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Am 7. Januar 2022 wurde David Bennett zum ersten Menschen in der Geschich-
te, dem ein Herz eines genetisch modifizierten Schweins transplantiert wurde. Die
Nachricht iiber die erfolgreiche Xenotransplantation, welche die School of Medi-
cine der University of Maryland am 10. Januar der Welt kundtat (Kotz 2022a; Rabin
2022), kam tiberraschend. SchlieBlich war die Xenotransplantation nicht Teil einer
geplanten klinischen Studie, sondern ein einzelner Heilversuch, fiir den die US-ame-
rikanische Food and Drug Administration (FDA) erstmalig eine Notfallgenehmigung
erteilt hatte. Der Patient und Transplantatempféinger, der 57-jahrige David Bennett,
litt unter einer lebensbedrohlichen Arrhythmie, war zu dem Zeitpunkt bettlédgerig
und wurde mit einem Lungenersatzverfahren, einer extrakorporalen Membranoxy-
genierung (ECMO), am Leben gehalten. Bennett hatte nicht die Voraussetzungen
erfiillt, um einen Warteplatz auf der Transplantationsliste zu erhalten. Aufgrund
der Arrhythmie konnte er nicht mit einem mechanischen Herzunterstiitzungssys-
tem behandelt werden. Das transplantierte Herz stammte von einem Schwein, das
von dem Biotechnologie-Unternehmen Revivicor produziert wurde. Das Schwein
war zehnfach mit der Technologie CRISPR-Cas9 genetisch modifiziert. Vier Gene
des Schweins wurden ausgeschaltet (,,Knock-Outs*), die die antikdrpergesteuerte
AbstoBung fremder Zellen und das Gewebewachstum regulieren. Sechs mensch-
liche Gene wurden dem Schwein eingesetzt, um die immunologische Akzeptanz
des Schweineorgans durch den menschlichen Organismus zu verbessern. Nach der
Transplantation nahm das Schweineherz umgehend seine Pumpfunktion auf, ohne
dabei AbstoBungsreaktionen zu zeigen. Nach wenigen Tagen konnte der Patient
von der ECMO getrennt werden. Trotz zwischenzeitlicher infektioser Episoden ging
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es Bennett bis zur achten Woche den Umstidnden entsprechend gut (Carrier et al.
2022). Zwei Monate nach der Transplantation starb David Bennett, nachdem sich
sein Zustand innerhalb weniger Tage rapide verschlechtert hatte, an einem Multior-
ganversagen.

Der Fall wirft einige ethische Fragen auf, die mit Blick auf die anstehenden
weiteren Xenotransplantationen in Wissenschaft und Gesellschaft diskutiert werden
sollten: (1) Konnte von einer ausreichenden Erfolgsaussicht ausgegangen werden,
um die erstmalige Anwendung dieses neuartigen Therapieansatzes am Menschen
zu rechtfertigen? (2) Wurde der Patient nach den richtigen Kriterien ausgewé&hlt?
(3) Waren die ethischen Anforderungen an den Informed Consent erfiillt? (4) Wurden
die Risiken fiir Dritte angemessen beriicksichtigt? (5) Sind die Erfolgskriterien des
Heilungsversuchs nachvollziehbar?

(1) Der Heilversuch bei David Bennett kam selbst fiir die Fachwelt iiberraschend.
Insofern wurde die Frage nach dessen Angemessenheit laut (Caplan und Parent
2022). So war zum Zeitpunkt der Transplantation nicht klar, mit welchen Vorstudi-
en der Eingriff begriindet wurde. Auch die Publikation des Transplantationsteams
zu dem Eingriff (Griffith et al. 2022) verweist lediglich darauf, dass die préklini-
sche Erfahrung des Teams auf dem Gebiet der kardialen Xenotransplantation von
der FDA bewertet wurde. Allerdings legte das Forschungsteam um den Direktor der
Xenotransplantationsforschung Muhammad Mohiuddin und den Chirurgen Bartley
Griffith kurz darauf eine Publikation nach, welche die vorangehenden Forschungs-
arbeiten und Erkenntnisfortschritte nachzeichnet, auf deren Grundlage die erste
kardiale Xenotransplantation durchgefiihrt wurde (Goerlich et al. 2022). Bei der
heterotopen Transplantation von Schweineherzen in nicht-humanen Primaten konn-
ten Uberlebenszeiten von bis zu 945 Tagen erzielt werden (Goerlich et al. 2020;
Mohiuddin et al. 2016). In einer Studie mit orthotopen Herztransplantationen iiber-
lebte ein Primat 264 Tage, die bislang lingste belegte Uberlebenszeit (Mohiuddin
et al. 2022). Die Studie wurde im Mirz 2022 — und damit zwei Monate nach der
Xenotransplantation Bennetts — veroffentlicht, sodass zum Zeitpunkt der Transplan-
tation tatséchlich die Frage nach vorhandenen Vorstudien legitim war. Allerdings
haben lediglich zwei der insgesamt zwolf in der Studie inkludierten Primaten mehr
als 90 Tage iiberlebt. Das Xenotransplantation Advisory Committee der Internatio-
nal Society for Heart and Lung Transplantation hatte als Voraussetzung fiir erste
klinische Studien eine 60-prozentige Uberlebensquote orthotop transplantierter Pri-
maten von mehr als drei Monaten bei mindestens zehn Tieren postuliert (Cooper
et al. 2000). Wiederholte Uberlebenszeiten von drei bis sechs Monaten wurden ins-
besondere von dem Miinchner Forschungsteam um Bruno Reichart und Eckhard
Wolf erbracht (Lingin et al. 2018; Reichart et al. 2020). Mit Blick auf die feh-
lenden Behandlungsalternativen in einer lebensbedrohlichen Situation konnte die
Xenotransplantation bei David Bennett hinsichtlich der vorangehenden Ergebnisse
im Tiermodell gerechtfertigt gewesen sein.

(2) David Bennett hatte sich in einem kritischen Gesundheitszustand mit verschie-

denen Co-Morbiditdten befunden. Seine Herzfunktion war extrem eingeschrinkt,
aufgrund schwerer Herzrhythmusstdrungen musste er reanimiert werden und sein
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Leben konnte nur noch mittels einer ECMO aufrechterhalten werden (Griffith et al.
2022). Damit stellt sich die Frage, ob es richtig war, einen so schwerkranken Pati-
enten fiir ein risikoreiches neuartiges Behandlungsverfahren auszuwihlen. Zudem:
Bennett wurde nicht fiir ein menschliches Spenderherz gelistet, weil er sich nicht an
die erforderlichen medizinischen Vorgaben gehalten hatte. Patient*innen mit einer
Vorgeschichte der Nicht-Adhédrenz werden mitunter als mogliche Kandidaten fiir
klinische Xenotransplantationsstudien angesehen (Carrier et al. 2022). Gleichzeitig
wird die Eignung dieser Personengruppe auch bezweifelt, da die Beteiligung an den
unverzichtbaren Nachsorge- und Monitoringprogrammen in Frage gestellt ist (Ent-
wistle et al. 2022). Andererseits gibt es gute Griinde, die potenzielle Therapietreue
nicht im Vorhinein zum Ausschlusskriterium fiir Xenotransplantationen zu machen.
Zum einen ist die Therapietreue anhand individueller Patient*innenmerkmale nicht
zuverldssig vorhersagbar. Zum anderen hingt die Therapietreue auch vom sozio-
okonomischen Status der Patient*innen ab. Ungleiche Zugangschancen aufgrund
des Kriteriums der Therapie-Adhérenz sind deshalb zu vermeiden (Silverman und
Odonkor 2022).

(3) Angesichts der verzweifelten Lage, in der sich Patient*innen wie David Bennett
befinden, wurden Zweifel gedullert, ob hier von einer freien und selbstbestimmten
Zustimmung ausgegangen werden kann (Silverman und Odonkor 2022). Uberdies
stellt die Aufkldrung iiber ein neuartiges medizinisches Verfahren mit nur einge-
schrinkt absehbaren Nutzen- und Schadenspotenzialen eine besondere Herausfor-
derung fiir die ,,informierte* Zustimmung dar (Glick 2018). Aus diesem Grund
wurde u.a. vorgeschlagen, Aufkldrung und Unterstiitzung der Entscheidungsfin-
dung an eine medizinische Fachkraft zu iibertragen, welche selbst nicht in die
Xenotransplantationsforschung eingebunden ist, um moglichen Interessenkonflik-
ten der beteiligten Arzt*innen in ihrer Doppelrolle als Behandelnde und Forschen-
de vorzubeugen. Gleichzeitig konnte den Behandelnden ein/e unabhéngige/r Pa-
tient*innenvertreter*in zur Seite gestellt werden (Fovargue 2011). Zudem wurde
auch eine Einbindung der Gemeinschaft in beratender Funktion (,,community advi-
sory boards*) bei Informed Consent-Prozessen vorgeschlagen (Strauss et al. 2001).

Hinzu kommt, dass von den Patient*innen bei der Xenotransplantation eine zwei-
fache Zustimmung gefragt ist, eine zum medizinischen Eingriff selbst, die ande-
re zu einem lidngerfristigen Nachsorge- und Betreuungsverfahren. Dieses dient der
bestmoglichen gesundheitlichen Versorgung der Transplantatempfinger*innen, aber
ebenso deren Uberwachung in Bezug auf mogliche Krankheitserreger, welche als
Ausloser fiir Infektionskrankheiten fungieren konnten. Die Gefahr besteht darin,
dass Patient*innen in ihrer verzweifelten Lage einer Xenotransplantation zustim-
men, aber sich zu einem Zeitpunkt nach der Operation der Nachsorge entziehen.
Dies ist problematisch, da diese aus Griinden der Gewihrleistung der Sicherheit der
Bevolkerung dazu dient, mogliche Infektionserreger frithzeitig zu identifizieren, um
Infektionskrankheiten vorzubeugen.

Im konkreten Fall von David Bennett wurde dessen Zustimmungsfihigkeit im
Rahmen von drei internen sowie einer externen unabhingigen psychiatrischen Eva-
luation festgestellt (Griffith et al. 2022). Zum Inhalt der schriftlich festgehaltenen
Zustimmungserkldrung liegen keine Details vor.
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(4) Dariiber hinaus stellt sich die Frage, ob die Einwilligung der betroffenen Pa-
tient*innen allein hinreichend fiir die Durchfiihrung einer Xenotransplantation ist.
Kann die Einwilligung der betroffenen Patient*innen dem Umstand gerecht wer-
den, dass die Transplantation durch iibertragbare Pathogene auch Risiken fiir Dritte
bieten kann (Fovargue 2011)? Als Einzelperson einer Sache zuzustimmen, welche
gleichzeitig ein Risiko fiir andere beinhaltet, muss mit den moralischen und so-
zialen Pflichten gegeniiber anderen in Einklang zu bringen sein (Johnson 2022).
Da potenziell alle Menschen von dem Infektionsrisiko durch Xenotransplantation
betroffen sind, wurde auch eine Form von ,kollektiver” oder ,,Gemeinschafts“-Zu-
stimmung gefordert (Barker und Polcrack 2001; Daar 1999). Zumindest miisste da-
riiber diskutiert werden und ein regulatorischer Weg gefunden werden, welcher eine
Xenotransplantation hinsichtlich der Risiken fiir Dritte rechtfertigen kann. Welche
Auswirkungen oder Implikationen fiir Familienangehorige oder andere Dritte inner-
halb des Informed Consent bei David Bennett behandelt wurden, ist nicht bekannt.

(5) Die Xenotransplantation wurde im Fall von David Bennett, obwohl dieser le-
diglich zwei Monate mit dem Schweineherz iiberlebte, sowohl vom medizinischen
Team als auch der Fachwelt als Erfolg angesehen und zu einem ,,major milestone*
deklariert (Cooper und Pierson 2022). Dies kommt aber auf die jeweilige Perspektive
und Erwartungshaltung an. Aus medizinischer Sicht kann es als ein Erfolg angese-
hen werden, dass die Transplantation, die experimenteller Natur und in dieser Form
neuartig war, zumindest fiir eine bestimmte Zeit funktioniert hat. Das Schweinherz
konnte an den menschlichen Blutkreislauf angeschlossen werden, iibernahm die
Pumpfunktion des Herzens und wurde von Bennetts Korper nicht abgestoen (Grif-
fith et al. 2022). Aus medizinischer Perspektive sieht sich die Xenotransplantation
hauptsichlich mit drei Herausforderungen konfrontiert: der immunologischen Ab-
stoBung, der physiologisch-anatomischen Kompatibilitit und der Ubertragung von
tierischen Pathogenen (Boulet et al. 2022). Zu den verschiedenen diskutierten To-
desursachen Bennetts gehort auch ein porzines Cytomegalovirus (CMV), welches
im Korper festgestellt wurde (Boulet et al. 2022; Goerlich et al. 2022). Die Infektion
wurde iiber das Schweineherz iibertragen, hitte bei einer modifizierten Uberpriifung
(Halecker et al. 2022) allerdings festgestellt werden konnen. Daher wird fiir zukiinf-
tige klinische Studien die Einbindung von Virologen und methodisch angemessene
Testungen empfohlen (Denner 2022). Insofern hat die Transplantation von David
Bennett zwei dieser drei Herausforderungen bewaltigt.

Aus Patient*innenperspektive ergibt sich freilich eine andere Sichtweise. Es bleibt
zu hoffen, dass es Bennett bewusst war, dass er sich auf einen individuellen Heilver-
such mit ungewissem Ausgang einlie3. Bennett lebte noch zwei Monate, gebunden
an eine kontinuierliche intensive medizinische Betreuung. Er konnte weder das Kran-
kenbett, geschweige denn das Krankenhaus verlassen, wobei er hiufig den Wunsch
duBerte, nach Hause gehen zu konnen (Kotz 2022b). Neben Effektivitits- und Si-
cherheitskriterien werden deshalb ebenso Mafistibe benétigt, die den Nutzen einer
Xenotransplantation aus Patient*innensicht erfassen konnen, etwa die gewonnene
Lebenszeit und Lebensqualitit (Caplan und Parent 2022).
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Sehr grundsitzlich wirft der Fall Bennett die Frage auf, ob die ersten Anwendun-
gen der Xenotransplantation nicht eher im Rahmen einer klinischen Studie als im
Rahmen eines individuellen Heilversuchs durchgefiihrt werden sollten. Der wesentli-
che Vorteil klinischer Studien liegt in der systematischen Planung der Versuche unter
kontrollierten Bedingungen auf Grundlage des aktuellen Wissenstands. Es stellt sich
beispielweise die Frage, ob im Fall Bennett die Kontrolle einer xenogenen Infektion
auf dem aktuellen Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse erfolgte.
Zudem konnte im Protokoll vorab abgewogen und festgelegt werden, nach welchen
Kriterien die Studien-Teilnehmenden ausgesucht werden sollen (e.g. Carrier et al.
2022; Pierson III et al. 2020; Silverman und Odonkor 2022). Insbesondere stellt sich
auch vor dem Hintergrund des vorliegenden Falls die Frage, ob es richtig ist, dieje-
nigen Patient*innen fiir die ersten Xenotransplantationen auszuwihlen, die sich in
einem sehr schlechten Gesundheitszustand befinden und fiir die eine Allotransplan-
tation als therapeutische Alternative nicht (mehr) zur Verfiigung steht. Insbesondere
bei der Herz-Xenotransplantation konnte den betroffenen Patient*innen eine Wahl-
moglichkeit gegeben werden, ob sie mit einer stark eingeschrinkten Lebensqualitit
auf der Warteliste verbleiben oder an einer Xenotransplantationsstudie teilnehmen
mochten. Moglicherweise wire der Nutzen fiir die weniger schwer erkrankten Pa-
tient*innen durch die lingere Funktionszeit des transplantierten Organs grofer, zum
anderen konnten mehr und bessere Erkenntnisse zu Nutzen und Risiken der Trans-
plantation gewonnen werden. Angesichts des nicht vollstindig ausschlieBbaren Risi-
kos der Ubertragung xenogener Infektionen auf Dritte erscheint eine gesellschaftlich
partizipatorische Einbettung geboten. Im Zuge einer Biirger*innenbeteiligung konn-
te beispielsweise die Akzeptanz von Restunsicherheiten angesichts der erhofften
Nutzenpotenziale ermittelt werden. Zudem bietet sich eine Durchfiihrung der Studien
im Rahmen von partizipativen Formaten zur Stirkung der Patient*innenperspektive
an (Sacristdn et al. 2016). Mit dem getétigten Heilversuch und den sich in naher
Zukunft abzeichnenden ersten klinischen Studien ist die Xenotransplantation in eine
kritische Phase eingetreten, deren Gelingen sich nicht nur am Erfolg der medizini-
schen Errungenschaften, sondern auch an der Einschitzung und Bewertung durch
die Gesellschaft entscheiden wird.
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