In Deutschland hoffen rund 10 000 Menschen auf ein neues Organ. Die
meisten warten vergebens. Kénnten Organe von Schweinen sie retten?
Nun stehen erste klinischen Studien bevor.

VON EDDA GRABAR

Angst und dem Leid der Menschen, deren Krankheiten

sie abbildet. Sie kennt auch Mark Freche nicht, den nur
48 Jahre jungen Ehemann und Vater dreier Kinder, von denen
das jiingste erst wenige Wochen alt ist. Er ist Teil einer besonders
tragischen Statistik: Freche braucht eine neue Leber, denn sein
Immunsystem greift das lebenswichtige Organ an und zerstort
es Stiick fitr Stiick. Wenn Freche, der eigentlich anders heifit,
in den Spiegel schaut, blickt thm oft ein gelbes Gesicht entgegen.
Die Arzte bekommen seine zerstorerischen Leberentziindungen
nicht in den Griff. Ob er angesichts des Mangels an Spender-

s tatistik kennt keine Schicksale. Sie weif8 nichts von der
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organen jemals eine neue Leber erhilt, ist ebenso ungewiss wie
die Chance vieler anderer Patienten auf ein neues Herz, eine
neue Niere oder Bauchspeicheldriise.

Es sei denn, die Idee mit Ersatzorganen aus Schweinen klappt.
Jahrzehntelang haben Forscher nach Wegen gesucht, tierische
Organe so weit zu vermenschlichen, dass sie transplantiert wer-
den kénnen. Speziell fir den Ersatz geziichtet, sollen sie zu-
nichst einfachere Organe wie Herzen, Nieren und Teilorgane
wie insulinproduzierende Bauchspeicheldriisenzellen fiir Dia-
betiker liefern (siehe Kasten S. 32). Spéter dann, so die Hoffnung,
kénnten auch komplexere Organe wie Lebern und komplette
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Bauchspeicheldriisen méglich werden. In der Medizin spricht
man von Xenotransplantationen. Nach mehreren Riickschligen
kamen sie fast zum Erliegen. Nun aber sind Klinische Studien
néher als je zuvor. Und so ist die Geschichte nicht nur die eines
Durchbruchs, sondern auch eine dariiber, sich nicht unterkrie-
gen zu lassen.

Der Anlass fiir den Optimismus steht friedlich grunzend
in einem Stall bei Miinchen. , Typische Vertreter der ,Deutschen
Landrasse™, sagt Eckhard Wolf, Schweineziichter der beson-
deren Art und Leiter des Lehrstuhls fiir Molekulare Tierzucht
und Biotechnologie der Ludwig-Maximilians-Universitit
(LMU) Miinchen. Seine Ferkel haben es vor wenigen Monaten
zu einiger wissenschaftlicher Beriihmtheit gebracht. Die Herzen
von flinf ihrer einstigen Stallgenossen schlugen drei Monate,
im léngsten Fall sogar sechs Monate in Pavianen. So lange hatte
es noch kein fremdes Herz in einem Primaten durchgehalten.

Entsprechend einhellig bejubelte die Welt der Xeno-Forscher
die Veroffentlichung im Fachmagazin ,,Nature“ (DOI:10.1038/
$41586-018-0765-z). ,Ich denke, es ist eine extrem wichtige Ar-
beit. Sechs Monate sind ein enormer Sprung nach vorn®, be-
stitigt David Sachs vom Columbia University Medical Center
in New York. Der Immunologe hatte vor mehr als 15 Jahren
den bis dahin gréfiten Durchbruch
der Xenotransplantation erreicht: Er
konnte die schlimmste Abwehrreak-
tion des menschlichen Korpers auf
tierisches Gewebe reduzieren. Zuvor
waren sdmtliche Versuche innerhalb
weniger Stunden gescheitert.

Der Bedarfan lebensrettenden Or-
ganen ist grof3, wie die Grafiken auf
dieser und den folgenden Seiten zei-
gen. ,Doch durch menschlichen Er-
satz wird man ihn niemals decken
kénnen - weder fiir Leber, Herz oder
Lunge und vor allem nicht fiir Nie-
ren®, sagt Axel Haverich von der Me-
dizinischen Hochschule Hannover (MHH), einer der renom-
miertesten deutschen Transplantationsmediziner. Selbst dann
nicht, wenn jeder mit einem Spenderausweis diesen auch bei
sich triige, jede Klinik einen Transplantationsbeauftragten hitte,
der Angehorige berit, und Kliniken personell wie finanziell bes-
ser fiir Organspenden ausgestattet wiren — wenn Politik und
Medizin also samtliche von ihnen beeinflussbaren Ursachen
des Organmangels [6sen wiirden. Auch ein zweiter Ausweg hat
sich mittlerweile als unzureichend herausgestellt: die Ziichtung
von Ersatzhaut und -gewebe im Labor. Den zunichst vielver-
sprechenden Erkenntnissen folgten bisher keine durchschla-
genden Fortschritte. ,,Die Not, Alternativen zur Organspende
zu finden, ist grofer denn je®, sagt Haverich.

Die Idee, Tiere als Ersatzteillager fiir Menschen zu nutzen,
ist mehrere Jahrhunderte alt. Bereits 1682 sollen russische Arzte
einem Adeligen nach einer Schidelverletzung die Knochenstiicke
eines Hundes eingesetzt haben. 1905 tibertrug ein franzésischer
Chirurg einem nierenkranken Kind eine Kaninchenniere. US-

Laut der Deutschen Stiftung Organtransplantation
{DSO) erhielt 2017 nur etwa jeder zweite Leber-
kranke auf der Warteliste fiir Organspenden die
Chance auf ein neues Leben.

Arzte verpflanzten in den 60er-Jahren erstmals ganze Nieren
und Lebern von Affen in den Menschen. Bis auf eine Probandin,
die mehrere Wochen mit einer Primatenniere itberlebte, starben
die meisten innerhalb weniger Stunden bis Tage.

Der Grund fiir die sogenannte hyperakute Abstoung st ein
Enzym namens alpha-1,3-Galaktosyliransferase. Es platziert
Zuckermolekiile mit der Bezeichnung alpha-Gal auf der Ober-
flache von Zellen. Nahezu alle Siugetiere bilden es in ihren Or-
ganen, nur einige Primaten und Menschen nicht. Der Zucker
dient ihrem Immunsystem daher als Erkennungssignal fiir alles,
was fremd ist. Etwa 80 Prozent der akuten Abwehrreaktion rich-
ten sich dagegen. Die einfachste Abhilfe wire, Menschenaffen
als Spendertiere zu verwenden. Sie aber scheiden aus zwei Griin-
den aus: Sie stehen dem Menschen schlicht zu nahe. Sie als
Ersatzteillager zu nutzen, wére ethisch kaum vertretbar. Zudem
vermehren sie sich dhnlich langsam wie der Mensch, und die
Grofle der Organe stimmt nicht immer mit denen des Menschen
iiberein. Also ziehen Forscher Schweine vor und schalten in
ihrem Erbgut gezielt das Gen fiir alpha-Gal aus.

Erstmals gelang dies 2003 David Sachs, der damals an der
Harvard University in Cambridge forschte. Die Uberlebenszeit
von Empfingertieren wie Affen stieg dadurch von Stunden auf
Wochen. Doch die Hoffnung auf schnelle Erfolge wahrte nicht
lang, denn kurz zuvor war eine weitere
Gefahr bekannt geworden: die Uber-
tragung von Schweineviren. ,,In Tie-
ren wurde diese Ubertragung bislang
zwar nicht beobachtet®, sagt Ralf Tén-
jes, Fachgebietsleiter am Paul-Ehrlich-
Institut, dem Bundesinstitut fiir Impf-
stoffe und biomedizinische Arznei-
mittel. Doch da die Infektiositit der
Viren in menschlichen Zellkulturen
seit 1997 bekannt ist, liefRe sich das
Risiko nicht ganzlich ausschliefen.

Danach verfolgten nur noch die
hartnickigsten Forscher-Communi-
tys das Ziel vom tierischen Spender-
organ, obwohl der Bedarfan neuen Organen immer weiter stieg.
Wiahrend in Deutschland ein Netzwerk mit drei gréf8eren Zen-
tren an den Unikliniken in Miinchen, Hannover und Dresden
vornehmlich an der Ubertragung von Herzen und Inselzellen
forscht, konzentrierten sich die US-Forschung neben dem Her-
zen auf die Ubertragung von Nieren aus dem Schwein.

13 Jahre dauerte die Durststrecke ohne grofie Durch-
briiche. Dann endlich gelang einem US-Forscherteam 2016 der
nichste bedeutende Schritt: Sie verpflanzten genmodifizierte
Schweineherzen aus Miinchen in die Bauchhéhle von Pavianen,
wo sie {iber 900 Tage iiberlebten. Wolfs Team hatte bei den
Schweinen nicht nur das Enzym-Gen aus dem Erbgut entfernt,
sondern auch zwei menschliche Gene eingefiigt: den Bauplan
fiir ein abwehrhemmendes Protein sowie fiir den humanen Ge-
rinnungshemmer Thrombomodulin, der verhindert, dass sich
nach der Transplantation Blutgerinnsel bilden. ,Das war der
Beweis, dass ein Organ vom Schwein iiber einen langen Zeit-
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raum in einem Primaten akzeptiert wird®, sagt Wolf. Aber ein
Manko hatten die Experimente: ,,In der Bauchhdohle {ibernahm
das Organ keine lebenserhaltenden Funktionen.“

Diesen Schritt schafften erst Wolfs Team und der Miin-
chener Herzchirurg Bruno Reichart. Sie ibernahmen die drei-
fach genetisch angepassten Spenderschweine und verbesserten
dariiber hinaus die Konservierung der Schweineherzen von der
Entnahme bis zur Verpflanzung, um die Organe moglichst ohne
Schéden iibertragen zu kénnen. Statt sie in einer eiskalten L6-
sung zu bewahren, hielten sie das Herz bei acht Grad in einer
Fliissigkeit, die neben Nahrstoffen
auch Hormone und Blutkérperchen
enthielt. So lebten drei der fiinf Affen
drei Monate, zwei sogar sechs Monate.
Danach wurden sie geméf3 Versuchs-
protokoll eingeschléfert, damit sie un-
tersucht werden konnten.

Damit riicken klinische Versuche
am Menschen in greifbare Nihe. Bis
es so weit ist, werden in Miinchen zwar
im besten Fall noch mindestens zwei
Jahre vergehen. Denn die Internatio-
nale Gesellschaft fiir Herz-Lungen-
Transplantationen schreibt vor, dass
klinische Studien erst dann zu rechtfertigen sind, wenn in einer
Versuchsreihe mit zehn oder mehr Tieren mindestens 60 Pro-
zent der Tiere mehr als drei Monate {iberleben und die neue
Therapie besser vertraglich ist als Alternativbehandlungen wie
eine kiinstliche Herzpumpe. Wie bei menschlichem Ersatz
brauchten sie Medikamente, um die AbstoRung zu verhindern.

Doch Wolf ist zuversichtlich, diese Vorgaben zu erreichen.
Er glaubt sogar, dass es bei Menschen zu weniger Komplika-
tionen kommen wird als bei Affen. Denn fiir ihre Versuche hat-
ten die Forscher Herzen junger Schweine benutzt, die im Kérper
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Fiir Patienten mit unheilbaren
Nierenleiden ist die Lage ebenfalls
schlecht: Von mehr als

7600

Betroffenen erhielten 2017 nur

1360

eine neue Niere.
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Ein Schweine- der Affen weiterwuchsen.
herz ist zu Uber einige Monate konnten
Forschungs- die Forscher das Wachstum
zwecken an medikamentds in Schach hal-
einen kiinst- ten. Aber schlieflich wurden
lichen Blut- sie doch zu grof3. Uber kurz
kreislauf an-

oder lang, so Wolf, wiren alle
Affen daran gestorben. ,,Beim
Menschen wiirden wir die
Herzen von ausgewachsenen
Schweinen einsetzen, damit
lie3e sich diese Komplikation
umgehen®, sagt er.

Knapp 8000 Kilometer
weiter westlich bereiten Wolfs
Forscherkollegen Joseph Tec-
tor und David Cooper von
der University of Alabama
in Birmingham eine andere
Studie vor. Sie planen eben-
falls, dreifach genmodifizierte
Schweinenieren schwer kranken Dialysepatienten zu verpflan-
zen, wollen dabei aber noch einen Schritt weitergehen: Sie prii-
fen mit einem Vertriglichkeitstest, welche Schweineniere am
besten zu welchem Organempfinger passt. In Pilotversuchen
iberlebten Affen, die auf diesem Weg Spendernieren erhalten
hatten, fast ein Jahr. Zwar halten Experten wie LMU-Forscher
Wolf die Ergebnisse noch nicht fiir konstant genug, um schon
klinische Tests zu starten. Tector aber ist zuversichtlich, denn
erstens geht es in der Studie um Patienten, die aufgrund thres
Gesundheitszustands nicht fiir eine menschliche Spenderniere
infrage kimen. Zweitens bliebe diesen Patienten, anders als bei
anderen Organen, der Weg zuriick
zur Dialyse, falls ihr Kérper die
Schweinenieren nicht annimmt.

geschlossen.
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Die Vorstellung, Organe oder Ge-
webe vom Schwein eingesetzt zu be-
kommen, mag fiir die breite Offent-
lichkeit noch abwegig erscheinen.
Das aber gilt laut einer frithen Studie
1999 nur fiir Menschen, die nicht auf
solchen Ersatz angewiesen sind. Wer
auf ein Organ wartete, habe keine
Bedenken, wenn der Ersatz sicher
sei und funktionieren wiirde. Eine
aktuelle, wenn auch nicht reprisentative Befragung von zehn
Diabetes-Patienten kommt zu ganz dhnlichen Ergebnissen. ,, Fiir
die Patienten war es weniger relevant, woher die méglichen
transplantierbaren Inselzelien kommen. Wichtig war ihnen,
dass das Verfahren sicher und wirksam ist“, sagt Georg Marck-
mann vom Institut fiir Ethik, Geschichte und Theorie der
Medizin von der LMU. Auch Beispiele aus der medizinischen
Praxis stiitzen die Akzeptanz.

Schon heute verpflanzen Arzte tierische Gewebe, ohne dass
es zu breiter Gegenwehr kommt. Der 14-jahrige Chinese, dem
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Mediziner 2016 erstmals mithilfe von Schweinehornhaut das
Augenlicht wiedergegeben haben, ist nur ein aktuelles Beispiel.
Dariiber hinaus pumpen bereits seit Jahrzehnten Herzklappen-
geriiste vom Schwein Blut durch den menschlichen Kérper.
»Diese Transplantate warden zuvor von allen wesentlichen
Merkmalen befreit. Ich halte das Risiko fiir vertretbar, weil nach
einigen Jahren von zellfrei eingesetzten Herzklap-
pen nichts mehr iibrig bleibt. Der menschliche Kor-
per ersetzt sie vollstindig", sagt Haverich.

Er selbst forscht ebenfalls an Schweineherz-
klappen, die beim Menschen mitwachsen kénnen.
Bei Kindern konnte er dies mit der Verpflanzung
menschlicher Herzklappen bereits zeigen. Sie
miissten somit nicht alle paar Jahre erneut operiert
werden. Doch auch hier deckt das Angebot lingst
nicht den Bedarf.

Oliver Rennekampf, Leiter der Plastischen Chirur-
gie und Verbrennungschirurgie am Rhein-Maas
Klinikum in Aachen. Sie bedecken bei schwersten grofiflachigen
Verbrennungen die Wunden so lange, bis die patienteneigene
Haut nachgewachsen ist. Alternativ werden auch temporire
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. . der dringend bendtigten ; ) . .
Zum klinischen Alltag gehdren in Deutsch- Herzeng konnten 20g17 Doch fiir die Betroffenen sind diese Entscheidun-
land auch Schweinehaut-Transplantate, sagt Hans- iibertragen werden. ~ gen dramatisch. So zerstob die Hoffnung von Mark
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menschliche Hauttransplantate verpflanzt, die allerdings teuer
sind. Die Euroskin-Vermittlungszentrale verlangt einen Euro
pro Quadratzentimeter. Die Schweine-Alternative kostet nur
ein Zehntel.

Warum also sollte sich eine plstzliche Abwehrhaltung
gegeniiber tierischen Herzen, Nieren oder Lebern
herausbilden? Zumal Organe aus Schweinen einen
weiteren, nicht zu unterschitzenden Vorteil hitten:
Sie konnten die Zeit iberbriicken helfen, bis ein
menschliches Spenderorgan zur Verfiigung steht, und
den Ausschluss von der Transplantationsliste verhin-
dern, wenn bei den Patienten weitere lebensbedroh-
liche Krankheiten auftreten. Diese Vergaberegel soll
sicherstellen, dass vor allem jene Patienten ein neues
Organ bekommen, die auch mdglichst lange etwas
von ihm haben.

Freches Klinikzimmer-Nachbarn nach dreijéhriger

Wartezeit auf eine neue Leber in allerletzter Sekunde,
als bei ihm ein Krebsgeschwiir entdeckt wurde. ,,Das ist eine
Katastrophe®, sagt Axel Haverich, ,.einem Patienten zu sagen,
dass er von der Warteliste gestrichen wurde.“

Es muss nicht immer ein Organ sein

3z

Auf der Wunschliste der Transplantations-
forscher stehen auch Bauchspeicheldriisen.
Weil das ganze Organ noch zu komplex und
die Abweichung zwischen Schwein und
Mensch zu groR sind, wollen Forscher
zunéchst eine Teilfunktion des Organs
wiederherstellen: die Insulinproduktion durch
Inselzellen. Das Hormon hilt den Blutzucker-
spiegel konstant. Bei Diabetes-Patienten
versagen diese Inselzellen, Forscher wollen sie
daher durch Schweinezellen ersetzen,
Entsprechende Antrage wurden bereits bei
den Regulationsbehérden der USA und
Deutschlands gestellt.

Bei knapp zehn Prozent der Diabetiker [dsst
sich das Leiden nicht mit insulingaben in den
Griff bekommen. ,,Eine Lésung ist, ihnen
fremde Inselzellen zu transplantieren”, sagt
Stefan Bornstein, Direktor des Zentrums fiir
Innere Medizin an der Uniklinik in Dresden.
Doch diese sind noch schlechter verfiighar als
ganze Bauchspeicheldriisen. Fiir einen
Patienten sind Inselzellen aus zwei bis drei
Bauchspeicheldriisen nétig. Zudem miissen
die Patienten Medikamente gegen die
AbstoRung einnehmen und kéinnen nur selten
auf Insulin verzichten, weil die verpflanzten
Zellen zu wenig des Hormons produzieren.
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Mit Schweine-Inselzellen wire der
Nachschub gelst. Damit sie nicht als fremd
erkannt werden, ist es essenziell, sie zu
verkapseln. Dann bleiben Patienten die
abwehrhemmenden Medikamente erspart,
durch die einfachste Infektionen zur Gefahr
werden kénnen. In Neuseeland bettet die
Firma Diatranz die Zellen in kleinen Gelkissen
ein, aus denen das Insulin austreten kann, die
Zellen aber nicht in Kontakt mit dem Kérper
des Empféngers kommen. ,Doch das funktio-
niert nur bedingt, weil die Zellen nicht mit
Sauerstoff versorgt werden”, sagt Bornstein.
Mit der israelischen Medizintechnikfirma

Kiinstliche Bauchspeicheldriise: Die
Inselzellen vom Schwein liegen in den
Kompartimenten, verpackt in Alginat.
Eine Membran trennt sie vom
Korpermneren

S

Sauerstoff-Zuginge

Beta O, Technologies hat er 2017 eine
kiinstliche Bauchspeicheldriise vorgestellt.
Hier schiitzt ein membranumhiilites Gehiuse
mit Sauerstoffzufuhr die Zellen.

»Einem Patienten haben wir die kiinstliche
Bauchspeicheldriise mit menschlichen Insel-
zellen fiir ein Jahr eingesetzt”, sagt Born-
stein. Er habe keine Medikamente gebraucht,
um eine AbstoRung zu verhindern. Als
Néchstes testete Bornsteins Team die verkap-
selten Inselzellen erfolgreich in Affen. Nun
wartet er auf die Vorgaben der zusténdigen
Regulierungsbehérden, um erste klinische
Tests mit Schweine-Inselzellen zu starten.
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