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Regenerative Medizin, Heft 1, 2010 H Editorial

Editorial

n einer vergangenen Ausgabe der Zeitschrift Nature schreibt der

Senior Editor: ,Das Leben ist regenerativ, per Definition.“ Ist es
somit nun ein neues oder altes Forschungsgebiet? Wenn wir zuriick-
blicken, tauchen tatsachlich schon die ersten Beispiele der regenera-
tiven Medizin in der griechischen Mythologie bei Prometheus auf,
der sein Schicksal an die regenerative Fahigkeit seiner Leber gefes-
selt sah. Tatsdchlich ist die regenerative Kapazitdt in der Pflanzen-
und Tierwelt wesentlich ausgeprégter als bei uns Menschen. Inner-
halb unseres Korpers gibt es auch grofie Unterschiede zwischen
Regionen, die sehr regenerationsfreudig sind, wie die Haut und die
Leber, und anderer Organe, die von Regeneration ,bislang nur
wenig gehort haben’, wie das Gehirn.

Ahnlich vielféltig sind die Beitriige in der vorliegenden Ausgabe der
Regenerativen Medizin, die ein eindrucksvolles Spektrum von den
molekularbiologischen Grundlagen bis hin zu den Zulassungs- und
Erstattungsprozessen dieser innovativen Methoden abdecken. Es ist
faszinierend zu sehen, dass es immer mehr gelingt mit zell- und mo-
lekularbiologischen Methoden, das Differenzierungs- und Integrati-
onspotential von humanen Stammzellen zu steigern. Dariiber hin-
aus liefert die biotechnologische Forschung interessante Ansitze zur
Erstellung von Korperersatzgeweben und Trigerstoffen. Neuartige
Quellen, wie die humanen Schweifidriisen, zeigen neue Wege der
ethisch unproblematischen Stammzellgewinnung auf.

Neben der Euphorie in der Grundlagenforschung bleibt fiir die
Translation in die klinische Umsetzung aber noch einiges zu tun.
Dazu gibt es in der vorliegenden Ausgabe interessante Arbeiten {iber
die zunehmende Transparenz in den Zulassungs- und Erstattungs-
prozessen fiir ,,regenerative Therapeutika®, aber auch iiber die Rolle
der Organlebendspender. Die regenerative Medizin ist also ein fas-
zinierendes Forschungsgebiet mit Wurzeln in der Antike und Her-
ausforderungen in der Gegenwart und Zukunft.

Viel Spaf3 bei der Lektiire!

Prof. Dr. med. Guido Nikkhah
Herausgeber
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H Wissenschaft

Zellersatz nach fokalen Gehirnlasionen durch neurale
Populationen, abgeleitet aus embryonalen Stammzellen

Zusammenfassung

Eine Vielzahl akuter neurologischer Er-
krankungen, darunter auch der Schlagan-
fall, fithrt zu einem irreversiblen Zellscha-
den des Zentralen Nervensystems und
damit zu einem dauerhaften Funktionsaus-
fall [1]. Einmal eingetreten, ldsst sich der
Funktionsausfall nur durch erhebliche re-
habilitative Anstrengungen kompensieren,
welche darauf abzielen, nicht geschadigte
Bereiche des Gehirns fiir die partielle Kom-
pensation der funktionellen Defizite zu rek-
rutieren [2-3]. Eine kausale Therapie ein-
mal geschidigter Gehirnbereiche ist bisher
nicht moglich und wiirde bedeuten, unter-
gegangene Neurone elektrophysiologisch-
funktionell zu ersetzen. Dariiber hinaus
miisste die elektrophysiologische Aktivitit
neuer Neurone zu einem Funktionsge-
winn fithren und das bestehende, aber lisi-
onierte neuronale Netzwerk in seiner
funktionellen Leistungsfdhigkeit unter-
stiitzen. Die in den letzten Jahren entdeck-
te Moglichkeit, aus Stammzellen in vitro
Neurone zu generieren und in ein gescha-
digtes Zentrales Nervensystem zu trans-
plantieren, hat die Hoftnung auf eine kau-
sale Therapie von Schéadigungen des
Gehirns neu entfacht. Neben Knochen-
markstammzellen oder Stammzellen aus
dem Nabelschnurblut adulte
Stammzellen des Gehirns und auch emb-

stehen

ryonale Stammzellen als Quelle neuralen
Gewebes zu Verfiigung [4]. Die bisherigen
Arbeiten auf diesem Gebiet haben gezeigt,
dass embryonale Stammzellen der Maus
und auch des Menschen in hoch funktio-
nelle Neurone differenziert werden kon-
nen [5-9].

In der hier beschriebenen Arbeit wurde
die Moglichkeit eines funktionellen Gewe-
beersatzes bei fokalen Gehirnlisionen
durch ESZ-abgeleitete neurale Populatio-
nen untersucht. Zuerst wurde das Problem
der Teratom-Entstehung untersucht und
minimiert, welches auftreten kann speziell
nach homologer bzw. syngener Transplan-
tation neuralen Gewebes, das aus embryo-
nalen Stammzellen differenziert wurde

[10]. Des Weiteren wurde untersucht, in-
wieweit sich die hohe Funktionalitit von
aus embryonalen Stammzellen der Maus
in vitro generierten Neuronen in ein durch
einen Schlaganfall geschddigtes Gehirn
tibertragen lasst [11].

Das Problem der Teratom-Entstehung

Wihrend in den anfinglichen grofleren Pu-
blikationen tber Transplantationen von
neuralem Gewebe, welches aus embryona-
len Stammzellen (ESZ) der Maus generiert
wurde, iiber kein gréfleres Teratom-Prob-
lem berichtet wurde [12-13], wurden im
Jahr 2003 bei der Transplantation ESZ-ab-
geleiteter neuraler Zellen in ein Schlagan-
fallmodell der Maus erstmalig Teratome,
also Keimzelltumoren, welche sich in Ge-
webe aller drei Keimblatter entwickeln kon-
nen, in tiber 70 % der transplantierten Tiere
gesehen [14]. In den darauf folgenden Jah-
ren wurden vornehmlich zwei Aspekte dis-
kutiert, die im Kontext der Teratom-Entste-
hung entscheidend sein konnten: a) Da bei
vielen fritheren Experimenten ESZ-abgelei-
tetes Gewebe der Maus in Ratten-Empfin-
ger transplantiert wurde, konnte eine trotz
bestehender Immunsuppression mit Ciclo-
sporin auftretende TransplantatabstofSung
das Tumorwachstum unterdriickt haben. b)
Wichtig ist, eine optimale Reinheit und Rei-
fe der zu transplantierenden Zellen in vitro
zu erzielen, um auch noch die wenigen un-
reifen ESZ, die maoglicherweise der neura-
len Vordifferenzierung entgangen sind, zu
eliminieren.

In der hier zusammengefassten Arbeit wur-
de ein Differenzierungsprotokoll fiir muri-
ne ESZ entwickelt, welches es ermdéglicht,
eine ausreichend reine Population junger
neuronaler Vorlduferzellen zu generieren,
die auch nach syngener Transplantation
keine Teratome entstehen lassen. Hierzu
wurde ein bereits etabliertes Protokoll wei-
terentwickelt, mit welchem proliferierende,
neurale Vorlauferzellen (Stadium 4) bzw.
weiter differenzierte Zellen wie Astrozyten,
Oligodendrozyten oder Neurone (Stadium

Marcel Dihné, Diisseldorf

5) aus embryonalen Stammzellen der Maus
zuverldssig  hergestellt werden konnten
[15]. Nach syngener Transplantation der
Zellen im Stadium 4 oder 5 zeigte sich je-
doch ein teilweise erhebliches Teratom-
wachstum. Es gelang dann auf der Grundla-
ge dieses Protokolls, sogenannte Substrat
- adhédrente - embryonale Stammzell-
abgeleitete — neurale Aggregate (SENAs) zu
generieren. Uberraschenderweise zeigte
sich, dass die innerhalb von SENAs befind-
lichen Zellen zu tiber 90 % in junge, postmi-
totische Neurone differenzieren konnen
und keine Teratome bilden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
der genaue Zeitpunkt der Zellernte in vitro
hinsichtlich Reife und Proliferationsrate
fur die Teratom-Entstehung nach Trans-
plantation ESZ-abgeleiteten Gewebes von
herausragender Bedeutung ist. Es konnte
gezeigt werden, dass eine Zellgewinnung in
einem Reifestadium, welches weiter fortge-
schritten ist und weniger proliferierende
Zellen enthilt, zu einer Verringerung der
Wahrscheinlichkeit einer Teratom-Entste-
hung fihrt. Das hier vorgestellte Protokoll
beschreibt gewissermaflen die Erzeugung
einer hohen Synchronisierung bzw. Homo-
genitit jungneuronal differenzierter Zellen
und deren Transplantation im Gegensatz
zu der Transplantation proliferierender
neuraler Vorlduferzellen. Diese Synchroni-
sierung wurde durch die Generierung von
SENAs erreicht, welche sich im sogenann-
ten prolongierten Stadium 4 unter Einfluss
des Wachstumsfaktors FGF-2 bilden. Vor
Transplantation wurden SENAs selektiv
von den sie umgebenden unreifen Zellen
getrennt. Die Ergebnisse verdeutlichen,
dass ESZ-abgeleitete neurale Populationen
Teratome generieren konnen, nach ent-
sprechender Differenzierung und Selektion
aber durchaus sichere Transplantate erzeu-
gen, welche im Wirtsgewebe integrieren
ohne Teratome zu bilden.

1 Neurologische Klinik, Heinrich-Heine-Universitéit
Diisseldorf
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Abbildung 1: Generierung von SENAs im soge-
nannten prolongierten Stadium 4 unter Einfluss
des Wachstumsfaktors FGF-2. a) Generierung
von SENAs aus Nestin*-ESZ-abgeleiteten neu-
ralen Vorlduferzellen 12 und 18 Tage nach Aus-
saat in Anwesenheit von FGF-2. Das Zeitsche-
ma zeigt die Entwicklung von SENAs wéhrend
des prolongierten Stadiums 4 (pS4; Tage nach
Aussaat: TnA; Kulturmedium mit FGF: FGF*;
Kulturmedium ohne FGF: FGF-). Im Hellfeld-
Bild sieht man typische SENAs auf einem Mo-
nolayer neuraler Vorlduferzellen. b) Im Hell-
feld-Bild sieht man einen proliferierenden
Zell-Cluster, der ein SENA wihrend des prolon-
gierten Stadiums 4, 12 Tage nach Aussaat bildet
(hier ist das Hellfeld-Bild in Kombination mit
einer immunzytochemischen BrdU-Férbung il-
lustriert). Das Fluoreszenz-Bild zeigt ein
EGFP*-SENA-Aggregat, 24 Tage nach Aussaat,
immunzytochemisch gefirbt gegen BrdU (1 pm
optische Schichtdicke, gelber Overlay). Prozent
BrdU*-Monolayer-Vorlduferzellen, welche im
prolongierten Stadium 4 (MVS4) generiert
wurden, oder SENA-Zellen. Die ersten 18 Tage
wurden immer in Anwesenheit von FGF-2
(18*) kultiviert, die letzten 6 Tage wurden in
Abwesenheit von FGF-2 kultiviert (181/67). Ge-
zeigt wird hier der Mittelwert + der Standardab-
weichung von 3 unabhéngigen Experimenten,
*p<0,001. ¢) Die Fluoreszenz-Bilder zeigen die
Entwicklung EGFP*-SENAs, ausgehend von
Nestin®-Vorlauferzellen (12*) bis hin zu
p-Tubulin*-Neuronen (18*). Die neuralen Vor-
lduferzellen exprimieren auch NCAM. Prozent
B-Tubulin* oder Nestin*-Monolayer-Vorlaufer-
zellen, welche im prolongierten Stadium 4
(MVS4) generiert wurden, oder SENA-Zellen
zu unterschiedlichen Tagen nach Aussaat. d)
Dissoziierte einzelne SENA-Zellen wurden bei
geringer Dichte ausgesit und sofort immunzy-
tochemisch gegen B-Tubulin (rot) gefirbt. Die
blaue Firbung zeigt eine DAPI-Kernfirbung
zur Detektion der Gesamtheit aller Zellen. Die
griine Fiarbung zeigt das EGFP-Signal.

Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Reife
des Transplantats und Tumorentstehung. a) Ein
makroskopisch sichtbarer Tumor einen Monat
nach Transplantation von Stadium 4 Zellen (6)
in ein mit Quinolinsdure geschidigtes Striatum
der Maus. Das Diagramm zeigt die prozentuale
Haufigkeit von Teratomen einen Monat nach
Transplantation von Stadium-4-Zellen (6%),
Stadium-5-Zellen (6%/47) oder SENAs (18%/37).
Die Tumor-Transplantate und SENA-Trans-
plantate wurden hinsichtlich neuropathologi-
scher Kriterien uiberpriift. b) Ki-67* und damit
proliferierende Zellen innerhalb der Stadium 4
(6") oder SENA (18*/37)-Transplantate (Graft),
1 Monat nach Transplantation. ¢) Korrelation
zwischen der prozentualen Haufigkeit BrdU*,
also proliferierender Zellen in neuralen Popula-
tionen des Stadiums 4 (6%), Stadiums 5 (6*/47)
oder im SENA-Stadium (18*/37) zum Zeitpunkt
der Zellernte kurz vor der Transplantation und
der Haufigkeit von Tumoren einen Monat nach
Transplantation der entsprechenden Populatio-
nen (Korrelationskoeffizient: 0,999).
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Neuronale Funktionalitdt ESZ-abge-
leiteter Zellen nach Transplantation in
ein Schlaganfallmodell

In einer anderen Arbeit wurde eine weitere
grundsitzliche Frage beantwortet: Konnen
sich ESZ-abgeleitete Zellen nach Trans-

plantation in ein Gebiet einer zerebralen
Ischamie, welches sich durch eine Nekrose
neuralen Gewebes und multiple sekundér
entziindliche Prozesse auszeichnet und da-
mit ein unwirtliches Milieu fiir ein Trans-
plantat darstellt, in funktionelle Neurone
entwickeln? Wihrend, wie in der Einlei-

tung erwihnt, ESZ-abgeleitete Neurone in
Zellkultur in hoch funktionelle Neurone
differenzieren konnen, war dies bisher in
einem adulten, durch eine zerebrale Ischa-
mie lasionierten Gehirn noch nicht er-
forscht. Gerade innerhalb eines Gebietes
einer zerebralen Ischdmie mit Degenerati-

Abbildung 3: Aufnahme mit geringer Vergrofle-
rung eines SENA- und Stadium-5-Transplantates, 1
Monat nach Transplantation. Das Transplantat
ist in griin innerhalb des korrespondierenden
Hellfeld-Bildes des Empfangergehirns sichtbar.
Wihrend das Stadium-5-Transplantat relativ
abgekapselt und verdringend wichst, wéchst
das SENA-Transplantat nicht verdriangend, und
man sieht Zellen in das umliegende Gewebe mi-
grieren.

Abbildung 4: Frontaler Schnitt durch ein Rat-
tengehirn; in grau unterlegt die Gehirnregion,
welche durch die fokale zerebrale Ischdmie, her-
vorgerufen durch eine Endothelin-Injektion an
die Arteria cerebri media, welche durch die
Schédelbasis lduft und durch die Injektion (ro-
ter Pfeil) voriibergehend okkludiert wird, be-
troffen ist. 7 Tage nach der Ischdmie wurden
100000 bis 200000 aus ESZ der Maus differen-
zierte neurale Vorlduferzellen in verschiedene
Regionen der betroffenen Hemisphdre trans-
plantiert. Es zeigte sich auch nach einigen Wo-
chen ein grofles Transplantat, sodass hier von
einem guten Uberleben der Zellen ausgegangen
werden kann. Die quantitative Analyse der
Transplantate nach 4 und 12 Wochen erbrachte
einen stabilen, bei ca. 25-30 % liegenden Anteil
an Neuronen und bei 6-9 % liegenden Anteil an
Astrozyten. Die Analyse des Transplantates hin-
sichtlich des Uberlebens zeigte jedoch, dass
trotz einer Immunsuppression mit Ciclosporin
ein groflerer Teil des Transplantates nach 12
Wochen in Folge einer Immunreaktion zugrun-
de geht (Daten nicht gezeigt).
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on von Neuronen, Astrozyten und Oligo-
dendrozyten sowie von Blutgefifien und
mit gewebestindigen oder aus dem Blut
eingewanderten Entziindungszellen er-
schien die funktionelle Differenzierung in
Neurone eher fraglich. Gerade diese Ab-
laufe stellen aber innerhalb der klinischen
Neurologie eine realistische Situation dar,
welcher sich eine Zelltherapie stellen muss.
In der hier zusammenfassend dargestellten
Arbeit konnte gezeigt werden, dass auch
innerhalb des oben beschriebenen unwirt-

Marker
| junger
Neurone

lichen Milieus ESZ-abgeleitete neurale &% ¥
Vorliuferzellen in funktionelle Neurone — <™. S5 g, < Si4
differenzieren und mindestens 3 Monate G & .. H
tiberleben kénnen. Deren Aktionspotenti-

ale reiften im Verlauf der Zeit nach erfolg- - '
ter Transplantation aus, und es konnten Y

spannungsabhingige Natrium- und Kali-

Marker

GPP & NF-200 -2 | reifer
e ¥ Neurone

um-Kanile nachgewiesen werden. Exzita-
torisch postsynaptische Potentiale der
transplantierten Zellen zeigten zudem,
dass transplantierte Zellen synaptischen

Input bekommen und somit mit anderen
Neuronen verschaltet werden.

4

»
b T .
* d -

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass :
EGFT & Meu™

mit den vorliegenden Untersuchungen die
Funktionalitit ESZ-abgeleiteter Neurone,  Abbildung 5: Immunhistochemische Charakterisierung der transplantierten Zellen (griin). Es
auch innerhalb einer fokalen zerebralen  konnten transplantierte Zellen nachgewiesen werden, die sich in reife Neurone, welche die Marker
Ischimie, hinsichtlich ihrer elektrophysio- Neurofilament (NF) und NeuN (jeweils in rot) exprimieren, entwickelt haben.

logischen Aktivitit bewiesen wurde. Es
zeigte sich auch, dass ESZ-abgeleitete neu-
rale Populationen durch geeignete Zellkul-
tur-Techniken an therapeutischer Sicher-
heit gewinnen koénnen. Zukiinftige

Cholinerge
Neurone

Untersuchungen miissen zeigen, in wel-
chem Ausmaf} sich transplantierte Zellen
in das Wirtsgewebe synaptisch integrieren
konnen, um eine funktionelle Verbesse-
rung der Tiere durch neue neuronale Akti-
vitdt zu bewirken.
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Blocker, auf die Einwérts- und Auswirtsstrome transplantierter Zellen.
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Nestin-positive Stammzellen
Zusammenfassung Zellpopulation letztendlich auf Protein-  [1, 2, 3] gelten vor allem Bestandteile des

In humaner Haut ist die Expression des
Neuroprogenitor- und Stammzellmarkers
Nestin auf verschiedene mesenchymale
Kompartimente begrenzt wie z. B. Haarfol-
likel oder das Stroma exokriner Schweif3-
drisen. Es konnte bereits gezeigt werden,
dass aus verschiedenen exokrinen Driisen,
wie Pankreas und Speicheldriise in vitro
multipotente Stammzellpopulationen ge-
wonnen werden konnen. Eine Isolation
und Charakterisierung Nestin-positiver
Zellpopulationen aus humanen Schweif3-
drisen erschien daher naheliegend und
erfolgversprechend. Die Isolationsmetho-
de basiert auf einem mechanischen und
enzymatischen Verdau humaner Achsel-
haut. Das Auswachsen von Zellen aus den
vereinzelten Schweifldriisen wurde auf
Kollagen-beschichteten Zellkulturgefifien
durchgefiihrt und die daraus resultierende

und mRNA-Ebene analysiert. Dabei zeigte
sich, dass die auswachsenden Zellen eine
hohe Proliferationsaktivitdt aufwiesen und
in mehr als 80 % der Zellen der Stammzell-
marker Nestin exprimiert wurde. Ebenso
konnte die problemlose Langzeitkultivie-
rung dieser aus Schweifddriisen gewonne-
nen Zellen gezeigt und eine spontane In-
vitro-Differenzierung in unterschiedliche
Zelltypen aller drei Keimblitter nachge-
wiesen werden. In dieser Arbeit wird die
Bedeutung der Schweifldriise als beson-
ders ergiebige Quelle fiir Nestin-positive
Zellen in der Haut hervorgehoben.

Einleitung

Verschiedene Kompartimente der mensch-
lichen Haut sind als Nische fiir Stammzel-
len beschrieben worden. Neben Epider-
mis, Dermis und subkutanem Fettgewebe

Abbildung 1: Schematischer Aufbau der menschlichen Haut. Aus den verschiedenen Kompartimen-
ten der Haut konnen Stammzellpopulationen mit unterschiedlich hohen Anteilen Nestin-positiver
Zellen isoliert werden.

Hautanhanggewebes wie die dermale Pa-
pille und die duflere Bindegewebsscheide
der Haarfollikel oder das Stroma von Talg-
und Schweifidriisen als viel versprechende
Quellen fiir die Gewinnung von Stamm-
zellen [4, 5, 6].

In-situ-Farbungen haben gezeigt, dass im
Mesenchym dieser Hautanhangsgebilde
Zellen zu finden sind, die das Intermediér-
filament Nestin exprimieren [5]. Nestin
wurde erstmals in Verbindung mit Neural-
rohr-assoziierten Stammzellen beschrie-
ben [7]. Daher galt Nestin lange Zeit aus-
schliefflich als Marker fiir neurale
Stammzellen [8]. Seit kurzem hat Nestin
jedoch auch als allgemeiner Marker fiir
adulte Stamm- und Vorlauferzellen Ak-
zeptanz gefunden [9, 10, 11, 12]. Aufgrund
der einfachen Zugénglichkeit und des ho-
hen, keimblattibergreifenden Differen-
zierungspotenzials sind Nestin-positive
Stammzellen aus der Haut in den Fokus
der Wissenschaft geriickt [13]. Insbeson-
dere im Hinblick auf eine autologe Zell-
basierte Therapie sind diese Zellen von
groflem Interesse, wobei ihre Fahigkeit, in
neurale Zellen differenzieren zu konnen,
hierbei besonders erwahnenswert ist. Es
stellt sich jedoch die Frage, welches der
Hautkompartimente den grofiten Anteil
Nestin-positiver Zellen besitzt und bei der
Isolierung somit die grofitmogliche Aus-
beute dieser Zellen ermdglichen wiirde.

Wir konnten zeigen, dass eine grobe Isolie-
rung von Stammzellen aus der Gesamt-
haut zu relativ geringen Ausbeuten (10—
20%) Nestin-positiver Zellen gefiihrt hat
[5] (Abb. 1). Andere Publikationen be-
schreiben die Isolation Nestin-positiver
Zellen aus Haarfollikeln, jedoch ohne kon-
krete Angaben zum Anteil dieser Zellen an

1 Fraunhofer Einrichtung fiir Marine Biotechno-
logie, Liibeck

2 Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und
Venerologie, UK S-H, Universitit zu Liibeck

3 Klinik fiir Plastische Chirurgie, UK S-H, Universitéit
zu Liibeck



Humane Schweif3driisen: eine Quelle fiir Nestin-positive Stammzellen

H Wissenschaft

der Gesamtpopulation zu machen [13, 14].
Wir konnten bereits nachweisen, dass im
Stroma von Schweifldriisen eine tiber-
durchschnittlich starke Nestin-Expression
vorhanden ist [5]. Da andere exokrine Ge-
webe wie das Pankreas oder die Speichel-
driisen anerkannte Quellen multipotenter
Stammzellen darstellen [15, 16, 17], haben
wir den Fokus auf das humane Schweif3-
driisenstroma gelegt und gezeigt, dass man
aus diesem Hautanhangsgebilde mit einfa-
chen Mitteln eine hochproliferative Nes-
tin-positive Stammzellpopulation isolieren
kann [18] (Abb.1).

Material und Methoden

Isolation und Charakterisierung Nestin-
positiver Zellen aus humanen Schweifidrii-
sen

Eine Biopsie humaner Achselhaut wurde
bei der Operation eines Patienten mit in-
verser Akne entnommen. Alle Versuche
wurden gemaf3 der Deklaration von Hel-
sinki in Ubereinstimmung mit den natio-
nalen Richtlinien zur experimentellen
Nutzung menschlichen Gewebes durchge-
fuhrt.

Zur Lokalisierung Nestin-positiver Zellen
in humaner Achselhaut wurden entspre-
chende Kryoschnitte (6-8 um dick) im-
munhistochemisch ausgewertet, wobei ein
Protokoll nach Kloepper et al. [19] zur Far-
bung verwendet wurde.

Um Schweifldriisen zu isolieren, wurde
zundchst von der Biopsie ein gesund er-
scheinendes Hautfragment (2 cm?) abge-
trennt, in kleine Stiicke geschnitten und
anschlieflend zweimal (20 min, 15 min)
in einem kollagenasehaltigen Medium
(0,2mg/ml Kollagenase; NB8; Serva, Hei-
delberg) unter konstantem Schiitteln (150
UpM) bei 37°C verdaut. Durch Auf- und
Abpipettieren wurde das Gewebe weiter
zerkleinert, durch eine Nylonmembran
(PorengrofSe: 250 pum) gefiltert und in eine
mit Wachstumsmedium (Dulbecco’s mo-
dified Eagle’s Medium (DMEM)); Gibco,
Karlsruhe) und 20 % fotalem Kalberserum
(FKS; PAA Laboratories, Linz, Osterreich)
gefiillte Zellkulturschale tiberfiihrt. Mittels
Neutralrot angefirbte Schweifidriisen (100
pg/ml) wurden dann unter einem Lichtmi-
kroskop mechanisch isoliert, von umge-
bendem Bindegewebe der Haut befreit und
in eine mit Kollagen Typ IV beschichtete

Abbildung 2: Nestin-Expression in humanen
Schweifldriisen und aus Schweif3driisen isolier-

ten Zellen. Die immunhistochemische Anfér-
bung von Kryoschnitten humaner Achselhaut
zeigte eine Expression von Nestin im Schweif3-
drisen-Mesenchym auf (a). Die aus den
Schweifddriisen ausgewachsene Zellpopulation
war zu 87 % Nestin-positiv (b) und auch nach
fiinf Passagierungen auf Zellkultur-behandelten
Schalen waren weiterhin 83 % der Zellen positiv
fiir dieses Intermedidrfilament (c). Zellkerne
sind mit DAPI angefarbt; Mafistabsbalken be-
tragen 100 um.

Zellkulturschale tiberfithrt (BD Bioscien-
ces, Heidelberg). Um die Schweifddriisen
zu immobilisieren, wurden diese mit Hilfe
von Kaniilen auf dem Boden der Schale fi-
xiert. Die Kultivierung fand in DMEM
Medium mit 20 % FKS und 1 U/ml Penicil-
lin und 10 mg/ml Streptomycin (beides
von PAA Laboratories) bei 37°C und 5%
CO, statt. Das Medium wurde alle 3-4
Tage erneuert, und die Zellen wurden bei
Erreichen der Konfluenz unter Verwen-

dung von 0,1% Trypsin (PAA Laborato-
ries) gesplittet. Nach vier Passagen wurden
die Zellen in DMEM mit 10% FKS kulti-
viert.

Zur weiteren Charakterisierung der Zellen
wurde die transkriptionale Aktivitit mit-
tels Reverse Transkription — PCR ermittelt.
Hierzu wurde die GesamtRNA in einem
automatisierten Verfahren (QIAcube) un-
ter Verwendung des RNA Plus Mini Kits
isoliert, wobei in diesem Protokoll der Ver-
dau genomischer DNA enthalten ist, und
in cDNA umgeschrieben (Quantitect Re-
verse Transcription Kit). Die PCR wurde
mit 1 pl ¢cDNA und Komponenten des
QuantiFast SYBR Green PCR Kits sowie
jeweils eines der folgenden QuantiTect
Primer durchgefiihrt: Nestin (77 bp), Oct-
4 (75 bp), Sox2 (64 bp), Klf-4 (72 bp), c-
myc (129 bp), Nanog (90 bp), CD9 (95 bp),
Cytokeratin 18 (CK18, 97 bp), Neurofila-
ment light chain (NF (L), 99 bp), Neurofi-
lament medium chain (NF (M), 74 bp),
S100P (64 bp), a-SMA (83 bp), Myocyte-
specific enhancer factor 2D (MEF2D, 85
bp), Peroxisome proliferator-activated fac-
tor y (PPARY, 113 bp), Secreted phospho-
protein 1 (SPP1, 115 bp), von Willebrandt-
Faktor (vWE 108 bp) and Ki67 (86 bp).
Die generierten PCR-Produkte wurden
mit Hilfe einer Kapillargelelektrophorese
aufgetrennt (QIAxcel) (alle Reagenzien
und Gerite von Qiagen, Hilden).

Mittels Immuncytochemie wurde des Wei-
teren die Proteinexpression der Zellen cha-
rakterisiert, wobei im Anschluss an eine
Methanol-Aceton(7: 3)-Fixierung und des
Blockens mit Ziegennormalserum eine ein-
stiindige Inkubation mit human-spezifi-
schen Erstantikorpern gegen Nestin (Maus,
1:100, Chemicon), Glial Fibrillary Acidic
Protein (GFAP, Kaninchen, 1:100, DAKO),
Neurofilamente (NF, Kaninchen, 1:500,
Serotec), alpha-Smooth Muscle
Actin (a-SMA, Maus, 1:100, DAKO) und
Vigilin (Kaninchen, 1:200, C. Kruse) fiir 60
min bei 37 °C erfolgte. Anschlieflend wur-
de mit Fluoreszenz-markierten Zweitanti-
kérpern (Cy3-anti-Maus IgG, 1:400; FITC-
anti-Kaninchen IgG, 1:200; beide Dianova,
Hamburg) fiir ebenfalls 60 min bei 37 °C
inkubiert. Die Zellen wurden in Vectashield
(Vector, U.S.A.) eingedeckt und unter ei-
nem Fluoreszenzmikroskop (Axioscope 2,
Zeiss, Gottingen) analysiert.
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Ergebnisse

Die Herkunft Nestin-exprimierender Zel-
len innerhalb humaner Achselhaut wurde
mittels immunhistochemischer Firbung
von Kryoschnitten im mesenchymalen
Schweifldrisengewebe lokalisiert (Abb.
2a). Um diese Nestin-positiven Zellen zu
isolieren, wurden Schweifdriisen explan-
tiert und auf Kollagen-IV-beschichteten
Schalen kultiviert, was zu einem Auswach-
sen von Zellen innerhalb von 10 Tagen
fuhrte. Bei der Verwendung von normalen
Zellkultur-behandelten sowie Gelatine-
beschichteten Schalen konnte kein ver-
gleichbares Auswachsen erzielt werden.
Eine Beschichtung der Kulturgefifie mit
Kollagen Typ IV war daher fiir eine erfolg-
reiche Isolierung der Zellen absolut
notwendig. Das letztendliche Isolierungs-
verfahren resultierte in einer hoch prolife-
rativen Zellpopulation, welche im Schnitt
einen Anteil von 87% Nestin-positiver
Zellen enthielt (Abb. 2b). Diese Zellen
konnten bis Passage 31 in Kultur gehalten
werden. Wihrend eine Kollagen Typ-IV-
Beschichtung zum Auswachsen der Zellen
unabdingbar war, konnte gezeigt werden,
dass die Folgekultivierung auf Zellkultur-
behandeltem Plastik zum einen moglich
war und zum anderen zu keiner signifikan-
ten Verringerung des Anteils Nestin-expri-
mierender Zellen fiihrte. So konnten auch
nach fiinf Passagen auf normalen Zellkul-
turschalen durchschnittlich 83 % der Zel-
len positiv fiir Nestinfilamente angefarbt
werden (Abb. 2¢).

Weiterfithrende Untersuchungen der iso-
lierten Zellpopulation wiesen die Fahigkeit
zur spontanen In-vitro-Differenzierung
in Zelltypen aller drei Keimblatter auf. So
konnte eine neuroektodermale Differen-
zierung mittels eines immuncytochemi-
schen Nachweises von GFAP (Abb. 3a)
und Neurofilamenten (Abb. 3b) belegt
werden, wihrend die Anfirbung von
aSMA-Filamenten (Abb. 3¢) als Indikator
fiir eine mesodermale Richtung gilt. Eben-
so wie diese Marker konnte vWF, als Nach-
weis endodermaler Differenzierung, mit-
tels RT-PCR auf mRNA-Ebene detektiert
werden (Abb. 4). Zusitzlich wurden hier-
bei Marker fiir einen undifferenzierten,
»Stammzell-artigen®  Zustand (Nanog,
Oct-4, CD9) aufgezeigt. Die Viabilitdt und
translationale Aktivitit der Zellen wurde
dariiber hinaus durch eine positive Vigi-
lin-Férbung nachgewiesen (Abb. 3d).

Vergleichende Experimente mit Schweif3-
driisen abgeleiteten Stammzellen aus der
Achselhaut eines weiteren Patienten (zur-
zeit in Passage 20) lieferten dhnliche Er-
gebnisse zu den bereits beschriebenen.

Diskussion

In der menschlichen Haut kénnen im Me-
senchym der Hautanhangsgebilde Nestin-
positive Zellen lokalisiert werden. Neben
bisher beschriebenen Populationen die aus
Skalphaut isoliert worden sind [2, 5], ist es
uns gelungen mit einfachen Mitteln eine
hochproliferative, multipotente Stamm-
zellpopulation aus humanem Schweif3drii-

sengewebe zu isolieren. In der weiterfiih-
renden Charakterisierung zeigte diese
Zellpopulation eine bestindig hohe Nes-
tin-Expression (>80% der Zellen), die als
Indikator fiir die Stammzellartigkeit dieser
Zellen betrachtet werden kann.

In der menschlichen Haut gibt es zwei Ar-
ten von Schweifldrisen, ekkrine und apo-
krine, welche zur Thermoregulierung bei-
tragen. Apokrine Schweifidriisen sind
hierbei ausnahmslos mit Haarfollikeln as-
soziiert und miinden mit ihren Sekretions-
kanalen in den Haarfollikelkanal (Abb. 1).
Diese Art von Schweif3driisen existiert
hauptsachlich in der Achselhaut; ekkrine
Driisen, die in der Achsel zu gleichen An-

Abbildung 3: Spontane Differenzierung der aus Schweif3driisen abgeleiteten Stammzellen in vitro.
Ein immuncytochemischer Nachweis von GFAP (a) und NF (b) konnte eine spontane Differenzie-

rung in die neuroektodermale Richtung belegen. Ebenso wurde a-SMA als Marker fiir eine meso-

dermale Differenzierung detektiert (c). Vigilin, ein Marker fiir eine aktive Biosynthese, konnte in
beinahe allen Zellen nachgewiesen werden (d). Zellkerne sind mit DAPI angefirbt; Maf3stabsbalken

betragen 100 pum.
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Abbildung 4: Charakterisierung der aus Schweifidriisen gewonnenen Zellen mittels RT-PCR. Neben

diversen Stammzellmarkern, konnten Marker fiir alle drei Keimblatter (Ekto-, Meso- und Endo-

derm) sowie der Proliferationsmarker Ki67 detektiert werden.
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teilen vorhanden sind, sind hingegen zu-
sitzlich tber die gesamte Korperfliche
verteilt [20]. Obwohl die beiden Driisenar-
ten hinsichtlich Innervierung, Antigenex-
pression, Grofle und ihres Sekretionspro-
dukts unterschiedlich sind, konnen sie
sowohl mikro- als auch makroskopisch
nur sehr schwer unterschieden werden
[21]. Folglich war es uns nicht mdéglich
mittels unserer Isolierungsmethode gezielt
einen Schweifidriisentyp zu entnehmen;
weiterfithrende Experimente zur genaue-
ren Zuordnung der Nestin-positiven Zel-
len sind daher unabdingbar.

Um ein Auswachsen von Zellen aus dem
glanduldren Explantgewebe zu ermdgli-
chen, wurden Zellkulturschalen mit einer
Kollagen-Typ-IV-Beschichtung
det. Typ-IV-Kollagen ist ein wichtiger Be-

verwen-

standteil der Basallamina und nachweis-
lich in der Lage die Isolierung von human
epithelialen Stammzellen [22] sowie in un-
serem Fall von Nestin-positiven Zellen aus
humanen Schweif3driisen zu verbessern.

Es ist uns damit gelungen, eine effiziente
Methode zur Gewinnung von multipoten-
ten Nestin-positiven Zellpopulationen aus
humanen Schweifldriisen zu etablieren
[18] und somit eine viel versprechende
Quelle autologer Stammzellen fiir die Zell-
ersatztherapie zu erschlieffen. Dennoch
sollte nicht aufler Acht gelassen werden,
dass die von uns zuvor beschriebene Zell-
population, welche aus Gesamthaut ge-
wonnen wird [5], ebenfalls fiir zellthera-
peutische Ansitze interessant sein kann,
da sie neben Nestin-positiven Stammzel-
len auch weitere Stammzellpopulationen
enthalt, die fiir regenerative Prozesse wich-
tig sein konnten. Die Eignung der jeweili-
gen Stammzellpopulationen fiir verschie-
dene zelltherapeutische Verfahren wird
dementsprechend in zukiinftigen In-vivo-
Versuchen untersucht.
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Regeneration des adulten Herzmuskels:
Neue Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung,

I. Einleitung

Die Herzinsuffizienz des erwachsenen,
insbesondere &lteren, Menschen ist zu
tiber 90 % auf eine Ischamie und/oder ei-
nen arteriellen Hypertonus zurtckzufiih-
ren (Dickstein et al. 2008). Die Inzidenz
der Herzinsufhizienz wird mit dem steigen-
den Durchschnittsalter weiter zunehmen.
Umso wichtiger ist es, das Verstdndnis der
pathophysiologischen Hintergriinde sowie
die therapeutischen Mdglichkeiten zu er-
weitern. Das therapeutische Ziel, einen
Verlust von funktionellem Myokardgewe-
be auszugleichen, wird mit den aktuell zur
Verfiigung stehenden Methoden nicht er-
reicht. Die regenerative Therapie wird da-
her vielfach als der néchste Schritt angese-
hen, um die Symptome der Herzinsuffizienz
kausal behandeln zu kénnen. Damit rii-
cken die Mechanismen der korpereigenen
Regeneration in das Zentrum des Interes-
ses; zumindest in einem geringen Ausmafd
ist die Existenz dieses Phdanomens auch im
Herzen inzwischen unumstritten.

Auf zelluldrer Ebene werden bei der Rege-
neration des Herzens zwei Ziele ange-
strebt: die Verbesserung der mikrovaskuli-
ren Durchblutung sowie die Entstehung
von neuem Muskelgewebe (Dimmeler et
al. 2005). Im Gegensatz zu ersten, metho-
disch noch unausgereiften Beobachtungen
wissen wir heute, dass eine Umwandlung
von korpereigenen Blutstammzellen in
Herzmuskelzellen kaum stattfindet. Die
klinisch inzwischen mehrfach erprobte
Therapie mit Stammzellen aus dem Kno-
chenmark scheint jedoch die mikrovasku-
lire Durchblutung so zu verbessern, dass
indirekt auch die Leistung des Herzmus-
kels verbessert werden kann. Dieser Effekt
ist jedoch noch minimal (Schachinger et
al. 2006; Wollert et al. 2004). Nichster
Meilenstein der Stammzelltherapie ist da-
her, die Effektivitat, neues Muskelgewebe
mittels Zelltherapie zu generieren, deutlich
zu verbessern. Die regenerative Behand-
lung ist dabei aktuell in einer sehr span-
nenden Phase der engen Verkniipfungen

neue klinische Ansatze

von neuen Erkenntnissen aus der Grund-
lagenforschung sowie der parallelen Wei-
terentwicklung  klinisch-therapeutischer
Ansitze. Das viel zitierte Konzept ,,bench-
to-bedside® wird aktuell erweitert durch
den Fortsatz ,back-to-bench® Dement-
sprechend verfolgt die Arbeitsgruppe
Bergmann verschiedene Projekte im Be-
reich der Grundlagenforschung, die am
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin in Berlin durchgefithrt werden.
Diese werden durch klinische Forschungs-
projekte der Abteilung fiir Kardiologie an
der Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg
komplementiert.

Unsere Arbeitsgruppe verfolgt die Idee, die
korpereigene Herzmuskelregeneration so
zu verstérken, dass eine funktionelle Repa-
ratur des geschidigten Herzmuskels mog-
lich wird. Dabei konzentrieren wir uns auf
Signalmolekiile, die die Herzentwicklung
in der Embryonalphase steuern. Wir ver-
muten, dass diese Genschalter auch die
Regeneration des adulten Herzmuskels
regulieren. Beispielhaft konnten wir durch
die Untersuchung des WNT/B-Catenin-
Signalweges neue Erkenntnisse zur kor-
pereigenen Regenerationsfahigkeit des
Herzmuskels gewinnen. Parallel testen wir
in Kklinischen Pilotstudien neue Ansitze,
die iiber die Verstirkung der endogenen
Regeneration eine verbesserte Effektivitit
der Zelltherapie mit Knochenmarkszellen
versprechen.

Il. Herzmuskel-Vorlauferzellen im
embryonalen und adulten Herzen

Um eine Neubildung von Herzmuskelge-
webe bei Erwachsenen zu erreichen, miis-
sen die komplexen Mechanismen der em-
bryonalen Herzbildung genau verstanden
werden. Die Bildung des Herzens im Em-
bryo lasst sich in drei Phasen unterteilen:
Zunichst werden Zellen des Mesoderms
und der Neuralleiste zu herzspezifischen
Vorlduferzellen; anschlieffend differenzie-
ren diese Zellen zu funktionstiichtigen
Herzmuskelzellen; diese bilden dann iiber
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verschiedenen Faltungen und Rotationen
die vier Herzkammern. Zunichst unter-
suchten wir die Hypothese, dass Herzvor-
ldufer-Zellen der ersten embryonalen Pha-
se auch im erwachsenen Herzen existieren.
Im néchsten Schritt haben wir dann im
adulten Herzen das Wachstum dieser Zel-
len iiber den Genschalter f-Catenin verdn-
dert. Dies bewirkte einen entscheidenden
Effekt auf die Regeneration des Herzgewe-
bes nach Myokardinfarkt, der Riickschliis-
se auf die Bedeutung der endogenen Rege-
neration generell erlaubt.

a) Identifikation embryonaler, linksventri-
kuldrer Stammzellen im adulten Herzen

Die erste Phase der Herzentwicklung be-
notigt die koordinierte Rekrutierung von
zwei unterschiedlichen Herzvorlaufer-
Zellpopulationen, die dem sogenannten
ersten oder zweiten Herzfeld entspringen.
Die Zellen beider Herzfelder entstammen
einer gemeinsamen Vorldufer-Zellpopula-
tion des Mesoderms, sind allerdings fiir
die Bildung unterschiedlicher Strukturen
des Herzens verantwortlich. Mit fort-
schreitender Entwicklung des Organs dif-
ferenzieren die Zellen des ersten Herzfel-
des zu Nkx2.5P%-  Tbx5P%- und
Hand1P*-Zellen. Hierbei handelt es sich
um charakteristische Markerproteine die-
ser Zellpopulation, welche den muskelstar-
ken linken Ventrikel bildet, der entschei-
dend fiir die Pumpleistung des Herzens ist.

Bis vor Kurzem war nicht bekannt, ob diese
Stammzellen im adulten Herzen angesie-
delt sind oder von einem anderen Gewebe
wie zum Beispiel dem Knochenmark dort-
hin wandern. Zudem war die Existenz von
Vorlauferzellen speziell des linken Ventri-
kels im erwachsenen Herzen unklar. Uber
die genetische Markierung von Vorldufer-
zellen ist es uns gelungen, typische links-
ventrikulare Vorlauferzellen auch aus adul-

1 AG Klinische Kardiologie, Max Delbriick Centrum &
Charité Campus Buch, Berlin

2 Medizinische Klinik II, Kardiologie, Asklepios Klinik
St. Georg, Hamburg
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ten Mausherzen zu isolieren (Abb. 1). Die
unserer Ansicht nach spezifischen Marker
von Vorlauferzellen des ersten Herzfeldes
sind die Faktoren Tbx5 und Hand1 (Buck-
ingham et al. 2005).

b) Rolle des Genschalters 3-Catenin bei der
Myokardregeneration

Als einer der wichtigen molekularen Signal-
wege der Zelle ist die WNT/B-Catenin-
Kaskade auch essentiell an der Steuerung

der embryonalen Herzentwicklung betei-
ligt. Um die Rolle dieses Genschalters im

adulten Herzen zu untersuchen, wurden
Bl | 1 Heant hieldiNkx2-5, TbxS, Hand1 Miuse mit herzspezifischer B-Catenin-
Bl | 2° Heart field (Nkx2-5. Isit. Fgf10. Hand2 Modulation entwickelt. Echokardiographi-

Clonal sche Analysen dieser Tiere zeigten, dass die

Méuse mit myokardial abbaugeschiitztem

und somit stabilisiertem p-Catenin eine si-

ifik Abnah link ikula
Abbildung 1: Vorlduferzellen des linken Ventrikels mit den Markern Tbx5, Hand1 und aMHC. Die gifikante Abnahme der linksventrikuldren

Hoechst 33342-Farbung markiert den Zellkern. Die Zellen wurden aus der linken Herzkammer von
genetisch markierten, adulten Mdusen isoliert. Die Marker sind spezifisch fiir Vorlduferzellen des

ersten Herzfeldes, das den linken Ventrikel (v, blaue Markierung) sowie Anteile des Herzohres (lila
Farbkodierung) bildet. tem (-Catenin eine moderate Hypertrophie

des Herzmuskels ohne Verlust der Pump-

Pumpfunktion unter Stress aufwiesen. Inte-
ressanterweise war im entgegengesetzten
Mausmodell mit herzspezifisch reduzier-

funktion zu beobachten (Baurand et al.
2007). Aus diesem Befund lief$ sich ablei-

CT () i CTnT DAPI ten, dass die myokardiale Inhibition von

B-Catenin fiir die adaptive Form der Herz-

hypertrophie, welche mit Erhalt der systoli-
schen Pumpfunktion verbunden ist, not-
wendig ist.

Zuniéchst war allerdings der Mechanismus
dieser Reparatur des Herzmuskels durch
vermindertes P-Catenin unklar. Daher
wurden im nichsten Schritt genetisch ver-
dnderte Mduse mit herzspezifisch reduzier-
tem P-Catenin nach experimentellem In-

farkt untersucht. Eine semi-automatische

Auswertung zeigte in der Infarktnarbe eine
signifikante Zunahme kleiner Tropon-
inT PS-Herzmuskelzellen in den B-Catenin-
verminderten Mausen, insbesondere in den
Bereichen der Innen- und Auflenwand
(Abb. 2). TropT ist als charkteristisches
Strukturprotein von Herzmuskelzellen be-
kannt.

In diesem Bereich (Endokard, Epikard)
lasst sich durch immunhistologische Unter-
suchungen des Herzens schon basal die
Existenz von herzspezifischen Stammzellen

nachweisen: Zellen negativ auf TropT, aber
Abbildung 2: Verinderung der Infarktnarbe 4 Wochen nach Infarkt in genetisch verinderten Mau- ~ POSitiv fiir den kardialen Transkriptions-
sen mit B-Catenin-Reduktion. Deutliche Zunahme kleiner TropTP?® Herzmuskelzellen (cTNT,  faktor GATA4 mit einem Zytoplasma-zu-
griin) in der Innen- und Auflenschicht der Infarktnarbe bei Tieren mit herzspezifischer Verminde- ~ Nukleus-Verhéltnis von nahezu 1 sind hier
rung von B-Catenin (unten) im Vergleich zu Kontrolltieren (oben) (Zelarayan et al. 2008). angesiedelt. Als neuen, bisher nicht be-
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Abbildung 3: Nachweis von Herzstammzellen (aMHCP, ¢TnT ") im Bereich des Endokards (LV: linker Ventrikel). Diese Zellen befinden sich in dem
Bereich, in dem nach Schadigung durch Infarkt eine Regeneration beobachtet wird (Abb. 2).

kannten Marker, fanden wir in diesen Zel-
len die Aktivierung des herzspezifischen
Strukturproteins aMHC schon ohne zu-
satzliche Aktivierung durch einen Stress-
Stimulus (Abb. 3) (Zelarayan et al. 2008).

Zusammenfassend zeigen diese Daten,
dass eine Sub-Population von kardialen
Vorlauferzellen (,,Stammzellen) nach Ver-
minderung von -Catenin eine verbesserte
Regeneration des Herzmuskels erlaubt.
Dies ist der Situation in der embryonalen
Entwicklung des Herzens tatsdchlich sehr
dhnlich: Hier wird durch Unterdriickung
von (-Catenin die Differenzierung von
Herzmuskelzellen aus den Vorlduferzellen
des ersten Herzfeldes initiiert (Tzahor,
2007). Zusitzliche Experimente beweisen,
dass auch im adulten Herzen die verbes-
serte Regeneration nach Unterdriickung
von B-Catenin nicht durch eine Vermeh-
rung der Zellen erreicht wird, sondern
tiber eine gesteigerte Differenzierung von
Stammzellen zu Herzmuskelzellen. Dieser
Aspekt erfordert weitere Untersuchungen,
da die aktuelle Zelltherapie vor allem von
der Hypothese ausgeht, dass ein Mangel an
Herzmuskelvorldufer-Zellen die fehlende
Regeneration dieses Organs erklart.

Im néchsten Schritt war nun die Frage zu
kldren, ob die geringe Vermehrung von
Herzmuskelzellen in der Infarktnarbe
(ADbb. 2) ausreicht, um die Pumpfunktion
des Herzmuskels zu verbessern. Um diese
Frage zu kldren, wurde wie bei der Unter-
suchung von Patienten mit Herzinsuffizi-
enz die Echokardiographie eingesetzt. Die
Bestimmung der Pumpfunktion per Ultra-
schall zeigte tatsdchlich vier Wochen nach
Infarkt eine weiterhin verminderte, aber
signifikant bessere Pumpfunktion der Tie-
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Abbildung 4: Messung der Auswurfleistung (ejection fraction, EF) vor und 4 Wochen nach Infarkt.

Transgene Tiere mit herzspezifisch vermindertem p-Catenin weisen 4 Wochen nach Infarkt eine

signifikant bessere Pumpfunktion auf.

re mit Unterdriickung des -Catenins im
Vergleich zu Kontrolltieren (Abb 4). Wei-
tere Untersuchungen deuten darauf hin,
dass dies vor allem durch eine verbesserte
Abheilung der Infarktnarbe erreicht wur-
de: In Kontrolltieren verschlechterte sich
die Pumpfunktion des Herzens auch nach
dem initialen Ereignis {iber mehrere Wo-
chen. Dieser Prozess wird durch die Mus-
kelregeneration im Bereich der Infarktnar-
be bei P-Catenin-verminderten Tieren
offensichtlich unterdriickt.

Zusammenfassend deuten diese Daten auf
eine korpereigene Regenerationsfihigkeit
des Herzmuskelgewebes hin. Vorlaufer-
zellen des Herzmuskels, die sich in be-
stimmten Bereichen des gesunden Her-
zens befinden und den linksventrikuldren
Herzstammzellen des Embryos sehr dhn-

lich - wenn nicht identisch - sind, diffe-
renzieren nach Infarkt und Verdnderung
des Genschalters p-Catenin zu funktionell
aktiven Herzmuskelzellen.

lll. Klinische Ansétze der kardialen,
regenerativen Therapie

Der Nachweis der korpereigenen Regene-
rationsfihigkeit des Herzens auch bei Séu-
getieren wirft die Frage auf, inwieweit sich
dieser Prozess therapeutisch so verstirken
lasst, dass eine symptomatische Herz-
schwiche korrigiert werden kann. Eine
Reihe von klinischen Studien sowohl aus
Deutschland als auch anderen europii-
schen Lindern hat bisher vor allem ge-
zeigt, dass die Behandlung von Patienten
mit chronischer oder akuter Herzschwi-
che aufgrund von Durchblutungsstérun-
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gen mit Knochenmarkszellen sicher ist.
Die Effektivitat ist zwischen den Studien
sehr unterschiedlich. Die Mehrzahl der
Studien findet mit der aktuellen Therapie-
form durch Gabe von Zellen tber die
Herzkranzgefif3e keinen signifikanten the-
rapeutischen Nutzen beziiglich der globa-
len Herzpumpfunktion. Daher konzent-
rieren sich viele Arbeitsgruppen jetzt auf
die Verbesserung der Effektivitit dieser

-

;Gﬁ-lc‘/
e

Myocard-Infarkt &
E B-Catenin
—_—

Therapie: einerseits durch Verwendung
spezifischerer Zellen, zum anderen durch
effektivere Methoden der Zufithrung der
Zellen. Letzteres kann durch die katheter-
gestiitzte Injektion der Zellen direkt in den
Herzmuskel erreicht werden. Die klinische
Arbeitsgruppe an der Asklepios Klinik St.
Georg hat diese Technik zunéchst auf ihre
Machbarkeit untersucht, in aktuellen Stu-
dien wird die Effektivitét tiberprift.

Abbildung 5: Schematische Darstellung von linksventrikularen Herzstammzellen des adulten Her-
zens. Nach Infarkt und mit Unterdriickung von p-Catenin werden die Zellen zu Troponin-positiven

Herzmuskelzellen.

Abbildung 6: Darstellung einer linksventrikuldren Karte bei einem Patienten nach Vorderwandin-
farkt: Rot: Narbenareal mit einer unipolaren elektrischen Aktivitit < 6mV; Violett: gesundes Myo-
kard mit einer unipolar gemessenen Aktivitit > 12mV; farblich gelb/griin/blau: Narben-Randzone.

a) Elektrisches Mapping und direkte
Zellinjektion des linken Ventrikels bei
ischamischer Herzinsuffizienz

Fir die Gabe von Knochenmarks-Stamm-
zellen direkt in den Herzmuskel wird im
ersten Schritt erfasst, welche Gebiete der
linken Herzkammer noch elektrisch aktiv
sind. Fiir diese exakte Evaluierung von
Grof3e und Schweregrad des Infarktes wird
eine Art ,Landkarte” des Herzens erstellt.
Dazu wird das sog. NOGA™-System (Bio-
logics Delivery Systems, BDS) eingesetzt.
Die Kartierung des ischdmischen Areals
des Patienten erfolgt minimalinvasiv mit-
hilfe eines Spezialkatheters, der durch ei-
nen Zugang in der Leistenarterie bis in die
linke Herzkammer vorgeschoben wird.
Durch manuelle Bewegung des Katheters
wird die linke Herzkammer an ca. 150
Punkten abgetastet, eine Magnetfeldor-
tung erlaubt dabei die exakte Positionsbe-
stimmung der Katheterspitze. Auf diese
Weise erfolgt zunéchst die exakte Vermes-
sung der elektromechanischen Aktivitit
des linken Herzmuskels (das ,,Mapping®).
Die ,Landkarte” erlaubt dann die Eintei-
lung des Herzmuskels in drei Bereiche:
dem elektrisch inaktiven Narbenbereich,
der elektrisch noch teilweise aktiven
»Randzone“ sowie dem gesunden Muskel-
bereich. Das System erlaubt dann mithilfe
eines weiteren speziellen Katheters, der
eine diinne Injektionskaniile enthalt, die
Gabe der Stammzellen insbesondere in
den Narbenrandbereich.

b) Klinische Ergebnisse der katheter-
gestiitzten, intramyokardialen Zellinjektion

Auf der Grundlage vorangegangener tier-
experimenteller Befunde an Schweinen
wurde ein klinisches Pilotprojekt fiir die
Stammzelltransplantation bei 20 Infarkt-
patienten durchgefithrt. Patienten mit
einer eingeschrankten Pumpfunktion (EF
<45%) trotz erfolgreicher interventionel-
ler Revaskularisierung in einer Messung
5-7 Tage nach Infarkt wurden mittels
NOGA-Technik einer autologen Zellthera-
pie in der kardiologischen Abteilung der
Asklepios Klinik St. Georg zugefiihrt. Die
Patienten wurden beziiglich Klinischer
und echokardiographischer Messwerte fiir
6 Monate nachverfolgt. Die Gewinnung
des Knochenmarks, die Separation der zu
transplantierenden Zellen und deren In-
jektion in den Randbereich des minder-
durchbluteten Areals wird in diesem Pro-
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tion gezielt in die Randzone des Infarkt-
i narbenareals erfolgt. Diese Therapie ist bei
60 4 % Einsatz von konzentrierten mononuklea-
| — | ren Zellen aus dem Knochenmark sicher;
50 %___‘? 48,47 +9.40 die Effektivitit wird in laufenden Studien
0] #2368 70 untersucht.
_ == 9 Zusammenfassend sind die aktuellen Er-
30 kenntnisse um die Regenerationsfahigkeit
_ T des Herzmuskels sehr viel versprechend,
2 201 um auf diesem Wege eine verbesserte klini-
g . ) . .
= 40 sche Therapie herzinsuffizienter Patienten
% 1 zu entwickeln. Aktuell sind diese Therapie-
50 formen jedoch noch im Stadium der klini-
Ausgangswert 6 Monate Follow-up

Abbildung 7: Veranderung der Ejektionsfraktion iiber 6 Monate nach intramyokardialer Zellthera-
pie mittels NOGA-Technik in 20 Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Krause et al. 2009).

tokoll in einer Sitzung durchgefiihrt.
Durch Einsatz des oben beschriebenen,
computergestiitzten Mappings sowie der
Injektionssysteme konnte eine zielgenaue
intramyokardiale Injektion in den Narben-
randbereich durchgefiihrt werden.

Die Knochenmarks-Zellseparation ver-
lauft zeitlich parallel zu dem NOGA-Map-
ping in einem geschlossenen System. Hier-
zu wurde die ,SPECTRA therapeutic
platform“ (Gambro BCT, USA), die nor-
malerweise zur Durchfithrung von Peri-
pherblut-Apheresen eingesetzt wird, fir
die Auftrennung kleiner Mengen von
Knochenmark modifiziert und optimiert.
Dieses spezielle, in unserer Abteilung ent-
wickelte Verfahren ist mittlerweile patent-
rechtlich geschiitzt (Deutsches Patent- und
Markenamt, Nr. 102006031872). Die in-
zwischen abgeschlossene und verdffent-
lichte Studie konnte die Sicherheit und
Machbarkeit der direkten intramyokardia-
len Transplantation von Progenitorzellen
nachweisen (Krause et al. 2009). Die Pati-
enten zeigten eine Verbesserung der
Pumpfunktion {iber die beobachteten 6
Monate. Dies ist bemerkenswert, da die
Ausgangsmessung auferhalb der Phase
des myokardialen ,,stunning® nach Infarkt
und Revaskularisierung erfolgte (Abb. 7).
Die Effektivitdt dieser Therapie wird sich
aber erst in der jetzt begonnenen, kontrol-
lierten Studie zeigen: hier werden pro
Gruppe 25 Patienten eingeschlossen. Wei-
tere Studienansitze mit mesenchymalen
Zellen sowie dem randomisierten Ver-
gleich der intrakoronaren mit der intra-
myokardialen Therapie sind in Vorberei-
tung.

IV. Zusammenfassung

Die aktuelle Therapie der Herzinsuffizienz
kann zwar die Symptome lindern und das
Voranschreiten der Erkrankung verzo-
gern, bisher ist es jedoch nicht moglich, die
zugrunde liegende Einschriankung der
Pumpfunktion kausal zu beheben. Rege-
nerative Ansitze sind hier notwendig. Ers-
te groflere klinische Studien mit der Gabe
von Stammzellen aus dem Knochenmark
in die Herzkranzgefifle weisen diese The-
rapie als sicher, aber bisher wenig effektiv
aus. Um die Mechanismen einer mogli-
chen myokardialen Regeneration besser zu
verstehen, hat die Arbeitsgruppe Berg-
mann untersucht, ob sich im adulten Herz
neue Herzmuskelzellen nach den gleichen
Prinzipien wie in der embryonalen Herz-
entwicklung neu bilden. Diese Hypothese
konnte zum Teil bestétigt werden. Interes-
santerweise war die Verstirkung der kor-
pereigenen Regeneration im Tierversuch
sogar ausreichend, um auch das Uberleben
nach Herzinfarkt sowie die Pumpfunktion
des geschidigten Herzens wieder deutlich
zu verbessern. Es ist noch unklar, wieweit
diese Erkenntnis auch auf den Menschen
tibertragen werden kann.

Im klinischen Bereich ist moglicherweise
die Gabe von Herzstammzellen direkt in
den Herzmuskel notwendig; aber auch die
Anregung der endogenen Regeneration
durch Wachstumsfaktoren oder Knochen-
markszellen ist ein potenziell effektiver
Ansatz. Solch eine Therapie ist mit der so-
genannten ,NOGA-Technik“ méglich, bei
der nach elektromechanischer Kartierung
des geschidigten Herzmuskels eine Injek-

schen Entwicklung. Es ist noch nicht abseh-
bar, wann und in welcher Form eine
derartige Therapie tatsichlich Eingang in
die Routineversorgung finden wird.
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Wie sich Stammzellen ins Herz locken lassen

Rostocker Forschung fiir kardiale Stammzelltherapie ausgezeichnet

Gleich zwei Rostocker Arzte sind am Wochenende von der
Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefif3chirurgie
(DGTHG) mit Preisen fiir ihre wissenschaftliche Arbeit zum
Thema Stammzell-Zielwanderung ausgezeichnet worden: Dr.
Christian Klopsch erhielt den Wissenschaftspreis der Ulrich-
Karsten-Stiftung fiir seine Doktorarbeit, in der er untersuchte,
inwiefern die Gabe von Erythropoetin (auch als Dopingmittel
EPO bekannt) Stammzellen aus dem Knochenmark dazu an-
regt, sich in das infarktgeschadigte Herz zu begeben. Dr. Peter
Donndorf bekam den Nachwuchspreis der DGTHG fiir seine
Doktorarbeit, in der er sich mehr grundlegend mit der Frage
befasste, welche Enzyme und Signalmolekiile die Zielwande-
rung von Knochenmark-Stammzellen hin zu einem entziind-
lich veranderten Gewebe beeinflussen.

Der Wissenschaftspreis der Ulrich-Karsten-Stiftung wird alle
zwei Jahre an junge Wissenschaftler vergeben, die bereits her-
vorragende wissenschaftliche Arbeiten im Bereich Herz- und
Kreislauferkrankungen vorgelegt haben und in ihren Fachge-
bieten weiterforschen wollen. Mit dem Nachwuchspreis zeich-
net die DGHTG jéhrlich experimentelle und klinisch relevante
Promotionsarbeiten der Thorax-, Herz- und Gefifichirurgie
aus. Die Preise wurden am Sonntag, 14. Februar, anlisslich der
Jahrestagung der DGHTG in Stuttgart verliehen.

Dass korpereigene Stammzellen ein durch Infarkt geschadigtes
Herz heilen helfen, ist bekannt. Die bisherigen klinischen Stu-
dien zu dieser Therapie nutzen dafiir Stammzellen des Patien-
ten, die ihm aus dem Knochenmark, in der Regel am Becken-
kamm, entnommen werden. Diese Stammzellen werden dann
direkt per Injektion oder iiber einen Herzkatheter zum gescha-
digten Herzmuskelgewebe geleitet. Die Moglichkeit, die
Stammzellen dazu anzuregen, selbst vermehrt in Richtung
Herz zu wandern, wenn sie dort zur Regeneration geschadigten
Gewebes gebraucht werden, wire fiir die Patienten auf jeden
Fall angenehmer. Dr. Christian Klopsch konnte in seinen Studi-
en an Ratten nachweisen, dass sich nach einer Injektion von
EPO ins infarktgeschadigte Herz vermehrt bestimmte Stamm-
zellen dort nachweisen lassen. Dies fithrt zu einer deutlichen
Verbesserung der Herzfunktion, auflerdem lasst sich die Bil-
dung von neuem Gewebe beobachten. Die Analyse verschiede-
ner Organe der Versuchstiere gaben keinerlei sichtbare Hinweis
auf schadliche Nebenwirkungen der Behandlung, wie beispiels-
weise Thrombosen.

Dr. Peter Donndorf hingegen beobachtete im Rahmen seiner
Promotion das Verhalten von injizierten Knochenmark-

Stammzellen im Gefafsystem der Maus mit Hilfe eines sog.
Intravitalmikroskops unter verschiedenen Bedingungen. Im
Fokus seiner Aufmerksamkeit stand dabei das Enzym eNOS
(endotheliale Stickoxidsynthase). Dabei konnte er nachweisen,
dass dieses Enzym eine besondere Bedeutung bei der Interakti-
on von Stammzellen mit den Zellen der Gefilwand hat und
damit auch einen entscheidenden Einfluss auf die erfolgreiche
Zielwanderung von Stammzellen in entziindlich verandertes
Gewebe.

Beide Arzte arbeiten an der Klinik und Poliklinik fiir Herzchir-
urgie der Universitat Rostock. Der 26-jahrige Christian Klopsch
hat dort im Januar seine Promotion erfolgreich abgeschlossen
und ist derzeit in der Facharztausbildung, Peter Donndorf (28)
hat bereits 2009 promoviert und ist als Priifarzt auch in der kli-
nischen Forschung aktiv. Der Direktor der Herzchirurgie, Prof.
Dr. Gustav Steinhoff, ist stolz auf seinen wissenschaftlichen
Nachwuchs: ,,Bereits im letzten Jahr ist eine unserer Arztinnen
mit dem Nachwuchspreis der DGHTG ausgezeichnet worden.
Das zeigt, dass Rostock gerade auf dem Gebiet der kardialen
Stammzellforschung in Deutschland ganz oben dabei ist.“

vln.r: Dr. Gerhard Fempell (Vertreter der Ulrich-Karsten-Stif-
tung), Dr. Peter Donndorf, Dr. Christian Klopsch
Foto: Thomas Merz (www.merz-foto.de)
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Oshone® eine neue, synthetische Biokeramik

Einleitung

Die Anzahl der knochenaugmentativen
Mafinahmen hat in den letzten Jahren
nicht nur in der zahnérztlichen Chirurgie
deutlich zugenommen, sodass der Kno-
chenersatz einen hohen Stellenwert in vie-
len medizinischen Disziplinen erlangt hat.
Korperfremde Materialien, die in diesem
Zusammenhang zur Anwendung kom-
men, werden stets unter dem Aspekt der
reizlosen Integration im Knochen bewer-
tet. Dabei werden in den meisten Fallen
Substrate verwendet, die das Hartgewebe
voriibergehend oder dauerhaft ersetzen.

Bislang gelten autogene Transplantate als
der , goldene Standard“ fiir den Gewebeer-
satz, wobei der Nachteil eines Zweitein-
griffs und die damit erh6hte Belastung des
Patienten limitierende Faktoren darstellen.
Ferner ist die benétigte Menge vom auto-
genen Knochen nicht immer vorhanden,
sodass der Wunsch nach einem Knochen-
ersatz- oder Knochenaufbausubstrat gera-
de in der ambulanten Therapie verstind-
lich ist. In den vergangenen Jahren wurden
erhebliche Fortschritte in der Entwicklung
bzw. Herstellung von Knochenersatzmate-
rialien gemacht, welche im groflen Um-
fang die an diese Stoffe gestellten Anforde-
rungen erfiillen, sodass ihr Kklinischer
Einsatz gerechtfertigt erscheint. Aus den
Erfahrungen mit diesen Materialien kann
die Schlussfolgerung abgeleitet werden,
dass Fiillungen kleinerer Knochendefekte
mit diesen synthetischen Substraten allein
oder auch in Verbindung mit autogenen
Knochentransplantaten zu ebenso giinsti-
gen Ergebnissen fithren wie die Transplan-
tation des autogenen Knochens allein. Die
Anzahl der angebotenen Produkte ist sehr
umfangreich, sodass jeder Operateur eine
Auswahl von Priparaten treffen muss, mit
denen er Augmentationsmafinahmen vor-
nehmen wird.

Der Einsatz von autogenen oder allogenen
(von anderen Menschen) und xenogenen
(von Tieren) vorbehandelten - dezellulari-

fiir den Knochenersatz

sierten und proteinfreien - Knochen stellt
aufgrund der Materialeigenschaften und
der Mikrostruktur des Materials fiir den
Operateur eine relativ sichere Moglichkeit
einer Behandlung von Knochendefekten
dar. Eine interkonnektierende Mikroporo-
sitdt, welche die natiirliche Knochenstruk-
tur imitiert, erlaubt ein Einsprossen von
vaskuldren Strukturen in solch ein Materi-
al, das im Allgemeinen als eine Zuberei-
tung von Partikeln von der Korngrofle von
0,5 bis 3 mm Durchmesser vorliegt. Allo-
gene Knochenersatzstoffe bergen aufgrund
ihrer biologischen Herkunft gewisse Risi-
ken hinsichtlich einer moglichen Ubertra-
gung von Krankheitserregern oder wegen
einer moglichen Sensibilisierung gegen
FremdeiweifSe, sodass in der Anwendung
trotz der weitestgehend, aber letztendlich
nicht vollig auszuschlieSenden Kontami-
nation oder Krankheitsiibertragung zu-
nehmend Zuriickhaltung getibt wird. Die
gleiche Problematik betrifft xenogene
Knochenzubereitungen.

Synthetische Materialien sind dagegen véllig
frei von einer Kontaminations- und Allergi-
sierungsproblematik und sind seit vielen
Jahren als Knochenersatz (z.B. als Hydro-
xylapatitkeramiken (Ca,,(PO,),(OH),) in
der Zahnmedizin bekannt, wobei deren phy-
sikalisch-chemische Eigenschaften unter-
schiedliche biologische Reaktionen und In-
tegrationsverhalten im Knochen bedingen.

Ziel der hier vorgestellten Untersuchung
war, die In-vitro-Biokompatibilitdt eines
nach den aktuellen Erkenntnissen der op-
timalen Materialeigenschaften entwickel-
ten und rein synthetisch hergestellten
Knochenersatzmaterials mit humanen Os-
teoblasten zu untersuchen. Hierbei sollten
vor allem Erkenntnisse zur initialen Adha-
sion der Zellen sowie zu ihrer Proliferation
und osteogenen Differenzierung auf dem
Material gewonnen werden.

Fabian Peters?, Anne Bernhardt?,
Anja Lode?, Michael Gelinsky?

Material und Methodik
1. Herstellung

Das neue Knochenersatzmaterial Osbone®
wurde unter der Mafigabe entwickelt, die
spongiose Knochenstruktur moglichst ge-
nau nachzuahmen, um dem Organismus
bestmagliche Strukturen zur Osseointegra-
tion zu bieten. Altere Knochenersatz-
Hydroxylapatit, der
schwerl6slichen Phase des Calciumphos-
phat-Systems, wiesen eine geringere Poro-
sitit und demnach groflere Bereiche mit
dichter Keramik auf. Dieses fithrte in der

materialien  aus

Vergangenheit bei diesen Materialien zu
erheblich dichteren und festeren Bereichen
im Augmentationsgebiet, die bei der Boh-
rung zur Vorbereitung einer Implantat-
insertion zu Komplikationen fithren konn-
te. Daher war eine hohe Porositit mit
trabekuldrer Struktur gefordert, um die
Menge an Fremdmaterial pro Knochende-
fekt zu minimieren.

Hydroxylapatit wurde in einem thermi-
schen Sinterprozess bei 1000 °C aus Calci-
umhydrogenphosphat und Calciumcarbo-
nat (Merckp.a.) gemidfl folgender
Reaktionsgleichung hergestellt:

6 CaHPO, + 4 CaCO, » Ca (PO,),(OH),
+4CO,+2H,0

Das Material wurde auf eine durchschnitt-
liche Korngrofe von ca. 1-3 um vermah-
len. Durch die Einmischung von ca. 65
Gew.-% dieses Materials in eine wissrige
Losung wurde ein Schlicker erzeugt, der
thixotrope Eigenschaften aufweist.

Die retikulierten Schwdmme, welche als
Matrix dienten, wurden vom Hersteller
folgendermafien hergestellt: Polyurethan-
Schaum (PU) wird mit Knallgas (Mi-
schung aus zwei Teilen Wasserstoff und
einem Teil Sauerstoff) geschaumt. Wird

1 Curasan AG, LindigstraBe 4, D-63801 Kleinostheim

2 Institut fiir Werkstoffwissenschaft und Max-Berg-
mann-Zentrum fiir Biomaterialien, Technische
Universitdt Dresden, Budapester Str. 27, 01069
Dresden
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nach erfolgter Schaumung das Knallgas
entziindet, so zerplatzen die Winde der
Schaumblasen, nur die Stege bleiben zu-
riick. So erhdlt man einen sehr stark inter-
konnektierend-makropordsen Kunststoff-
schaum. Dieses Verfahren, das sogenannte
Schwartzwalder-Verfahren, ist in den
1960er Jahren entwickelt worden. Die of-
fenzelligen Schwidmme weisen eine hohe
Regelmifligkeit der Porenstruktur auf. Die
Porengrofle wird in ,,pores per inch® (ppi)
berechnet. Angaben zu den Porenweiten,
die aufgrund der offenzelligen Struktur
eher als Stegabstinde bezeichnet werden
sollten, gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Porenweiten der offenzelligen
Schwartzwalder-Somers-Schwiamme
Poren per Inch (ppi) | Durchmesser [pum]
35 1100

45 1000

65 800

80 500

Der keramische Schlicker wurde in das Ma-
terial eingeknetet. Dabei musste darauf ge-
achtet werden, dass die Poren nicht durch
zu viel Feststoff verschlossen werden, was
vereinzelt geschehen kann. Abbildung 1
zeigt beschlickerte Schwimme, die neben
rechteckigen Platten auch in anderen Geo-
metrien (Wiirfel, Zylinder) erhiltlich sind.

Durch einen thermischen Sinterprozess
verbrennt der offenzellige PU-Schwamm
rickstandslos, die Fliissigkeit des Schli-
ckers verdunstet und die Keramikpartikel
versintern miteinander. Zuriick bleibt eine
reine HA-Keramik in der Gestalt des
Schwammes und mit ebendieser offenzel-
ligen Porositat. Beim Sintern erfolgt ein
Schrumpfungsprozess von 40-45% in al-
len Raumrichtungen, sodass die Porengro-
Be bei den ehemals 80-ppi-Schwiammen
nunmehr 250-300 pm betrégt, bei den
45-ppi-Schwiammen ca. 400-450 pm.

Die quaderférmigen Rohlinge wurden zu
Granula zerkleinert, die eine knochenahn-
liche offenzellige spongiése Struktur auf-
wiesen. Die Granula wurden mittels einer
Siebmaschine (Analysette 2, Fritsch, Idar-
Oberstein) in die handelsiiblichen Korn-
grofien 250-1000 pum und 1000-2000 pum
klassiert.

2. u-CT-Aufnahmen und Porositditsmessun-
gen

Zur Ermittlung der Porengrofienverteilung
und der Stegbreiten sowie zur Visualisie-
rung des Innenlebens der Granulatschiit-
tungen wurde ein Mikro-CT 42 der Firma
SCANCO Medical AG, Schweiz verwendet.
Mittels der Auswertesoftware p-CT40-80
Version 4.05de konnen die Porengrofien
und Stegbreiten vermessen werden.

UDD

Abbildung 1: Beschlickerte offenzellige PU-Schwédmme mit verschiedenen Porenweiten.

Abbildung 2: Osbone® Formteil vor dem Zer-
kleinern.

Die Gesamtporositdt wurde nach Ermitt-
lung der Schiittdichten aus der theoreti-
schen Dichte von Hydroxylapatit (3,16 g/
cm?) berechnet.

3. Zellkulturuntersuchungen

3.1 Zellbesiedlung

Sa0S-2-Zellen (ATCC 243, DSMZ, Braun-
schweig, Deutschland) wurden in McCoy’s
5A Medium (Biochrom, Berlin, Deutsch-
land), unter Zusatz von 15% fetalem Kal-
berserum (FCS), 10 U/ml Penicillin, 100
pg/ml Streptomycin und 2 mM Glutamin
(alles von Biochrom) bei 37°C und 5%
CO, expandiert.

Von Osbone®-Granulat der Korngrofie 1-2
mm wurden 28 Proben von jeweils 0,120
cm?® mit je 1,6 X 10° SaOS-2-Zellen in 600
pl Zellkulturmedium besiedelt. Die Be-
siedlung aller Proben erfolgte kombiniert
im Zellkulturflachrohrchen (Biochrom).
Einen Tag nach der Besiedlung wurden die
Proben in 96-well Zellkulturplatten umge-
setzt bzw. die Proben fiir den Zeitpunkt d1
entnommen. Nach weiterer Kultivierung
tiber 7, 14, 21 bzw. 28 d unter Zusatz von 5
mM p-Glyzerophosphat und 0,05 mM As-
korbinsdure-2-phosphat (beides von Sig-
ma, Taufkirchen, Deutschland) wurden
weitere Proben entnommen und fiir Mik-
roskopie sowie Zellzahl- und Enzymakti-
vitdtsbestimmung prépariert.

3.2 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die zellbesiedelten Granulate wurden zwei-
mal mit PBS gewaschen und fiir 60 min mit
2% Glutaraldehyd (Sigma) in PBS fixiert.
Nach Waschen mit destilliertem Wasser
wurden die Proben in einer aufsteigenden
Ethanolreihe entwissert und Kritisch-
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Punkt getrocknet (CPD 030, BAL-TEC,
Liechtenstein). Die Proben wurden auf
REM-Trager aufgeklebt und mit Gold be-
dampft. REM-Untersuchungen wurden an
einem Philips XL 30/ESEM im REM-Mo-
dus durchgefiihrt.

3.3 Messung der Aktivitit von Laktatdehy-
drogenase (LDH) und alkalischer Phos-
phatase (ALP), Bestimmung des DNA-
Gehalts

Pro Entnahmezeitpunkt (d1, 7, 14, 21, 28)
wurden funf zellbesiedelte Granulatportio-
nen mit phosphatgepufferter Kochsalzls-
sung (PBS) gewaschen, und bei 80°C ein-
gefroren. Zur Analyse wurden die Proben
fir 20 min auf Eis angetaut, und mit 1%
Triton X-100 in PBS fiir 50 min auf Eis ly-
siert. Wihrend der Zelllyse wurde jede Pro-
be fiir 10 s einer Ultraschallbehandlung
ausgesetzt (Ultraschallprozessor UP 100H,
Dr. Hielscher GmbH, Teltow, Deutschland).
Pro Probe wurde ein Aliquot des Zelllysats
mit ALP-Substratpuffer (1 mg/ml p-Nitro-
phenylphosphat (Sigma), 0,1 M Diethanol-
amin, 1% Triton X-100 (pH 9,8), 1 mM
MgCl,) vermischt und fiir 10 min bei 37°C
inkubiert. Nach Abstoppen der Enzymre-
aktion mit 1 M NaOH wurde der Reakti-
onsansatz bei 16000 g fiir 10 min zentrifu-
giert. Die Uberstinde wurden in
Mikrotestplatten pipettiert und die Ab-
sorption wurde bei 405 nm mittels eines
Mikrotestplattenlesers (Spectra fluor plus,
Tecan, Crailsheim, Deutschland) be-
stimmt. Eine Kalibriergerade wurde mit
p-Nitrophenol verschiedener Konzentrati-
onen erstellt.

Ein weiteres Aliquot des selben Zelllysats
wurde in einer Mikrotestplatte mit LDH-
Reaktionspuffer (Cytotox96 Kit, Promega,
Madison, USA) vermischt und 30 min bei
Raumtemperatur inkubiert. Nach Abstop-
pen der Enzymreaktion mit 1 N Essigsdure
wurde die Absorption der Proben bei 492
nm bestimmt. Die LDH-Aktvitdt einer
Reihe von Zelllysaten unterschiedlicher
Zellzahl wurde ebenfalls bestimmt und zur
Ermittlung der Zellzahlen in den Lysaten
herangezogen.

Picogreen ds DNA quantitation reagent
(Molecular Probes, Eugene, USA) wurde
1:800 mit TE buffer (= 10 mM TRIS und
1 mM EDTA) verdiinnt, in einer schwar-
zen Mikrotestplatte (Nunc, Wiesbaden,
Deutschland) mit einem weiteren Aliquot
des Zelllysats versetzt und 5 min im Dun-
keln inkubiert. Die Intensitit der Fluores-

. v

Abbildung 3 A: Humaner Knochen, B: Osbone®. Die Kontrastunterschiede werden durch den Kolla-
gengehalt des Knochens verursacht. Deutlich sind die sehr dhnlichen trabekuldr-spongiosen Struk-
turen erkennbar. Vergroflerung 10 X.

Abbildung 4 links: Hydroxylapatit-Granulat bovinen Ursprungs, rechts: Osbone®-Granulat. Vergro-
ferung 10 X.

— —_— —
1,0mm 1.0mm 1,0mm

Abbildung 5: u-CT-Aufnahmen einer Granulatschiittung von Osbone®. A: perspektivische 3D-Dar-
stellung, B: Horizontaler Schnitt durch die Probenmitte, C: Vertikaler Schnitt durch die Probenmit-
te. Die Maf3stabsbalken unten entsprechen der Liange von 1 mm.
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Abbildung 6 A: Porengréflenverteilung und, B: Stegbreitenverteilung von Osbone®-Granulat.
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zenz wurde bei einer Anregungswellenldn-
ge von 485 nm und einer Emissionswel-
lenlinge von 535 nm gemessen (Spectra
fluor plus, Tecan, Crailsheim, Deutsch-
land). Relative Fluoreszenzeinheiten wur-
den mit der Zellzahl korreliert, wobei eine
Kalibriergerade aus Zelllysaten bekannter
Zellzahl verwendet wurde.

Ergebnisse

Es konnte eine offenzellig-hochpordse Ke-
ramik gewonnen werden, die eine addqua-
te mechanische Stabilitit aufweist. Die of-
fenzellig-trabekuldr-porose Struktur des
PU-Schaummaterials konnte einwandfrei
auf die Hydroxylapatitkeramik tibertragen
werden (siehe lichtmikroskopische Auf-

Abbildung 7: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen des Hydroxylapatit-Knochenersatzma-
terials Osbone®. A: Vergréferung 50 X, B: Vergroflerung 500 X.

Abbildung 8: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von SaOS-2-Zellen auf Osbone®-
Granulat, einen Tag nach der Besiedlung (A, B) und nach 28 Tagen Kultivierung (C, D).
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Abbildung 9: Zellzahl von SaOS-2-Osteoblasten wihrend einer 4-wochigen Kultivierung auf
Osbone®-Granulat, n = 5 (+ Standardabweichung vom Mittelwert). Die Zellzahl wurde aus der LDH-
Aktivitdt (A) sowie aus dem DNA-Gehalt (B) unter Verwendung einer Kalibriergerade mit Zelllysa-

ten bekannter Konzentration bestimmt.

nahmen aus Abbildung 3). Im Vergleich zu
humanem Knochen bzw. Hydroxylapatit-
Keramiken bovinen Ursprungs konnten
strukturell keine Unterschiede festgestellt
werden.

Die p-CT-Aufnahmen zeigen eine hoch-
porése und von biologischen Strukturen
von Knochen und Knochenersatzmateria-
lien nicht zu unterscheidende Schiittung.
Aus den Schiittdichten ldsst sich eine Ge-
samtporositdt von bis zu 76 % errechnen.
Dieses entspricht jener der Spongiosa des
natiirlichen Knochens. Aus den p-CT-
Aufnahmen ist weiterhin zu erkennen,
dass der mittlere Porendurchmesser bei
500 um liegt, bei Stegbreiten von durch-
schnittlich 150 pm.

Die synthetischen Hydroxylapatit-Kera-
miken sind hochpords und weisen durch
das Versintern der Kleinstpartikel auch
eine Mikroporositit auf (Abbildung 7 B).
Feinstpartikel, die zu aseptischen Entziin-
dungsreaktionen durch phagocytiren Ab-
bau von Makrophagen fithren konnten,
sind nicht erkennbar. Die Partikel sind fest
versintert und bilden ein mechanisch sta-
biles Gefiige.

Zelladhasion und Proliferation

Einen Tag nach der Besiedlung konnten
auf den Osbone’-Granulaten in den REM-
Untersuchungen deutlich adhérente Zellen
mit langgestreckter Morphologie nachge-
wiesen werden (Abbildung 8).

Die quantitative Bestimmung der Zellzahl
ergab einen Tag nach der Besiedlung Zell-
zahlen zwischen 6,5x10* und 1,5x10°
Zellen pro 0,12 cm® Granulat. Fiir die Be-
stimmung der Zellzahl wurden zwei ver-
schiedene Methoden angewandt. Wihrend
durch Bestimmung des DNA-Gehalts nach
Zelllyse alle Zellen erfasst werden, spiegelt
die Aktivitdt der intrazelluliren LDH die
Anzahl der vitalen Zellen wider. Im Ge-
gensatz zu anderen In-vitro-Studien mit
granulatformigen Biomaterialien wurden
in der vorliegenden Studie nur die Zellen
untersucht, die direkt auf dem Material ad-
hérierten und proliferierten. Zellen, die
hingegen auf den Oberflichen der Zellkul-
turtestplatten adhérierten und proliferier-
ten, und somit lediglich in Gegenwart des
Biomaterials kultiviert wurden, wurden
durch Umsetzen und Waschen der Proben
vor der biochemischen Analyse von den
Untersuchungen ausgeschlossen.
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Abbildung 10: Spezifische ALP-Aktivitt von Sa-
OS-2-Osteoblasten wihrend einer 4-wochigen
Kultivierung auf Osbone-Granulat, n = 5 (&
Standardabweichung vom Mittelwert). Die ALP-
Aktivitait wurde auf die Zellzahl bezogen, die
durch DNA-Quantifizierung ermittelt wurde.

Nachdem am Tag 7 der Kultivierung etwas
geringere Zellzahlen, verglichen zum Tag
1, ermittelt wurden, wurde im weiteren
Verlauf der Kultivierung durch beide Me-
thoden eine stetige Zunahme der Zahl der
Osteoblasten auf dem Material detektiert
(Abbildung 9). Die nachgewiesene Zell-

zahl am Tag 28 der Kultivierung betrug das
3- bis 5-fache verglichen zum Tag 1. Uber-
einstimmend wurde auch durch REM-Un-
tersuchungen eine deutliche Zunahme der
Osteoblasten auf dem Material zwischen
dem ersten und 28. Tag der Kultivierung
gezeigt (Abbildung 8).

Osteogene Differenzierung

Die osteogene Differenzierung der SaOS-
2-Osteoblasten auf Osbone-Granulat wur-
de durch Bestimmung der Aktivitit der
ALP, die als einer der wichtigsten Osteo-
blastenmarker gilt, analysiert. Es konnte
gezeigt werden, dass die spezifische ALP-
Aktivitat der Zellen (ALP-Aktivitit bezo-
gen auf die Zellzahl) iiber den gesamten
Kultivierungszeitraum hin anstieg (Abbil-
dung 10). Somit ist das untersuchte Mate-
rial nicht nur in der Lage, die Adhision
und Proliferation, sondern auch die osteo-
gene Differenzierung von humanen Osteo-
blasten zu unterstiitzen.
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“ Aus den Zentren

Neue Chancen der Regenerativen Biomedizin und
Stammzellforschung made in Dresden:
Das Center for Regenerative Therapies Dresden (CRTD)

Wenn man einen Nicht-Dresdner danach
fragt, was er mit der sichsischen Haupt-
stadt verbindet, wiirde er sicher einige der
vielen kulturellen Vorziige nennen, wie die
wieder aufgebaute Frauenkirche oder den
Zwinger. Seit einigen Jahren jedoch wird
das offentliche Bild der Stadt nicht nur
durch die kulturelle Attraktivitit, sondern
mafigeblich auch durch den steigenden
Bekanntheitsgrad der Stadt als Zentrum
biotechnologischer und biomedizinischer
Forschung gepragt.

Welches Potenzial in der Biomedizin und
ihren Therapieverfahren liegt, wurde in
Dresden bereits vor einem Jahrzehnt er-
kannt, als die sdchsische Landesregierung
mit der im Sommer 2000 gestarteten Bio-
technologie-Offensive die ersten Impulse
fir das Wachstum der Bioregion Sachsen
setzte. Ein besonderes Augenmerk lag da-
bei von Anfang an auf der Entwicklung
vollig neuartiger Therapien, die sich das
Selbstheilungspotenzial des Korpers zu-
nutze machen: die sogenannten regenera-
tiven Therapien.

Um solche Therapien entwickeln zu kon-
nen, mussten zunichst die molekularen
und zelluldren Grundlagen des Selbsthei-
lungspotenzials des Korpers erforscht wer-
den. Deshalb wurde 2006 das DFG-For-
schungszentrum ,,Center for Regenerative
Therapies Dresden“ (CRTD), das bisher
einzige Exzellenzcluster in den ostdeut-
schen Bundeslindern, gegriindet. Das
CRTD steht im Mittelpunkt eines Netz-
werkes, welches durch die interdisziplindre
Zusammenarbeit international herausra-
gender Forschungseinrichtungen wie des
BIOTEChnologischen Zentrums (BIO-
TEC), des Medizinisch-Theoretischen
Zentrums, des Max-Planck-Institutes fiir
Molekulare Zellbiologie und Genetik oder
des Max-Bergmann- Zentrums fiir Bioma-
terialien gemeinsam mit dem Universitits-
klinikum Carl Gustav Carus gekennzeich-
net ist. Diese Interdisziplinaritit erlaubt es,
den gesamten Innovationszyklus von der

Bialnncatianal entrum
B CUBE ! BIOTEC ! CRTD

lax Planci insshue of
Proyuics. of comples Sysiems

Grundlagenforschung tiber die angewand-
te Forschung und Entwicklung bis zur Ver-
marktung der Forschungsergebnisse effek-
tiv zu gestalten. Nach internationaler
Evaluierung finanziert die Deutsche For-
schungsgemeinschaft das CRTD als For-
schungszentrum seit Beginn 2006 und als
Exzellenzcluster der Technischen Univer-
sitit Dresden seit November 2006. Erst
Ende vergangenen Jahres bewertete die
DFG die Entwicklung des CRTD als au-
Berordentlich positiv und bewilligte die
néchste Forderperiode von vier Jahren.

Ziel des CRTD ist es, das regenerative Po-
tenzial des menschlichen Korpers zu erfor-
schen und anhand der gewonnenen Er-
kenntnisse regenerative Therapien zu
entwickeln. Das Forschungszentrum ist als

Michael Brand ! und
Nadine Galfe, Dresden

dicht verwobenes Netzwerk konzipiert, in
dem Forscher aus Grundlagenforschung
und Klinik in den fiinf Bereichen Hdmato-
logie, Diabetes, neurodegenerative Er-
krankungen, Knochen-/Knorpelerkran-
kungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gemeinsam forschen. Zurzeit sind es 16
Gruppen im Kern des Zentrums und tiber
80 Mitglieder aus sieben Dresdner For-
schungsinstituten, die von diesem Netz-
werk durch enge Kooperationen und kurze
Wege profitieren.

Den Schwerpunkt der wissenschaftlichen
Arbeit im CRTD-Netzwerk bildet dabei
die Stammzellforschung. Dabei arbeiten
die Forscher nicht nur an den ,,gewdhnli-

1 DFG-Center for Regenerative Therapies Dresden
Cluster of Excellence/TU Dresden
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Das Axolotl - ein fiir sein Regenerationspotenzial berithmten Schwanzlurch, der seinen Schwanz,
seine Gliedmaflen und sogar Teile des Nervensystems wieder nachwachsen lassen kann.

chen“ Modellorganismen wie Maus und
Zebrafisch, sondern auch am Axolotl - ei-
nem fiir sein Regenerationspotenzial be-
rihmten  Schwanzlurch, der seinen
Schwanz, seine Gliedmaflen und sogar
Teile des Nervensystems wieder nach-
wachsen lassen kann. Dabei konnte die
CRTD-Professorin Elly Tanaka im letzten
Jahr nachweisen, dass diese nachwachsen-
den Gliedmaflen nicht wie bisher ange-
nommen aus pluripotenten Alleskénnern
entstehen, sondern aus Zellen, die - dhn-
lich wie beim Séugetier — in ihrer Entwick-
lungsfihigkeit eingeschrankt sind, wo-
durch sich vollig neue Perspektiven fiir die
Regenerative Medizin er6ffnen.

Ob und wie schnell regenerative Therapien
fiir verschiedene Volkskrankheiten wie Di-
abetes, Alzheimer oder Parkinson entwi-
ckelt werden, hingt stark davon ab, wie gut
der Translationsprozess ,from bench to
bedside, vom Labortisch ans Krankenbett,
funktioniert. Durch aktive Kooperationen
zwischen den Wissenschaftlern kann die-
ser Prozess optimiert und dadurch Er-
kenntnisse schneller in die Klinik umge-
setzt und so eher fiir den Patienten

verfiigbar gemacht werden. Erste Erfolge
dieser effektiven Gestaltung des Translati-
onsprozesses kann das CRTD bereits vor-
weisen: Neuartige Behandlungen fiir Pati-
enten werden im CRTD-Netzwerk bereits
mit himatopoetischen und mesenchyma-
len Stammzellen durchgefiithrt. Hdmato-
poetische Stammzellen aus dem Knochen-
mark oder Nabelschnurblut werden
Patienten nach einer Therapie z. B. fiir aku-
te myeloische Leukdmie transplantiert.
Mesenchymale Stammzellen werden in
der GMP-Facility isoliert und bereits in Pi-
lotstudien fiir die Wiederherstellung von
Knochendefekten oder die Behandlung
von Abstoflungsreaktionen (Graft-versus-
Host-Disease) verwendet.

Mit der ersten erfolgreich in Dresden
durchgefiihrten Inselzell-Transplantation
konnte auflerdem durch Unterstiitzung
des CRTD eine zellulare Therapie durchge-
fihrt werden, mit der der Blutzuckerspie-
gel bei Typ-1-Diabetes-Patienten erfolg-
reich stabilisiert wurde. Einer der
Professoren des CRTD, Prof. Ezio Bonifa-
cio, koordiniert zudem die internationale
Pre-POINT-Studie zur Untersuchung ei-
ner vorbeugenden Impfung mit Insulin

gegen den Typ-1-Diabetes, einer Autoim-
munerkrankung, die entgegen dem weit
verbreiteten Typ-2-Diabetes vor allem
kleine Kinder und Jugendliche betrifft. Zu-
satzlich bieten verschiedene zentrale Tech-
nologieplattformen dem CRTD-Netzwerk
Zugang zu Spitzentechnologien.

Neben der Translation von Forschungser-
gebnissen in die Klinik ist ein weiteres
wichtiges Ziel des CRTD, neuartige Karri-
eremoglichkeiten fir junge Forscher zu
schaffen sowie insbesondere weibliche
Wissenschaftler zu unterstiitzen. Um den
Nachwuchs in den Lebenswissenschaften
speziell im Bereich der regenerativen Me-
dizin zu fordern, beteiligt sich das CRTD
auch an der Dresden International Gradu-
ate School for Biomedicine and Bioengi-
neering (DIGS-BB).

Zurzeit sind die Wissenschaftler des CRTD
voriibergehend in den Laboren der Partner-
institute des CRTD-Netzwerks, dem BIO-
TEC, MTZ und dem Max-Planck-Institut,
untergebracht. Der Neubau des eigenen
CRTD-Gebiudes ist jedoch in vollem Gan-
ge. Die Fertigstellung und der Einzug aller
Gruppen werden im Frithjahr 2011 erwar-
tet.

Der hohe Bekanntheitsgrad Dresdens als
kulturelles Zentrum und die hohe interna-
tionale Attraktivitit haben es den Ent-
scheidungstrigern und Forschern in ihrer
Entscheidung sicherlich leicht gemacht,
sich hier anzusiedeln. Jetzt gilt es, der Bio-
medizin weiterhin zu verhelfen, ein dhn-
lich starkes Gewicht zu verleihen. Und in
einigen Jahren werden dann vielleicht
Kiinstler auch durch den guten Ruf der
biomedizinischen Forschung und Versor-
gung von Dresden angezogen.
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H Zulassung und Erstattung

Lost in Translation —

Anerkennung regenerativer Therapien als neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode in Deutschland

An die Regenerative Medizin (RegMed)
kniipfen sich grofle Erwartungen: Zell-
und Stammzelltherapien, die gesteuerte
Geweberegeneration (guided tissue rege-
neration) und die Gewebeziichtung (Tis-
sue Engineering) sollen in Zukunft die Be-
handlung  zahlreicher  Erkrankungen
verbessern und mitunter neue Therapien
fur derzeit nicht heilbare Erkrankungen
darstellen [1]. In nahezu allen medizini-
schen Fachdisziplinen wird intensiv an der
Entwicklung dieser Technologien ge-
forscht. Nicht zuletzt dank der nachhalti-
gen Forderprogramme des Bundesminis-
teriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) und der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) findet die Technolo-
gieentwicklung derzeit grofiteils in 6ffent-
und

lichen  Forschungseinrichtungen

»Spin-off “-Unternehmungen statt [2].

Die Translation, also der Transfer dieser
neuen RegMed-Entwicklungen vom For-
schungslabor in die Klinik, wird durch ein
neues, komplexes und fir die Beteiligten
zeit- und kostenintensives Zulassungsver-
fahren und die fehlende Erstattungsfihig-
keit im deutschen Gesundheitssystem er-
schwert [2-4]. Letztere setzt voraus, dass
die neuen Behandlungen gemifl §17b
Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG)
im deutschen DRG-System (Diagnosis Re-
lated Groups) berticksichtigt werden [5].
Aufgrund der Vorgabe, eine fiir alle deut-
schen Kliniken durchgingige, leistungs-
orientierte und pauschalierende Vergii-
tung zu gewdhrleisten, dauert dieser
Implementierungsprozess derzeit durch-
schnittlich 2 bis 5 Jahre. Dies hat in der
Vergangenheit in deutschen Kliniken -
nicht nur fiir Anwendungen aus der Rege-
nerativen Medizin - aufgrund der in die-
sem  Zeitraum  nicht  gegebenen
Erstattungsfihigkeit zu einer Innovations-
blockade gefiihrt [2, 6].

Das NUB-Verfahren

Um diese Innovationsblockade aufzuldsen,
wurde 2005 eine Zwischenfinanzierung in-

Heike Walles -2
Ulrike Brucklacher?
Thorsten Walles 24

Tabelle 1: Statuseinteilung des Institutes fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) fiir Neue
Untersuchungs- und Behandlungsverfahren (NUB).

nerhalb der festgesetzten Frist nicht voll-
standig bearbeitet werden konnten und
fur die daher keine Information nach § 6
Abs. 2 KHEntgG vorliegt

Status | Definition Erstattungsfahigkeit

1 Angefragte Methoden/Leistungen, wel- | Vereinbarung eines krankenhausindividuel-
che die Kriterien der NUB-Vereinbarung | len Entgeltes méglich; Integration in DRG-
der Vertragsparteien erfiillen System fiir das Folgejahr wird gepriift

2 Angefragte Methoden/Leistungen, wel- | nicht gegeben
che die Kriterien der NUB-Vereinbarung
der Vertragsparteien nicht erfiillen

3 Angefragte Methoden/Leistungen, die in- | nicht gegeben, aber von den Kliniken indi-

viduell vor Ort verhandelbar

4 Die mit der Anfrage gemaf3 § 6 Abs. 2
KHEntgG tbermittelten Informationen
haben die Kriterien der NUB-Vereinba-
rung zur Bewertung der angefragten Me-
thode/Leistung im Sinne des Verfahrens
nicht ausreichend dargestellt

nicht gegeben; Vereinbarung eines kranken-
hausindividuellen Entgeltes in begriindeten
Einzelféllen moglich

novativer ,Neuer Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden® (NUB) eingefiihrt
[7]. Hierzu melden Kliniken, die im DRG-
System bisher nicht aufwandsgerecht be-
riicksichtigte Behandlungsverfahren anbie-
ten, diese jahrlich an das nationale Institut
fir das Entgeltsystem im Krankenhaus
(InEK). Die Meldung muss spitestens bis
zum 31. Oktober erfolgen, wenn das Kran-
kenhaus im Folgejahr eine gesonderte Ver-
giitung fiir das neue Behandlungsverfahren
mit den Kostentrédgern vereinbaren moch-
te. Grundlage fiir die Bewertung ist eine
Darstellung 1. der Neuheit der Methode
und 2. der Mehrkosten im Vergleich zu bis-
her etablierten Methoden. Das InEK be-
wertet die Antrage der Kliniken und weist
Thnen einen Status von 1 bis 4 zu, der die
Erstattungsfihigkeit der neuen Leistungen
regelt (Tab. 1). Im Folgejahr veréffentlicht
das InEK eine Aufstellung aller gepriiften
Verfahren mit Nennung der sich um die
Erstattung bemithenden Anzahl der Klini-
ken. Die Bewertung mit Status 1 ist die Vo-
raussetzung, dass die Krankenhduser in ei-
nem zweiten Schritt unabhéingig von den
jahrlichen Budgetverhandlungen kranken-

hausindividuelle Entgelte fiir diese neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den mit den Kostentrdgern vereinbaren
kénnen. Jede NUB-Bewertung gilt nur fiir
ein Jahr und muss im Folgejahr neu bean-
tragt werden.

Parallel zum NUB-Verfahren sollte die re-
guldre Aufnahme in den Fallpauschalenka-
talog betrieben werden. Hierzu gehért ein
Antrag auf Einfithrung entsprechender
ICD- und OPS-Kodes bis zum 28. Februar
eines Jahres fiir das jeweilige Folgejahr
beim DIMDI (Deutsches Institut fiir Medi-
zinische Dokumentation und Information),
sofern noch keine entsprechenden Kodes
vorhanden sind. Sind die Kodes vorhanden
und haben geniigend Krankenhiuser die
neue Untersuchungs- und Behandlungsme-
thode angewendet und kodiert, sollte ein

1 Lehrstuhl fiir Tissue Engineering und Regenerative
Medizin, Wiirzburg

2 Fraunhofer Institut fiir Grenzflachen- und Biover-
fahrenstechnik, Stuttgart

3 Voelker € Partner - Rechtsanwilte, Steuerberater,
Wirtschaftspriifer, Reutlingen

4 Robert-Bosch-Krankenhaus, Klinik Schillerhohe,
Gerlingen
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Vorschlag zur Weiterentwicklung des DRG-
Systems jeweils bis zum 31. Mirz beim
InEK erfolgen [8].

Die jahrliche Aufstellung des InEK aller
beantragten NUB-Verfahren stellt damit
eine Quelle fiir die Analyse der Innovati-
onsaktivitit der bundesdeutschen Klini-
ken - auch fiir die klinische Einfithrung
von neuen Behandlungsverfahren aus dem
RegMed-Bereich - dar und wurde fiir die
Jahre 2005 bis 2010 ausgewertet [9-14].
Therapien aus dem RegMed-Bereich wur-
den anhand ihrer Verfahrensbeschreibung
identifiziert und als Anwendung der Zell-
therapie, der gerichteten Geweberegenera-
tion (guided tissue regeneration) oder der
Gewebeziichtung (Tissue Engineering) ka-
tegorisiert. Fir die Auswertung wurden
die einzelnen Anwendungen fir die Or-
gansysteme 1. muskuloskeletal, 2. kardio-
vaskulér, 3. Haut, 4. andere zusammenge-
fasst. Um einen Anhalt fiir die Verbreitung
der beantragten NUB-Verfahren zu be-
kommen, wurde fiir jede Anwendung die
Anzahl der sie beantragenden Kranken-
héuser erfasst.

Erstattungsfahigkeit innovativer
RegMed-Entwicklungen

Mit Einfithrung des NUB-Verfahrens
durch das InEK im Jahre 2005 wurden von
den bundesdeutschen Kliniken 983 neue
Untersuchungs- und Behandlungsverfah-
ren angemeldet (Abb. 1A). Diese hohe Zahl
ist sicherlich ein Indiz fiir die bis dahin be-
mangelte Innovationsblockade in deut-
schen Kliniken. Mit 12 Anmeldungen stell-
ten Verfahren aus dem Bereich der
Regenerativen Medizin hierbei 1,2% des
Antragsvolumens. Aufgrund der mit Ein-
fithrung des NUB-Verfahrens hohen biiro-
kratischen Hiirden konnten 512 Antrage
vom InEK in der festgesetzten Frist nicht
vollstindig bearbeitet werden. Erfreuli-
cherweise ist nach 2005 der damit verbun-
dene Status 3 fiir kein beantragtes Verfah-
ren mehr vergeben worden (Abb 1B).

Leider hat sich gezeigt, dass NUB-Verfah-
ren, die nach Bewertung des InEK die Kri-
terien der Vertragsparteien zur Erstat-
tungsfihigkeit erfiillen (Status 1), in nur
60 % der Fille von den Kostentragern tat-
sachlich auch erstattet werden [15, 16]. Die
Erstattung dieser Verfahren muss ndmlich
im Anschluss von den Kliniken mit den
Kostentragern verhandelt werden - und
die sind vor dem Hintergrund eines erhéh-
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Abbildung 1: Bewertungen der Antrége zur Anerkennung als Neue Untersuchungs- und Behand-
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nisse von Antragen aus dem Bereich der Regenerativen Medizin mit allen anderen NUB-Antragen.

ten Wettbewerbsdrucks und einer verin-
derten Finanzierungssystematik durch
Einfithrung des Gesundheitsfonds 2009
sehr zurlickhaltend, diese bei unklarem
bzw. (noch) nicht gesichertem Kosten-
Nutzen- oder -effizienz-Nachweis anzuer-
kennen [15, 17].

Seit 2005 ist die Anzahl der von den Klini-
ken angemeldeten NUB-Verfahren konti-
nuierlich riickldufig. Interessanterweise

hat in der gleichen Zeit der absolute und
relative Anteil von Anmeldungen aus dem
RegMed-Bereich kontinuierlich auf 4,6 %
zugenommen (Abb. 1A). So kann fiir die-
sen Entwicklungsbereich sicherlich keine
Innovationsmiidigkeit oder eine Resigna-
tion aufgrund einer ausstehenden Kosten-
erstattung unterstellt werden. Insgesamt 6
Entwicklungen wurden seit Einfithrung
des NUB-Verfahrens wiederholt mit dem
Status 1 bewertet.
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Im jahrlichen Vergleich zwischen ange-
meldeten Verfahren aus der Regenerativen
Medizin und anderen Innovationsberei-
chen fillt auf, dass 20 + 5% der ersteren mit
dem Status 1 bewertet wurden, von den
letzteren jedoch nur 13 + 3%. Gleichzeitig
wurden nur 66 + 4% der RegMed-Ent-
wicklungen abgelehnt (Status 2), wahrend
die Ablehnungsquote in den anderen Be-
reichen bei 85 + 4% liegt (Abb. 1C). Dies
kann ein Hinweis dafiir sein, dass die Re-
generative Medizin von den Vertragspar-

teien als ein Uberdurchschnittlich starkes
Innovationsfeld angesehen wird, dessen
Entwicklungen dazu beitragen, die Kran-
kenversorgung zu verbessern und deren
Kosten-Nutzen-Verhiltnis als effizient an-
gesehen wird [4, 17].

Vor dem Hintergrund der aufgezeigten
tendenziell positiven Bewertung von Ver-
fahren aus dem Bereich der Regenerativen
Medizin scheint das Antrags- und Prii-
fungsverfahren fiir die Bewertung dieser
innovativen Antrége jedoch Schwichen zu

haben: Wahrend die tibermittelten Infor-
mationen von den angemeldeten NUB-
Verfahren aus Innovationsbereichen au-
Berhalb der Regenerativen Medizin bei
durchschnittlich nur 2,2 % nicht ausreich-
ten, um die Neuerung ausreichend darzu-
stellen, ist diese Quote bei Anwendungen
aus dem RegMed-Bereich mit 14,6 % fast
7-mal hoher (Abb. 1C). Da die NUB-
Antrdge im RegMed-Bereich in der Regel
von Kliniken gestellt werden, die auch in
anderen medizinischen Bereichen NUB-
Antréage stellen, und daher von einer ver-
gleichbaren Qualitat der Antragstellung
ausgegangen werden muss, ist zu vermu-
ten, dass viele Beteiligte bei der Priifung
und Bewertung der Antrdge im RegMed-
Bereich nicht iiber ausreichende Kenntnis-
se verfiigen, um die hochinnovativen Zell-
und Gewebetherapien zu verstehen und
einzuordnen. Hier wire eine Modifikation
des Antragsverfahrens fir Anwendungen
aus der Regenerativen Medizin wiin-
schenswert, damit die komplexen neuen
Technologien in Zukunft besser darstellbar
und bewertbar sind.

Translationsprozess in den
unterschiedlichen medizinischen
Fachdisziplinen

Die Analyse der klinischen Fachgebiete,
die Regenerative Therapien als NUB-Ver-
fahren anmeldet, weisen die Orthopédie
und die Plastische Chirurgie als bestdndi-
gen Motor fiir den Translationsprozess
aus. Zunehmend werden auch mehr neue
Verfahren aus den anderen Bereichen der
Medizin angemeldet (Abb. 2A).

Im Vordergrund stehen Behandlungsver-
fahren, bei denen Zelltherapeutika zum
Einsatz kommen (Abb. 2B). Zellfreie me-
dizinische Implantate, die eine Regenerati-
on geschidigter Korpergewebe unterstiit-
zen sollen, folgen. Fir die Therapie
eingesetzte, kiinstlich aus einer bioaktiven
Tragerstruktur und Zellen hergestellte Ge-
webe (Tissue Engineering) stellen insge-
samt nur 12 % der Anmeldungen dar.
Obwohl die Orthopddie als Fachgebiet, wie
oben angefithrt, ein Motor des Translati-
onsprozesses ist, nimmt die Anzahl der an
diesem Prozess beteiligten Kliniken konti-
nuierlich ab (Abb. 2C). Fiir Anwendungen
aus den Bereichen Plastische Chirurgie
und Kardiovaskuldre Chirurgie stagniert
die Anzahl der an den NUB-Anmeldun-
gen beteiligten Kliniken, wihrend in den
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anderen medizinischen Anwendungsbe-
reichen tiber die Jahre 2005 bis 2010 eine
Zunahme zu verzeichnen ist.

Bewertung des Translationsprozesses
fiir RegMed-Verfahren mittels NUB

Das NUB-Verfahren ist ein ordnungspoliti-
sches Instrument, das die Erstattungsfihig-
keit innovativer Therapien aus dem Bereich
der Regenerativen Medizin erméglicht und
so hilft, ein grofles Hemmnis fiir den Trans-
lationsprozess abzubauen. Im Vergleich mit
anderen Innovationsbereichen wurden
neue Verfahren aus der Regenerativen Me-
dizin bisher tiberdurchschnittlich gut be-
wertet. Das Beantragungs- und Priifungs-
verfahren scheint bei der Bewertung der
hochinnovativen komplexen neuen Thera-
pieverfahren jedoch oft tiberfordert zu sein,
sodass eine Modifikation des Beantra-
gungsprozesses fiir Regenerative Therapien,
das eine detailliertere und fir den Fach-
fremden besser nachvollziehbare Darstel-
lung des neuen Behandlungsverfahrens er-
moglicht, wiinschenswert ist. Zunehmend
mehr bundesdeutsche Kliniken setzen Re-
generative Therapien in der Krankenversor-
gung ein. Im Vorgriff auf die Implementie-
rung dieser neuen Therapien in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Kranken-
versicherungen (GKV) sollten alle klini-
schen Anwender Daten erheben, die fiir
eine Kosten-Nutzen-Bewertung der Ver-
fahren geeignet sind.
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Neuer Impuls fiir die

Regenerative Medizin in Miinchen

Professor Dr. med. Matthias Schieker, Leiter der Experi-
mentellen Chirurgie und Regenerativen Medizin (Experi-
Med) an der Chirurgischen Klinik Innenstadt, Klinikum
der LMU Miinchen, hat zum 1. Februar 2010 den Ruf auf
die neue Professur fiir Regenerative Medizin mit Schwer-
punkt Stiitz- und Bewegungsapparat an der LMU Miin-
chen angenommen.

Das Spezialgebiet von Professor Schieker ist die Untersu-
chung regenerativer und degenerativer Prozesse des mus-
kuloskelettalen Systems mit besonderem Fokus auf adulte, mesenchymale Stammzellen
zur Therapie von Erkrankungen von Knochen, Knorpel und Sehnen. Durch die Beru-
fung macht die LMU einen wesentlichen Schritt nach vorne in der Représentation des
jungen Feldes der regenerativen Medizin in Forschung, Lehre und Krankenversorgung.

Nach dem Medizinstudium in Miinchen, London und Boston, startete Professor Schieker
1996 im Rahmen seiner Doktorarbeit mit seiner Forschung auf dem Gebiet der Kno-
chenregeneration an der medizinischen Fakultit der LMU. Im Jahr 2000 griindete er die
Forschungsgruppe ,Tissue Engineering von Knochen® 2005 wurde er Forschungsleiter
der Chirurgischen Klinik Innenstadt und griindete das Labor ,,Experimentelle Chirurgie
und regenerative Medizin“ (ExperiMed). Professor Schieker wird sich neben seiner klini-
schen T4tigkeit als Leiter der Spezialsprechstunde fiir Osteologie und Alterstraumatolo-
gie in groflen Teilen seiner Tatigkeit der Erforschung von neuen regenerativen Therapie-
verfahren fiir muskuloskelettale Erkrankungen besonders von dlteren Patienten widmen.
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This years Fraunhofer Life Science Symposium (FLS) will shine a light on a subset of stem cell therapies
that are currently being applied in the clinic. With the title “lImmunotherapy: The Cutting Edge of Stem Cell
Applications” the 2010 FLS addresses the recent breakthroughs in the application of stem cell solutions to
immunological problems.

In the area of stem cells therapies, with the costs and complexity of clinical trials, many assume that wide
scale application is far away from reality. The speakers will however demonstrate that cell therapy is here and
now, across many clinics; in particular, in the area ofimmunologic disease and disorders it represents a wide-
open and particularly applicable therapeutic area. Many chronic difficult-to-treat diseases of aging have their
roots in immunological imbalance. These include autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis and
multiple sclerosis. However, cell therapy for immunomodulation also includes inducing tissue tolerance in
organ transplant, inducing immune cells to attack cancerous tissue, and preventing the immune system from
damaging its own tissues as in type |l diabetes. The 5th Fraunhofer Life Science Symposium brings together
clinicians and researchers, active in the field of Stem Cells for Inmunotherapy.

The positive feedback from the previous Fraunhofer Life Science Symposia which focused on topics as varied
as Tissue Regeneration in Veterinary Medicine and Rapid Prototyping was enormous and has encouraged the
Fraunhofer Institute for Cell Therapy and Immunology IZI to continue the series. From October 29th — 30th,
2010 you are cordially invited to Leipzig.
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Advanced Therapeutic Medicinal Products (ATMP):
Erste Erfahrungen mit dem neuen europaischen Zulassungsprozess

Das innovative Forschungsfeld der Lifesci-
ences hat die Herstellung vollig neuartiger
Therapeutika moglich gemacht. Die neue
Produktgruppe der ATMPs unterscheidet
sich wesentlich von herkémmlichen Arznei-
mitteln und stellt Hersteller und Zulassungs-
behorden vor grofie Herausforderungen.

Im Jahr 2009 wurde das erste ATMP unter
der Verordnung 1394/2007 fiir den freien
Verkauf auf dem européischen Markt zu-
gelassen. Die Erfahrungen aus diesem Pi-
lotverfahren sind in neue Dokumente der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
eingeflossen, die als Opinion Papers auf
der Internetseite der EMA (siehe Literatur-
liste) veroffentlicht werden. Auflerdem
wurden weitere Serviceangebote der EMA
speziell fiir ATMPs entwickelt. Besonders
wertvoll fiir die Hersteller sind die Ange-
bote zur Kldrung der korrekten Klassifi-
zierung der Produkte sowie zur Erldute-
rung des Zulassungsverfahrens.

Auf der Internetseite der EMA finden sich
auch Informationen zur Anzahl der erwar-
teten neuen Produkte in den kommenden
Jahren. Eine Reihe weiterer Produkte sind
bereits angekiindigt, darunter auch erste
Kombinationsprodukte, die aus humanen
Zellen und einem Medizinprodukt zusam-
mengesetzt sind.

Im einfachsten Fall besteht ein Kombinati-
onsprodukt aus Zellen und einem Zelltra-
ger, welcher bereits als Medizinprodukt
zugelassen ist. Die Zustidndigkeiten im Zu-
lassungsverfahren sind eindeutig durch die
ATMP-Verordnung geregelt. Die EMA be-
wertet das finale Produkt und gibt eine
Empfehlung fir die Marktzulassung. Alle
Produkte, die als integralen Bestandteil
eine lebende, substantiell manipulierte
Zelle enthalten, fallen in den Geltungsbe-
reich der Verordnung. Eine Definition fir
substantielle Manipulation findet sich im
Anhang I der ATMP-Verordnung.

ATMPs, die hier in Betracht kommen, sind
z.B. Hiiftprothesen oder Stents, die mit le-
benden Zellen beschichtet werden um ihre
Wirksambkeit positiv zu beeinflussen. Dabei
ist es unerheblich, wann die Zellen mit der
zweiten Produktkomponente kombiniert
werden. Nach Mafigabe der Richtlinie

Sabine Kloth

2009/120/EG sind Zellen grundsitzlich als
integraler Bestandteil des Endproduktes zu
betrachten. Dies gilt auch fiir den Fall, dass
die Zellen erst im Rahmen des operativen
Eingriffes mit dem Tréger, Hiiftimplantat
oder Stent kombiniert werden.

Fiir die Bewertung der Medizinprodukt-
komponente eines Kombinationsproduk-
tes wird die EMA eine Benannte Stelle
konsultieren, wenn die Experten des CAT
(Comittee for ATMPs) nicht anders ent-
schieden haben. Im Hinblick auf die Be-
wertung der Medizinproduktkomponente
eines Kombinationsproduktes sind zwei
Szenarien denkbar. Der Medizinproduk-
tanteil kann bereits eine europiische
Marktzulassung haben (Beispiel 1). Im
zweiten Fall findet ein Produkt Anwen-
dung, das unter die Definition eines Medi-
zinproduktes fillt, jedoch keine Marktzu-
lassung hat (Beispiel 2).

Im ersten Beispiel wurde das Medizinpro-
dukt bereits in der Vergangenheit durch
eine Benannte Stelle bewertet, die die
Ubereinstimmung des Produktes mit den
generellen Anforderungen der Medizin-
produkterichtlinien (RL 90/383/EWG, RL
93/42/EWG) bestitigt und zertifiziert. Das
Produkt hat damit eine Marktzulassung
fir die Mitgliedstaaten der Europdischen
Gemeinschaft. Gemif ATMP-Verordnung
wird die EMA in diesem Fall die bestehen-
de Bewertung der Benannten Stelle in ihre
Bewertung des Endproduktes einflieflen
lassen und gebiihrend beriicksichtigen.

Hierbei wird zu berticksichtigen sein, dass
die Bewertung der Benannten Stelle sich
auf eine Zweckbestimmung des Medizin-
produktes bezog, welche nicht unbedingt
der Verwendung im ATMP-Kombinati-
onsprodukt entsprochen haben muss. Die
Benannte Stelle hat 30 Tage Zeit, um der
EMA die notwendigen Informationen zur
Verfiigung zu stellen.

Im zweiten Beispiel fehlt dem Kombinati-
onspartner eine Zulassung als Medizinpro-
dukt. Hier wird die EMA gemeinsam mit
dem Hersteller eine Benannte Stelle fiir die
Konsultation auswéhlen und die Benannte
Stelle mit der Bewertung der Medizinpro-

duktkomponente beauftragen. Diese priift
die Ubereinstimmung des Medizinproduk-
tanteils mit den generellen Anforderungen
der Medizinprodukterichtlinien und legt
der EMA das Ergebnis der Priifung vor.
Derzeit gibt es noch keine Erfahrung mit
diesem neuen Konsultationsprozess. Ein
Leitfaden zum Konsultationsverfahren fir
ATMP-Kombinationen wird von allen be-
teiligten Partnern dringend erwartet. Her-
steller und Benannte Stellen bendétigen
Hinweise im Hinblick auf das Verfahren,
Art und Umfang der einzureichenden Un-
terlagen und der Bewertung sowie die An-
forderungen an die Dokumentation der
Bewertungsergebnisse.

Hinweis: Die Europiische Arzneimit-
telagentur (EMA) war bisher bekannt un-
ter dem Kiirzel EMEA. Name und Logo
haben sich vor Kurzem gedndert. Die Ab-
kiirzung EMA reflektiert nun den etablier-
ten Namen European Medicines Agency.
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Die Welt, in der die Zellen wachsen:
Scaffolds als Zelltragermaterialien fiir Tissue Engineering

Menschliches Gewebe erfolgreich mit zell-
basierten Techniken in 3D herstellen und
damit Strukturen geschadigter Organe
und Korperteile rekonstruieren: Bis zu die-
sem Ziel war es ein weiter Weg, der etwa
zwei Jahrzehnte dauerte. So genial die Idee
war und ist, zentrale Faktoren und Heraus-
forderungen dabei sind die Vaskularisie-
rung (Angiogenese) und die Tragermateri-
alien, die Scaffolds.

Verschiedene Materialien werden mit
menschlichen Zellen besiedelt, um autolo-
gen Gewebeersatz wachsen zu lassen, wie
zum Beispiel Herzklappen. Je nach Zweck
werden Polymere, Calciumphosphat-Ke-
ramiken, Gele oder in einem speziellen
Fall auch ein Darmexplantat verwendet.

Poren in Polymeren

Eine Grundvoraussetzung fiir die erfolg-
reiche Herstellung einer 3D-Zellkultur ist
die gleichméflige Besiedelung mit den ge-
webebildenden Zellen und ihre Versor-
gung mit Nahrstoffen wihrend der gesam-
ten Kultivierungszeit. Dazu miissen die
Scaffolds moglichst porés sein, damit die
Zellen gentigend Raum haben, um das re-
generative Gewebe aufzubauen.

Eine wichtige Voraussetzung fiir die Nahr-
stoftversorgung des neuen Gewebes ist ein
offener Kontakt der Porenrdume, also eine
ausreichende Permeabilitit. Materialien
fir geeignete Zelltrager sind zum Beispiel
nicht wasserlosliche, bioabbaubare Poly-
mere. Eine einfache Variante ist die Mi-
schung von Salzkristallen mit einer organi-
schen Polymerlosung. Das Losungsmittel
wird schliefSlich eliminiert, das feste Poly-
mer verbindet sich mit den Salzpartikeln.
Nachdem anschlieffend das Salz herausge-
lost wurde, entsteht ein Scaffold, dessen
Porositit sich durch den Salzgehalt des
Blends einstellen lasst. Allerdings ist die
Interkonnektivitit der Poren dieser Scaf-
folds, die mit diesem Salt-Leaching-Ver-
fahren hergestellt wurden, haufig nicht
ausreichend.

Andrea Gerber'

Michaela Schulz-Siegmund, Inhaberin des
Lehrstuhls fiir Pharmazeutische Technolo-
gie an der Universitit Leipzig, und ihre
Arbeitsgruppe haben ein Verfahren ent-
wickelt, mit dem die mangelnde Porenin-
terkonnektivitat deutlich verbessert wird.
Anstelle von Salzpartikeln verwenden die
Wissenschaftler Lipidmikropartikel als Po-
rogene, die durch Schmelzdispersion und
Siebfraktionierung die gewiinschte Grofle
bekommen. Diese Partikel werden in einer
organischen Losung des bioabbaubaren Po-
lymers dispergiert. Anschlieflend wird die
Dispersion in eine Form extrudiert. Nach-
dem das Polymer ausgefillt wurde, entste-
hen interkonnektive Porenstrukturen, die
eine gleichmiflige Besiedelung und eine
verbesserte Néhrstoffversorgung ermogli-
chen. (http://www.uni-leipzig.de/~pharm/
phatech/content/Forschung/bioabbaubare_
zelltraeger.php)

Keramiken fiir Knochen

Calciumphosphat-Keramiken wie Hydro-
xylapatit und Tricalciumphosphat eignen
sich sowohl als Knochenersatzmaterial als
auch fiir das Tissue Engineering. Da sie als
Scaffold-Material der chemischen Zusam-
mensetzung natiirlicher Knochen sehr
dhnlich sind, haben sie sich als hochst bio-
kompatibel erwiesen. Sowohl fiir den Kno-
chenersatz als auch fiir das Tissue Engi-
neering muss das Material eine bestimmte
Porositdt und Porengrofle aufweisen, da-
mit das Gewebe in den Scaffold einwach-
sen kann. Die Porencharakteristika der
keramischen Scaffolds kénnen mit ver-
schiedenen Rapid-Prototyping-Verfahren
eingestellt und angepasst werden. Diese
hat die Arbeitsgruppe von Ulrike Deisin-
ger am Friedrich-Baur-Forschungsinstitut
fir Biomaterialien der Universitit Bay-
reuth fiir die Verarbeitung von Keramiken
optimiert. So lassen sich neben Porositit,
Porengrofle und Porengeometrie vor allem
auch die duflere Geometrie des Scaffolds
oder Implantats festlegen. Uber CAD-
Software oder eine CT-Aufnahme des Pati-
enten wird der entsprechende Datensatz
erzeugt. Damit wird eine individuelle

Anpassung an den Knochendefekt oder an
die Anforderungen des Tissue Engineering
moglich.

Gele fiir Gelenke

Ulrich N6th, Arzt und Wissenschaftler am
Orthopédischen Zentrum fiir Muskuloske-
lettale Forschung der Universitit Wiirzburg
(OZMF) forscht mit seiner Arbeitsgruppe
Tissue Engineering zur Geweberegenerati-
on von Knorpeln und Knochen. Als Trager-
material fiir Knorpel bevorzugt Néth Gele
auf Kollagen-Basis, deren Textur nicht so
dicht ist wie die von Vliesen und Membra-
nen. Bei grofleren Knochendefekten hingt
vieles davon ab, wie stabil und wie stark re-
sorbierbar die Trdgermaterialien sind. Bi-
phasische Keramiken zum Beispiel sind
damit ebenfalls in vielen Fillen geeignet,
denn sie sind weder zu stabil noch werden
sie zu schnell resorbiert.

Fiir eine der Therapien, die matrix-gekop-
pelte, autologe Chondrozyten-Transplan-
tation (ACT) gibt es unterschiedliche Tri-
germaterialien. Laut N6th haben vor allem
Kollagen-Hydrogele entscheidende Vor-
teile: Sie sind zum einen viskoelastisch,
womit sie dem Gelenkknorpel &hneln,
zum anderen ist nur in einer gelartigen
Matrix eine homogene Besiedelung des
Tragermaterials mit Zellen erfolgreich.

Darm fiir Defekt der Atemwege

Ein spezielles Medium fiir ein Scaffold als
Basis fiir vaskularisierte Transplantate zur
Rekonstruktion einer Luftréhre verwende-
te Heike Walles, Inhaberin des Lehrstuhls
fur Tissue Engineering und Regenerative
Medizin der Universitit Wiirzburg. Fiir
den klinischen Einsatz entwickelte sie mit
ihrer Arbeitsgruppe und der Klinik Schil-
lerh6he ein bioartifizielles Transplantat
mit einem eigenen Gefifsystem und ei-
nem bei Transplantation anschlussfihigen
Gefiflbaum.

Fur die Implantatherstellung entnahm die
Arbeitsgruppe einem Schwein ein Stiick ei-
ner Diinndarmschlinge und azellularisierte
sie. Damit entstand ein Scaffold als vaskula-
risiertes Tragermaterial (BioVaSc). Die vor-
geziichteten Zellen des Patienten wurden
anschlieflend im zellfreien Gefdflbaum und

1 Forum MedTech Pharma e.V.
Geschiiftsstelle: Bayern Innovativ GmbH, Niirnberg
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fritherem Darmlumen ausgesiedelt und
kultiviert. BioVaSc soll nun aufgrund der
Seltenheit des speziellen Atemwegdefekts
gemifl der EMEA-Bestimmungen (Orphan
Medicinal Produkt) als Produkt eingefiihrt

liche Einrichtungen Mitglied sind. Das Fo-
rum bietet allen Akteuren in der Medizin
und dem Gesundheitswesen eine interdis-
ziplindre, marktiibergreifende Plattform.
Als neutrales Netzwerk fir Information,

Nahere Informationen unter:
http://www.medtech-pharma.de/deutsch/
kongress-2010/kongress-2010.aspx

werden. Kommunikation und Kooperation hat es
wirkungsvolle Forderstrukturen fiir seine
Mitglieder entwickelt. Zudem managt das
Forum MedTech Pharma mit der Bayern

Innovativ GmbH, der geschaftsfiihrenden

Netzwerk fiir Medizintechnik und

Korrespondenzadresse:
Pharma P

Dipl.-Biol. Andrea Gerber

Biomaterialien sind ein Schwerpunktthe-  Stelle des Vereins, den Bayerischen Cluster Forum MedTech Pharma e.V.
ma des Forum MedTech Pharma. Das Fo-  Medizintechnik. Geschiftsstelle: Bayern Innovativ GmbH
rum ist eines der gréfiten Netzwerke und Gewerbemuseumsplatz 2

D-90403 Niirnberg

Tel.: +49 (0)911 206 71-337
Fax: +49 (0)911 206 71-788
gerber@medtech-pharma.de
www.medtech-pharma.de

Plattformen fiir Medizin und Gesundheits-
wesen in Deutschland. Es ist ein gemein-
niitziger Verein, in dem Unternehmen,
wissenschaftliche Institutionen und 6ffent-

Die nichste bedeutende Veranstaltung des
Forums ist der Kongress MedTech Pharma
2010 - Medizin Innovativ vom 30. 6. bis
zum 1. Juli2010 in Niirnberg.

25. bis 27.11. 2010

20. Jahrestagung des Network of European
CNS Transplantation and Restoration (NECTAR)

Freiburg. Seit vielen Jahren gibt es dieses Netzwerk fiithren-
der neurowissenschaftlicher Arbeitsgruppen aus mehr als
15 européischen Landern, die sich intensiv und interdiszi-
plindr mit Fragen der Neuroregeneration im zentralen
Nervensystem beschiftigen. Auf der diesjahrigen Jahresta-
gung in Freiburg werden insbesondere experimentelle und

klinische Untersuchungen zu Neuroprotektion und
Stammzelltransplantation bei neurodegenerativen Erkran-
kungen wie Parkinson- und Huntingtonerkrankung sowie
beim Schlaganfall vorgestellt und diskutiert. Die Tagung
ist offen auch fiir Teilnehmer auflerhalb der NECTAR-Ar-
beitsgruppen und interessant fiir alle Neurowissenschaft-
ler, die sich mit der Plastizitdt im ZNS beschaftigen. Fiir
weitere Informationen siehe: http://www.nectar-org.eu
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,Jimely Decisions”

Von rechtzeitigen, zeitgerechten und zeitgemaRen
Entscheidungen zwischen Nabelschnurblutspende und

Einfiihrung

Seit Ende der 1990er Jahre die ersten
Transplantationen erfolgreich durchge-
fuhrt wurden, hat sich die hamatologische
Behandlung mit allogenen Nabelschnur-
blut (NSB)-Stammzellen zunehmend, vor
allem bei Leukédmien, als Alternative zur
Knochenmarktransplantation  etabliert,
und es entstanden weltweit - wenn auch
nicht flichendeckend und in ihrer Organi-
sation meist abhéngig von den jeweiligen
nationalen Gesundheitsversorgungssyste-
men - Offentliche NSB-Banken, die vor al-
lem auf Spenden angewiesen sind. Gleich-
zeitig wurden zahlreiche private Banken
gegriindet, die werdenden Eltern die auto-
loge Einlagerung des Nabelschnurblutes
ihres Neugeborenen kostenpflichtig anbie-
ten. Diese ,Gesundheitsvorsorge® ist aller-
dings aufgrund der statistisch geringen
Wabhrscheinlichkeit von Erkrankungen im
Kindesalter, bei denen autologe Transplan-
tate zum Einsatz kommen, umstritten, und
Anwendungen im Bereich der regenerati-
ven Medizin befinden sich iiberwiegend
noch im Stadium klinischer Studien, auch
wenn Fachpresse und Massenmedien re-
gelmafig mit Meldungen iiber neue poten-
zielle oder experimentell erfolgreiche Be-
handlungen an die Offentlichkeit treten. In
diesem Spannungsfeld verschiedener poli-
tischer sowie wirtschaftlicher Interessens-
lagen, zwischen sich stetig mehrendem
biomedizinischen Wissen (und Nichtwis-
sen) liber NSB, kognitiver Ungewissheit
und unterschiedlichen Zurechnungen sich
teilweise widersprechender Verantwort-
lichkeiten fiir Spende und Eigenvorsorge,
entwickeln werdende Eltern spezifische
soziale Praktiken des reflektiven Umgangs
mit dem Unbekannten, die teilweise auf
selektivem  Wissensmanagement und
Kompensationsstrategien beruhen, aber
auch die Entwicklung von Rollen freiwilli-
ger Mit- und Eigenverantwortung zur Fol-
ge haben. Diese Strategien sind einerseits
eine Frage verfligbarer Zeit sowie sozialer
(und finanzieller) Ressourcen, und ande-
rerseits eingebettet in ein politisches und

Eigenvorsorge

soziales Umfeld mit divergierenden Dis-
kursen dariiber, was die verschiedenen so-
zialen Akteure und Akteursgruppen -
nicht nur Eltern, sondern insbesondere
auch Frauenirzte, Hebammen, Kranken-
versicherungen, Berufsverbande oder of-
fentliche und private NSB-Banken - wis-
sen sollten, was sie nicht zu wissen
brauchen und wann ihnen welche Aufga-
ben zukommen. Die unterschiedliche lo-
kal- und gesellschaftsspezifische Dynamik
zeigt sich am Beispiel eines qualitativ-em-
pirischen Vergleichs zwischen Deutsch-
land und Grofibritannien, wobei NSB hier
firr die kulturanthropologische Forschung
eine interessante ,biomedizinische Platt-
form“ [Keating, Cambrosio 2000] darstellt,
da sie eine Vielzahl von Diskursen, tempo-
raren Konstruktionen und Praktiken von
sozialen Akteuren und Artefakten koordi-
niert, vereint, und hierdurch aktuelle ge-
sellschaftliche  Transformationsprozesse
im Bereich der Biomedizin und Gesund-
heitsvorsorge widerspiegelt.

Theoretischer Hintergrund

Bereits Ende der 1960er Jahre fiihrte der
britische Sozialpolitologe Titmuss umfang-
reiche vergleichende Studien zwischen den
Blutspendesystemen in Grofibritannien
und den USA nach dem Zweiten Weltkrieg
durch, in welcher er u.a. die Bedeutung
von Blut bei der Entwicklung sozialer Be-
ziehungen, Tendenzen zur Kommodizifie-
rung von Blut und menschlichem Gewebe
sowie das Entstehen einer ,,Spendendkono-
mie” herausarbeitete [Titmuss 1970]. Seine
Arbeit bildet die Grundlage fiir eine Viel-
zahl neuerer sozialwissenschaftlicher For-
schungen in diesem Bereich, welche von
der Kommerzialisierung einzelner Zelllini-
en bis hin zu Organhandel reichen [u.a.
Andrews, Nelkin 2001, Cooper 2006,
Franklin 2003, 2005, 2007, Gold 1996,
Hogle 2003, Landecker 2000, Lock 2007,
Sharp 2006, 2007, Scheper-Hughes 2005]
und sich auch mit den aus biotechnologi-
schen Entwicklungen ergebenden Ver-
schiebungen in der Ontologie von Blut und

Sandra Haars, Stockport UK

menschlichem Gewebe beschiftigen, wel-
che von linearen Spender-Empfinger-Ver-
hiltnissen in ein komplexes Netzwerk
transnationaler Beziehungen zwischen ,,al-
ten“ und ,neuen Akteuren miinden
[Waldby, Mitchell 2007]. Diese von dem
amerikanischen Kulturanthropologen Paul
Rabinow [2004, 2008] als ,,Biosozialitaten®
bezeichneten Formen von Sozialititen und
Identitéten richten sich an den Arten bio-
medizinischer Wissensproduktion und
Macht aus - sowohl auf Seiten von For-
schern, medizinischem Personal, Politi-
kern, Vertretern von pharmazeutischen
Unternehmen, Blut- und Gewebebanken
oder NGOs als auch von Laien (Patienten,
privaten Interessenverbanden, Eltern) -
und konnen sowohl formelle als auch viel-
faltige informelle und hybride Formen an-
nehmen. Beispielhaft seien hier die
Forschungen zu den entstehenden gender-
oder lokalspezifischen Praktiken und Sozi-
alitdten im Zusammenhang mit In-vitro-
Fertilisation [Nahman 2008, Roberts 2008],
die umfassende Ethnografie der britischen
Soziologinnen Franklin und Roberts zur
Praimplantationsdiagnostik [2006] oder
Biosozialititen als Mittel der Einflussnah-
me von Patienten und Laien auf die wissen-
schaftliche Forschung [u.a. Dixon-Woods
2008 et al,, Gibbon, Novas 2007, Heath
1998, Novas 2008, Rapp 2000, 2003, Rose,

1 Der vorliegende Aufsatz basiert auf einem Vortrag
im Rahmen der Tagung ,Medikale Zeiten“: zur
zeitlichen Dimension von Krankheitserfahrung und
Gesundheitshandeln des Netzwerkes Gesundheit und
Kultur in der volkskundlichen Forschung in
Wiirzburg vom 24.-26. Mérz 2010.

Bei dem vorgestellten Thema handelt es sich um
einen Teilaspekt im Rahmen meines Dissertations-
projektes ,Umbilical Cord Blood Socialities” - Iden-
tities and Socialities between Bio-Cosmopolitanism
and Gift Economy (Institut fiir Kulturanthropologie
und Europdische Ethnologie, Goethe-Universitéit
Frankfurt a.M.); die empirischen Ergebnisse basieren
auf rund sechsmonatiger Feldforschung (teilneh-
mende Beobachtung und 76 halboffene Interviews)
in GroBbritannien und Deutschland bei verschiede-
nen offentlichen und privaten Nabelschnurblutban-
ken sowie Krankenhdusern von 2009-2010. Die
Interviews wurden mit Eltern, Hebammen, Arzten,
Forschern, Krankenkassenvertretern, Politikern
sowie Mitarbeitern 6ffentlicher und privater Banken
gefiihrt.
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Novas 2005] genannt — vor allem letztere
im Kontext einer ,Economy of Hope“
[Brown 2006, Brown, Kraft 2006, Novas
2006, Rose 2007], in der sich wirtschaftli-
che, politische und biologische Hoffnun-
gen und Angste als dicht ineinander ver-
flochtene Komponenten présentieren,
wobei Risiko (als Konzept im Sinne der
»Risikogesellschaft“ des deutschen Soziolo-
gen Ulrich Beck [1986]) bzw. individuelle
und kollektive Risikowahrnehmung das
Verbindungselement zwischen Biosoziali-
tat und ,,Biokapital darstellt [Rajan 2008].
Gleichzeitig kommt jedoch auch den Gren-
zen dieses Konzeptes im Spannungsfeld
zwischen bereits bestehenden Sozialitits-
formen und der Unsicherheit biomedizini-
scher Entwicklungen (z.B. Lock [2008] am
Beispiel der DNA-Bestimmung im Zusam-
menhang mit Alzheimer-Krankheit) oder
in Konkurrenz zu bestehenden Ideologien
und normativen Erwartungen (Bharadway
[2008] zu IVF und Stammzellenforschung
in Indien) eine wesentliche Bedeutung zu.
Eine ebenso spezifische wie allgemeine
Form von Biosozialitdt schliefSlich stellt
»biological citizenship“ [Rose, Novas 2005]
dar: diese umfasst sowohl biomedizinische
Wissensproduktion und Macht als auch die
individuellen (und kollektiven) Rechte und
Pflichten hinsichtlich der eigenen biologi-
schen Zukunft und steht damit fiir aktiv-
reflexive Konstruktionen eines ,,biologisch
verantwortlich handelnden Biirgers* - ein
Konzept, das somit nicht nur autoritdr auf-
gesetzt ist, sondern, auch in seinen Begren-
zungen, in Bezug steht zu individuellen
und kollektiven Identifikationsprozessen.
Hinsichtlich NSB wurde jedoch im sozial-
wissenschaftlich-medizinanthropologi-
schen Diskurs bislang mit wenigen Aus-
nahmen [z.B. Waldby, Mitchell 2007,
Brown 2006] vor allem die Thematik der
Kommodifizierung menschlicher Gewebe
sowie die elterliche Motivation fiir privates
NSB-Banking behandelt und auf die Be-
deutungszunahme von Beziehungen zwi-
schen privaten Konsumenten und
biomedizinischen Dienstleistern hingewie-
sen; dariiber hinaus gibt es keine aktuellen
sozialwissenschaftlichen Forschungen zu
den in diesem Kontext entstehenden biolo-
gischen Identititen und Biosozialititen —
insbesondere nicht als ,,kulturvergleichen-
de” Studien, welche die jeweiligen lokalen
biomedizinischen, bioethischen und recht-
lichen Gegebenheiten mit einbeziehen.

Vorsorge und Versorgung

Ein wesentlicher Grund fiir die Wahl der
Forschungsfelder bzw. -gesellschaften
Deutschland und Grof3britannien ist deren
grundlegender Unterschied sowohl in ih-
rer institutionellen Aufstellung als auch
der sozialen Wahrnehmung von Gesund-
heitsvorsorge und -versorgung: Wihrend
diese in Deutschland eine Pflicht des Ein-
zelnen zur Krankenversicherung darstellt,
die auch im Gesetz Verankerung findet, re-
prasentiert sie in Groflbritannien ein Recht
des Biirgers gegentiber dem Staat. Dies
miindet nicht nur in unterschiedliche
Denkweisen tiiber private Vorsorge, son-
dern auch in unterschiedlich aktive bzw.
passive Handlungsweisen und Machtzu-
schreibungen als Patient oder — im Kontext
von Nabelschnurblutvorsorge bzw. Spende
- als werdende Eltern. Wihrend deutsche
Patienten in hohem Mafle den Anspruch
eines Mitspracherechts als gleichberech-
tigte oder sogar vorrangige Entscheidungs-
trager bei Behandlungsentscheidungen er-
heben  [Coulter, Jenkinson  2005],
bestdtigten alle von mir befragten briti-
schen Interviewpartner ein tief verwurzel-
tes Vertrauen in deren staatliches Gesund-
heitssystem, das auch als ,altruistisches
System“ wahrgenommen wird, und so
konnen bei dem Gedanken an private
Krankenversicherungen — Gewissenskon-
flikte entstehen: ,If I did private health-
care, I would feel like bypassing the sys-
tem ... like cheating the people” (Mutter,
Interview 64/2009). Es besteht ein gewisses
»kulturelles Unbehagen, und da in Grof3-
britannien Vorsorge und Versorgung im
Kontext von Gesundheit sowohl sprach-
lich als auch inhaltlich und gedanklich ver-
schwimmen, gilt dieses ,,Unbehagen® auch
fur die private NSB-Einlagerung. Gleich-
zeitig resultiert der unterschiedlich freie
bzw. eingeschriankte Zugang zu Vorsorge
bzw. Spende in staatlichen oder privaten
Krankenhéusern in einer unterschiedlich
dynamischen Entwicklung von Bezie-
hungsgeflechten, Wissensbestinden und
(Informations-)Praktiken bei  Arzten,
Hebammen und Eltern, welche darauf hin-
weist, dass vermeintlich ,altruistisches®
oder ,.egoistisches“ Verhalten vor allem als
in die gegebenen institutionellen Struktu-
ren eingebettet betrachtet und analysiert
werden muss [vgl. Healy 2000, 2006].

Der Weg zur autologen Einlagerung

Ich beginne zundchst mit einem einfiih-
renden generellen Vergleich hinsichtlich
des Ablaufs der Schwangerschaft: In
Deutschland stellt der Frauenarzt die
Schwangerschaft fest, im Anschluss gibt es
regelmiflige Untersuchungstermine und
Vorsorgeleistungen, bei denen die werden-
de Mutter selbst entscheiden kann, ob sie
diese zu weiten Teilen bei ihrem Frauen-
arzt oder einer Hebamme wahrnimmt.
Ebenso kann - bzw. muss - sie auch die
Entscheidung treffen, ob und in welchem
Krankenhaus sie gebaren und welche kos-
Zusatzvorsorgeleistungen
sie gegebenenfalls in Anspruch nehmen
will. Wihrend des gesamten Verlaufes der
Schwangerschaft ist die werdende Mutter
in Deutschland also immer wieder dazu
gezwungen, Informationen aufzunehmen,

tenpflichtigen

gegebenenfalls zusitzliche Informationen
einzuholen, diese zu verarbeiten und selbst
Entscheidungen zu treffen. Ganz anders in
Grof3britannien: Hier geht die Schwangere
zu ihrem Hausarzt, der die Schwanger-
schaft feststellt und sie an ein Krankenhaus
tiberweist, wobei die Kontaktaufnahme
und Planung der verschiedenen Untersu-
chungen durch die zustindigen Kranken-
haus- bzw. Gemeindehebammen erfolgt.
Nur wenn eine Risikoschwangerschaft
feststellt wird, erfolgt die Uberweisung an
einen Frauenarzt. Bei einer ,,normal“ ver-
laufenden Schwangerschaft wird die wer-
dende Mutter demzufolge nie einen Gyni-
kologen zu Gesicht bekommen, denn
»normale“ Geburten finden in den staatli-
chen Krankenhiusern ausschlieBlich un-
ter der Leitung von Hebammen statt. So-
mit besteht weder hinsichtlich der
Schwangerenbetreuung noch in Bezug auf
die zu erhaltenden Leistungen Wahlfrei-
heit; die Schwangerschaft nimmt einen
deutlich , passiveren” Verlauf, da in der
Regel keine eigenen Entscheidungen ge-
troffen werden miissen.

Hinsichtlich des Entscheidungsprozesses
zum Thema NSB findet der ,,Erstkontakt*
in Deutschland meist iiber Freunde, Fami-
lienmitglieder oder Bekannte statt, die
selbst gespendet oder privat eingelagert
haben, wobei eine besonders wichtige Rol-
le das emotionale ,,Miterleben® des Vor-
gangs im nahen Umkreis spielt. In dessen
Rahmen entstehen Erzdhlungen, die dann
immer wieder weitergegeben werden und
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narrative Identititen begriinden konnen.
Die ,Diskussion beim Abendbrot und
Krankheitsfille im Familienkreis sind hier
von besonderer Bedeutung, und spatestens
tiber die Beschiftigung mit Anamnesefra-
gebogen bekommen Grofieltern auch die
Gelegenheit, alte Familiengeschichten zu
erzdhlen, die als ,kollektive Leidensge-
schichten den familidren Zusammenhalt
stirken und zur Entscheidungsfindung
beitragen konnen. Gleichzeitig wird in Fa-
miliengesprichen tber die relativ hohe
HLA-Kompatibilitit zwischen Geschwis-
tern eine Form besonders enger und ge-
genseitiger Geschwisterbindung und Ver-
antwortung konstruiert: ,Das [NSB] ist
fiir alle da“ (werdende Eltern, Interview
32/2009). Damit wird NSB der Symbolge-
halt eines Familienwertes zugeschrieben,
auch wenn sich die gesellschaftliche Aner-
kennung desselben ggf. nur auf den Kreis
der eigenen Familie beschrénkt.

Erst wenn die fachliche Informationsbe-
schaffung abgeschlossen und eine Grund-
satzentscheidung getroffen ist, wird telefo-
nischer Kontakt mit den verschiedenen
Anbietern aufgenommen - dann werden
»logistische“ Aspekte wie Preise, Prozesse
und Lagerung oder Insolvenzversicherung
relevant. Wenn sich in dieser Phase noch
fachliche Fragen ergeben, konzentrieren
diese sich meist auf einen Aspekt - z. B. die
Behandlungsmoglichkeit spezifi-
schen Erkrankung - der den Eltern beson-
ders wichtig erscheint. Hier findet eine
Reduzierung von Komplexitidt im Hin-
blick auf die Entscheidungsfindung statt,
wobei in dieser Phase auch Verwirrung
entstehen kann, wenn in Verbindung mit
einem vermeintlich ,einfachen Preisver-
gleich Themen wie Mehrortlagerung oder
Volumenreduzierung versus Vollbluteinla-
gerung zur Diskussion kommen; in diesen
Fillen finden dann eine Komplexititsaus-
weitung anstelle der beabsichtigten Redu-

einer

zierung statt.

Grundsitzlich wurde mir von den befrag-
ten Eltern dariiber hinaus beschrieben,
dass sie sich wihrend dieser Entschei-
dungsphase bewusst vor Freunden und Be-
kannten zurtckziehen, und insbesondere
diejenigen, die sich fiir ein Kombinations-
modell aus privater Einlagerung und o6f-
fentlicher Spende entschlossen haben, be-
schrieben hierbei einen langeren und
intensiven Entscheidungsprozess, in des-
sen Verlauf sie sich zwar zuriickzogen, es

danach jedoch als ihre Pflicht betrachteten,
andere Eltern iiber das erworbene Wissen
zu informieren: , Die Verpflichtung mei-
nem Kind gegeniiber, die spiire ich schon
irgendwie. Wenn man sich damit be-
schdftigt hat und so entschieden hat wie
wir, fiihlt man sich schon irgendwie in
der Pflicht, die Information auch weiter-
zugeben, damit vielleicht auch mehr of-
fentlich gespendet wird* (werdende Mut-
ter, Interview 18/2009). Diejenigen
Befragten, die sich sehr schnell entschie-
den, waren finanziell eher besser gestellt,
hatten weniger Zeit in zusétzliche Informa-
tionsbeschaffung investiert, weniger hin-
terfragt und sich weniger faktisches Wissen
angeeignet. Generell jedoch kamen meine
Gesprichspartner eher aus einer mittleren
bis unteren ,,Mittelschicht, einem mittle-
rem Bildungsniveau und einer mittleren
bis niedrigeren Einkommensklasse. Entge-
gen den gingigen Vorurteilen weist dies
darauf hin, dass private NSB-Einlagerung
in Deutschland nicht unmittelbar von ei-
nem hoheren Einkommens- und Bildungs-
niveau abhéngt, sondern eher in Zusam-
menhang mit dem Grad an Aufkldrung
und Informationszugang steht.

Dies erscheint auf den ersten Blick als ein
wesentlicher Unterschied zu Grofbritan-
nien, wo mir von Vertretern verschiedener
privater Banken mitgeteilt wurde, ihr Kli-
entel rekrutiere sich tiberwiegend aus der
gut bis sehr gut verdienenden und gut aus-
gebildeten Mittel- und Oberklasse. Die Er-
gebnisse meiner Feldforschung zeigen je-
doch ein differenzierteres Bild: Wenn
britische Eltern sich fiir eine private NSB-
Einlagerung entscheiden, ist von diesen
zunichst zu kldren, ob das jeweilige Kran-
kenhaus, in dem die Geburt stattfindet,
eine Abnahme iberhaupt zuldsst. Sollte
dies, wie in vielen der dortigen staatlichen
Krankenhéuser, nicht der Fall sein, hingt
es von der Durchsetzungskraft der Eltern
ab; hierbei wurde mir beschrieben, dass
vor allem Eltern, die bereits Erfahrung mit
dem Ablauf einer Geburt haben, eher in
der Lage sind, sich durchzusetzen, da sie
swissen, was auf sie zukommt®, wahrend
bei einer Erstgeburt die Eltern hiufig gene-
rell verunsichert sind - oder die Diskussio-
nen mit der Krankenhausverwaltung dau-
ern so lange, dass eine Vereinbarung nicht
mehr rechtzeitig vor dem Geburtstermin
getroffen werden kann. Die Alternative ei-
ner privaten Geburt, wo die NSB-Abnah-

me von den in der Privatklinik die Ge-
burtshilfe leitenden Frauendrzten meist
kostenlos durchgefiihrt wird, ist sehr teuer
und groflbritannienweit rdumlich auf zwei
Kliniken in London (sowie einige private
»Fligel“ in 6ffentlichen Krankenhdusern)
beschrankt, und die Zahl selbststindiger
Hebammen, die eine Hausgeburt begleiten
konnten, ist sehr gering. Damit stellt sich
die Frage, ob der Grund fir die weniger
statistisch belegte als vielmehr ,gefiihlte®
Mehrzahl finanziell sehr gut gestellter El-
tern, die private Einlagerung in Grofbri-
tannien betreiben, nicht eher auf der
strukturellen Konzentration privater Ge-
burtshilfe in Grofiraum London beruht,
darauf, dass die Einkommen in London
grundsitzlich deutlich iiber dem Landes-
durchschnitt liegen, und dass ,erfahrenere®
Eltern neben dem finanziellen vor allem
auch das ,intellektuelle“ Kapital besitzen,
um eine Abnahme durchzusetzen.

Der Weg zur Spende

Wie sieht es nun aber auf der ,,Spendensei-
te aus? Hier findet der Erstkontakt sowohl
in Grof3britannien als auch in Deutschland
vorwiegend tiber Flyer und Poster in Kran-
kenhdusern, wo gespendet werden kann,
oder iber Mundpropaganda statt (in
Deutschland auch tiber Frauenarzte). Hin-
sichtlich der Mundpropaganda besteht da-
bei jedoch ein wesentlicher Unterschied:
Bei der Eigeneinlagerung wird die Infor-
mation auf private Initiative der Eltern
weitergetragen, Spendenbanken dagegen
ermuntern ihre ,,Kunden® zusdtzlich dazu,
die Information weiterzugeben - insbe-
sondere auch solche Eltern bzw. Miitter,
die zum Beispiel aufgrund von Anamnese-
ausschliissen selbst nicht spenden konnen
- mit dem Verweis, dass die Informations-
weitergabe an andere werdende Eltern hin-
sichtlich der Spendenmoglichkeit in ge-
wisser Weise die beabsichtigte ,,gute Tat*
ersetze.

Die Entscheidung zur Spende selbst wird
vergleichsweise schnell getroffen, in der
Regel werden keine Fragen zur allogenen
Anwendung von Nabelschnurblut gestellt
- es scheint, dass das Wesen der Spende
selbst als altruistischer Akt mogliche
Fragenstellungen zur faktischen medizini-
schen Anwendbarkeit tiberlagert bzw. er-
tbrigt: ,As a mother - as long as some-
one can be helped with it I didn‘t bother*
(Mutter, Interview 45/2009). Schwieriger



Politik und Gesellschaft

S. Haars

als bei der Entscheidung zur Eigeneinlage-
rung ist dann allerdings der tatsichliche
Zugang zur Spende: Wihrend in Deutsch-
land immerhin in rund einem Drittel aller
Geburtskliniken NSB fiir die Spende abge-
nommen werden kann, sind dies in Grof3-
britannien nur sechs von rd. 450 Geburts-
hilfestationen. Dariiber hinaus wird auch
dort nicht allen werdenden Miittern die
Moglichkeit aktiv angeboten. So sind es
zum Beispiel in einem der staatlichen
Krankenhéuser, wo ich einen Teil meiner
Feldforschung durchgefiihrt habe, nur drei
(von weit iiber 100) Hebammen, die sepa-
rat von der offentlichen NSB-Bank bezahlt
werden und tber die Spendenmaoglichkeit
informieren. Da diese drei Hebammen
aber aus Zeitgriinden nicht mit allen wer-
denden Miittern persénlich sprechen kon-
nen, wurde bei Auflage des Spendenpro-
gramms entschieden, dass diese sich vor
allem auf die Geburten mit geplantem Kai-
serschnitt konzentrieren, da in diesen Fal-
len ohnehin ein intensiveres Vorgesprich
gefiihrt werden muss, und Kaiserschnitte
zeitlich besser planbar sind. Deshalb ist es
selbst bei denjenigen Frauen, die ihr Kind
in diesem ,Spendenkrankenhaus® zur
Welt bringen, meist von deren eigener
Aufmerksamkeit und aktiver Nachfrage
abhingig, ob sie spenden oder nicht, und
selbst wenn eine Spendenvereinbarung
rechtzeitig getroffen wurde, ist nicht si-
chergestellt, dass eine NSB-Abnahme tat-
sachlich erfolgt, da die drei ,,Spendenheb-
ammen” Dbereits gleichzeitig bei einer
anderen Geburt beschiftigt sein kénnen.
Auch die raumliche Organisation hat ei-
nen wesentlichen Einfluss auf die tatsachli-
che Spende: in den sogenannten ,Vorge-
burtsstationen der staatlichen britischen
Krankenhéusern liegen die Frauen haufig
verhaltnisméfig eng beieinander in gro-
fen Rdumen und sind nur durch Vorhinge
voneinander getrennt — die Privatsphére
ist eingeschrankt, jeder hort durch die
Vorhénge mit, was beim Bettnachbarn ge-
sprochen wird. Dementsprechend horen
die Frauen auch - ungewollt - bei den
Aufklarungsgesprachen zur NSB-Spende
mit, und auf diese Weise kdnnen unmittel-
bare ,Kettenreaktionen® zugunsten der
Spende stattfinden; gleichzeitig belegt dies
jedoch auch den ,Zufilligkeitscharakter®
der Spendenentscheidung.

Grinde fiir eine Nicht-Spende sind - ne-
ben dem eingeschrinkten Zugang - vor al-
lem mangelndes Verstdndnis bzw. Desinte-

resse, was nach den Beschreibungen
meiner Gesprachspartner haufig auf man-
gelnder Bildung beruhe, vor allem aber auf
der fehlenden persénlichen Information:
Die schriftliche Information in Form von
Flyern und Postern reiche hiufig nicht aus,
sondern das Wissen miisse im personli-
chen Gesprich vermittelt werden, da - ab-
hangig vom Bildungsgrad der potenziellen
Spenderinnen - selbst einfache Broschiiren
haufig zu komplex seien; das Lesen von un-
bekannten und als abstrakt wahrgenom-
menen Inhalten falle grundsitzlich schwer.

Generell lasst sich die Aussage treffen, dass
in Deutschland die Erstinformation héufig
tiber private Banken erfolgt, und tiber de-
ren Werbeaktivititen oder Kooperation
mit Spendenbanken wird dann auch das
Interesse an der Spendenmdglichkeit ge-
weckt, sodass die Spende zum ,,Nebenpro-
dukt® der Werbung fiir private Einlage-
rung werden kann: ,Die, die sich
praktisch informieren wegen der Stamm-
zellen, das sind dann eher Menschen, die
das dann auch einlagern wollen zur Zeit.
Ich glaube, die, die spenden wollen, das
sind gar nicht Menschen, die sich so sehr
auf dem Gebiet auskennen bzw. sich zur
Zeit informieren... Ich glaube schon, dass
die, die sich das gut leisten kdnnen, es
dann auch machen. Die, die es sich nicht
so leisten kdnnen, iiberlegen eher lange
und genau, und die machen dann viel-
leicht jetzt wenigstens die Spende* (Heb-
amme, Interview 38/2009). In Grof3britan-
nien dagegen wurde mir von Vertretern
privater Banken eine eher umgekehrte Si-
tuation beschrieben: man zahle in gewisser
Weise darauf, dass durch die generelle
Ausweitung der Spendenmoglichkeit auch
ein stirkeres und breiteres Interesse an der
privaten Einlagerung als zeitgemaf3er Vor-
sorgeform geweckt wiirde.

Fazit

»They should know why, the uses of the
cord, why it is important or not, the
rough options, of course — public and
private - the risk for the mother, even
though there is not much of a risk, all
the process, everything, even showing
them how we‘re processing in a bank,
the whole history of a cord unit - kno-
wing the whole idea, the global idea ... of
course, you have to give them some ini-
tial information, but then when they‘re
interested give them the whole informa-

tion, everything“ (Laborleiterin offentli-
che NSB-Bank, Interview 61/2009).

Was aber wird tatsichlich tiber Nabel-
schnurblut und dessen verschiedene Einla-
gerungs- und Anwendungsformen ,ge-
wusst“? Und was soll — oder soll gerade
nicht - dariiber gewusst werden? Gerade
auf Seiten der privaten Einlagerung ist der
Umgang mit Unsicherheit und Nichtwis-
sen aufgrund der zuvor beschriebenen kri-
tischen Auseinandersetzung und Erldute-
rung wissenschaftlicher Fragen, die sehr
zeitaufwendig sein kann, ein wesentliches
Thema. Damit stellt sich die Frage, ob und
wie viel Vereinfachung der verfiigbaren In-
formationsmenge zulédssig oder sinnvoll
ist, um eine zeitgerechte Entscheidung zu
treffen. Hierzu gab es eine klare Aussage
der befragten Eltern sowohl in Grof3bri-
tannien als auch in Deutschland: Man wol-
le die Auswahl, welche Information rele-
vant sei und welche nicht, selber treffen,
und zumindest bei britischen Eltern bin
ich auf mehrere Fille getroffen, wo Verein-
fachungen zum Fehlverstdndnis der tat-
sichlichen medizinischen Moglichkeiten
gefiithrt haben (in der Regel die autologe
Anwendbarkeit bei Leukamie). Daneben
wiesen vor allem deutsche Eltern darauf
hin, dass sie sich durchaus in der Lage se-
hen, mit ,,unsicherem Wissen“ umzugehen
- d.h. sowohl mit der Unsicherheit bei
weitgehend etablierten medizinischen
Verfahren als auch der Unsicherheit zu-
kiinftiger biomedizinischer Forschungser-
folge. Gerade eine Offenheit von privaten
Banken hinsichtlich dieser Unsicherheit
wurde von den Eltern als besonderer Wert
betrachtet. NSB-Einlagerung im elterli-
chen Verstindnis einer Vorsorge kann so
durch die intensivere Beschiftigung mit
biomedizinischer Forschung und Wissen-
schaft, und deren Vielzahl an ,Wahrhei-
ten’, Anlass zum Nachdenken iiber gene-
relle Themen wie Wissen, Nichtwissen,
oder den Umgang mit Unsicherheit geben.
Eltern werden zu ,Experten®, deren ,,Bil-
dung® iiber die Aneignung reinen Fach-
wissens hinaus geht: der Entscheidungs-
weg wurde mir gerade von denjenigen, die
aktiv versuchten, Kompromisse zwischen
Vorsorge und Spende einzugehen, als
»Selbstbildungsprozess beschrieben, in
dem Afhinitdt zu biomedizinischem Wis-
sen sowie Gesundheits- und Vorsorgebe-
wusstsein bewusst neben soziale Verant-
wortung gestellt und in direkte Verbindung
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damit gebracht wird. Damit umfasst NSB
alle drei Aspekte einer ,timely decision®:
Es ist eine Entscheidung, die aufgrund des
héufig eingeschrinkten Zugangs rechtzei-
tig getroffen werden muss, die ein zeitge-
rechtes Wissensmanagement erfordert -
und die selbst, im Sinne eines ,Wertes®, als
zeitgemdB konstruiert wird.
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Weltweit steigt die Zahl der Organle-
bendspenden, wihrend die Bediirfnisse
vieler Lebendspender striflich vernachlis-
sigt werden. Wer einen Teil seines Korpers
aufgibt, um das Uberleben anderer zu si-
chern und die damit verbundenen Risiken
und Entbehrungen schultert, der verdient
Respekt - und fiir Nachteile kompensiert
zu werden. Die Grenze zwischen moralisch
gebotener Kompensation und strittigem
»Netto-Anreiz“ ist dabei zwar flielend,
aber die systematische Ubervorteilung der
Lebendspender zur Anreiz-Prophylaxe ist
eine unnotige Barriere fiir die Fairness der
Lebendspende - eine Barriere, die wir
schleunigst beseitigen sollten.

Die Bedeutung
der Organlebendspende

Dank des bestidndigen Fortschritts im Be-
reich der Immunsuppression kann die
Transplantationsmedizin ihren Patienten
heute zu einem bedeutend lingeren und
besseren Leben verhelfen, als dies mit allen
Alternativen der Fall wire. Die Entde-
ckung des Cyclosporin und die Fortschrit-
te in der Behandlung von Abstoflungsre-
aktionen haben es ermdglicht, die Quote
der ldnger als zwei Jahre funktionstiichti-
gen Transplantate auf 80 - 90 % zu steigern.
Seit auf diese Weise mehr Menschen besser
geholfen werden kann, ist die Nachfrage
nach Transplantaten deutlich gestiegen,
und zwar so stark, dass sie nun ein Vielfa-
ches des faktischen Aufkommens erreicht
hat. Tausende Patienten haben sich in nati-
onale Wartelisten eingeschrieben, tiber die
jene chronisch knappen Ressourcen typi-
scherweise verteilt werden. Allein das
deutsche Register zdhlt 12000 Wartende,
in den USA sind es knapp 100000. Von
diesen sterben Jahr fir Jahr 8000 Men-
schen - 1000 in Deutschland und 7000 in
den USA - noch bevor sich ihre Hoffnung
auf Zuteilung erfiillt; nicht mitgerechnet
jene, die wegen ihres sich verschlechtern-
den Zustands als ,aussichtslos“ von den
Listen gestrichen werden oder wegen ,,zu
geringer Gefihrdungslage® gar nicht erst

Organlebendspende:
Vergesst die Spender nicht!

aufgenommen wurden. Von jenen 12000
in Deutschland Wartenden werden in die-
sem Jahr etwa 4000 ein postmortal gespen-
detes Transplantat erhalten und weitere
700 eine Lebendspende. Etwa 6800 Patien-
ten werden sich neu in die Wartelisten ein-
schreiben, und nur weil - wie jedes Jahr -
etwa tausend von ihnen sterben, wird die
Zahl der Bediirftigen dabei ,,netto nur um
etwa 300 steigen. Dieser auf Dauer unbe-
friedigende Status quo lief3e sich deutlich
zugunsten erfolgreich transplantierter Pa-
tienten verschieben, wiirde das vorhande-
ne Potenzial postmortal explantierbarer
Organe hierzulande besser genutzt. Aber
den tatsachlichen, auf keiner Warteliste
vollstandig erfassten Organbedarf konnte
selbst eine 100 %ige Ausschopfung dieses
Potenzials nicht befriedigen: ohne Le-
bendspenden und biotechnische Substitu-
te ist dieses Ziel nicht mehr zu erreichen.
Im Bewusstsein dieser Problematik haben
sich viele zu deren Entschirfung ent-
schlossen und gesetzliche, institutionelle,
prozessuale und medizinisch-technische
Optimierungspotenziale identifiziert, arti-
kuliert und - in eingeschranktem Mafle -
auch implementieren konnen. In der Ent-
wicklung biotechnischer Substitute hat die
regenerative Medizin die Fithrung iiber-
nommen: hier wird mit Hochdruck an den
ersehnten Innovationen gearbeitet. Tissue
engineering und die Xenotransplantati-
onsforschung blicken optimistisch in die
Zukunft und stehen doch, was die Bereit-
stellung funktionsfahiger Organe zu kli-
nisch akzeptablen Bedingungen betrifft,
noch in den Kinderschuhen. Ein Ende des
Tunnels scheint in Sicht, aber es liegen
noch Jahre zwischen uns und voll einsatz-
reifem Organersatz. Jahre, in denen die
postmortale Organspende die wichtigste
Séule der Transplantationsmedizin bleiben
wird und das Uberleben tausender am Zu-
standekommen zusitzlicher Lebendspen-
den hingt. Dieses Lebendspendepotenzial
wird bislang kaum ausgeschopft, was den
internationalen Trend erkldren mag, sich
der Anwerbung ,,spendetauglicher Ange-
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horiger offensiver zuzuwenden und den
Druck auf die Politik zu erh6hen, die Mog-
lichkeiten zur Lebendspende auszuweiten.
Die Proponenten einer solchen Auswei-
tung haben dabei gute Argumente auf ih-
rer Seite: 1. Nieren-Lebendspenden fithren
im Schnitt zu besseren Ergebnissen, 2. Le-
bendspenden verkiirzen die Warteliste
und damit die Wartezeit nachrangigerer
Patienten und 3. sie bewahren ihre Emp-
fanger vor der euphemistisch ,transplant
tourism® genannten Versuchung, auf einer
Auslandsreise die weithin illegalen Dienst-
leistungen eines Organmaklers fiir sich in
Anspruch zu nehmen und von der skru-
pellosen Ausbeutung armer Menschen
kannibalistisch zu profitieren. Neben die-
sen individuellen und kollektiven Vortei-
len hat die Lebendspende leider auch eine
Schattenseite: sie ist mit unvermeidbaren
Lasten und Risiken fiir die Spender ver-
bunden. Diese Lasten so gering wie mog-
lich zu halten und den Spenderschutz grof3
zu schreiben, sollte eine Selbstverstind-
lichkeit sein und ist doch keine. Denn bei
der Umsetzung dieser Selbstverstandlich-
keit bleiben viele Nationen — Deutschland
eingeschlossen - hinter ihren Méglichkei-
ten weit zurtick.

Warum Organlebendspender
inadaquat kompensiert werden

Die effektive Verhinderung einer skrupel-
losen Ausbeutung ist fiir die Legitimitat
der Transplantationsmedizin von maxima-
ler Wichtigkeit. Dazu gehéren der Schutz
in Armut lebender Menschen vor den Ver-
sprechungen der Organmafia, die Sicher-
stellung einer autonomen Entscheidung
zur (Nicht-)Spende sowie der kompro-
misslose Schutz vulnerabler Spender vor
einer Ausbeutung freiziigigen
Grundhaltung. Ungliicklicherweise wird
der Spenderschutz dabei haufig beschnit-
ten: Wihrend die Gewihrleistung der

ihrer

Spenderautonomie besondere Prioritdt ge-

1 Promotionsstudent der Philosophie und Medizinethi-
ker am Translationszentrum fiir Regenerative Medizin
(TRM) der Universitét Leipzig
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nieflt, werden dartiber hinausgehende
Schutzaspekte gerne vernachlissigt. Nir-
gends ist eine komplette Erstattung aller
mit Lebendspenden assoziierten Kosten
vorgesehen, weder in Entwicklungslin-
dern noch im weit entwickelten Deutsch-
land. So wird kein Spender fiir die Uber-
nahme von Risiken entschidigt, die sich
nicht unmittelbar nach der Spende als tat-
sichliche Folgeschiden bemerkbar ma-
chen, denen er aber Zeit seines Lebens aus-
gesetzt bleibt. Das gleiche gilt fiir die nicht
monetdren Lasten, die mit dem Spende-
prozess typischerweise verbunden sind:
Lediglich der Iran hat dafiir seit 1997 eine
(wenn auch geringe) finanzielle Kompen-
sation vorgesehen. Ublicherweise haften
Spender auch fiir die finanziellen Folgen
im Arbeitsunfihigkeits- oder Todesfall
(aufgrund chirurgischer Komplikationen)
selbst — nach den Abschlissen fiir sie kos-
tenloser Arbeitsunfihigkeits-, Risikole-
bens- oder Krankenzusatzversicherungen
sucht man trotz Mortalititsrisiken von
etwa 0,03% bei Nierenspenden und 1%
bei Leberteilspenden vergeblich. Auch auf
eine priorisierte Zuteilung von Transplan-
taten, falls die verbliebenen Organ ausfal-
len, konnen Lebendspender bislang allen-
falls hoffen - gesetzlich geregelt ist sie
nirgends. Und dort, wo das Gesundheits-
system iberwiegend in privater Tréger-
schaft organisiert ist (z.B. den USA) sind
die privaten Kranken- und Lebensversi-
cherungen weder dazu verpflichtet, Or-
ganspendern regulire Vertridge anzubie-
ten, noch dazu, sie tiberhaupt zu versichern
oder weiterzuversichern. So bekannte sich
2002 immerhin ein Lebensversicherer
dazu, von Lebendnierenspendern einen
10 %igen Aufschlag zu verlangen und 11 %
der befragten Versicherungen hielten Or-
ganspenden fiir ein nachhaltiges Gesund-
heitsrisiko und zogen daraus ihre Konse-
quenzen. Keine einzige Versicherung
gewidhrte Lebendspendern Rabatte, und
das, obwohl diese fiir die Zulassung zur
Spende Dbereits iiber eine tberdurch-
schnittlich gute Konstitution verfiigen
miissen. Thren statistischen Gesundheits-
vorteil scheinen Organspender - zumin-
dest aus Sicht der Versicherungen - dem-
nach vollstindig einzubtiffen. Zusitzlich
zu dieser standardgeméflen Nicht-Erstat-
tung finanzieller Verluste wird die Kom-
pensation nicht finanzieller Lasten gar
nicht erst diskutiert. Obwohl eine finanzi-
elle Entschidigung fiir die mit einer Spen-

de verbundenen Schmerzen daraus keinen
Quasi-Verkauf machen wiirde, wird in ei-
ner monetdren Kompensation der mit Le-
bendspenden verbundenen disincentives
regelmiflig eine Organhandelbef6rde-
rungsmafinahme gesehen. Die Suche nach
nicht monetéren Alternativen wird gleich-
wohl unterlassen und damit die Chance
vertan, einen faireren Rahmen fiir die Le-
bendspende zu erarbeiten.

Was ist zu tun?
Eine politische Agenda zur Anhebung
institutioneller Fairness

Mit der Vielfalt einzelstaatlicher Regelun-
gen variiert auch das Ausmaf3, in dem Le-
bendspender tibervorteilt, ausgenutzt und
hinsichtlich ihrer Bediirfnisse tibergangen
werden. Dennoch dhneln sich ihre Risiken
und Lasten genug, um gemeinsam und
linderiibergreifend die Rahmenbedingun-
gen einer fairen Spendepraxis herauszuar-
beiten. Der legitime Einsatz gegen eine
kommerzielle Ausbeutung des Menschen
sollte uns die legitimen Interessen der Org-
anlebendspender nicht vergessen lassen.
Wer angesichts des Leidens und Sterbens,
aus Zuneigung und Angst um seine Néchs-
ten, zu Lebzeiten einen Teil seines Leibes
herschenkt, sollte nicht noch zusatzlich be-
lastet werden: nicht mit administrativer
Biirokratie und nicht mit institutioneller
Ignoranz. Sein Recht auf Unterstiitzung
und Kompensation dieser Lasten sollten
wir deutlicher als bislang als Pflicht aner-
kennen. Diese Lasten zu evaluieren und zu
iiberlegen, wie sie sich abmildern und ad-
dquat kompensieren lassen, ist deshalb die
wichtigste Aufgabe der heutigen Trans-
plantationsethik. Was die Adaquatheit ei-
ner solchen Kompensation ausmacht, ist
noch in vieler Hinsicht unklar — und gera-
de deshalb zu diskutieren, wenn wir die
Erfolgsgeschichte der Lebendspende guten
Gewissens fortschreiben wollen.
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Und sie erneuern sich doch!

7. GRM-Herbstforum: Neuronale Regeneration - Status
Quo und Perspektiven

Berlin. Was auf dem Gebiet der neurologischen Rehabilitation in-
zwischen geleistet wird, ist erstaunlich. Auf dem letztjahrigen
Herbstforum der Deutschen Gesellschaft fiir Regenerative Medi-
zin wurden die neuesten Ergebnisse auf dem Gebiet der neurona-
len Regeneration vorgestellt. Es diskutierten in 3 Panels: Dr.
Johannes Boltze (Leipzig), PD Dr. Ahmet Bozkurt (Aachen), Prof.
Dr. Marcel Dihné (Diisseldorf), Prof. Dr. Giinter Hoglinger (Mar-
burg), Prof. Dr. Guido Nikkhah (Freiburg), Prof. Dr. Burkhard
Schlosshauer (Reutlingen), Prof. Dr. Alexander Storch (Dresden),
Prof. Dr. Christian Winkler (Freiburg), Prof. Dr. Jiirgen Winkler
(Erlangen). Eroffnet wurde die Veranstaltung mit einem Gruf3-
wort von Dr. Wolfram Kreisel, Fachreferent fiir Wissenschaft,
Forschung und Technikfolgenabschétzung der FDP-Bundestags-
fraktion.

13. November 2009

Neuer Wissenschaftlicher Sprecher der Deutschen
Gesellschaft fiir Regenerative Medizin e. V.

Berlin. Im Anschluss an das 7. GRM-Herbstforum hat die Mit-
gliederversammlung der Deutschen Gesellschaft fiir Regenerative
Medizin e.V. mit einem einstimmigen Votum Prof. Dr. Guido
Nikkhah vom Universitdtsklinikum Freiburg zum neuen Wissen-
schaftlichen Sprecher der GRM gewdhlt. Die Versammlung ent-
sprach damit dem Vorschlag des GRM-Vorstandes und besetzte
die Position abermals mit einem prominenten Vertreter aus dem
interdisziplindren Gebiet der Regenerativen Medizin. Prof.
Nikkhah ist Arztlicher Direktor der Abteilung Stereotaktische
Neurochirurgie am Neurozentrum des Universitatsklinikums
Freiburg und arbeitet hauptsichlich auf dem Gebiet stereotakti-
scher, funktioneller und restaurativer Neurochirurgie, insbeson-
dere Tiefenhirnstimulation, Neurotransplantation und -navigati-
on. Seine Amtszeit als Wisschenschaftlicher Sprecher der GRM
betrégt zwei Jahre.
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GRM-Dinner Debate: Politik und Wissenschaft fiir Abbau
gesetzlicher Hiirden und mehr Innovation fiir Patienten
Berlin. Zu einem Expertengesprach kamen in der Deutschen Par-
lamentarischen Gesellschaft Vertreter aus Forschungspolitik, Uni-
versititskliniken, forschenden Biotechfirmen und Kapitalunter-
nehmen zusammen. Eingeladen hatte die Deutsche Gesellschaft
fir Regenerative Medizin e. V. (GRM), um gemeinsam herauszu-
arbeiten, welches die derzeit grofiten Hindernisse im Hinblick auf
mehr innovative Therapieverfahren fiir Patienten und markttaug-
liche zellbasierte Arzneimittel und Medizinprodukte sind. Deut-
lich wurde, dass in den letzten Jahren beachtliche Fortschritte bei
der staatlichen Forschungsforderung gemacht wurden. Der
Transfer innovativer Therapieverfahren in die praktische Anwen-
dung wird jedoch durch regulatorische und finanzielle Hiirden
gebremst. Zur aktuellen Position der Bundesregierung nahmen
Prof. Dr. Martin Neumann, forschungspolitischer Sprecher der
FDP-Bundestagsfraktion und der stellvertretende Vorsitzende der
CDU/CSU-Bundestagsfraktion fiir Bildung und Forschung, Mi-
chael Kretschmer, Stellung. Dr. Ernst-Dieter Rossmann, Sprecher
der Arbeitsgruppe Bildung und Forschung der SPD-Bundestags-
fraktion, betonte den parlamentarischen Konsens, die Regenerati-
ve Medizin kontinuierlich in der Debatte zu halten und das The-
ma weiter zu fordern.

23. April 2010

GRM-Symposium:,Chirurgie der Zukunft: Regenerative
Therapien. Rahmenbedingungen, Herausforderungen und
Perspektiven”

Berlin. Im Internationalen Congress Centrum diskutierten an-
lasslich des Jahreskongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Chi-
rurgie: Prof. Dr. Heike Walles ,, Auswirkungen des Gewebegeset-
zes auf die experimentelle Forschung im Bereich der regenerativen
Therapien® - Dr. Ulrike Brucklacher ,,Rechtliche Rahmenbedin-
gungen fiir Zulassung und Erstattung von Regenerativer Medizin®
- PD Dr. Thorsten Walles ,Das neue Gewebegesetz: Bedeutung
fiir die chirurgische Therapie und Forschung®
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Balance statt Burn-out

Der erfolgreiche Umgang mit Stress und Belastungssituationen

Burn-out, der Erschopfungszustand von Korper, Geist und Psyche,
kann jeden treffen - in jedem Alter, in jedem Beruf, Frauen ebenso
wie Ménner.

Nachste Veranstaltungen

26. Mai 2010

Neue Veranstaltungsreihe: GRM-Patientenveranstaltungen
Hannover. In diesem Jahr startet die GRM eine neue, o6ffentliche
Veranstaltungsreihe, die sich explizit an Patienten richtet. Start-
schuss ist ein Vortragsabend zum Thema Regenerative Medizin
und Haut, die gemeinsam mit Prof. Dr. Rennekampff von der Me-
dizinischen Hochschule Hannover organisiert wird. In der Folge
wird das Format bundesweit zu verschiedenen Indikationen, wie
zum Beispiel Herz, Knorpel oder Knochen ausgebaut.

17. Juni 2010

GRM-Dinner Debate:,,Regenerative Medizin im Span-
nungsfeld der Gesundheitsreform — Kdnnen wir uns
medizinischen Fortschritt noch leisten?”

Berlin. Die GRM setzt ihre Reihe gesundheitspolitischer Dinner
Debates in der Deutschen Parlamentarischen Gesellschaft fort.
Als Hauptreferentin konnte die gesundheitspolitische Sprecherin
der FDP-Bundestagsfraktion, Ulrike Flach, gewonnen werden, die
sich mit groflem Engagement bisher fiir die Belange der zukunfts-
weisenden Forschungsfelder Regenerative Medizin und Stamm-
zelltherapie eingesetzt hat. Tatsdchlich sind in der Regenerativen
Medizin in Deutschland in den letzten Jahren grofle Fortschritte
im Hinblick auf Forschungsfreiheit und -férderung erzielt wor-
den. An die exzellenten Forschungsergebnisse aus den unter-
schiedlichen medizinischen Fachdisziplinen, die sich mit Zell-
und Stammzelltherapien, gesteuerter Geweberegeneration und
Gewebeziichtung beschiftigen, kntipft sich nun die Hoftnung, in
Zukunft neue Behandlungsformen und Therapieoptionen fiir Pa-
tienten zu generieren. Der Transfer neuester Forschungsergebnis-
se in die Klinik (Translation on Research) wird aber durch ein
komplexes und fiir die Beteiligten zeit- und kostenintensives Zu-
lassungsverfahren erschwert. Hinzu kommt die bisher fehlende
Erstattungsfiahigkeit im deutschen Gesundheitssystem.

Ziel der Veranstaltung ist es, konkrete Handlungsstrategien zu
entwickeln, wie der Innovationstransfer auf dem Gebiet der Rege-
nerativen Medizin beschleunigt und die Patientenversorgung in

Deutschland in einem effizienten Kosten-Nutzen-Verhaltnis ver-
bessert werden kann.

13.-15. Oktober 2010

Biostar 2010 - Science in Exchange:

4th Congress on Regenerative Biology and Medicine
Stuttgart. Auch auf dem diesjahrigen Biostar, den die BioRegio-
STERN alle zwei Jahre ausrichtet, wird die GRM vertreten sein
und erstmals den neuen GRM-Messestand vorstellen.

29.-30. Oktober 2010

Fraunhofer Life Science Symposium 2010:
»Immunotherapy: The Cutting Edge of Stem Cell
Applications”

Leipzig. Zum diesjahrigen Fraunhofer Life Science Symposium,
das das Translational Centre for Regenerative Medicine Leipzig
(TRM) veranstaltet, wird die GRM mit ihrem eigenen Stand und
einem eigenen Symposium vertreten sein.

12. November 2010

8. GRM-Herbstforum:

~Bausteine der Regenerativen Medizin”

Berlin. Auch in diesem Jahr richtet die GRM ihre jahrliche Herbst-
tagung im Presse- und Besucherzentrum des Bundespresseamtes
aus. Auf der Ganztagesveranstaltung werden die neuesten Ergeb-
nisse aus der Grundlagenforschung der Regenerativen Medizin
vorgestellt. Im Anschluss tagt die GRM-Mitgliederversammlung.

Weitere Informationen rund um die Aktivititen der Deutschen
Gesellschaft fiir Regenerative Medizin finden Sie wie immer unter:

www.gesellschaft-regenerative-medizin.de
www.diestammzelle.de
www.regmedinvest.com
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