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1.

Begriissung, Traktanden, Protokoll der letzten Sitzung, Hinweise

Der Prasident begriisst die Kommissionsmitglieder.

Fiir die Sitzung entschuldigt haben sich M. Betzler, E. Gelinsky, P. Kirchschldger und
J.-M. Neuhaus. G. Hess muss die Sitzung frither verlassen und entschuldigt sich fiir die Trak-
tanden 4 und 5.

Traktanden

Die Mitglieder sind mit der Traktandenordnung einverstanden.

Protokoll der letzten Sitzung

Das Protokoll der Sitzung vom 5. Mai 2023 wird genehmigt und verdankt.

Hinweise

Art. 37a Abs. 2 GTG/Stellungnahme der EKAH: Die Stellungnahme wurde nach der Ver-
abschiedung an die zustdndigen Stellen des BAFU und des BLW gesandt. Am 19. Juni 2023
wurde die Stellungnahme auf Wunsch des BAFU auf der EKAH-Website publiziert.

Themengruppe Landwirtschaft der SP: Die EKAH wurde angefragt, im September ein
Kurzreferat zur Regulierung der neuen Gentechnik zu halten. M. Mahlmann ist bereit, diese
Aufgabe zu iibernehmen.

31. NEC Forum in Stockholm: Der Président prasentierte auf Einladung den EK AH-Bericht
«Klimawandel, Landwirtschaft und die Rolle der Biotechnologie». Es gab viele positive
Riickmeldungen. Zudem nahmen der Préasident und die Geschéftsfiihrerin an einem Work-
shop zum Thema Xenotransplantation teil. Der Workshop zeigte den derzeitigen Stand der
(ethischen) Diskussion auf und auch, wo noch Bedarf fiir Vertiefung besteht. Erste Uberle-
gungen dazu sind ins Diskussionspapier eingeflossen, das den Mitgliedern fiir Traktandum
4 vorgelegt wird. Der Prisident erachtet es als Vorteil, vor Ort teilgenommen zu haben und
nicht nur online dabei zu sein, da man viele neue Kontakte kniipfen oder alte wieder auf-
nehmen konnte. Auch habe der Austausch mit den anderen Kommissionen gezeigt, dass die
EKAH gute Arbeit leiste.

32. NEC Forum in Madrid. Das néchste Treffen der Nationalen Ethikkommission findet am
27./28. November 2023 in Madrid statt. Gastgeberin sind die spanische Bioethikkommis-
sion, wie immer gemeinsam mit der EU. Wie in Stockholm sollen neben Plenarsessions
auch wieder Workshops angeboten werden. Die Nationalen Ethikkommissionen sind ein-
geladen, Themenwiinsche einzusenden. Von Seite der EKAH sollen folgende Themenver-
tiefungen vorgeschlagen werden: «Klimagerechtigkeit» und «Xenotransplantationy.

Umfrage zur Krisenrelevanz. Gemdiss Bundesratsbeschluss vom 23. November 2022 wur-
den die Departemente beauftragt zu eruieren, welche bei ihnen angesiedelten ausserparla-
mentarischen Kommissionen in einer Krise eine beratende oder entscheidende Rolle ha-
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ben. Das GS UVEK legte den APKs in ihrem administrativen Zusténdigkeitsbereich eine
entsprechende Umfrage vor. Fiir die EKAH wurde geantwortet, dass der Kommission eine
beratende Funktion zukomme bei allen Antridgen um Notrechtserlasse und Gesuche fiir An-
wendungen der Biotechnologie (Notzulassungen) an Tieren und Pflanzen im Kontext von
Klimawandel in der Landwirtschaft und in der Umwelt und zur Bekdmpfung von tibertrag-
baren Krankheiten (Zoonose, Invasive). Die Mitglieder seien sich dieser Funktion (eher)
bewusst und die EKAH auch in der Lage, rechtzeitig zu reagieren. Die Bundeskanzlei ko-
ordiniert die Arbeiten zur Umsetzung des Bundesratsbeschlusses und erstattet bis Ende
2023 Bericht an den Bundesrat.

*  Gutachten/Studien:

(1) Das Thema «Kiinstliche Intelligenz und Pflanzenziichtungy war zuriickgestellt worden,
weil es nicht gelang, den Auftrag zu vergeben. Entweder fehlten die Kapazititen bei
den angefragten Gutachtern oder die finanziellen Erwartungen iiberstiegen das EK AH-
Budget.

(2) Die Mitglieder bekriftigen im Nachgang zur Sitzung vom 5. Mai, sich eingehender mit
dem Thema «Metaphern im Bereich der ausserhumanen Biotechnologie» befassen zu
wollen. Es soll ein grosseres Gutachten werden, das auch das Budgetjahr 2024 mitein-
bezieht.

(3) Eine Frage, die sich durch alle Bereiche hindurch zieht, ist jene, wann unter dem Aspekt
der Krise und der Dringlichkeit Risiko- und Vorsorgeiiberlegungen tiberschrieben wer-
den diirfen und sollen. Die Kommission will sich dem Thema in einem ersten Schritt
tiber eine historische Auslegeordnung von Beispielen ndhern.

(4) Das Gutachten zum Thema «Staatliche Verantwortung fiir die Herstellung von Veteri-
nirimpfstoffen, wenn wirtschaftliche Anreize fehlen» ist, wie schon bekannt, vergeben
und liegt im Friihjahr 2024 vor.

(5) Ebenfalls schon bekannt: Anne Eckhardt wird ihren Bericht iiber die Alternativen zur
Xenotransplantation an der Sitzung vom 25. August 2023 préisentieren.

* Band 16 der EKAH-Buchreihe: Der nidchste Band mit dem Titel «Xenotransplantationy,
verfasst von Samuel Camenzind wird in der zweiten Augusthilfte verschickt.

*  Hinweise von Mitgliedern:
* Eva Gelinsky hatte einige Links mit Informationen zu den aktuellen Entwicklungen be-
treffend Regulierung der neuen gentechnischen Verfahren in der EU zusammengestellt.
Diese haben die Mitglieder vor der Sitzung per Mail erhalten.

2. Prospects, opportunities and risks of xenotransplantation;
presentation and discussion

Gastreferent. Prof. Leo Hans Biihler

Der Président begriisst Prof. Leo Hans Biihler und dankt ihm fiir seine Bereitschaft und seine
Zeit, nach Bern zu kommen. Wie man dem Lebenslauf im Internet entnehmen konne, befasse
sich L. Biihler schon sehr lange mit dem Thema. 1999 habe er einen Preis der Internationalen
Xenotransplantation Association (IXA) gewonnen. Derzeit sei er Chirurg in Fribourg, vorher
war er in Genf und Boston tétig.
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L. Biihler dankt fiir die Einladung; sie sei ihm eine Ehre. Auf Bitte des Prasidenten ergénzt er
seinen Hintergrund. Nach seiner Ausbildung in allgemeiner Chirurgie habe er in Genf gearbei-
tet. Anschliessend war er mit einem Stipendium einmal vier und dann zwei Jahre in Boston
titig, wo er hauptsidchlich an der Organtransplantation geforscht habe. In den 80er- und 90er-
Jahren habe die Organtransplantation aufgrund bahnbrechender Erfolge in der Immunsuppres-
sion rasant an Geschwindigkeit aufgenommen und es sei rasch deutlich geworden, dass der Be-
darf an Organen nicht gedeckt werden konnte. In den 90er-Jahren seien mehr und mehr Patien-
tInnen verstorben, wéihrend sie auf der Warteliste fiir ein neues Organ standen. Man suchte des-
halb nach Alternativen zur Allotransplantation insbesondere von Leber, Herz und Lunge, da ein
Versagen dieser Organe nicht mit mechanischer Unterstiitzung tiberbriickt werden kann. Wéh-
rend seiner Jahre in Boston habe er an der Xenotransplantation von Organen und Zellen ge-
forscht. Spéter habe er in Genf eine Professur angenommen, in der er halb klinisch, halb in der
Forschung titig sein konnte. Auch nach seiner Riickkehr in die Schweiz habe er die Xenotrans-
plantation als Forschungsprojekt beibehalten. Heute lehre er an der Universitit Fribourg und
forsche weiterhin im Bereich der Xenotransplantation.

Die International Xenotransplantation Association (IXA), deren Prisident er von 2017-2019
war, sei eine der Tochtervereinigungen der International Transplantation Society und habe rund
300 Mitglieder. Die IXA verbinde die Forschungszentren fiir Xenotransplantation iiber die
ganze Welt. Der Transplantation Society gehorten weltweit 4’°000-5°000 Mitglieder an. Inner-
halb dieser gebe es auch eine Gruppe, die fiir Ethik verantwortlich sei und u.a. Artikel in der
einzigen wissenschaftlichen Zeitschrift fiir Xenotransplantation publiziere, deren Herausgeber
er sei.

Prisentation

Siehe Prdsentation in der Beilage.

Ein von Sandoz (spéter Novartis) auf den Markt gebrachtes Immunsuppressivum erlaubte der
Organtransplantation in den 1980er-Jahren eine starke Entwicklung. Wie in fast allen européi-
schen Landern hatte sich in den 1990er-Jahren die Verfligbarkeit von Organen fiir die Trans-
plantation stabilisiert, doch der Bedarf stieg an. Heute werden in der Schweiz pro Jahr ca. 500
Transplantationen durchgefiihrt, wéhrend ca. 1’500 Patientlnnen auf der Warteliste stehen.
Menschen, die eine Nierentransplantation benétigen, konnen diese Wartezeit mit einer Dialyse
iiberbriicken. In den USA sterben aber dennoch 50% der Dialyse-PatientInnen innert 5 Jahren,
wihrend derer sie auf eine neue Niere warten. Fiir Leber- und Lungenpatienten gibt es zudem
keine mechanischen Unterstlitzungsgerite.

Insgesamt sterben pro Jahr etwa 20% der Patientlnnen, die eine neue Leber oder Lunge beno-
tigen. 2007 trat in der Schweiz das Transplantationsgesetz in Kraft, das die Zuteilung der Organe
reguliert. Swisstransplant, die Schweizerische Nationale Stiftung fiir Organspende und Trans-
plantation, ist fiir die Allokation der Organe zusténdig. Die Zuteilung erfolgt transparent und
unabhédngig, nach vorgegebenen Kriterien via ein Computerprogramm.

Zu den Alternativen zur Xenotransplantation: s. Folie 3.

Wenn Xenotransplantation funktioniert, hdtte dies mehrere Vorteile (s. Folie 4)

- Die Xenotransplantation konnte eine unlimitierte Quelle von Organen gewihrleisten.

- Die Transplantationen konnten besser geplant werden. Transplantationen sind heute mit
disruptiven Arbeitsprozessen und Stress fiir das Operationsteam verbunden. In der Regel
miisse man alles stehen und liegen lassen, wenn ein Organ zugeteilt wird; die Operationen
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Zur

finden auch oft nachts statt, an einem anderen Ort, mit neuem Team, das vor Ort zusam-
mengestellt werden miisse.

Die Transplantation konnte frither angesetzt werden, bevor die Patienten zu krank und zu
fragil werden.

Die Verfiigbarkeit von Organen wiirde erlauben, die Indikatoren fiir eine Transplantation
zu erhohen.

Geschichte der Xenotransplantation (s. Folie 5 [f)

Die ersten Xenotransplantationen, bei denen Nieren von Schafen und Schweinen transplan-
tiert wurden, funktionierten nicht. Diese Transplantationen erfolgten zudem, noch bevor
man die unterschiedlichen Blutgruppen kannte, die eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
von Antigenen spielen. (Dennoch erhielt Alexis Carrel fiir seine Forschung den Nobel-
preis.)

1981/82 brachte Sandoz ein Immunsuppressivum auf den Markt, das die ganze Situation
fiir Transplantationen verdnderte. Wéhrend das Operationsteam in Pittsburgh in den
1970er-Jahren rund 10 bis 20 Patienten pro Jahr eine Leber transplantierte mit einer Mor-
talitdtsrate von 80%, operierte das Team nach Einflihrung des Immunsuppressivum rund
700 PatientInnen pro Jahr in den USA und Kanada mit einer Uberlebensrate von 80%.
1984 wurde dem «Baby Fae» aufgrund eines hypoplastischen linken Ventrikels ein Pavian-
herz eingesetzt. Das Baby iiberlebte die Transplantation 20 Tage, da das Xenotransplantat
abgestossen wurde. Die Abstossung bei Xenotransplantaten ist sehr viel stirker als bei Al-
lotransplantaten.

Neue Entwicklungen? (s. Folie 8 [f)

Anstatt den Empfinger weiter zu beeinflussen, der aufgrund seiner Krankheit bereits sehr
fragil ist und sich auch wegen dieser Fragilitit weitere Komplikationen bei einer Transplan-
tation entwickeln, begann man, den Fokus weg vom Empfinger hin zum Organspender zu
richten.

In den 1990er-Jahren entwickelte man in Cambridge, UK, transgene Schweine, denen
menschliche Gene eingefiigt worden waren. Auch hier spielte Novartis eine wichtige Rolle.
Die Firma war interessiert daran, die Xenotransplantation weiterzuentwickeln. Sie griindete
hierfiir in Cambridge ein Start-up. Dieses hatte aber keinen Erfolg, als klar wurde, dass
Xenotransplantationen nicht mehr als 3 Monate Lebenszeitverldngerung ermdglichten. Man
wollte dieses Risiko nicht nehmen und beendete das Projekt.

Im Jahr 2002 entwickelte dasselbe Team, das schon das Schaf Dolly hervorgebracht hatte,
das GT-KO Miniatur-Schwein. Man kombinierte hierfiir Verfahren der Transgenese mit
dem Klonen. Die wichtigsten Antigene konnten auf diese Weise im Schwein eliminiert wer-
den. Zu Beginn des Jahrtausends waren aus den 3 Monaten Lebensverldngerungszeit 9 bis
12 Monate geworden. Dies bestérkte die Forschenden in ihrem gewihlten Ansatz, nicht auf
den Empfinger, sondern auf die Manipulation des Schweins als Organspender zu fokussie-
ren. Dies war aber erst der Anfang dieser Entwicklung.

Der nichste grosse Schritt erfolgte mit der Entwicklung des Verfahrens CRISPR/Cas 9
(siehe Folien 11 ff). Patienten, die aufgrund der chronischen Abstossung einer ersten trans-
plantierten Niere weitere erhalten, miissen immer stirkere Immunsuppressiva einnehmen,
da sie mit jedem neuen Transplantat mehr Antigene entwickeln. Die gentechnische Veran-
derung der Spenderorgane ermdglichte nun in wenigen Jahren eine Uberlebenszeit in Pri-
matenversuchen von wenigen Tagen zu fast drei Jahren.

2017/18 diskutierten die Regulatoren der WHO und FDA die Voraussetzungen fiir eine
Xenotransplantation an Menschen. Ein wichtiges Thema waren die Risiken der Ubertra-
gung von Infektionskrankheiten. Dies ist auch bei Allotransplantationen ein Problem. Bei
der Xenotransplantation kommen jedoch neue Infektionskrankheiten dazu, die beim Spen-
dertier (beim Schwein) vorkommen, bei Menschen bisher aber unbekannt sind. SARS sei
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ein Beispiel einer solchen Infektionskrankheit, die von Schweinen auf Menschen iiber-
sprang. Auch Covid sei eine Zoonose, deren Urspriinge aber nicht bei Schweinen liege.

- Schon 1997 habe man iiber das Porcine endogenous Retrovirus (PERV) diskutiert, das im
Genom von Schweinen vorkommt. In einem wissenschaftlichen Journal sei darauf hinge-
wiesen worden, dass in vitro eine Infektion von menschlichen Zellen moglich sei. Darauthin
untersagte die britische Regierung die Entwicklung und Anwendung umgehend. Novartis
erlebte in diesem Zusammenhang einen weiteren Riickschlag: Novartis hatte eben gerade
das Unternehmen aufgekauft, das in diese Entwicklung involviert war. 1999 zeigte eine
weitere wissenschaftliche Publikation, dass auch wenn in vitro eine Infektion moglich sei,
in vivo bisher keine Infektionen bei Empfangern von Schweinetransplantaten entdeckt wor-
den waren. Die Zellen hitten im menschlichen Korper nicht lange genug iiberlebt. Die For-
schung wurde darauthin wieder aufgenommen und Schweineorgane in Affen eingesetzt. Es
gab seither keine Anzeichen von Infektionen, auch wenn man nie absolute Sicherheit habe.

WHO (s. Folie 16 f)

Die Gesundheitsministerien der Welt treffen sich an der WHO jéhrlich zu einer zwei- bis drei-
wochigen Generalversammlung in Genf, um Empfehlungen zu verabschieden. 2004 sprach sich
die Generalversammlung nicht gegen Xenotransplantationen aus. Der Grund war, dass man den
Organhandel fiirchtete und hoffte, ihn mit Xenotransplantationen unterbinden zu kénnen. Auch
in 2005 und 2011 wurden im Rahmen von WHO-Konsultationen die Entwicklungen der Xe-
notransplantation unterstiitzt. Man sprach sich aber fiir eine strenge Regulierung aus, die Ent-
wicklung von ethischen Vorschriften sowohl fiir die Seite der Organspender als auch der Or-
ganempfanger sowie fiir eine Langzeitiiberwachung der Organempfénger.

Liste von Aktivitditen im Bereich de Xenotransplantation (Folie 18)

Bis 2010 waren viele dieser aufgelisteten Aktivitdten noch nicht reguliert. Auch in der Schweiz
bot die Clinique La Prairie im Kanton Waadt eine «Verjiingungsbehandlung» mit embryonalen
Schafszellen an. Bei einer Nachfrage stellte sich heraus, dass diese Zellen, die via Injektionen
verabreicht wurden, nicht auf virale Infektionen getestet wurden. Selbst nach Inkrafttreten des
Schweizer Transplantationsgesetzes (SR 810.21), das 10 Artikel zur Xenotransplantation ent-
hilt, bot die Klinik weiterhin Behandlungen mit Schaffoten an, verabreichte die Behandlung
aber neu oral, in Pillen. Fiir diese Behandlung gebe es immerhin keine wissenschaftliche Evi-
denz, dass dies irgendeinen Effekt habe.

Xenotransplantationen am Menschen in den USA (s. Folie 20)

- 2021 beantragte ein Transplantationszentrum in den USA, Schweinenieren in hirntote Per-
sonen zu transplantieren, mit dem Zweck, die klinische Logistik zu testen. Die IXA dusserte
sich gegeniiber diesem Ansinnen kritisch. Es werfe ethische Fragen auf. Einzig das Ziel,
die Logistik zu testen, sei kein ausreichender Grund, um an hirntoten Menschen solche Ver-
suche durchzufiihren. Ein dariiberhinausgehender Lerneffekt werde zudem nicht ersicht-
lich. Man sei jedoch positiv iiberrascht worden, dass die 6ffentliche Wahrnehmung gegen-
iiber diesem Vorhaben positiv gesinnt war.

- Im Januar 2022 wurde in Baltimore eine Xenotransplantation an einem Menschen, der an
schwerer Herzinsuffizienz litt, durchgefiihrt. Dem Patienten war ein Humanorgan verwei-
gert worden, weil er sich wihrend der vorhergehenden 10 Jahre den Anweisungen der Arzte
widersetzt und die verschriebenen Medikamente nicht eingenommen hatte. Auch hier un-
terstiitzte die IXA die Operation nicht, dies vor allem mit der Begriindung, dass von einer
Person, die sich nicht an medizinische Anweisungen hielt, ein grosses Risiko mit Blick auf
die notwendige Langzeitiiberwachung ausgehe. Die FDA bewilligte jedoch die Operation.
Eingesetzt wurde ein Herz eines Schweines, bei dem 10 Gene modifiziert worden waren;
vier Schweinegene waren entfernt und 6 andere Gene hinzugefiigt worden. Dazu wurden
dem Patienten die optimalen Suppressiva verabreicht. Nach zwei bis drei Wochen stellte
sich jedoch heraus, dass der Patient positiv auf das porcine Cytomegalovirus (CMV)
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testete. Das Operationsteam dachte, dass sie solche Viren ausgeschlossen hatten. (Jede Spe-
zies hat ithre eigenen Viren.) Wéhrend solche humanen Viren auf gesunde Menschen nur
kleine Effekte haben, konnen sie fiir die fragilen Patienten, zudem mit einem unterdriickten
Immunsystem, lebensbedrohlich werden. Der Patient starb vermutlich an einer solchen vi-
ralen Infektion des transplantierten Herzen. Er {iberlebte die Operation um zwei Monate,
ohne die Intensivstation je zu verlassen. Diese Xenotransplantation war kein Erfolg, aber
auch kein volliger Misserfolg. Das Team habe das falsche Schwein ausgewéhlt.

Weiterentwicklungen der Nieren-Xenotransplantation (s. Folien 25 [f)

Das Transplantationszentrum in Baltimore konzentriert sich auf die Transplantation von Nieren.
In den USA wird man ab einem Alter von 70 Jahren oft nicht mehr auf die Warteliste aufge-
nommen, um ein neues Humanorgan zu erhalten. Die Uberlebensrate von Patienten an der Dia-
lyse betrdgt nur ungefahr 50% nach 5 Jahren. Xenotransplantation konnte deshalb eine Alterna-
tive fiir diese Altersgruppe sein. Die Frage ist, um wieviel die Lebenszeit dank eines Xenotrans-
plantats verlédngert sein miisste, damit es interessant werde. Es konne sicher gesagt werden, dass
zwel Monate nicht ausreichen, dass aber moglicherweise zwei bis drei Jahre Lebenszeitgewinn
relevant wiren.

Zum Abschluss seines Referats verweist Prof. L. Biihler auf einen Kongress, den die Interna-

tional Xenotransplantation Association (IXA) vom 7.-10. Oktober 2025 in Genf organisiert. An
diesem Kongress wiirden alle Aspekte der Xenotransplantation thematisiert — auch ethische.

Riickfragen und Diskussion

Die Entwicklungen der Gentechnik und gentechnisch verdnderter Schweine fiir Xenotransplan-
tationen hdtten ein grosses Potential, um die gesamte Organtransplantation zu revolutionieren.
Sie konnten Allotransplantationen, die ein Beispiel fiir Altruismus und Solidaritdt seien, ver-
drdngen, und einer Entwicklung Platz machen, die von starken finanziellen Interessen gekenn-
zeichnet sei. Wer sei in die Entwicklung der fiir die Xenotransplantation verwendeten Schweine
involviert, seien dies vor allem Universititen oder private Unternehmen? — L. Biihler: Ur-
spriinglich stammten sie aus akademischen Institutionen. Wenn man sie aber zu klinischer An-
wendung weiterentwickeln wolle, brauche es private Investoren. Insgesamt seien vier Unterneh-
men involviert. In den USA hitten sich zwei Unternehmen in grossem Umfang eingekauft. Zwei
weitere Unternehmen seien im «Rest der Welt» involviert. Schon das Unternehmen in UK, das
das Schaf Dolly erzeugt hatte, musste aus finanziellen Griinden schliessen. Es griindete vor rund
20 Jahren ein neues Start-up in den USA, das auf die Herstellung von Schweinen fiir die Xe-
notransplantation fokussierte. Die Forschung kam voran, aber es fehlte auch dort an der Finan-
zierung. Das Start-up wurde vom Unternehmen United Therapeutics iibernommen, das heute
das fiihrende Unternehmen in den USA sei. Es verflige iiber ein immenses finanzielles Potential.
Eine Gruppe am Massachusetts Institute of Technology (MIT) in Boston griindete 2017 das
Unternehmen eGenesis. (eGenesis habe als erstes Unternehmen ein Schwein ohne Retroviren
entwickelt. Das Schwein, das man fiir die Operation in Baltimore 2022 verwendet hatte,
stammte jedoch von United Therapeutics.) Ein gewohnlicher Versuch koste pro Monat rund
USD 20'000. Fiir Weiterentwicklungen brauche es viele Millionen. Das ist ohne private Unter-
nehmen nicht zu schaffen.

Ein Mitglied spricht die Validitdt der Versuche an. Kann man aus Versuchen an Primaten Fort-
schritte erkennen, was die Vertrdiglichkeit der Organe betrifft? Es gibt auch immer noch Kom-
plikationen bei Primatenversuchen. Was bedeuten diese fiir die klinische Anwendung am, Men-
schen? — L. Bihler: Dieser Aspekt der Validitit der Ergebnisse werde regelmassig diskutiert,
auch mit der FDA. Die Resultate aus den Primatenversuchen ldgen auf jeden Fall unter jenen,
die man bei der klinischen Anwendung am Menschen erwarten kdnne. Dies liege daran, dass
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Tiere nicht sprechen kdnnten und sich anders als Menschen verhielten. Alle Medikamente miiss-
ten intravenos oder intramuskulédr verabreicht werden, was fiir die Tiere mit Stress verbunden
sei. Auch die Blutentnahme sei fiir die Paviane ein riesiger Stress; man fiihre sie deshalb weniger
hdufig durch als beim Menschen. Eine weitere Schwierigkeit liege darin, dass man fiir die Ver-
suche eine homogene Gruppe von Pavianen benétige. Verlangt wiirden Versuche von mindes-
tens 6, manchmal auch 12 Monaten. Uber die 12 Monate hinaus sei es schwierig, die Tiere zu
halten und sie zu testen. Die Resultate der Pavianversuche und ihre Ubertragbarkeit auf den
Menschen seien vor diesem Hintergrund zu bewerten. Die FDA werde fiir die Xenotransplanta-
tion weiterhin Primatenversuche fordern, wahrend man in der Onkologie von Tierversuchen an
Mausen direkt zum Menschen gehen kann. In UK seien jedoch Primatenversuche fast nicht mehr
moglich, auch in der Schweiz seien nur noch beobachtende Versuche, etwa in den Neurowis-
senschaften, erlaubt.

Im Referat sei in einem Beispiel die Anzahl der gentechnischen Verdnderungen beim Schwein
genannt worden. Wie sei das einzuschdtzen: Seien mehr oder weniger Verdnderungen besser?
— L. Biihler: Um diese Frage zu beantworten, miisse er etwas ausholen. Menschen wiirden sich
von «niederen» Tieren u.a. in den Antigenen unterscheiden. Das erste Antigen, das Sdugetiere
entwickelt hitten, sei ein Zucker, der mit den Blutgruppen korreliere. Beim Menschen finde
man folgende Antigen-Varianten: A, B, 0 und AB. Diese entsprachen unseren Blutgruppen. Alle
niederen Tiere bis hin zu Affen wiirden positiv auf C-Zucker testen. Nur die Primaten in Afrika
hétten dieses Antigen C verloren. Man gehe davon aus, dass dies aufgrund einer Epidemie pas-
siert sei. Jene, die keine Antigene hatten und dann gegen C Antikdrper entwickelten, hitten
iberlebt. Der Mensch habe das C auch nicht mehr. Menschen der Blutgruppe 0 wiirden Anti-
korper gegen A und B entwickeln und konnten deshalb nur Organe der Blutgruppe 0 erhalten.
Wenn man alle Antigene aus den Spendertieren entferne, erreiche man in vitro die besten Er-
gebnisse fiir die menschliche Transplantation. Die Versuche finden aber an Affen statt, die nicht
iber alle Zucker verfiigten. Wihrend es fiir Menschen ein Tripple-Knockout brauche, damit sie
keine Antigene entwickeln, sei es bei Pavianen besser, ein Doppel-Knockout zu verwenden,
weil sie bei einem Trippel-Knockout Antikorper entwickeln. Diesen Umstand miissten wir und
miisse die FDA akzeptieren, wenn sie Primatenversuche verlange. Die Anzahl der genetischen
Verianderungen korreliere nicht mit besseren oder schlechteren Ergebnissen. Man wisse es nicht
im Voraus. Was man wisse, sei, dass es flir Menschen ein Trippel-Knockout brauche. Was es
dariiber hinaus brauche, sei offen.

Welche Interessen stiinden hinter der Xenotransplantation und wie transparent seien sie? —
L. Biihler: Die Xenotransplantation sei von der FDA stark reguliert und der Vollzug sei sehr
streng. Es sei fiir die FDA ein grosser Schock gewesen, dass sie das Schweineherz des Unter-
nehmens United Therapeutics fiir die Operation von Januar 2022 in Baltimore akzeptiert hatten.
Das Schweineherz sei nur mit einem PCR getestet worden. Das geniige aber nicht. Fiir Serolo-
gen sei hier Grundlegendes tibersehen worden. Die FDA hitte eingreifen und das Unternehmen
dazu zwingen miissen, aufzuzeigen, dass das Spenderorgan sicher (ohne Retroviren) sei. Was
die finanziellen Interessen anbelangt, sei dies schwierig abzuschétzen. Eine humane Lebertrans-
plantation am Universitétsspital koste CHF 100'000. Die Operation werde von der Kranken-
kasse iibernommen. Die Angehdrigen des Organspenders wiirden nicht entschiadigt. Er gehe
davon aus, dass die Xenotransplantation von Lebern und Nieren von Schweinen die Kosten fiir
die Operation nicht verdoppeln wiirden. Eine Dialyse koste in der Schweiz CHF 100'000 pro
Jahr. Eine Nierentransplantation koste CHF 60'000. Dazu kimen Uberwachung und Suppressiva
gegen die chronische Abstossung von rund CHF 20'000 pro Jahr. Eine Transplantation sei unter
dem Strich ein Gewinn fiir die 6ffentlichen Gesundheitskosten.
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Welches seien die Kriterien, die dariiber bestimmten, ob Xenotransplantation als Erfolg gewer-
tet werde? Was sei das Ziel: 2 bis 3 Jahre oder 10 Jahre Lebensverlingerung? Und wie seien
die mittelfristigen Prognosen, d.h. die innert ca. 10 Jahren erreichbaren Ziele? — L. Biihler:
Was als Erfolg zu werten sei, sei nicht ganz klar. Zwei Monate geniigten sicher nicht. Wenn
man in den USA iiber 70 Jahre alt sei, werde man oft auf keine Warteliste mehr aufgenommen.
Fiir diese Patienten gebe es keine Alternativen. Ein Jahr wiirde wohl auch dann nicht ausreichen,
da eine Transplantation auch mit Belastungen und moglichen Komplikationen verbunden sei.
Es miissten mindestens zwei bis drei Jahre sein. Eine mogliche Nischenanwendung sei die Xe-
notransplantation von Herzen bei Neugeborenen. Die Idee wire, dass das Schweineherz die Zeit
— vielleicht ein Jahr — {iberbriicke, bis ein Spenderherz fiir das Baby zur Verfligung stehe. Me-
chanische Gerite zur Unterstiitzung bei Herzinsuffizienz gebe es nur fiir Erwachsene, nicht fiir
Kinder. Das Ziel wire in diesem Fall ein Jahr.

Xenotransplantation sei mit dem Risiko von Zoonosen verbunden. Gebe es weitere Viren, die
bisher nicht bekannt seien? Welches seien katastrophale Szenarien und wie wahrscheinlich
seien sie? — L. Biihler: Es gebe Dutzende von Agenzien. Die Tiere wiirden jedoch in einer kom-
plett sterilen Umgebung gehalten. Auch ihre Nahrung sei steril. Man kdnne alle Bakterien und
Umweltviren in wenigen Generationen eliminieren. Im Prinzip seien alle Viren bekannt, aber
nicht alle Retroviren, da diese im Genom integriert seien. eGenesis sei es gelungen, das PERV
zu entfernen; die Tiere von United Therapeutics seien nicht frei davon. Das Risiko einer Pande-
mie aufgrund einer Zoonose sei nicht Null, aber aus Sicht der FDA akzeptabel. Wenn sich die
EKAH vertiefter iiber die Zoonose-Risiken informieren wolle, konne er Prof. Nicolas Miiller
vom Transplantationszentrum der Universitédt Ziirich empfehlen.

Bei der Allotransplantation gehe es auch darum, dass ein Organempfdnger ein fremdes Organ
eines Verstorbenen integrieren miisse. Unterscheide sich die Wahrnehmung gegeniiber einem
Xenotransplantat? — L. Biihler: Dazu gebe es viel Literatur. Die Wahrnehmung sei individuell
und kulturell unterschiedlich. Jeder Organempfinger, jede Organempfingerin werde psychia-
trisch untersucht. Oft seien es nicht die technischen und physischen Voraussetzungen, sondern
die Wahrnehmungen der KandidatInnen gegeniiber dem Transplantat, die den Ausschlag giben,
ob jemand als Organempfédnger in Frage komme.

Der Prisident dankt Prof. Biihler fiir die Priasentation und allen fuir die Diskussion.

3. Der Umgang mit Versuchstieren: Bericht aus der Forschungspraxis
und anschliessende Diskussion

Referentin: Greta Guarda
Gast: Prof. Leo Biihler

Prasentation

Siehe Prdsentation in der Beilage.
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Riickfragen und Diskussion

Ein Mitglied verweist auf Folie 14 und fragt, ob die Forschenden diese Frage nach der Belastung
der verwendeten Linie selber evaluieren miissten. — G. Guarda ist grundsitzlich einverstanden,
weist aber darauf hin, dass die Belastung nicht allgemein bewertet werden kdnne, sondern von
verschiedenen Faktoren abhdngig sei, so zum Beispiel vom Alter der Tiere. Eine Linie zeige
etwa im Alter zwischen zwei bis vier Monaten keine Belastung und entwickle diese vielleicht
erst ab 20 Monaten. Wiirde diese Tierlinie — etwas fiir eine Forschung zur Alterung — zu einem
spéteren Zeitpunkt eingesetzt, wiren die Tiere belastet. Verwende man sie in einem jiingeren
Alter, hitten sie keine Belastungen.

Dies bedeute, so das Mitglied, dass man betreffend Belastungen fiir dieselbe Tierlinie zu unter-
schiedlichen Einschitzungen kommen kénne. — G. Guarda: Das kdnne sie nicht beantworten;
da miissten die hierfiir zustdndigen Stellen konsultiert werden. In der Praxis sei es so, dass man
die Dokumentation erfrage, wenn man Tiere von einem anderen Institut oder einem anderen
Kollegen erhalte. Diese Informationen niitze man als Referenz, um die Frage nach der Belastung
der Linie zu beantworten. — Ob sie mit der Beurteilung der Kollegen immer einverstanden sei?
— G. Guarda: Wiirden Tiere innerhalb des Labors iibernommen, diskutiere man iiber diese Frage.
Ubernehme man Tiere von anderen Labors, miisse man sich in der Praxis im Grunde auf die
Einschitzung und Dokumentation der Kolleglnnen verlassen. — Dies wird von einem anderen
Mitglied bestitigt. Es gebe ein klares Protokoll, wenn man Tierlinien mit neuen Belastungen
ziichte. Die Bewertung der Belastung sei keine willkiirliche Entscheidung. Eine Linie kénne in
jungem Alter unbelastet sein oder die Belastung betreffe nur einen spezifischen Aspekt, den
man mittels Mitigation autheben konne. Beispielsweise hab eine Tierlinie Schwierigkeiten zu
trinken, weil sie die Trinkgerdte nicht erreichen konne. Dies lasse sich durch eine Anpassung
der Haltungsbedingungen verandern. Dann seien die Tiere unbelastet. Die Belastungen seien
nicht absolut, sondern immer auch von den Umstdnden abhingig. — G. Guarda: Ein anderes
solches Beispiel von Mitigation sei, dass Linien, die eine Immundefizienz hitten, in einem ent-
sprechend sterilen Umfeld keine Probleme hétten und nicht krank wiirden. In der Immunologie-
forschung konnten unter den entsprechenden Haltungsbedingungen die meisten allgemeinen
Belastungen vermieden werden.

Der Prisident und die Anwesenden danken G. Guarda herzlich fiir ihre Priasentation und den
Einblick, den sie der Kommission in ihre Arbeit gewihrte.

4. Xenotransplantation: Diskussion von Zielsetzung und Elementen eines
Kommissionsberichts

Diskussionsgrundlage: «Xenotransplantation. Neue Moglichkeiten, neue ethische Fragen?
Uberlegungen zuhanden der EKAH-Sitzung vom 23. Juni 2023.

Der Prisident verweist auf die Diskussionsgrundlage, die die Geschéftsleitung im Nachgang
zum Workshop zur Xenotransplantation am NEC Forum in Stockholm skizziert hatte, um jene
Aspekte aufzugreifen, die in der dortigen Diskussion nicht oder kaum zur Sprache kamen. Er
bittet die Mitglieder darum, die Uberlegungen zu ergéinzen.
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Folgende Aspekte sollen in das Diskussionspapier eingefiigt werden:

Fiir die Giiterabwégung seien folgende weiteren Punkte relevant oder zu vertiefen:

Wie relevant sei Xenotransplantation aus gesundheitsékonomischer Sicht?

Welche finanziellen Interessen stecken hinter der Forschung und Entwicklung der Xe-
notransplantation? Wenn Xenotransplantation erfolgreich wére, konnte dies unterschiedli-
che Szenarien zur Folge haben, deren Wahrscheinlichkeiten zu priifen wéren. Kdmen die
Moglichkeiten der Xenotransplantation nur in die Ndhe dessen, was mit Allotransplantation
bewirkt werden kann, dann konnte dies unter Umsténden disruptive Auswirkungen auf die
Allotransplantation haben. In einem ersten Schritt konnte die Allotransplantation iiber
Dumpingpreise vom Markt gedriickt werden, um dann die Kosten fiir Organtransplantatio-
nen zu erhohen. Oder die Xenotransplantation generiere ihren ganz eigenen Markt. Die Ver-
fiigbarkeit von Tierorganen habe gegeniiber humanen Organen auch Vorteile. Die Xe-
notransplantation miisse deshalb nur in die Nahe der Mdglichkeiten der Allotransplantation
kommen, um finanziell interessant zu werden.

Heute sei das anvisierte Ziel der Xenotransplantation nicht, an die Mdglichkeiten der Al-
lotransplantation heranzukommen. Das Ziel beschrinke sich darauf, ein bis zwei Jahre Le-
benszeit zu gewinnen. Die Rechtfertigung dieses Ziels miisse diskutiert werden. — Mogli-
cherweise wiirden Nischenanwendungen wie etwa die Transplantation von Schweineherzen
in herzinsuffiziente Neugeborene zum Hauptfokus der Xenotransplantation. Vielleicht liege
das Ziel auch in einer kiirzeren Zeitspanne. Die gewonnene Lebenszeit spiele fiir die Gii-
terabwigung eine Rolle.

Wie wahrscheinlich sind die Hoffnungsszenarien, dass die Organknappheit beendet und der
Zugang zu Organen gewdhrleistet wird?

Erwiéhnt werden soll, dass mit Blick auf die Organtransplantation wesentliche Gemeingiiter
zur Debatte stehen, die man nicht der Kommerzialisierung tiberlassen sollte. Was wéren die
Folgen wachsender Monopolstrukturen in diesem Bereich? Diese konnten disruptiv sein.
Auch wenn der Bericht nicht alle Bereiche abdecken konne, sollte dieser Aspekt mindestens
angesprochen werden.

Die Humanorganspende sei ein Beispiel fiir Altruismus. Mit einer Kommerzialisierung der
Xenotransplantation konnte dieser Altruismus zunichte gemacht werden. Dies konnte fiir
die Gesellschaft eine Herausforderung darstellen.

Im Kontext der Xenotransplantation auch zu erwdhnen wére der humanethische Aspekt der
Selbstwahrnehmung von Organempfangerlnnen. Schon bei der Allotransplantation sei die
Akzeptanz eines fremden Organs eines Verstorbenen fiir viele nicht einfach. Wie verhalte
es sich gegeniiber Xenotransplantaten?

Interessant wére, mehr dariiber zu erfahren, wie die Forschenden und Unternehmen einer-
seits zusammenarbeiteten, dann bei den Patenten aber zu Konkurrenten wiirden. Wie funk-
tioniere und welche Auswirkungen habe dies auf die Xenotransplantation?

Sei es richtig, dass Tiere fiir die Xenotransplantation patentiert und privatisiert wiirden, wie
Medikamente kategorisiert wiirden. Oder miissten sie Allgemeingut sein?

Wie realistisch seien Weiterentwicklungen, die nicht auf Organe zielten, etwa die Blut-
spende?

Zoonose-Risiken miissten gebannt sein.

Welche Alternativen gibt es zur Xenotransplantation? — In diesem Zusammenhang wird
auch die Herstellung von sogenannten Chiméren genannt, die dazu genutzt werden sollen,
Humanorgane in Tieren wachsen zu lassen. Sei dies ein realistisches Szenario?
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Weiteres Vorgehen

- Das Sekretariat ergidnzt das Diskussionspapier zuhanden der néchsten Sitzung.

- Die Kommission nimmt weiter den Vorschlag von L. Biihler auf, Prof. Nicolas Miiller fiir
ein Referat iiber die Zoonose-Risiken bei der Xenotransplantation einzuladen. (Adnmerkung
der Protokollfiihrerin: Prof. N. Miiller hat fiir die Sitzung vom 25. August 2023 zugesagt.)

- Ander Sitzung vom 25. August 2023 wird Anne Eckhardt zudem ihre im Auftrag der Kom-
mission verfasste Studie zu Alternativen der Xenotransplantation présentieren.

- Anschliessend wird die EKAH die Diskussion der Giiterabwagung vertiefen.

5. Varia

Es liegen keine Varia vor.

17.. Juli 2023 Fir das Protokoll:

Ariane Willemsen

Beilagen:
- L. Biihler, Xenotransplantation, a possible solution for the shortage of human organ

donors?, Prasentation.

- G. Guarda, Der Umgang mit Versuchstieren: Bericht aus der Forschungspraxis, Prasenta-
tion.

- Diskussionspapier: Xenotransplantation. Neue Mdglichkeiten, neue ethische Fragen? Uber-
legungen zuhanden der EKAH-Sitzung vom 23. Juni 2023

Verteiler:
GS-UVEK, BAFU, BAG, BLW, BJ, BVET, DEZA, EFBS, EKTV, IGE, IVI, NEK, SBFI,
SECO, Swissmedic, TA-Swiss
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