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1. Aufgabenstellung und Methodik

Die EKAH befasst sich mit der Frage, ob aktuelle Entwicklungen der Xenotransplan-
tation und im Kontext der Xenotransplantation neuartige tierethische Fragen aufwer-
fen oder die tierethische Bewertung berlihren. Im ethischen Gutachten, das Dr. Sa-
muel Camenzind im Auftrag der EKAH erstellt hat, werden die Belastungen fir Ver-
suchs- und Spendertiere durch Xenotransplantationen behandelt. Als Grundlage fiir
die Glterabwéagung flr Versuche im Bereich der Xenotransplantation hat die EKAH
die vorliegende Uberblicksstudie als Kurzgutachten in Auftrag gegeben.

Als Transplantation wird die Ubertragung von Organen, Geweben oder Zellen auf
den Menschen bezeichnet (BAG 0.).).

In der Schweiz kénnen die Organe Herz, Lunge, Leber, Nieren, Bauchspeicheldriise
und Diinndarm von Spender zu Empfanger transplantiert werden. Zudem kdnnen
Menschen Gewebe und Zellen spenden wie Augenhornhaut, Haut, Herzklappen und
grosse Blutgefasse, Knochen, Knorpel, Sehnen und Bander, Blut und Blutstammzellen
(Swisstransplant 2023; Blutspende SRK 2023). Im Bereich der Xenotransplantation
werden Organtransplantationen in Tierversuchen derzeit mehrheitlich von Schwei-
nen zu Primaten vorgenommen. Dabei stehen die Organe Herz, Lunge, Niere, Leber
und Bauspeicheldriise im Vordergrund (Ekser et al. 2017). Einige tierische Gewebe
werden bereits in der Humanmedizin fir Transplantationen genutzt, zum Beispiel
Herzklappen und Haut von Schweinen.

Um moglichst konkrete Grundlagen fiir die tierethische Abwagung liefern zu kénnen,
ist das Kurzgutachten auf die Humanmedizin und dort auf die Transplantation der
Organe Herz, Lunge, Leber, Niere und Bauchspeicheldrise fokussiert. Ein Schwer-
punkt wird bei zukunftsgerichteten Aktivitdten gesetzt, da die Xenotransplantation
gegenwartig noch kein ausgereiftes medizinisches Verfahren darstellt.

Das Kurzgutachten wird von zwei Fragen geleitet:

1. Wie entwickelt sich der Bedarf an Organersatz und welche Einflisse wirken auf
diesen Bedarf?

2. Welche Verfahren existieren und entwickeln sich, um den Bedarf an Organersatz
zu decken?

Abschliessend wird vor dem Hintergrund der Beantwortung dieser Fragen eine Ein-
ordnung der Xenotransplantation vorgenommen.

Das Kurzgutachten basiert auf Fachliteratur, auf Dokumenten des 6ffentlichen Sek-
tors und ausgewahlten Quellen im Internet. Da die Transplantationsmedizin ein wei-
tes Feld darstellt, wird wiederholt mit Beispielen gearbeitet, um bestimmte Aspekte
zu veranschaulichen.



Warteliste

2. Organtransplantationen — ein Uberblick

Forschung und Entwicklung im Bereich der Xenotransplantation sind darauf ausge-
richtet, den Mangel an menschlichen Spenderorganen durch Verwendung tierischer
Organe zu kompensieren. Aktuell und voraussichtlich auch in den kommenden Jah-
ren kann der Bedarf an menschlichen Spenderorganen sowohl in der Schweiz als
auch in anderen europdischen Landern nicht gedeckt werden. Als Grundlage fir die
Einordnung von Alternativen zur Xenotransplantation wird zunachst die Ausgangs-
lage bei Organtransplantationen auf den Menschen skizziert.

2.1. Organspende und Transplantationen

Am 31.12.2022 befanden sich in der Schweiz 1'442 Personen auf der Warteliste fiir
die Transplantation eines oder mehrerer Organe (Swisstransplant 2023). Die Mehr-
zahl der Patienten in der Schweiz wartet auf ein einziges Spenderorgan. Durch-
schnittlich 3.5 % der Menschen auf der Warteliste bendtigen mehr als ein Organ,
meistens eine Kombination aus Niere und Bauchspeicherdriise (BAG 2023).

2022 sind 83 Menschen, die sich auf der Warteliste befanden, gestorben (Swisstrans-
plant 2022). Zudem fallen Patienten aus der Warteliste, deren gesundheitlicher Zu-
stand sich so unglinstig entwickelt hat, dass eine Transplantation aus medizinischen
Griinden nicht mehr in Frage kommt (BAG 2023).

Bei Transplantationen von Herz, Lunge, Leber, Niere und Bauchspeicheldrise wird
die schweizerische Warteliste klar von mehr als 1'000 Personen angefiihrt, die auf die
Transplantation einer Niere warten, danach folgen Leber und Herz (Swisstransplant
2023). Die lberwiegende Mehrzahl der Personen, die sich auf der Warteliste befin-
den, ist zwischen 40 und 70 Jahre alt; es werden jedoch auch Kindern und Jugendli-
chen und alteren Menschen Organe transplantiert (BAG 2023).

Die nicht-gewinnorientierte Organisation Eurotransplant erleichtert den Austausch
von Organen zwischen acht Landern der Europaischen Union. Ihre Statistiken zeigen,
dass sich die Wartelisten fir Organe in den letzten Jahren nur wenig verandert haben
(Eurotransplant 2021, 2.9.3; vgl. Abbildung 1), was ebenso flr die Schweiz gilt (Swis-
stransplant 2023; BAG 2023).
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Abbildung 1: Bedarf an Organen auf der Warteliste der Organisation Eurotransplant. Entwicklung zwischen
2004 und 2022 (Eurotransplant 2023).

Organspender Im Jahr 2022 spendeten in der Schweiz 164 verstorbene Menschen 469 Organe

und Organspenderinnen (Swisstransplant 2023). Ausserdem stellten rund 120 Lebendspenderinnen und Le-
bendspender Organe fiir eine Transplantation zur Verfigung (BAG 2023; Abbildung
2). Lebende Personen kdnnen eine Niere oder einen Teil der Leber spenden. In den
meisten Fallen erfolgt die Spende gezielt zwischen Familienangehoérigen oder Freun-
den. Altruistische Organspenden, bei denen eine Person anonym eine Niere flr eine
Empfangerin oder einem Empfanger zur Verfligung stellt, sind selten. Aufgrund der
gesundheitlichen Risiken fiir die Spender sind altruistische Leberspenden in der
Schweiz nicht zuldssig (Swisstransplant 2023).
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Abbildung 2: Anzahl lebender (1, hellblau) und verstorbener (2, dunkelblau) Organspenderinnen und Organ-
spender in der Schweiz 2009-2022 (BAG 2023).



Allokation der Organe

In der Schweiz wurden auch Organe transplantiert, die im Ausland gespendet wor-
den sind. Insgesamt hat die Schweiz 2022 36 Organe importiert und 19 Organe ex-
portiert (Swisstransplant 2023).

Bei Organspenden verstorbener Personen und altruistischen Lebensspenden wird
die Verteilung der Organe gestltzt auf ein organspezifisches Punktesystem vorge-
nommen, das sich an den Kriterien «Medizinische Dringlichkeit», «Medizinischer
Nutzen», «Wartezeit» und «Chancengleichheit» orientiert (BAG 2022a). Bei jedem
Spenderorgan wird die Rangfolge der mdglichen Empfanger und Empfangerinnen
mit einem internetbasierten Computerprogramm ermittelt, das die Daten aller Pati-
entinnen auf der Warteliste und aller Spender enthalt (BAG 2019b).

Bei gerichteten Lebendspenden stellt die spendende Person ein Organ gezielt der
ihr bekannten Empfangerin oder dem ihr bekannten Empfanger zur Verfiigung. Eine
solche Spende setzt eine psychosoziale Abklarung voraus, bei der insbesondere ge-
klart wird, ob die Entscheidung zur Spende autonom erfolgt ist (SAMW 2008).

2.2. Grinde fir Organtransplantationen

Transplantationen von Herz, Lunge, Leber, Niere und Bauchspeicheldriise werden
vorgenommen, wenn die Funktionsfahigkeit eines Organs so stark beeintrachtigt ist,
dass das Leben der Patientin, des Patienten bedroht oder die Lebensqualitat ausge-
sprochen stark eingeschrankt ist, und keine anderen adaquaten Behandlungsoptio-
nen zur Verfligung stehen, die fiir die Patienten weniger belastend waren.

Haufige Griinde fir die Transplantation von Organen sind (Swisstransplant 2023):

Herz: Fortschreitendes Herzversagen, angeborene Herzfehler, koronare Herz-
krankheit (Verengung oder Verschluss der Herzkranzgefasse), Virusinfektionen
Lunge: Cystische Fibrose (eine angeborene Stoffwechsel-Erkrankung), Lungen-
emphysem (fortschreitende Zerstérung der Lungenblédschen), pulmonale Hyper-
tonie (Lungenhochdruck) und seltenere Erkrankungen wie eine schwere Form
der Sarkoidose (Erkrankung des Bindegewebes, die zum Funktionsverlust der
Lunge fiihren kann) oder Inhalationsvergiftungen

Leber: Hepatitis B und C, angeborene Lebererkrankungen, Autoimmunkrankhei-
ten, Lebertumore, Vergiftungen durch Medikamente oder Pilze sowie chroni-
scher Alkoholkonsum

Nieren: Diabetische Nephropathie (Schadigung der Nieren infolge von Diabetes),
Glomerulonephritis (beidseitige Entziindung der Nieren), Hypertensive Nephro-
pathie (Schadigung der Nieren infolge von Bluthochdruck), genetische Nierener-
krankungen, polyzystische Erkrankungen der Niere (oft erblich bedingte Bildung
von Blaschen in der Niere) sowie Pyelonephritis (Nierenbeckenentziindung)
Bauchspeicheldrise: Diabetes mellitus Typ 1 (eine Autoimmunerkrankung, die
hormonbildende Zellen zerstort)

Transplantationen geht meistens ein Krankheitsverlauf voraus, bei dem sich die Ge-
sundheit des Patienten liber langere Zeitraume zunehmend verschlechtert. Das Ver-
sagen des menschlichen Herzens beispielsweise ist ein komplexes klinisches Syn-
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drom, das sich in der Regel in mehreren, einander Gberschneidenden Stadien entwi-
ckelt. Diese Stadien reichen vom symptomfreien Vorliegen von Risikofaktoren bis hin
zu Atemnot, Erschopfung und einer hohen Wahrscheinlichkeit, an plotzlichem Herz-
tod zu sterben (Mooney & Vest 2020).

2.3. Bedarf an Spenderorganen

Die Zahl der bendtigten Spenderorgane ist keine feste Grosse, sondern von vielfalti-
gen Einflissen abhangig. Dazu zdhlen die Inzidenzen von Krankheiten und Ereignis-
sen, die zu Transplantationen fiihren kénnen, und wissenschaftlich-technische Ent-
wicklungen der Transplantationsmedizin. Gelingt es, mehr Spenderorgane zur Ver-
figung zu stellen und Transplantationen weniger riskant und belastend fir die Pati-
entinnen und Patienten zu gestalten, steigt die Nachfrage nach Spenderorganen an.

Ein Rickblick auf die Geschichte der Transplantationsmedizin zeigt, dass die Zahl der
Transplantationen wiederholt aufgrund medizinischer Fortschritte zugenommen hat.
Ein besonders markanter Durchbruch gelang Anfang der 1980er Jahre mit der Ein-
fihrung des Immunsuppressivums Cyclosporin A, das die durchschnittliche Uberle-
benszeit der Patienten deutlich verlangerte. Die Indikationen fir Transplantationen
erweiterten sich mit steigender Lebenserwartung und Lebensqualitdt der Organemp-
fangerinnen und -empfanger, wodurch auch der Bedarf an Spenderorganen wuchs
(Nagel et al. 2011; BAG 2013, S. 5). Aus gegenwartiger Sicht ist damit zu rechnen,
dass sich dieser Trend weiter fortsetzen wird. Verbesserte Uberbriickungstechniken
fur Personen, die auf eine Transplantation warten, zum Beispiel maschinelle Organ-
unterstitzungsverfahren (vgl. 4.2), fiihrten zudem in den vergangenen Jahren dazu,
dass Patienten langer auf den Wartelisten verbleiben konnten (van der Mark et al.
2020).

Die Verbreitung chronischer Erkrankungen wie Diabetes mellitus, die zu Transplan-
tationen fihren kénnen, nimmt derzeit zu und wird voraussichtlich auch in Zukunft
weiter anwachsen. Eine Ursache dafiir liegt in der steigenden Lebenserwartung der
Bevdlkerung, da die Inzidenz vieler Krankheiten, die eine Transplantation erforderlich
machen koénnen, mit zunehmendem Lebensalter zunimmt (Flirst & Probst-Hensch
2020, S. 10; Geldner & Alscher 2018, S. 4 und 176).

Neben Herz, Lunge, Leber, Niere und Bauspeicheldriise werden zunehmend auch
weitere Organe oder grossere Gewebekomplexe transplantiert. Dazu zahlen Dinn-
darm, Uterus, Kehlkopf, Gesicht und die oberen Extremitaten (Black et al. 2018). In
verschiedenen Bereichen wird an der Ausweitung der Indikationen fir Transplantati-
onen geforscht. Kiinftig sollen nicht mehr nur lebensbedrohliche Zustande thera-
piert, sondern auch Funktionseinbussen, wie zum Beispiel Unfruchtbarkeit, behandelt
werden konnen (BAG 2018). Letztlich kdnnte sich auch die begrenzte Lebensdauer
von grundsatzlich gesunden Organen aufgrund der Alterungsprozesse zur Indikation
fur Transplantationen entwickeln (Geldner & Alscher 2018, S. 176).

Die Notwendigkeit, Xenotransplantationen fiir die Humanmedizin zu erschliessen,
wird vor allem mit dem Mangel an menschlichen Spenderorganen begriindet:
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«The long waiting lists for allogeneic cells, tissues, and organs, and the
impossibility of the current system to meet the demand clearly justify

research in xenotransplantation.»

(Costa 2020, S. V)

Xenotransplantation wird damit in erster Linie als Substitut fir Allotransplantation
betrachtet. Weitere Alternativen zum Organersatz stellen Aktivitdten dar, die bereits
friher im Krankheitsverlauf einsetzen und verhindern, dass ein Organersatz in Be-
tracht gezogen werden muss. Solche Aktivitaten werden ebenso wie verschiedene
Formen von Organersatz in den folgenden Kapiteln 3 bis 5 vorgestellt. Einen Uber-
blick dariiber, wie die behandelten Ansétze und Verfahren im Verlauf des Krankheits-
geschehens einzuordnen sind, vermittelt Abbildung 3.

(

Verhinderung
schwerer Organschaden

Pravention » Friiherkennung » Therapie

\.

Alternativen Formen
zum Organersatz des Organersatzes
o Organregeneration o Allotransplantation
o Autotransplantation o Xenotransplantation

o Tempordre maschinelle e Organoide
Organunterstiitzung e Bioartifizielle Organe
o Maschineller Organersatz
o Hybrider Organersatz

Krankheitsverlauf

\

Abbildung 3: Ansdtze zur Vermeidung von Xenotransplantationen im Krankheitsverlauf (eigene Darstellung).

Zwischen verschiedenen Ansatzen und Verfahren, wie beispielsweise der temporaren
maschinellen Organunterstiitzung und dem maschinellen Organersatz, kénnen so-
wohl methodisch als auch zeitlich im Krankheitsverlauf Uberschneidungen bestehen.



3. Vermeidung schwerer Organschaden

Die Notwendigkeit, Organersatz bereit zu stellen, Idsst sich grundsatzlich vermeiden,
indem bei den Griinden angesetzt wird, die dazu fihren, dass letztlich eine Trans-
plantation erforderlich wird. Mégliche Instrumente zur Verhinderung schwerer Org-
anschaden stellen Gesundheitsférderung und Pravention, Friherkennung und die
Therapie schwerer Krankheitsverlaufe dar.

3.1. Gesundheitsférderung und Pravention

Gesundheitsférderung und Pravention bezeichnen Aktivitdten, die staatliche und pri-
vate Akteure ergreifen, um Personen ein gesundheitsorientiertes Verhalten zu er-
maoglichen oder sie zu einem gesundheitsorientierten Verhalten zu motivieren. Ge-
sundheitsforderung und Pravention zielen darauf ab, der Entstehung und Entwick-
lung von Krankheiten, Unfallen und weiteren Ereignissen vorzubeugen.

Da Unfalle und Ereignisse wie Vergiftungen als Ursachen fiir Transplantationen eine
untergeordnete Rolle spielen, wird im Folgenden vereinfachend nur von «Krankhei-
ten» gesprochen.

Grundsatzlich kdnnen, wie in Abbildung 4 dargestellt, Gesundheitsforderung und
Pravention auf ein breites Spektrum von Einfliissen (Gesundheitsdeterminanten) aus-
gerichtet sein, die die Gesundheit von Menschen in der Schweiz mitbestimmen.
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Abbildung 4: Gesundheitsdeterminanten, die der aktuellen Gesundheitspolitischen Strategie des Bundesrats
zugrunde liegen (BAG 2019a).

Gesundheitsférderung und Pravention wirken sich potenziell nicht nur giinstig auf
die Inzidenz, sondern auch auf den Verlauf von Krankheiten aus, die eine Transplan-
tation erforderlich machen. Bei der Einschatzung des mdglichen Einflusses von Ge-
sundheitsforderung und Pravention spielen die Griinde, die zur Transplantation von
Spenderorganen flihren, eine wesentliche Rolle (vgl. 2.2).

Im glinstigsten Fall verhalten sich Menschen aufgrund verhaltenspréventiver Aktivi-
tdten so, dass sie keine Erkrankung entwickeln, die eine Transplantation erforderlich
machen kann. Verzicht auf das Rauchen zum Beispiel reduziert die Gefahr eines Lun-
genemphysems, die Wahrscheinlichkeit, eine Herzmuskelentziindung zu entwickeln,
lasst sich durch korperliche Schonung bei einem Infekt verringern. Allerdings zeigt
die bisherige Erfahrung, dass Aktivitaten, die die Verhaltenspravention starken sollen,
etwa im Bereich der Suchtpravention, nicht alle gefahrdeten Personen gleichermas-
sen erreichen und aus verschiedenen Griinden nur begrenzt Wirkung entfalten (vgl.
zum Beispiel Sucht Schweiz 2013; Pieter 2010).

In manchen Fallen tragen Impfungen dazu bei, einer schweren Erkrankung und letzt-
lich einer Transplantation vorzubeugen. Beispielsweise konnen Infektionen mit dem
Hepatitis B-Virus bei unglinstigem Verlauf dazu fiihren, dass eine Lebertransplanta-
tion erforderlich wird. Die Impfung gegen Infektionen mit dem Hepatitis B-Virus ist
in der Schweiz seit 2019 bereits fir Sauglinge empfohlen, weil eine frihe Impfung
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am besten geeignet ist, um chronische Verldufe von Hepatitis B zu verhindern. Ein
erheblicher Teil der neu gemeldeten Falle betrifft allerdings Personen, die aus dem
Ausland in die Schweiz gekommen sind (BAG 2022b).

Die Liste der Ursachen, die Transplantationen zugrunde liegen, enthélt einige Erkran-
kungen, die sich kaum durch Gesundheitsforderung und Pravention beeinflussen las-
sen. Dazu zahlen insbesondere die genetisch bedingten Krankheiten, aber auch bei-
spielsweise die Autoimmunerkrankung Diabetes mellitus Typ 1. Personen, die an sol-
chen Krankheiten leiden, kdnnen den Verlauf der Krankheit durch ihr Verhalten teil-
weise glnstig beeinflussen, schwere Verlaufe aber oft nicht aufhalten.

Zurzeit kdnnten vermehrte Gesundheitsforderung und Prévention vermutlich in Ein-
zelféllen zur Vermeidung von Transplantationen beitragen. Der Effekt auf den Bedarf
an Spenderorganen in der Schweiz diirfte jedoch gering sein. Einige Krankheiten, die
zu Transplantationen fiihren kdnnen, insbesondere vererbbare Krankheiten, lassen
sich durch Gesundheitsférderung und Pravention kaum adressieren. Fiir andere
Krankheiten, die zu Transplantationen flihren kdnnen, wie die koronare Herzkrank-
heit, existieren bereits Gesundheitsforderungs- und Praventionsprogramme.

In den kommenden Jahren wird die Bedeutung von Gesundheitsférderung und Pra-
vention voraussichtlich generell zunehmen. Vor allem chronische Krankheiten stellen
eine erhebliche Herausforderung fiir das Gesundheitswesen und seine Finanzierbar-
keit dar (BAG/GDK 2016, S. 3), die wahrscheinlich weiter anwachsen und damit den
Bedarf an praventiven Aktivitaten steigern wird. Mit der Personalisierten Medizin ent-
wickeln sich auch Instrumente der personalisierten Pravention weiter, die — auf die
spezifischen Risiken und Lebensumstdnde der Patienten zugeschnitten — eine hohere
Wirksamkeit als friihere Ansatze erwarten lassen (SGW 2020, S. 34-36). In diesem
Kontext kdnnten Gesundheitsforderung und Pravention starker als heute zur Verhin-
derung schwerer Organschaden und damit zur Vermeidung von Transplantationen
beitragen.

3.2. Friherkennung

Friherkennung bedeutet, eine Krankheit festzustellen, bevor die Patientinnen und
Patienten merkliche Symptome entwickeln.

Viele Krankheiten lassen sich in einem friihen Stadium erfolgreicher behandeln als
dann, wenn die Krankheit bereits stark ausgepragt ist. Friiherkennung kann die Hei-
lungschancen erhéhen oder sich positiv auf den Verlauf von Krankheiten auswirken
und damit prinzipiell die Zahl bendétigter Transplantationen reduzieren. Bei den unter
2.2 erwdhnten Griinden fur eine Organtransplantation kommt der Fritherkennung ein
unterschiedlicher Stellenwert zu, wie drei Beispiele zeigen:

1. Unter den Griinden fur eine Lungentransplantation nimmt die chronische Krank-
heit Cystische Fibrose eine wichtige Rolle ein. Mit einer Lungentransplantation
wird in erster Linie die Lebensqualitat der Patienten verbessert; es kann aber auch
die Lebenserwartung gesteigert werden (Murer et al. 2016, S. 55). Die erblich
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bedingte Cystische Fibrose lasst sich mittels Pranataldiagnostik erkennen. Dies
setzt allerdings voraus, dass die Eltern sich der Mdglichkeit bewusst sind, dass
ihr Kind die genetische Veranlagung fir diese Krankheit in sich tragen konnte,
und gewillt sind, eine entsprechende Untersuchung durchfiihren zu lassen. Am
1. Januar 2011 wurde schweizweit ein Screening auf Cystische Fibrose bei Neu-
geborenen eingefiihrt. Mit dem Screening verbesserten sich die Aussichten be-
troffener Kinder in Bezug auf Lebenserwartung und -qualitat, weil die Behand-
lung der Krankheit nun vielfach friiher einsetzt (Berger et al. 2021, USZ 2023a).
Ob sich Lungentransplantationen damit kiinftig nicht nur verzogern, sondern in
manchen Fallen auch vermeiden lassen, ist jedoch (noch) nicht klar.

2. Die Friherkennung von Sarkoidose, einer Erkrankung des Bindegewebes, die
zum Funktionsverlust der Lunge flihren kann, ist schwierig, da sich die Krankheit
vielfach mit unspezifischen Symptomen &dussert. Ein spezifischer Bluttest auf Sar-
koidose existiert nicht (USZ 2023c). Die Krankheit wird daher oft zuféllig ent-
deckt, zum Beispiel auf einem Rontgenbild des Brustraums (Graf & Geiser 2018).
Bei vielen Erkrankten heilt Sarkoidose spontan aus. Bei einigen Personen flhrt
die Krankheit jedoch bis zum Tod. Ursache daflir kann unter anderem ein ausge-
pragter Lungenbefall sein. Eine leichte Sarkoidose bendtigt meist keine Behand-
lung, sondern nur regelmassige Kontrollen. Da eine Therapie erst einsetzt, wenn
die Krankheit bereits mit deutlichen Symptomen einhergeht (USZ 2023c), dirfte
Friherkennung fiir das Vermeiden von Lungentransplantationen infolge von Sar-
koidose keine wesentliche Rolle spielen.

3. Wie bei der Sarkoidose bleiben leichte Formen der Herzmuskelentziindung oft
unentdeckt und heilen folgenlos von selbst wieder aus. Wenn Erkrankte Be-
schwerden frihzeitig abklaren lassen, verbessern sich dadurch die Aussichten,
die Erkrankung unter anderem medikamentds so zu behandeln, dass die Prog-
nose fiir die Patientin, den Patienten gut ist (USZ 2023b, Herzstiftung 2023). Dies
spricht dafir, dass sich durch eine verbesserte Fritherkennung von Herzmuskel-
entziindungen ggf. auch Herztransplantationen vermeiden liessen.

Gegenwartig kann eine intensivierte Friiherkennung dhnlich wie Gesundheitsforde-
rung und Krankheitspravention wohl in Einzelféllen zur Vermeidung von Transplan-
tationen beitragen, den Bedarf an Spenderorganen aber nicht grundlegend verrin-
gern. Bei Krankheiten, bei denen Friiherkennung die Prognose verbessert, wie Cysti-
scher Fibrose, existieren bereits Programme, um die Friiherkennung zu férdern.

In Zukunft werden Risikobestimmung und Friiherkennung voraussichtlich an Bedeu-
tung gewinnen. Eine wichtige Rolle nimmt dabei die Personalisierte Medizin ein, die
es unter anderem ermdglicht, die spezifischen Gesundheitsrisiken einer Person ge-
nauer zu bestimmen. In diese personalisierte Risikobestimmung sollen sowohl die
genetische Konstitution als auch die Lebensumstande einer Patientin oder eines Pa-
tienten eingehen. Frihe diagnostische Biomarker sollen es erlauben, die Entwicklung
einer Krankheit schneller als bisher erkennen und entsprechend intervenieren zu
kénnen (SAMW 2019). Damit ist denkbar, Krankheiten, die letztlich eine Transplan-
tation erforderlich machen kénnen, vermehrt bereits in friihen Stadien wirksam so zu
behandeln, dass sich ein schwerer Verlauf vermeiden lasst.
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3.3. Therapie

Als Therapie werden Aktivitdten bezeichnet, die den Verlauf einer Krankheit so be-
einflussen, dass sie zur Heilung der Krankheit oder zur Linderung von Symptomen
fuhren.

Eine Transplantation stellt Gblicherweise die letzte Behandlungsoption dar, die zum
Zug kommt, wenn alle anderen Therapiemdglichkeiten ausgeschopft sind. Da Trans-
plantationen fur die Patientinnen und Patienten mit vergleichsweise grossen Risiken
behaftet und belastend sind, besteht sowohl in der medizinischen Forschung als auch
im klinischen Alltag das Bestreben, schwere Krankheiten auf anderen Wegen erfolg-
reich zu therapieren. Bei der Behandlung einiger der Krankheiten, die Griinde fir eine
Transplantation darstellen kénnen, wurden in den letzten Jahren deutliche Fort-
schritte erzielt.

Das Spektrum der Verfahren, um schwere Krankheiten, die Herz, Lunge, Leber, Niere
und Bauchspeicheldriise betreffen, zu behandeln, ist ausgesprochen breit und um-
fasst unter anderem pharmakologische, pflegerische, chirurgische und medizintech-
nische Aktivitaten und Interventionen. Fir haufigere Krankheiten liegen inzwischen
evidenzbasierte Leitlinien vor, deren Anwendung die Lebenserwartung und Lebens-
qualitat der Patienten verbessert (vgl. zum Beispiel Mooney & Vest 2020). Im Rahmen
des Kurzgutachtens ist es nicht mdglich, einen Uberblick tiber die relevanten Ent-
wicklungen zu geben. Daher wird nur anhand von zwei Beispielen, der Chronischen
Nierenerkrankung und der Cystischen Fibrose, ein knapper Einblick in die therapeu-
tische Entwicklung gegeben.

Die Niere ist das menschliche Organ, das am hdufigsten bendtigt und transplantiert
wird. Im Jahr 2022 wurden in der Schweiz 342 Nierentransplantationen durchgefiihrt,
1'435 Personen befanden sich auf der Warteliste fiir eine Spenderniere (Swisstrans-
plant 2023). Eine haufige Ursache flr Nierentransplantationen ist die Chronische Nie-
renerkrankung. Unter diesem Sammelbegriff werden eine Reihe spezifischerer Krank-
heitsbilder, zum Beispiel die in Kapitel 2.2 erwdhnten Diabetische Nephropathie
(Schadigung der Nieren infolge von Diabetes) und Hypertensive Nephropathie
(Schadigung der Nieren infolge von Bluthochdruck), zusammengefasst.

Die Chronische Nierenerkrankung fiihrt zum allmahlichen Verlust von Nierenfunkti-
onen. In der Schweiz sind etwa 10 % der Erwachsenen von Chronischer Nierener-
krankung betroffen. Risikofaktoren, die zur Chronischen Nierenerkrankung beitra-
gen, wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck und Ubergewicht, sind weit verbreitet. Die
Chronische Nierenerkrankung kann durch einen gesunden Lebensstil und Behand-
lung der zugrundeliegenden Risikofaktoren glinstig beeinflusst und mit Medikamen-
ten therapiert werden. Auf diese Weise lasst sich ihr Fortschritt verlangsamen oder
in glinstigen Féllen aufhalten (USZ 2023e).

Die Chronische Nierenerkrankung gilt als diejenige chronische Erkrankung, die welt-
weit die hdchsten Kosten verursacht (Pharma Fakten 2022). Da sie haufig auftritt, die
Lebenserwartung und Lebensqualitdt der Patienten einschrankt und zudem eine Ur-
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sache fiir Komplikationen im Herz-Kreislauf-System darstellt (Burnier 2022), da Dia-
lyse und Nierentransplantationen fiir die Patienten belastend und mit hohen Kosten
fur das Gesundheitssystem verbunden sind, besteht nicht nur aus medizinischer, son-
dern auch aus (volks-)wirtschaftlicher Perspektive erhebliches Interesse an der Ent-
wicklung wirksamer Therapien. Welche Vielfalt von belastenden Symptomen eine
Chronische Nierenerkrankung hervorrufen kann, zeigt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Mdgliche Symptome der Chronischen Nierenkrankheit (IQWIG 2023).

Die Diagnose und die Therapie der Chronischen Nierenerkrankung haben sich in den
letzten Jahren zunehmend verfeinert. Mit Verfahren wie genetischen Analysen, mo-
lekularen Biomarkern und Magnetresonanztomografie lassen sich Formen der Chro-
nischen Nierenerkrankung differenzierter charakterisieren und mit spezifischen Kom-
binationen von pharmakologischen Wirkstoffen wirksamer behandeln als zuvor. Ne-
ben neuen Medikamenten, die in den letzten Jahren auf den Markt gekommen sind,
befinden sich weitere Wirkstoffe in fortgeschrittenen Entwicklungsstadien (Burnier
2022 sowie beispielsweise EKCG 2023; Einecke 2021).

Die Prognose fiir Patienten mit Cystischer Fibrose hat sich den letzten Jahrzehnten
erheblich verbessert. Die Lebenserwartung eines an Cystischer Fibrose erkrankten
Neugeborenen betragt gegenwartig mehr als flinfzig Jahre. Vor vierzig Jahren dage-
gen erreichten erst weniger als zwei Prozent der Erkrankten die Volljahrigkeit (USZ
2023a). Bei der Behandlung von Cystischer Fibrose werden mehrere Anséatze mitei-
nander kombiniert, wie medikamentdse Therapie, Inhalationstherapie, Physiothera-
pie und Erndhrungstherapie (CFS 2023). 2020 wurde das Arzneimittel Trikafta® in der
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Schweiz als Orphan Drug, also als Medikament zur Behandlung einer seltenen Er-
krankung, zugelassen. Trikafta enthalt drei Wirkstoffe, die bei der Ursache von Cysti-
scher Fibrose, einem Mangel oder einer Fehlfunktion des Transportproteins Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), ansetzen. Klinische Studien
hatten gezeigt, dass sich bei Behandlung mit Trikafta zumindest bei Patienten, die
an zwei spezifischen Formen der Cystischen Fibrose erkrankt waren, die Lungenfunk-
tion signifikant verbesserte (Swissmedic 2021). Dass sich die Lungenfunktion der Pa-
tienten besser aufrechterhalten lasst, gibt Anlass zur Hoffnung, dass der Bedarf an
Lungentransplantationen kiinftig zurlickgehen wird (CFS 2023). Die folgende Abbil-
dung zeigt, wie neue therapeutische Optionen zur Entwicklung der Lebenserwartung
von Patienten mit Cystischer Fibrose beigetragen haben. Gentherapien, die eine Be-
handlungsoption der Zukunft darstellen kdnnten, wiirden zumindest fir einen Teil
der Patientinnen und Patienten die Chance er6ffnen, nie eine Lungentransplantation
zu bendtigen.
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Abbildung 6: Entwicklung der Lebenserwartung von Patienten mit Cystischer Fibrose in Deutschland von
1938 bis 2020 mit Bezug zu Therapieoptionen (Burkhart & Ndhrlich, 17).

Versorgung von Bei Patienten, die bereits mit einem transplantierten Organ leben, tragen Entwick-
Transplantatempfangern lungen in der Transplantationsmedizin dazu bei, die Notwendigkeit von Zweittrans-
plantationen (Re-Transplantation) zu reduzieren. Dabei wird vor allem angestrebt,
dass die Transplantate vom menschlichen Kdrper besser toleriert und im menschli-

chen Korper langer funktionsfahig erhalten werden. In einem européischen For-
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schungsprojekt zur Systemmedizin wird zum Beispiel daran gearbeitet, erste Anzei-
chen der immunologischen Abstossung von Spendernieren friihzeitig zu erkennen
und zu therapieren (BMBF 2019). Fiir die Patienten ist eine Re-Transplantation mit
tendenziell hdheren Risiken verbunden als die Ersttransplantation (ANNW 2018, S.
3). 2022 lag der Anteil von Re-Transplantationen der Niere an der Gesamtzahl der
vorgenommenen Transplantationen in der Schweiz bei 14 %, von Re-Transplantati-
onen der Leber bei 13 %. Re-Transplantationen von Herz und Lunge werden nur ver-
einzelt vorgenommen (BAG 2023).

International zielen Forschung, Entwicklung und Optimierung der klinischen Praxis
darauf ab, die Therapie von Krankheiten, die schwere Verlaufe nehmen kdnnen, zu
verbessern. Das gilt insbesondere flr Krankheiten mit hohen Pravalenzen wie die ko-
ronare Herzkrankheit. Es ist damit zu rechnen, dass solche Therapien, die Lebenser-
wartung und Lebensqualitat der Patienten verbessern, kiinftig dazu beitragen, Trans-
plantationen zu vermeiden, aber auch dazu fiihren kdnnen, dass Patienten so lange
bei verhaltnismassig gutem Gesundheitszustand Uberleben, dass eine Transplanta-
tion flr sie Uberhaupt erst zur Option wird. Ein genereller Einfluss auf den Bedarf an
Spenderorganen lasst sich daher fir die kommenden Jahre nicht ableiten.

3.4. Schlussfolgerungen «Vermeidung schwerer Organ-
schaden»

Der Transplantation von Herz, Lunge, Leber, Niere oder Bauchspeicheldriise geht in
den meisten Fallen ein langerer, schwerer Krankheitsverlauf voraus. Daher eréffnet
sich prinzipiell ein breites Spektrum an Interventionsmdglichkeiten, um die Entwick-
lung, die dazu fiihrt, dass eine Transplantation bendétigt wird, zu beeinflussen. Die
Chancen, den Krankheitsverlauf tatsdchlich so zu verandern, dass sich letztlich eine
Transplantation vermeiden lasst, variieren allerdings stark zwischen den verschiede-
nen Indikationen flir Transplantationen.

Bei Krankheiten, die hdufig zu schweren, lebensbedrohlichen oder tddlichen Verlau-
fen fuhren, wie der koronaren Herzkrankheit, existieren bereits vielfaltige Aktivitaten
in den Bereichen Gesundheitsférderung und Pravention, Friiherkennung und Thera-
pie sowie Bestrebungen, die Wirksamkeit dieser Ansatze weiter zu verbessern. Die
Chancen, den Bedarf an Spenderorganen in ndherer Zukunft mit gezielten weiteren
Aktivitaten deutlich und effizient zu reduzieren, werden daher als begrenzt einge-
schatzt.

Viele der aktuellen grossen Entwicklungen der Medizin er6ffnen jedoch mittelfristig
Aussichten darauf,

Krankheitsrisiken frihzeitig und differenziert zu erkennen und damit der Entste-
hung vieler Krankheiten effektiver als bisher vorbeugen zu kédnnen, zum Beispiel
Personalisierte Medizin (SBFI 2023),

Krankheiten zu heilen statt deren Symptome zu therapieren, zum Beispiel Gen-
therapie (Zhang 2019)



korpereigene Ressourcen zur Abwehr und Heilung von Krankheiten zu nutzen,
zum Beispiel Regenerative Medizin (Edgar et al. 2020) oder Impfungen gegen
Krebserkrankungen (Labarthe 2022), und

neue, besser auf die spezifischen Anforderungen der Patienten zugeschnittene,
wirksame Therapien zu entwickeln und anzuwenden, zum Beispiel Personalisierte
Medizin oder eine intensivierte Integrierte Versorgung (GDK 2019) im Verbund
mit eHealth, also elektronischen Gesundheitsdiensten wie mobilen medizini-
schen Geraten oder dem Elektronischen Patientendossier (eHealth Suisse 2023).

Diese Entwicklungen werden voraussichtlich in Zukunft neue erfolgversprechende
Perspektiven eréffnen, um die Entstehung schwerer Organschaden zu verhindern.
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4. Alternativen zum Organersatz

Ist ein Organ so stark geschadigt, dass es seine Funktionen im Korper nicht mehr
ausreichend erflllt, ist zunachst der Versuch naheliegend, seine Funktionsfahigkeit
wiederherzustellen. Erst wenn das nicht zufriedenstellend maoglich ist, kommt Orga-
nersatz in Betracht.

Regenerative und unterstltzende Verfahren zielen darauf ab, die Funktionsfahigkeit
von Organen zu verbessern. Dieses Ziel wird erreicht, indem das Organ voriiberge-
hend entlastet und/oder seine Regeneration bzw. Reparatur medizinisch unterstiitzt
wird. Regeneration beruht in erster Linie auf kdrpereigenen Mechanismen zur Wie-
derherstellung von Organen und ihrer Funktionsfahigkeit, wahrend Reparatur in ers-
ter Linie medizinische Techniken und Verfahren, zum Beispiel chirurgischer oder
pharmakologischer Art, nutzt.

4.1. Organregeneration

Organregeneration ist ein Anwendungsgebiet der Regenerativen Medizin, die das
Potenzial menschlicher Organe zur Wiederherstellung ihrer Funktionsfahigkeit nutzt
und Organschaden mit lebenden Zellen behandelt.

Einige Tiere sind in der Lage, auch stark beschadigte Organe zu regenerieren. Beson-
ders ausgepragt ist diese Fahigkeit beim Axolotl-Salamander, der als Modellorganis-
mus fir die Organregeneration bei Wirbeltieren erforscht wird. Obwohl der Axolotl
sein gesamtes Leben als Kiemenatmer im Wasser verbringt, verfligt er iber Lungen,
in denen etwa 45 % der Sauerstoffaufnahme erfolgt. Werden die Lungen entfernt,
bildet er innerhalb von 56 Tagen wieder voll funktionsfdahige neue Lungen aus. Auch
die Lunge des Menschen kann sich nach Schadigungen bis zu einem gewissen Grad
regenerieren, was allerdings viel Zeit beansprucht (Jensen et al. 2021). Im Fall einer
33-jahrigen Patientin, der ein Lungenfliigel entfernt werden musste, wurde Gber 15
Jahre beobachtet, dass der verbleibende Lungenfliigel wuchs und die Gewebedichte
zunahm. Dadurch verbesserte sich auch die Leistungsfahigkeit ihrer Lunge (Butler et
al. 2012).

Eine wesentliche Herausforderung der Organregeneration besteht darin, dass die na-
tlrlichen Mechanismen, mit denen der menschliche Kérper auf Schadigungen rea-
giert, komplex sind und zwischen verschiedenen Organen und Geweben variieren.
Typischerweise verfligen Gewebe, die physiologische Barrieren darstellen, wie Haut,
Darmschleimhaut oder das Epithel der Atemwege, Uber eine hohe Regenerationsfa-
higkeit. Die stabileren Gewebe in Organen wie Leber und Niere bendtigen dagegen
sehr spezifische Voraussetzungen, um sich zu regenerieren. Sind diese Vorausset-
zungen nicht gegeben, erfolgt keine eigentliche Regeneration, also ein funktionsfa-
higer Ersatz der verlorengegangenen Elemente, sondern es finden lediglich Narben-
bildung oder kompensatorisches Wachstum statt (Paul & Sharma 2021). Kompensa-
torisches Wachstum wird beispielsweise nach dem Verlust eine Niere beobachtet,
wobei sich die verbleibende Niere um etwa die Hélfte ihres urspriinglichen Volumens
vergrossert und ihre Filtrationsrate steigert. Diese Anpassung bildet eine wichtige
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Grundlage fiir die Nieren-Lebendspende, die der Spenderin oder dem Spender ein
uneingeschranktes Leben bei normaler Lebenserwartung erlaubt (Schreiber 2012, S.
12). Beim Herzen hingegen kann eine kompensatorische Herzmuskelverdickung, wie
sie unter anderem aufgrund mangelnder Funktion der Herzklappen auftritt, Herzin-
suffizienz und Herzinfarkte begiinstigen. Kompensatorisches Wachstum fiihrt also
nicht immer dazu, dass sich die gesundheitliche Situation der Patienten verbessert
und kann in manchen Fallen selbst eine gesundheitliche Gefahr darstellen. Langle-
bige Zellen wie die Neuronen im zentralen Nervensystem oder Herzmuskelzellen ha-
ben nur begrenzte regenerative Fahigkeiten (Paul & Sharma 2021).

Endogene Vorlduferzellen — also korpereigene Zellen der Patienten, die sich noch in
unterschiedliche Zelltypen ausdifferenzieren kénnen — lassen sich pharmakologisch
stimulieren, durch Behandlung mit Zellen oder durch Einwirkungen auf die Physiolo-
gie des Organs (Hoogduijn et al. 2020, S. 834). In Tierversuchen zeigte sich, dass
bestimmte Enzyme, die Proteinphosphatasen, bei der Organregeneration, unter an-
derem von Herz und Leber, eine Rolle spielen (Zhang et al. 2023). Der Proteinphos-
phatase-Inhibitor MSI-1436 (Trodusquemine) ist in der Lage, den durch einen Infarkt
beschadigten Herzmuskel zur Regeneration anzuregen, ohne dass es dabei zu Miss-
bildungen kommt. Erste klinische Versuche mit diesem Wirkstoff beim Menschen
verliefen vielversprechend (Smith et al. 2017; Grisales et al. 2021, S. 277).

Zur Reparatur geschadigter Organe wird an Geristen aus zellfreiem biokompatiblem
und ggf. auch — wenn das GerUst nicht auf Dauer bendtigt wird — biologisch abbau-
barem Material gearbeitet, an das sich entwicklungsfahige Zellen anlagern (Paul &
Sharma 2021; Hoogduijn et al. 2020). Als aussichtsreich wird beispielsweise das Kon-
zept eines «Herzpflasters» angesehen, das geschadigte Teile des Herzens direkt er-
setzen soll und zu dem 2021 eine erste klinische Studie in die Wege geleitet wurde
(DZHK 2023; BMBF 2021; BMBF 2020, vgl. Abbildung 7). Mdglichkeiten zur Regene-
ration geschadigter Organe kdnnten sich auch mit Organoiden (vgl. 5.3) verbinden
(Hoogduijn et al. 2020, S. 838).
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Abbildung 7: Vereinfachte Darstellung des «Herzpflasters». Das aus Stammzellen geziichtete «Pflaster» aus
Herzgewebe (unten rechts) wird in einem minimal-invasiven herzchirurgischen Eingriff auf das erkrankte
Herz aufgebracht, um dort die Funktion von geschddigtem Herzgewebe zu (ibernehmen (zum Hoff 2021;
BMBF 2021).

Chancen und Risiken der Organregeneration fir Patienten variieren mit den einge-
setzten Verfahren. Eine grundlegende Herausforderung stellt die Balance zwischen
Aktivierung der Regeneration und Férderung von Krebsentstehung dar (Chen et al.
2021), da der Regeneration und der Krebsentstehung dhnliche Vorgange zugrunde
liegen.

Einschdtzungen zur Zukunft der Organregeneration variieren je nachdem, welche
Perspektive die Autoren und Autorinnen einnehmen. Lal und Kovilam stellen fest,
dass aufgrund des unvollstandigen Wissens Uber die Signal- und Regulierungswege,
die zur Differenzierung von Stammzellen fiihren, noch erheblicher Forschungsbedarf
bestehe (Lal und Kovilam 2021, S. 336). Hoogduijn et al. kommen zum Schluss, dass
vielféltige biologische, technische, medizinische und ethische Hiirden zu tiberwinden
seien, bevor Regenerative Medizin Organtransplantationen Uberflissig machen
werde (Hoogduijn et al. 2020, S. 838). Das Institut fiir Regenerative Medizin an der
Universitat Zirich geht davon aus, «dass in absehbarer Zukunft erkrankte Gewebe
und Organe durch regenerative Therapien behandelt werden kénnen» (Hochschul-
medizin Zirich 2023). In der Schweiz gab das Nationale Forschungsprogramm
«Stammzellen und regenerative Medizin», das 2015 abgeschlossen wurde, Impulse
fur weiterfihrende Aktivitaten (SNF 2015).

Organregeneration weist eine breite Schnittstelle zu bioartifiziellen Organen und Or-
ganoiden (vgl. 5.4 und 5.3) auf. Synergien bestehen auch zur Autotransplantation
(vgl. 4.3).

Organregeneration erdffnet Aussichten, Transplantationen zu vermeiden, indem die
Funktionsfahigkeit der patienteneigenen Organe verbessert oder wiederhergestellt
wird. Da die Regenerationsfahigkeit verschiedener Zelltypen unterschiedlich ist, va-
riieren die Erfolgsaussichten zwischen Organen und Teilen von Organen. Zur Organ-
regeneration in der Humanmedizin besteht weiterhin erheblicher Forschungsbedarf.
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Die Erfolgsaussichten dieses Ansatzes sowie Vor- und Nachteile fiir Patientinnen las-
sen sich gegenwartig noch nicht genauer einschatzen.

4.2. Temporare maschinelle Organunterstutzung

Als temporare maschinelle Organunterstiitzung (TMO) werden Verfahren bezeichnet,
bei denen eine Maschine ein Organ voriibergehend entlastet oder seine Funktion
ganz Gbernimmt. TMO Uberschneidet sich stark mit maschinellem (vgl. 5.5) und auch
mit hybridem Organersatz (5.6). Zwei bekannte Beispiele fir TMO sind die Herz-Lun-
gen-Maschine, die bei Operationen zur Verwendung kommt, oder die Dialyse ((Blut-
wasche), die erfolgt, bis sich die Nierenfunktion einer Patientin, eines Patienten wie-
der erholt hat, zum Beispiel nach akutem Nierenversagen.

In akut lebensbedrohlichen Situationen kann TMO schnell angewendet werden und
die gesundheitliche Situation von Patienten stabilisieren. TMO bringt vielfaltige me-
dizinische Herausforderungen mit sich. So muss beispielsweise Infektionen vorge-
beugt werden, Entziindungsreaktionen oder Problemen im Bereich der Blutgerin-
nung (Gelder & Alscher 2018).

Maschinelle Organunterstiitzung wird in der Humanmedizin bereits seit etwa hun-
dert Jahren erfolgreich eingesetzt (Geldner 2018a, S. 3) und durch Forschung, Ent-
wicklung und in der klinischen Praxis weiterentwickelt. Aufwandige maschinelle Or-
ganunterstiitzung setzt einen Spitalaufenthalt voraus. Zunehmend werden Patienten
aber auch ambulant mit Organunterstitzung behandelt, die zum Beispiel auf eine
(teilweise) Erholung des Herzens abzielt. So kann etwa vortbergehend ein Rechts-
herzunterstlitzungssystem implantiert werden, wenn zu erwarten ist, dass die rechte
Herzkammer nach Implantation eines Linksherzunterstiitzungssystems (vgl. Abbil-
dung 10) bald wieder eine ausreichende Funktionsfahigkeit erlangt (Baumbach &
Wachter 2018, S. 89).

Ein Beispiel einer Innovation bei maschinellen Organunterstitzungsverfahren wurde
kirzlich von der Ecole polytechnique fédérale de Lausanne (EPFL) vorgestellt. Dort
wird ein kinstlicher Aortenabschnitt entwickelt, der von Impulsen aus dem Herzen
gesteuert, pulsiert, das Herz damit entlastet und die Gefahr eines Organversagens
vermindert (EPFL 2021), was letztlich dazu beitragen kdnnte, Transplantationen zu
vermeiden. Dieses Beispiel zeigt auch auf, dass die Ubergénge zwischen Therapie zur
Verhinderung schwerer Organschaden, TMO und maschinellem Organersatz flies-
send sind. Generell stellt die Entwicklung weicher, flexibler elektronischer Kompo-
nenten, die sich dem menschlichen Kérper anpassen, eine wichtige Grundlage fir
kiinftige Organunterstiitzung dar (vgl. zum Beispiel Macron et al. 2019).

TMO und Transplantationsmedizin sind eng miteinander verbunden. Verfahren der
TMO werden angewendet, damit Patienten die Wartezeit bis zur Organtransplanta-
tion Uberbriicken kdnnen oder um Organfunktionen wédhrend des Transplantations-
vorgangs zu Ubernehmen, wie es bei der Herz-Lungen-Maschine der Fall ist. Fir die
Zukunft ist vielversprechend, die Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit von Or-
ganen weitergehend als bisher mit TMO zu unterstitzen.



Chancen und Risiken
flr Patienten

Einfluss auf den Bedarf
an Transplantationen

4.3. Autotransplantation

Als Autotransplantation wird ein Vorgang bezeichnet, bei dem einer Patientin, einem
Patienten eigene Organe oder Gewebe Ubertragen werden. Dabei kénnen Gewebe
innerhalb des Kdrpers versetzt oder nach der Entnahme und einer Behandlung aus-
serhalb des Korpers retransplantiert werden.

Bei der Autotransplantation werden Organe verwendet, die aus dem Koérper des
Empfangers stammen. Daher ist, anders als bei Allo- und Xenotransplantationen,
keine dauerhafte Immunsuppression erforderlich. Ein Mangel an Spenderorganen
besteht ebenso wenig wie die Gefahr, bei der Transplantation Infektionen von Spen-
derin zu Empfangerin zu ibertragen. Eine Autotransplantation kann allerdings fiir die
Patienten besonders belastend sein, wenn sie in ihrer Doppelfunktion als Spender
und Empfanger zusatzliche oder schwerwiegendere chirurgische Eingriffe bendtigen
als es bei einer Allo- oder Xenotransplantation der Fall wére. Das eigene Organ wurde
vor der Re-transplantation behandelt, zum Beispiel reseziert, was seine Funktionsfa-
higkeit einschranken kann. Als Resektion wird die chirurgische Entfernung von Teilen
des Organs bezeichnet.

Autotransplantationen stellen vor allem eine Option fiir die Ubertragung von Gewe-
ben dar. hre Anwendungsmdglichkeiten bei den Organen Herz, Lunge, Leber, Niere
und Bauchspeicheldrise sind zurzeit auf wenige Indikationen begrenzt.

Die Autotransplantation von Geweben ist in verschiedenen Anwendungsbereichen
etabliert. So ist es zum Beispiel moglich, bei geplanten Eingriffen Transfusionen mit
zuvor gespendetem Eigenblut durchzufiihren, oder bei einer Bypass-Operation wer-
den verschlossene Koronararterien mit Arterien aus anderen Bereichen des Korpers,
zum Beispiel aus der Brustwand, tberbriickt.

Autotransplantationen von Organen werden gegenwartig bei spezifischen Erkran-
kungen oder Verletzungen von Leber, Niere und Bauchspeicheldrise durchgefiihrt.
Ursachen flr Autotransplantationen der Leber kénnen inoperable Tumore (Za-
wistowski et al. 2020), aber beispielsweise auch durch Parasiten wie den Fuchsband-
wurm bedingte Erkrankungen sein (Aji et al. 2018). Die Leber wird in diesen Fallen als
Ganze entnommen, ausserhalb des Korpers reseziert und anschliessend wieder im-
plantiert. Autotransplantationen der Niere werden in seltenen Fallen durchgefiihrt,
um beispielsweise eine eingeklemmte linke Nierenvene zu entlasten (USZ 2023d)
oder schwere Verletzungen, von denen auch die Niere betroffen ist, zu behandeln
(Matevossian et al. 2013). Um zu verhindern, dass Patienten, deren Bauchspeichel-
drise entfernt werden muss, dauerhaft unter Diabetes leiden, kann eine autologe
Inselzelltransplantation durchgefiihrt werden. Dabei werden die Inselzellen beispiels-
weise in die Leber infundiert (Jabtonska & Mrowiec 2021). Einer Patientin oder einem
Patienten werden also eigene, als Langerhanssche Inseln bezeichnete Zellverbande
aus der zu entfernenden Bauchspeicheldriise entnommen und in das BlutgefaBsys-
tem der Leber eingeschleust, wo sie sich ansiedeln und Insulin produzieren.

Techniken, die es ermdglichen, menschliche Organe Uber langere Zeit funktionsfahig
zu konservieren, kénnten kiinftig dazu beitragen, dass Autotransplantationen ver-
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mehrt angewendet werden, damit Organe beispielsweise die Therapie einer Krebs-
erkrankung durch eine intensive Chemotherapie unbeschadet lberstehen (Giwa et
al. 2017, S. 533). Hypothetisch liesse sich so eine Niere vor der Chemotherapie ent-
nehmen und funktionsfahig erhalten, wahrend die Patientin die Chemotherapie mit-
hilfe der verbleibenden Niere und/oder TMO bewaltigt. Da Chemotherapien ein aku-
tes Nierenversagen oder eine Chronische Nierenerkrankung (vgl. 3.3) auslésen und
zum Fortschreiten einer Chronischen Nierenkrankheit beitragen kénnen (Stavrop-
oulou et al. 2016), ist plausibel, ein solches Vorgehen anzustreben.

Die weitere Entwicklung der Autotransplantation weist Synergien mit der Entwick-
lung der Organregeneration (vgl. 4.1) auf.

Gegenwartig stellen Autotransplantationen von Organen eine Behandlungsoption
bei einem spezifischen Spektrum von Erkrankungen und schweren Verletzungen dar.
Entwicklungsperspektiven zeigen sich im Zusammenwirken mit der Organregenera-
tion. Die Auswirkungen auf den Bedarf an Spenderorganen sind, soweit derzeit ab-
sehbar, begrenzt.

4.4. Schlussfolgerungen «Alternativen zum Organersatz»

Der Ansatz, den Bedarf an Spenderorganen zu reduzieren, indem die Organregene-
ration gefordert wird, ist grundsatzlich vielversprechend. Aufgrund des frihen For-
schungs- und Entwicklungsstands lassen sich aber noch keine verlasslichen Aussagen
dazu machen, inwiefern sich der Bedarf an Spenderorganen kiinftig durch Organre-
generation vermindern lasst.

Temporare maschinelle Organunterstiitzung und Autotransplantationen kdnnen in
spezifischen Fallen verhindern, dass ein Organersatz bendtigt wird. Es ist zu erwarten,
dass diese beiden Verfahren auf Dauer zur Verminderung des Organersatzbedarfs
beitragen.
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5. Formen des Organersatzes

Im Folgenden werden Aktivitaten vorgestellt, die den ungedeckten Bedarf an Spen-
derorganen reduzieren, indem Patienten mit biologischem und/oder technischem
Organersatz therapiert werden. Solche Aktivitaten stellen potenzielle direkte Alter-
nativen zur Xenotransplantation dar, die ebenfalls kurz vorgestellt wird.

Verschiedene Formen des Organersatzes lassen sich oft nicht eindeutig gegeneinan-
der abgrenzen, was beispielsweise fiir bioartifizielle Organe und hybriden Organer-
satz gilt. Die im Folgenden vorgenommene Aufteilung in verschiedene Formen von
Organersatz stdsst daher an Grenzen, soll aber dazu beitragen, einen besseren Uber-
blick Gber die vernetzte Entwicklung verschiedener Formen von Organersatz zu ver-
mitteln. Forschungs- und Entwicklungsarbeiten im Bereich der Transplantationsme-
dizin tragen haufig zur Weiterentwicklung unterschiedlicher Formen von Organer-
satz bei.

5.1. Allotransplantate

Bei einer Allotransplantation werden eines oder mehrere Organe von einem Men-
schen auf einen anderen Menschen Ubertragen.

Allotransplantationen von Herz, Lunge, Leber, Niere und Bauchspeicheldriise stellen
eine Option bei verschiedenen Erkrankungen dar, die zu starken Funktionsbeein-
trachtigungen bzw. zum Versagen dieser Organe fihren (vgl. 2.2).

Der zentrale Vorteil von Allotransplantationen besteht darin, dass die Empfangerin
oder der Empfanger ein Organ erhalt, das Uiber die volle Funktionsfahigkeit entspre-
chender menschlicher Organe verfiigt. Ein wesentlicher Nachteil liegt darin, dass —
mit Ausnahme der sehr seltenen Félle einer Transplantation zwischen eineiigen Zwil-
lingen, der syngenen Transplantation — das Immunsystem der Empfangerin oder des
Empfangers das Spenderorgan als fremd erkennt, was eine dauerhafte Immunsupp-
ression erforderlich macht. Zudem besteht die, wenn auch geringe Gefahr, dass mit
der Allotransplantation zuvor nicht erkannte Infektionen von Spender zu Empfanger
Ubertragen werden.

Die 8-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten liegt nach einer Nieren-
transplantation bei 84%, nach einer Herztransplantation bei 77%, einer Lebertrans-
plantation bei 73% und einer Lungentransplantation bei 55%. Diese Angaben basie-
ren auf einer wissenschaftlichen Studie, die seit 2008 in der Schweiz durchgefihrt
wird (Swisstransplant 2023; Abbildung 13).

Die Transplantationsmedizin beruht im Bereich von Organtransplantationen gegen-
wartig weitgehend auf Allotransplantationen. Transplantationsmedizin ist ein etab-
liertes Gebiet der Humanmedizin, das durch Forschung, Entwicklung und in der kli-
nischen Praxis laufend weiterentwickelt wird. Obwohl bei der pharmakologischen Be-
handlung von Transplantationspatienten in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fort-
schritte erzielt wurden, geht Immunsuppression immer noch mit einem erhdéhten Ri-



siko von Infektionen und Krebserkrankungen sowie mit unerwiinschten toxikologi-
schen Nebenwirkungen der eingesetzten Medikamente, zum Beispiel neurologisch
bedingten Missempfindungen und Stérungen der Nierenfunktion, einher. Transplan-
tationspatienten sterben lberwiegend an Problemen des Herz-Kreislauf-Systems
oder an Krebserkrankungen, die durch die Immunsuppression mitverursacht sind
(Grisales et al. 2021, S. 273f.). Daher wird an Ansatzen geforscht, um auf eine Immun-
suppression verzichten zu kdnnen, zum Beispiel durch die simultane Transplantation
von Spenderniere und -knochenmark (Black et al. 2018). Wahrend die akute Abstos-
sung von Transplantaten mittlerweile selten geworden ist, ist die chronische Abstos-
sung nach wie vor ein erhebliches Problem (Geldner 2018b, S. 175).

Versorgung mit Spenderorganen fur Allotransplantationen

Eine zentrale Herausforderung bei Allotransplantationen stellt der Mangel an Spenderorganen dar. Die
WHO schatzt, dass der weltweite Bedarf an Spenderorganen gegenwartig nur zu 10 % gedeckt wird
(Giwa et al. 2017, S. 533). Die Versorgung mit Spenderorganen lasst sich grundsatzlich verbessern, in-
dem mehr Menschen zur Organspende motiviert werden und der Anteil der Spenderorgane, die sich
fur eine Transplantation eignen, gesteigert wird.

Potenzielle Organspender sind in der Schweiz in vergleichbarem Ausmass wie in deren Nachbarlandern
vorhanden; der Anteil der Personen, die zur Organspende bereit sind, ist in der Schweiz jedoch bisher
dauerhaft geringer als in vielen anderen europaischen Landern (Swisstransplant 2023; Immer 2017; BAG
2013, S. 5). 2013 lancierte der Bundesrat gemeinsam mit den Kantonen den Aktionsplan «<Mehr Organe
fur Transplantationen», der bis 2021 umgesetzt wurde. Dieser Aktionsplan hat die Spendenbereitschaft
in der Schweiz signifikant von 12 Organspendern und Organspenderinnen im Jahr 2012 auf 19 Organ-
spender pro eine Million Einwohner im Jahr 2021 erhéht (BAG 2023). Durch Anderung des Transplan-
tationsgesetzes soll die Situation weiter verbessert werden. Am 15. Mai 2022 stimmten die schweizeri-
schen Stimmburger und Stimmbirgerinnen dem Wechsel von der Zustimmungs- zur Widerspruchslo-
sung bei verstorbenen Spendern zu, die ab 2025 (Swisstransplant 2023) in Kraft treten wird.

Neben der Spendenbereitschaft beeinflussen Entwicklungen der Transplantationsmedizin und Anpas-
sungen der Vergabekriterien das Angebot an Spenderorganen. In den letzten Jahren stellte sich bei-
spielsweise fir Lungentransplantationen heraus, dass eine klinische Beurteilung der Spenderorgane oft
nutzlicher ist, als feste Kriterien fiir die Eignung des Organs anzuwenden, wie etwa eine Altersgrenze
fur die Spenderin oder den Spender (van der Mark 2020).



Neue Techniken zur Behandlung der Spenderorgane ermdglichen es, auch Lungen zu transplantieren,
deren Zustand zuvor als nicht akzeptabel eingestuft worden ware (van der Mark 2020). Das Verfahren
der ex-vivo-Lungenperfusion erlaubt es nicht nur, Spenderorgane langer funktions- und damit auch
transportfahig zu erhalten, sondern auch ihre Funktionsfahigkeit zu verbessern. Die Zahl der transplan-
tierbaren Spenderlungen hat sich durch diese Technik vervierfacht (Edgar et al. 2020, S. 797; Grisales et
al. 2021, S. 276). Verfahren, die dazu beitragen, Organe funktionsfahig zu konservieren, kénnten es
kunftig ermdglichen, Organbanken anzulegen und Organe gezielter denjenigen Patienten zukommen
zu lassen, bei denen die Transplantation die beste Wirkung entfaltet, darunter auch solchen mit akutem
Organversagen (Giwa et al. 2017, S. 538).

Eine aktuelle Entwicklung in der Schweiz ist die Entnahme von Spenderherzen nach Tod durch Herz-
Kreislauf-Stillstand und nicht wie bisher nur nach dem Hirntod der Spenderinnen und Spender. Auch
hier wird das Organ ausserhalb des Korpers funktionstlichtig gehalten oder seine Funktionalitat wieder
verbessert. Dieses Verfahren kommt nur zum Einsatz, wenn aufgrund sehr schwerer gesundheitlicher
Schaden bereits der Entscheid gefallt wurde, medizinische Massnahmen, die das Leben des Spenders
aufrechterhalten, zu beenden (Straumann 2023).

Techniken wie die Aufteilung einer Spenderleber in mehrere Transplantate, sogenannte Split-Leber-
transplantationen (Geldner & Alscher 2018, S. 174f), oder die Dominotransplantation tragen ebenfalls
dazu bei, dass mehr Spenderorgane zur Verfiigung stehen. Eine Dominotransplantation kann stattfin-
den, wenn sich ein Organ, das bei einer Operation entnommen werden muss, auf einen neuen Emp-
fanger Ubertragen lasst. Ein Beispiel ist das Entfernen der Leber bei Amyloidose-Patienten. Deren funk-
tionstlichtige Leber produziert aufgrund eines Stoffwechseldefekts Amyloid, das andere Organe lang-
fristig schadigt. Fur altere Patienten ist dies aber weitgehend irrelevant, da erste Symptome der Amy-
loidose erst nach 25 Jahren oder mehr zu erwarten sind (Pfitzmann 2020). Ebenfalls geprift wird, Pati-
enten, die mit dem HIV-Virus infiziert sind, Organe von HIV-infizierten Spendern zu lbertragen, oder
Organe zu transplantieren, die eine ungewdhnliche Anatomie aufweisen, aber funktionstiichtig sind
(Vanholt et al. 2021, S. 559).
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In Abbildung 8 ist dargestellt, woran die Personen, die 2022 Organe nach ihrem Tod
spendeten, gestorben sind.

Todesursachen von Organspenderinnen und Organspendern

Organe spanden kiinnen ausschliesslich Personen, die im Spital einen Hirntod infolge Himschadigung

oder Herz-Kreislauf-Stillstand erleiden.
\
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Abbildung 8: Todesursachen von Organspenderinnen und Organspendern in der Schweiz 2022 (Swisstrans-
plant 2023).

Beim Organersatz in der Humanmedizin nehmen Allotransplantationen gegenwartig
eine zentrale Rolle ein. Eine dauerhafte Herausforderung stellt der Mangel an Spen-
derorganen dar. Entwicklungsperspektiven bestehen vor allem in der weiteren Ver-
besserung bestehender Ansatze und Verfahren sowie im Zusammenwirken mit an-
deren Verfahren wie temporarer maschineller Organunterstitzung (vgl. 4.2).

5.2. Xenotransplantate

Bei einer Xenotransplantation werden ein oder mehrere Organe von einem Tier auf
einen Menschen Ubertragen.

Xenotransplantationen von Herz, Lunge, Leber, Niere und Bauchspeicheldriise stellen
prinzipiell ebenso wie Allotransplantationen eine Option bei verschiedenen Erkran-
kungen dar, die zu starken Funktionsbeeintrachtigungen bzw. zum Versagen dieser
Organe fihren.

Xenotransplantationen eréffnen eine Perspektive, auch Patientinnen und Patienten
mit funktionsfahigen Organen zu versorgen, die aufgrund des Mangels an Organen
fur Allotransplantationen kein Spenderorgan erhalten. Auf Organe, die von einer an-
deren Spezies stammen, antwortet das menschliche Immunsystem mit einer heftigen
mehrstufigen Abstossungsreaktion, die kiinftig durch genetische Veranderungen der
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Spendertiere reduziert werden soll. Ein wesentliches Risiko stellen weiterhin Viruser-
krankungen dar, die mit dem transplantierten Organ vom Tier auf die Organempfan-
gerin, den Organempfanger Ubertragen werden.

Von Organempfangern konnten Infektionen auch auf andere Menschen Ubersprin-
gen. Die COVID-19-Pandemie hat verdeutlicht, welche Gefahr von Zoonosen ausge-
hen kann, also Infektionskrankheiten, die zwischen Tieren und Menschen Ubertragen
werden. Das Risiko von Zoonosen im Zusammenhang mit Xenotransplantationen
wurde bereits vor ungefahr 25 Jahren untersucht, als Xenotransplantationen aus ge-
sellschaftlicher Perspektive kontrovers diskutiert wurden. Damals wurde basierend
auf aktueller Fachliteratur insbesondere hervorgehoben, dass bisher unbekannte
Krankheitserreger bei den immunsupprimierten Organempfangern erstmals human-
pathogenes Potenzial entfalten und dabei ihre Pathogenitat in unvorhersehbarer
Weise verandern konnten. Mdglicherweise kdnne die Pathogenitat durch die gen-
technischen Verdanderungen der Spendertiere begiinstigt werden. Als besonders
problematisch wurden endogene Retroviren eingeschatzt (Petermann & Sauter
1999, S. 35 f); Potenzial zur Entstehung von Zoonosen ist jedoch auch bei anderen
Viren sowie bei Bakterien, Pilzen und Parasiten, die in Schweinen vorkommen, vor-
handen. Die Gefahr fuir die Organempfanger und weitere Menschen wird daher durch
ein breites Spektrum von Sicherheitsmassnahmen bei der Selektion und Aufzucht der
Spendertiere eingegrenzt (Schoenrath et al. 2021)

Die Xenotransplantation von Organen befindet sich im Stadium von Forschung und
Entwicklung. Vereinzelte erste klinische Anwendungsversuche endeten ausnahmslos
mit dem raschen Tod der Patienten. Zur potenziellen Ubertragung tierischer Organe
auf den Menschen wurde bereits in den 1990er Jahren intensiver geforscht, wobei
die Hurden fir eine erfolgreiche medizinische Anwendung jedoch als ausgesprochen
hoch eingeschatzt wurden (vgl. zum Beispiel Petermann & Sauter 1999).

Die Entdeckung der CRISPR/Cas-Methode im Jahr 2012 und deren Weiterentwick-
lung seither verbessern die Aussichten, tierische Organe erfolgreich auf den Men-
schen zu Ubertragen, und haben in der Wissenschaft neue, dynamische Entwicklun-
gen auf dem Gebiet der Xenotransplantationen stimuliert. Durch gentechnische Ver-
anderungen von Antigenen im Gewebe der Spendertiere mittels der CRISPR/Cas-
Methode lassen sich die Abwehrreaktionen des menschlichen Immunsystems ver-
mindern. Die genetischen Modifikationen der Spendertiere sind allerdings derzeit
noch fehlerbehaftet. Unbeabsichtigte Mutationen kénnen hervorgerufen und bei-
spielsweise Spendertiere erzeugt werden, in deren Korper unterschiedliche Genoty-
pen vorkommen («genetisches Mosaik»). Die von Retroviren, die sich im Genom der
Spendertiere befinden, ausgehende Gefahr lasst sich zwar durch gentechnische In-
aktivierung solcher Viren mittlerweile reduzieren, aber noch nicht ganzlich vermei-
den (Ryczek et al. 2021).

Gegenwartig gilt als groBte Herausforderung, das Genom der Spendertiere gezielt
und mehrfach so zu verandern, dass die menschliche Immunreaktion stark vermin-
dert wird und das Risiko viraler Infektionen, die vom Spendertier auf den Menschen
Ubertragen werden, zu verringern (Ryczek et al. 2021). Das Ziel, die menschliche Im-
munabwehr bei Xenotransplantationen erfolgreich zu umgehen und die Gefahr von
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Zoonosen auszuschalten, befindet sich allerdings noch nicht in Reichweite. Nicht ab-
sehbar ist zurzeit, dass sich die Transplantation tierischer Organe der Transplantation
menschlicher Organe bei der Funktionsfahigkeit der Organe als Uberlegen erweisen
wird.

Tierische Gewebe werden in der Humanmedizin bereits mit Erfolg eingesetzt. Das gilt
beispielsweise fur Herzklappen oder die Haut von Schweinen. Diese Gewebe werden
vor der Transplantation chemisch so behandelt, dass keine Abstossungsreaktion des
menschlichen Korpers auftritt. Forschung und Entwicklung zur Xenotransplantation
von Organen konnten weitere Impulse fir die Transplantation von Geweben liefern.
Zudem ist wahrscheinlich, dass auch Erkenntnisse gewonnen werden, die sich als
wertvoll fiir Allotransplantationen erweisen.

Trotz optimistischer Einschatzungen, auch von Experten an schweizerischen Univer-
sitatsspitdlern, dass Xenotransplantation bald zur klinischen Realitat wird (Meier et
al. 2017, S. 10), ist derzeit noch nicht konkret absehbar, dass Xenotransplantationen
von Organen Anwendung in der Humanmedizin finden werden. Vorsichtig optimis-
tische Schatzungen gehen derzeit von einem Zeithorizont von ca. 15 Jahren bis zur
erfolgreichen klinischen Anwendung aus (Urschel 2022).

Aus gegenwartiger Perspektive ist die Moglichkeit, tierische Organe zu transplantie-
ren, in erster Linie als Notldsung fur Patienten anzusehen, fir die kein geeignetes
menschliches Spenderorgan zur Verfligung steht. Vielversprechender ist die Xenot-
ransplantation von Zellen und Geweben, die teilweise bereits klinische Anwendung
findet und sich mit maschinellen Organersatz- und -unterstiitzungsverfahren verbin-
den lasst (vgl. 5.6).

5.3. Organoide

Organoide sind organartige Strukturen, die aus adulten und pluripotenten Stamm-
zellen gewonnen werden (Hoogduijn et al. 2020, S. 837).

In weiterer Zukunft kénnten Organoide zum Ersatz oder zur Regeneration gescha-
digter Organe beitragen. Organoide lassen sich aus Stammzellen individueller Pati-
enten gewinnen und wiirden daher im Fall einer Transplantation keine Immunsupp-
ression erforderlich machen (Edgar et al. 2020, S. 796).

Gegenwartig werden Organoide vor allem als vielversprechende Option fiir die trans-
plantationsmedizinische Forschung angesehen. Manche Organoide erreichen unter
Laborbedingungen ein verhaltnismassig hohes Mass an Komplexitat. Bei Nieren-Or-
ganoiden zeigte sich, dass die Ubertragung auf den Empfangerorganismus zu einer
starkeren Ausdifferenzierung beitrug (Hoogduijn et al. 2020. S. 837f.), also zu einer
besseren Anndherung an den Aufbau und die Funktionsfahigkeit eines ausgereiften
Organs. Bisher ahneln Organoide fétalen Organen und reifen noch nicht zur vollen
Funktionsfahigkeit heran (vgl. Abbildung 9). Ein wesentliches Problem stellt zudem
die mangelnde Versorgung von Organoiden mit Blutgefassen, Lymphgefdssen und
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Nerven dar, die die Funktionsfahigkeit im Empfangerorganismus verunméglicht (Ed-
gar et al. 2020, S. 796).

Abbildung 9: Schnitte kleiner Gehirn-Organoide mit neuralen Stammzellen (rot) und kortikalen Neuronen
(griin) (Dunlap 2022).

Dass Organoide in absehbarer Zeit als Organersatz in der Humanmedizin zum Ein-
satz kommen werden, ist aus derzeitiger Perspektive unwahrscheinlich.

5.4. Bioartifizielle Organe

Bioartifizielle Organe werden mit Hilfe eines dreidimensionalen Gerusts aufgebaut,
das von vermehrungsfahigen Zellen, insbesondere Stammzellen, besiedelt wird, um
das entsprechende Organ des Empfangers zu unterstiitzen oder zu ersetzen.

Bioartifizielle Organe versprechen, eine bedarfsgerechte Versorgung mit Organen zu
gewahrleisten und die Probleme, die mit der bei Allo- und Xenotransplantationen
erforderlichen Immunsuppression verbunden sind, zu I6sen (Grisales et al. 2021, S.
274). Zur Funktionsfahigkeit und Vertrdglichkeit bioartifizieller Organe sind jedoch
noch viele Fragen ungeklart. Eine erhebliche Herausforderung in Forschung und Ent-
wicklung stellt die physiologische Anpassung zwischen dem Organismus der Emp-
fangerin, des Empfangers und dem bioartifiziellen Organ dar. Zu Immunreaktionen
auf bioartifizielle Organe besteht weiterhin Forschungsbedarf. Daher lassen sich die
Risiken fur Patientinnen und Patienten noch nicht einschatzen.

Bioartifizielle Organe bestehen aus einem Gerust, das aus der extrazellularen Matrix
menschlicher oder tierischer Organe gewonnen oder mit einem 3 D-Drucker maschi-
nell hergestellt wird. Bei der maschinellen Fabrikation des Gertiists werden natdirlich
vorkommende Polymere, zum Beispiel Alginate, oder synthetische Polymere, zum
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Beispiel Polyethylenglykol, eingesetzt. Das Gerist wird von Stammzellen der Emp-
fangerin besiedelt, die dazu angeregt werden, sich zum bend&tigten Gewebetyp, bei-
spielsweise zu einem Herzmuskel, zu entwickeln (Edgar 2020, S. 795).

Ein wesentliches Problem, das die Transplantation von Organen begleitet, ist die Ab-
wehrreaktion des Immunsystems der Empfangerin oder des Empfangers. Die Gefahr
einer solchen Abwehrreaktion lasst sich vermindern, wenn das Organ nicht von ei-
nem anderen Menschen oder einem Tier stammt, sondern aus Zellen und Gewebe
des Empféngers konstruiert wird. In wissenschaftlichen Experimenten wurde aller-
dings beobachtet, dass sowohl das Gerist, das fir bioartifizielle Organe benétigt
wird, als auch die verwendeten Stammzellen Immunreaktionen auslésen kdnnen,
selbst wenn sie von der Empfangerin selbst stammen. Daher wird erwogen, bioarti-
fizielle Organe mittels immunologisch neutraler Materialien vom Immunsystem der
Empfangerin abzuschirmen (Edgar 2020, S. 795; Grisales et al. 2021, S. 276).

Trotz Fortschritten in der medizinischen Forschung sind vollstandige bioartifizielle
Organe noch weit von der klinischen Anwendung entfernt, da sie bisher nicht aus-
reichend in der Lage sind, sich dem Empfangerorganismus anzupassen und dort alle
bendtigten Funktionen zu Gbernehmen. Erfolgversprechend erscheinen fir die kom-
menden Jahre in erster Linie Ansétze, bei denen das geschwachte Organ eines Pati-
enten durch implantierte bioartifizielle Strukturen unterstitzt wird (vgl. 4.1).

Der Einsatz von bioartifiziellen Organen in der Humanmedizin stellt eine vielverspre-
chende Option zur Vermeidung von Allo- und Xenotransplantationen dar, die sich
allerdings erst in der Forschungs- und Entwicklungsphase befindet. Aufgrund der
bisher fehlenden klinischen Erfahrung lassen sich Chancen und Risiken fiir Patienten
noch nicht einschatzen.

5.5. Maschineller Organersatz

Als maschineller Organersatz werden Verfahren bezeichnet, bei denen eine Maschine
die Funktion eines Organs auf Dauer ganz oder weitgehend Ubernimmt. Die Ma-
schine kann implantiert sein, zum Beispiel eine spezielle Insulinpumpe, oder ihre
Funktion extrakorporal, also ausserhalb des menschlichen Korpers entfalten, zum
Beispiel ein Dialysegerat. Die Ubergéange zur temporédren maschinellen Organunter-
stlitzung sind fliessend.

Maschineller Organersatz wird vom Immunsystem der Empfangerin nicht abgestos-
sen. Die funktionelle Kompatibilitdt mit dem Organismus der Patientin oder des Pa-
tienten zu gewabhrleisten, ist jedoch anspruchsvoll und kann zu vielfaltigen Kompli-
kationen flhren, wie beispielsweise Entzindungsreaktionen, Thrombosen oder Blu-
tungen (Geldner & Alscher 2018).

Einige maschinelle Organersatzverfahren lassen sich bisher iberwiegend nurim Rah-
men einer stationdren Behandlung einsetzen, etwa die extrakorporale Memb-
ranoxygenierung (vgl. 5.6), die Funktionen der Lunge Gibernimmt (Lichy & Lichy 2018)
und kommen daher (noch) nicht fir einen dauerhaften Einsatz in Frage. Andere, zum
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Beispiel die Dialyse, erfordern engmaschige Behandlungen, die meistens in speziali-
sierten Zentren stattfinden. Manche Formen lassen sich jedoch bereits mit mobilen
Geraten zuhause und auf Reisen durchfihren (Baxter 2023). Generell werden Patien-
ten zunehmend ambulant mit maschinellem Organersatz behandelt, zum Beispiel zur
Gewahrleistung der Herzfunktion (Geldner & Alscher 2018).

Maschineller Organersatz flr Herz, Lunge, Leber, Niere und Bauchspeicheldriise wird
in der Humanmedizin bereits vereinzelt eingesetzt und durch Forschung, Entwick-
lung und in der klinischen Praxis weiterentwickelt.

Aorta
(Hauptschlagader)

Implantierte Pumpe
(Axialpumpe)

Batterien
(auderhalb des Korpers)

—e=———— Kontrollgerat
(auBerhalb des Korpers)

Abbildung 10: Beispiel fiir ein Linksherzunterstiitzungssystem (Novartis 2020).

Die Lebenserwartung und die Lebensqualitdt von Patienten, deren Organfunktion
maschinell Gdbernommen wird, sind bei der Niere gegenwartig geringer als von Pati-
enten, denen ein Spenderorgan transplantiert wird. Zudem sind auch die Kosten fir
eine solche Behandlung hoher als diejenigen, die mit einer Transplantation verbun-
den wéren (Cooper 2018, S. 6). Die 5-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit ma-
schineller Kreislaufunterstiitzung liegen weltweit bei 20 bis rund 50 % und damit
deutlich unter denjenigen von Patienten, die ein Spenderherz erhalten haben
(Schoenrath et al. 2021). Patienten, die mit Linksherzunterstiitzungssystemen (Abbil-
dung 10) leben, schatzen ihren Gesundheitszustand schlechter ein als Patienten nach
einer Herztransplantation (Novartis 2020).

Viele maschinelle Organersatzverfahren sind kosten-, material- und personalintensiv.
Dennoch werden solche Verfahren aufgrund eines Mangels an Spenderorganen in
Zukunft voraussichtlich an Bedeutung gewinnen. In der Medizin zeichnet sich ab,
dass Organersatzverfahren bei Patienten mit zunehmender Dauer eingesetzt werden
und sich der Komfort zum Beispiel durch kleinere, tragbare Gerate verbessert.
Ferneinstellung und telemedizinische Unterstltzung erhdhen die Mobilitdt der Pati-
enten (Geldner 2018b, S. 174f) und vermindern ihre Belastung. Zudem bevorzugen
manche Patienten die maschinelle Unterstiitzung gegeniliber einem Spenderorgan.
Ein Grund dafiir kann zum Beispiel sein, das eigene Uberleben nicht vom Tod eines
anderen Menschen abhangig machen zu wollen (Sonnenmoser 2011).
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Maschinelle Organersatz- und Organunterstiitzungsverfahren sind in der Humanme-
dizin bereits etabliert. Ihnre Weiterentwicklungen stellen eine vielversprechende Al-
ternative zu Allo- und Xenotransplantationen dar.

5.6. Hybrider Organersatz

Hybrider Organersatz verbindet Elemente von biologischen Transplantaten und ma-
schinellem Organersatz miteinander. Damit unterscheidet er sich von bioartifiziellen
Organen, die zwar auf einem maschinell hergestellten Geriist aufbauen, aber keine
weiteren Komponenten beinhalten. Dazu zdhlen insbesondere aktiv funktionierende,
also auf Energiezufuhr angewiesene, technische Komponenten.

Hybrider Organersatz verspricht, eine bedarfsgerechte Versorgung mit Organen zu
gewabhrleisten und dabei sowohl Probleme, die mit der bei Allo- und Xenotransplan-
tationen erforderlichen Immunsuppression verbunden sind, als auch Probleme, die
auf mangelnde funktionelle Kompatibilitdt mit dem Organismus der Patientin oder
des Patienten zurtickgehen, zu I16sen. Bei Defekten und beim Versagen hybrider Sys-
teme kénnen damit allerdings sowohl Gefahren, die sich mit Allo- und Xenotrans-
plantationen verbinden, als auch Gefahren, die den maschinellen Organersatz be-
gleiten, relevant werden.

Beim maschinellen Organersatz existieren flir Herz, Lunge, Leber und Niere verschie-
dene Therapieansatze, die noch Uberwiegend experimentell auch zellgebundene
Verfahren einbeziehen (Kuntzen & Caca 2018, S. 148) und sich damit in Richtung
eines hybriden Organersatzes entwickeln.

Ein Beispiel ist das Vorhaben, eine implantierbare «Biohybrid-Lunge» zu entwickeln.
Dieser Organersatz basiert auf der Technik der extrakorporalen Membranoxygenie-
rung — eines Verfahrens, das beispielsweise wahrend der COVID-19-Pandemie ange-
wendet wurde, um Patientinnen und Patienten, deren Lungenfunktion stark beein-
trachtigt war, ausreichend mit Sauerstoff zu versorgen. Eine implantierbare kinstli-
che Lunge soll méglich werden, indem das Volumen der Maschine, welche die Lun-
genfunktionen Gbernimmt, verringert wird. Zudem wird angestrebt, die Bildung von
Blutgerinnseln (Thromben) zu verhindern, indem die Oberflachen, die mit dem Blut
der Patienten in Berlihrung kommen, mit speziellen, gefassauskleidenden Zellen (En-
dothelzellen) besiedelt werden. Genetische Veranderungen der Endothelzellen ver-
hindern, dass sie vom Immunsystem der Patientin als fremd erkannt werden und da-
mit eine Immunsuppression erforderlich wird. Das Vorhaben, eine Biohybrid-Lunge
zu entwickeln, wird in Deutschland seit 2017 intensiv geférdert (MHH 2021).

Ein hybrider Ansatz wird auch, wie in Abbildung 11 dargestellt, mit Versuchen ver-
folgt, tierische Zellen und Gewebe mit einem Bioreaktor, also in einem Behélter, zu
implantieren, der unter anderem verhindert, dass das xenogene Gewebe vom
menschlichen Immunsystem angegriffen wird (Bornstein 2015).



Perspektiven

Fazit

innen (Gerat) auBen

Insulin und
Glucagon

L J Glucose und

Néhrstoffe
®e
Q===

Sauerstoff-Zugange

Abbildung 11: Konzept eines Bioreaktors, der Funktionen der Bauchspeicheldriise iibernimmt, und mit tieri-
schen Zellen betrieben werden kann (Bornstein 2015).

Die Entwicklung von hybridem Organersatz kann nicht nur von Forschung und Ent-
wicklung zu biologischen Transplantaten und maschinellem Organersatz bzw. ma-
schineller Organunterstltzung, sondern auch von Forschung und Entwicklung zur
Transplantation von Zellen und Geweben profitieren, was gute Entwicklungschancen
erdffnet. Offen ist jedoch noch, ob und inwiefern sich die hohe Komplexitat von Vor-
haben, die zu einem vollwertigen Ersatz von Organen wie Herz, Lunge und Niere
fihren sollen, als Hindernis bei der weiteren Entwicklung hybrider Systeme und in
der klinischen Praxis erweist.

Hybrider Organersatz baut wesentlich auf bereits etablierten medizinischen Verfah-
ren auf, muss seine Anwendbarkeit in der medizinischen Praxis aber noch beweisen.

5.7. Schlussfolgerungen «Formen des Organersatzes»

Allo- und Xenotransplantate rufen Abstossungsreaktionen des Immunsystems her-
vor. Bei den Organempféngern ist daher eine dauerhafte Immunsuppression erfor-
derlich, die gesundheitlich belastend ist und lebenslangliche Nachkontrollen erfor-
derlich macht. Die Nachbehandlungen von Transplantationspatienten sind mit er-
heblichen Kosten verbunden, die das Gesundheitswesen belasten (Edgar et al. 2020).

Dem wachsenden Bedarf an Spenderorganen (vgl. 2.3) steht ein Angebot gegeniiber,
das sich im Bereich der Allotransplantationen nur bedingt steigern lasst (vgl. 5.1).
Hier kdnnten Xenotransplantationen einen Ausweg bieten. Die Notwendigkeit einer
dauerhaften Immunsuppression bei den Organempfangerinnen und -empfangern
lasst sich damit jedoch nicht vermeiden.

In Bezug auf Lebenserwartung und -qualitat der Patienten ist maschineller Organer-
satz Allotransplantationen heute noch unterlegen. Er entwickelt sich jedoch zuneh-
mend in Richtung tragbarer oder implantierbarer Geréte, die die Lebensqualitat der
Patienten verbessern. Hybrider Organersatz verbindet Elemente von biologischen
Transplantaten und maschinellem Organersatz miteinander, unter anderem mit dem
Ziel, die physiologische Kompatibilitdt zwischen dem Organismus der Patientin und
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dem Organersatz zu verbessern. Derzeit befinden sich solche Systeme jedoch erstim
experimentellen Stadium. Klinisch nicht erprobt sind auch bioartifizielle Organe, die
noch in einem frihen Entwicklungsstadium stehen, und Organoide, deren Einsatz in

der Medizin gegenwartig weitgehend spekulativ ist.

In Abbildung 12 werden die Formen des Organersatzes nach dem Einsatz biologi-

scher bzw. maschineller Mittel eingeordnet.

/ Biologische Mittel
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Organoid

Allo- Maschineller

transplantat

Organersatz

Hybrider
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Organersatz

transplantat
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o
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Abbildung 12: Einordnung verschiedener Formen von Organersatz nach Mitteln, die zum Organersatz ein-

gesetzt werden (eigene Darstellung).



Transplantationen
in der Humanmedizin

Potenzial zur Verhinderung
schwerer Organschéaden

6. Einordnung der Xenotransplantation im Kontext
von Alternativen

6.1. Gegenwartige Situation

Gegenwartig stellen Transplantationen in der Regel die letzte grosse, lebensrettende
Option fir Patienten dar, deren Organ aufgrund von Krankheit oder einem Ereignis
wie einem Unfall oder einer Vergiftung versagt. Die physische und psychische Belas-
tung fir Transplantationspatienten ist hoch. Auch wenn Transplantationen die Le-
benserwartung der Patienten deutlich verbessern, miissen diese mit begrenzten zeit-
lichen Perspektiven rechnen (vgl. Abbildung 13). Das Leben mit einem Spenderorgan
ist von der Notwendigkeit dauerhafter Immunsuppression, regelméssiger medizini-
scher Nachkontrollen und der Einhaltung von Verhaltensregeln, die zur Stabilisierung
der gesundheitlichen Situation beitragen, gepragt.

Geschenkte Jahre nach einer Transplantation

Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Prozent

nach 4 Jahren nach 8 Jahren

80 % m

Herz Lunge Leber Niere Herz Lunge Leber Niere

Quelle: Swiss Transplant Cohort Study Annual Report 2022 06/2023

Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit von Transplantationspatienten (Swisstransplant 2023).

Dass die Verhinderung schwerer Organschaden Vorrang vor Transplantationen hat,
ist daher unbestritten. Zur Gesundheitsférderung und Pravention, zur Fritherken-
nung und zur Therapie von Krankheiten bzw. Ereignissen, die auch zur Notwendigkeit
einer Transplantation flhren kdnnen, existieren bereits vielfaltige Initiativen und Ak-
tivitaten. Durch Intensivierung dieser Aktivitaten liesse sich die Notwendigkeit einer
Organtransplantation gegenwartig vermutlich in Einzelfallen vermeiden. Die Effizienz
solcher weitergehenden Aktivitaten ist jedoch unklar und ihre Wirksamkeit notwen-
digerweise begrenzt, da sich nicht alle schweren Organschaden durch Gesundheits-
forderung und Préavention, Frilherkennung und Therapie vermeiden lassen (Kapitel
3).
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Die Versorgung mit Spenderorganen fiir Allotransplantationen ist trotz Bestrebun-
gen, die Spendenbereitschaft zu steigern und den Anteil der Organe, die gespendet
werden kdnnen, zu vergrdssern, immer noch unzureichend (vgl. 5.1 und Abbildung
14). Zudem wirft die Organspende von lebenden oder verstorbenen Menschen viel-
faltige ethische und rechtliche Fragen auf (Weiss et al. 2010, zitiert als ein Beispiel
unter vielen).

In der Schweiz gibt es 3-mal zu wenig Organe

Warteliste, Todesfélle und Transplantationen in der Schweiz, 01.01-3112.2022
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Quelle: Lenesbericht Swisstsrplan 2023, Akh. 41

Abbildung 14: Verhdltnis von benétigten und zur Verfiigung stehenden Spenderorganen in der Schweiz im
Jahr 2022 (Swisstransplant 2023).

Beim Organersatz stehen sich zwei grundlegende Ansatze gegentiiber, die beide mit
erheblichen medizinischen Herausforderungen verbunden sind:

1. Die «Organspende», also der Ersatz des Organs durch ein Organ aus einem an-
deren Organismus (Allo- sowie kiinftig ggf. Xenotransplantation)
Dieser Ansatz setzt den Tod der Spenderin, des Spenders (Mensch oder Tier)
voraus bzw. bedingt — im Fall einer Lebendspende von Niere oder Leber — ge-
sundheitliche Risiken fir die Spenderin oder den Spender. Das Spenderorgan
wird vom Immunsystems der Empfangerin als fremd erkannt. Daher ist eine Im-
munsuppression erforderlich, die teils schwere Nebenwirkungen mit sich bringt
und die Gefahr einer Abstossung nicht vollstandig eliminieren kann.



2. Das «Organkonstrukt», also der Ersatz des Organs durch ein (bio-)technisches

Konstrukt (maschineller Organersatz sowie kiinftig ggf. hybrider Organersatz,
bioartifizielles Organ oder Organoid)
Dieser Ansatz ist mit vielfaltigen Herausforderungen konfrontiert, die funktio-
nelle Kompatibilitdt zwischen dem Organismus des Empfangers und dem (bio-
)technischen Konstrukt zu gewahrleisten. Bei Formen des Organersatzes, die sich
erst in der Entwicklung befinden, sind die Risiken flir Empfanger erst unvollstan-
dig bekannt.

In der Humanmedizin wirken beide Ansatze zusammen. Dies geschieht vor allem,
indem die Wartezeit auf ein Spenderorgan mit maschinellem Organersatz Gberbriickt
wird.

Alternativen zur
Xenotransplantation Gegenwiartig sind weitere Aktivitdten zur Verhinderung schwerer Organschaden

und zur Verbesserung der Organspendenrate nur begrenzt erfolgversprechend.
Als konkrete, zeitnah wirksame Alternativen zur Zukunftsoption Xenotransplan-
tation bieten sich vor allem weitere Forschung und Entwicklung im Bereich der
Allotransplantationen und des maschinellen Organersatzes bzw. der maschinel-
len Organunterstltzung an.

6.2. Perspektiven 2035

Steigender Bedarf Der Bedarf an Organersatz wird in den kommenden ein bis zwei Jahrzehnten in der

an Organersatz Schweiz voraussichtlich weiter zunehmen. Griinde dafiir liegen in der steigenden Le-
benserwartung, der wachsenden Inzidenz chronischer Erkrankungen, die eine Trans-
plantation erforderlich machen kénnen, und einer Tendenz zur Ausweitung der Indi-
kationen flr Transplantationen (vgl. 5.1). Zudem erreichen in diesem Zeitraum viele
Angehdrige der in der Schweizer Bevdlkerung stark vertretenen Baby-Boomer-Ge-
neration (geboren zwischen 1946 und 1964) ein hohes Lebensalter, was den Bedarf
an Transplantationen zusatzlich steigern kann (Abbildung 15).



risicare

Xenotransplantation
als naheliegende Option

Weiterentwicklung
der Xenotransplantation

Tierversuche

Alternativen zur Xenotransplantation 39

31.12.2021

dl 100

90

?

80

70

60 40 20 0 O 20 40 60

Abbildung 15: Altersverteilung der schweizerischen Bevélkerung im Jahr 2021 (BFS 2022). Auf der horizon-
talen Achse ist die Anzahl Personen in 1'000 dargestellt, auf der vertikalen Achse das Lebensalter.

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen in der Schweiz und im europdischen Ausland
werden Aktivitdten wie der Wechsel von der Zustimmungs- zur Widerspruchsldsung
im Transplantationsgesetz oder Sensibilisierungskampagnen ebenso wie wissen-
schaftliche, technische und klinische Fortschritte im Bereich der Allotransplantatio-
nen (vgl. 5.1) nicht ausreichen, um diesen Bedarf zu decken. Xenotransplantation, die
verspricht, den Mangel an menschlichen Spenderorganen zu beheben, stellt daher
eine naheliegende Option dar. Bei der Implementierung von Xenotransplantationen
kdnnte weitgehend auf etablierte Verfahren und Techniken aus der Transplantati-
onsmedizin zurlickgegriffen werden, zum Beispiel bei den chirurgischen Verfahren
und der Immunsuppression. Falls Xenotransplantation beginnt, sich in der Human-
medizin zu etablieren, wiirde sie sich also gut in das bereits bestehende Geflige der
Transplantationsmedizin integrieren und dort eine seit langerem bestehende Liicke
schliessen.

Die Weiterentwicklung der Xenotransplantation durch Forschung und Entwicklung
wird voraussichtlich in den kommenden Jahren international weiter geférdert wer-
den. Falls erste klinische Versuche, wie die 2022 mit einer Ausnahmegenehmigung
der Food and Drug Administration in den USA durchgefiihrte Ubertragung eines
Schweineherzens auf einen Menschen, zunehmend erfolgreich verlaufen sollten,
dirfte die politische Unterstltzung flr die Entwicklung von Xenotransplantationen
zunehmen. Schwere Riickschlage kénnten dagegen bis zu einem faktischen oder ei-
nem rechtlich verankerten Moratorium fiir Xenotransplantationen fiihren und damit
auch zu verminderter Forschung und Entwicklung auf diesem Gebiet und zu weniger
Tierversuchen.



Aus tierethischer Perspektive ist absehbar, dass sowohl Forschung und Entwicklung
zur Xenotransplantation als auch zu deren Alternativen Tierversuche erforderlich ma-
chen werden. Bei Versuchen zur Xenotransplantation wie auch in der Forschung zur
Organregeneration, zu bioartifiziellen Organen und Organoiden ist damit zu rech-
nen, dass insbesondere Primaten durch die Transplantation artfremder Organe bzw.
durch Versuche, Organe zu regenerieren, stark belastet werden. Belastungen fir
Spendertiere treten nur bei der Xenotransplantation auf (vgl. zum Beispiel Abbildung
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Abbildung 16: Schematische Darstellung eines Tierversuchs zur Uberwindung von Reaktionen des Immun-
systems auf ein Xenotransplantat (Sykes & Sachs 2022).

Alternativen zur
Xenotransplantation Aktivitaten zur Verhinderung schwerer Organschaden und Organregeneration
(Kapitel 3 und 4) fligen sich gut in aktuelle Entwicklungsrichtungen der Medizin
ein, die darauf abzielen, Krankheiten gar nicht erst entstehen zu lassen oder
maoglichst frih in den Krankheitsverlauf einzugreifen. Dennoch wird der Bedarf
an Organersatz im kommenden Jahrzehnt voraussichtlich weiter ansteigen. Fir
diesen Zeitraum sind — alternativ zur Xenotransplantation — ganzheitliche Stra-
tegien erfolgversprechend (vgl. zum Beispiel NHS 2021), die unter anderem ein
gutes, koordiniertes Zusammenwirken von Forschung und Entwicklung bei Al-
lotransplantationen, maschinellem Organersatz und -unterstiitzung sowie An-
wendungen der Regenerativen Medizin férdern. In solche Strategien liessen sich
auch Anforderungen an den Tierschutz einbinden.
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6.3. Szenarien der weiteren Zukunft

Verschiedene Entwicklungsrichtungen, die sich derzeit in der Medizin abzeichnen,
dirften Uber einen langeren Zeithorizont dazu beitragen, dass schwere Organschdé-
den seltener werden und der Bedarf an Organersatz riicklaufig wird. Dazu zahlen

ein zunehmend differenziertes und personalisiertes Verstandnis des Krankheits-
geschehens, das vermehrt praventive Aktivitaten und Therapien, die bereits frih
im Krankheitsgeschehen erfolgreich einsetzen, ermdglicht (Regev 2019, S. 1804),
eine zunehmend informationstechnisch vernetzte und unterstiitzte Gesund-
heitsinfrastruktur, die Menschen gezielt bei der Gesunderhaltung und der Be-
handlung von Krankheiten unterstitzt (Topol 2019, S. 1806),

Medizin, die vermehrt auf ein dauerhaft gesundes Altern ausgerichtet ist
(Partridge 2019, S. 1806).

Zu einem zunehmenden Bedarf an Organersatz konnten Entwicklungen der Trans-
plantationsmedizin fiihren, die Allotransplantationen flr einen weiteren Kreis von
Organempfangern erschliessen, die Anpassungen von Vergabekriterien und eine
Ausweitung der Indikationen flr Transplantationen.

Die erfolgreiche Implementierung von Xenotransplantationen in der Humanmedizin
wirde mdglicherweise eine sich selbst verstarkende Dynamik in Gang setzen, bei der
das verbesserte Angebot an Organersatz eine steigende Nachfrage auslost. Aus tier-
ethischer Perspektive misste dann davon ausgegangen werden, dass die Zahl der
Tiere, die als Organspender genutzt werden, deutlich zunimmt. Das setzt allerdings
voraus, dass fir die grundlegenden Herausforderungen, die mit der Xenotransplan-
tation verbunden sind, insbesondere zur immunologischen und physiologischen
Vertraglichkeit mit dem Empfangerorganismus und zu Infektionsrisiken, darunter
auch dem Zoonose-Risiko (vgl. 5.2), Giberzeugende Losungen gefunden wurden.

Aus gegenwartiger Perspektive stellt die Regenerative Medizin eine starke zukunfts-
gerichtete Entwicklung dar. Sie verspricht, den Bedarf an Spenderorganen zu verrin-
gern und die Belastungen, die Organersatz sowohl fir die Empfanger als auch ggf.
fur die Spender mit sich bringt, weitgehend zu vermeiden. Allerdings besteht zur
Organregeneration aktuell noch erheblicher Forschungs- und Entwicklungsbedarf.
Die Erfolgsaussichten im Hinblick auf das Organversagen bei Herz, Lunge, Leber,
Niere und Bauchspeicheldriise lassen sich bisher nicht konkret beurteilen (vgl. 4.1).
Letztlich stehen sich also mit Xenotransplantation einerseits und Organregeneration
bzw. dem wissenschaftlich verwandten Bereich der bioartifiziellen Organe, der Orga-
noide und ggf. auch des hybriden Organersatzes (4.1, 5.3, 5.3 und 5.6) andererseits
zwei Entwicklungen gegentiber, deren Chancen auf erfolgreiche klinische Implemen-
tierung sich erst erweisen missen.

Eine Entwicklung, die Regenerative Medizin und Xenotransplantationen verbindet,
bestlinde darin, die Zeit, bis sich ein Organ regeneriert hat oder ein bioartifizielles
Organ zur Verfiigung steht, mit einem Xenotransplantat zu Uberbriicken (Platt &
Cascalho 2022, S. 78).



Belastungen fiir Tiere

Alternativen zur
Xenotransplantation

Aus tierethischer Perspektive ist Xenotransplantationen und Regenerativer Medizin
gemeinsam, dass ihre Weiterentwicklung Tierversuche erforderlich machen wird. In
beiden Fallen ist damit zu rechnen, dass insbesondere Primaten durch die Transplan-
tation artfremder Organe bzw. Versuche, Organe zu regenerieren, stark belastet wer-
den. Belastungen fiir Spendertiere treten nur bei der Xenotransplantation auf. Falls
sich Xenotransplantationen in der Humanmedizin etablieren, muss mit einem wach-
senden Bedarf an Spendertieren gerechnet werden.

Als Ziel, das die Entwicklung der Medizin leiten soll, gilt gegenwartig (BAG
2019a) und voraussichtlich auch in den kommenden Jahren,

» Krankheiten nicht erst entstehen zu lassen bzw. friihzeitig und wirksam zu
behandeln sowie Menschen mdglichst bis ins hohe Alter gesund und aktiv
zu erhalten.

Eine konsequente Forderung

e von Rahmenbedingungen, die die Erreichung dieses Ziels unterstiitzen, und

e Forschung und Entwicklung zur Vermeidung schwerer Organschaden, zu Al-
ternativen zum Organersatz und zu innovativen Formen des Organersatzes
wie hybridem Organersatz

kdnnten den Bedarf an Xenotransplantationen in Zukunft in den Hintergrund
riicken oder ggf. obsolet werden lassen.
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