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Hintergrund

Aus der Welt der Stammzellen

o Stammzellen gegen kardiogenen Schock

Zur Behandlung eines Patienten mit kardiogenem Schock sind vor kurzem erstmals Stamm-
zellen aus dem Knochenmark erfolgreich eingesetzt worden. Die Therapie erfolgte an der
kardiologischen Klinik der Universitat Disseldorf an einem 64 Jahre alten Patienten, der in-
nerhalb von 14 Jahren den zweiten Herzinfarkt erlitten hatte und dessen Zustand trotz aller
arztlichen Bemuhungen aulerst kritisch war. Als auch sechs Wochen nach dem Infarkt noch
keine Besserung in Sicht war und nichts den kardiologischen Schock aufzuhalten schien,
entschlossen sich die Mediziner um Professor Bodo-Eckehard Strauer von der DUsseldorfer
Heinrich-Heine-Universitat, Knochenmarkstammzellen aus dem Beckenknochen des Pa-
tienten zu entnehmen und nach der Aufbereitung in seine Herzkranzgefalie zu injizieren.
Vier Wochen nach dieser Ubertragung war bereits eine deutliche Besserung zu verzeichnen.
Die Dusseldorfer Klinik ist immer wieder Vorreiter auf diesem Gebiet. Bereits 2001 hat Pro-
fessor Strauer mit seinem Team mit der inzwischen weltweit verbreiteten Stammzelltherapie
am Herzen begonnen. Dies war allerdings das erste Mal bei einem Patienten mit kardioge-
nem Schock.

o Stress-Inkontinenz durch Therapie mit adulten Stammzellen geheilt

Durch eine Therapie mit kérpereigenen Zellen sind 90 Prozent der Stress-Inkontinenz-Pa-
tienten auch nach einem Jahr noch immer kontinent. Das traf dagegen nur auf zehn Prozent
aller Patienten zu, die sich einer konventionellen Operation unterzogen hatten. Dies ist das
Ergebnis der Harnkontinenz-Therapie, die der Innsbrucker Urologe Professor Hannes Stras-
ser seit drei Jahren mit Erfolg praktiziert. Von mehr als 270 behandelten Personen konnten
93 Prozent der Frauen und 73 Prozent der Manner, die einer Therapie mit adulten Stamm-
zellen vertrauten, geheilt werden. Dazu wurde den Patienten aus dem Oberarm Muskelge-
webe entnommen, die Stammzellen wurden isoliert und vermehrt und dann in den Schliel3-
muskel und das Bindegewebe der Harnrbhre injiziert.

o Stammazellen gegen Knochendefekte

Die Heilung von Knochendefekten soll zuklnftig durch kérpereigene Stammzellen unterstitzt
werden. Forscher der orthopadischen Uni-Klinik Heidelberg in Zusammenarbeit mit der Be-
rufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Ludwigshafen haben ein Verfahren entwickelt, mit dem
sie direkt im Operationssaal durch Knochenmarkpunktion gewonnene Stammzellen aufbe-
reiten und in hoher Konzentration kombiniert mit resorbierbaren Knochenersatzstoffen bei
Knochendefekten an den Patienten zurtickgeben. Der groRe Vorteil bei diesem Verfahren:
Die Patienten mussen sich nur einer Narkose unterziehen. Derzeit wird diese Therapie in kli-
nischen Studien bei Patienten mit nicht verheilten Knochenbrichen sowie Durchblutungssto-
rungen des Huiftkopfes verwendet.

o Hautzellen werden zu Mausen

Aus der Haut gewonnene Stammzellen konnen mit gutem Erfolg zum Klonieren von Mausen
verwendet werden. Das berichten Forscher um Elaine Fuchs und Peter Mombaerts von der
Rockefeller University in New York. Fur die Experimente wurden sogenannte Keratinozyten-
Stammzellen verwendet, die man zum Beispiel an den Haarfollikeln findet und die sich ver-
haltnismafig leicht gewinnen lassen.
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o Lahme Hunde gehen wieder

Die Neubildung von Muskulatur kénnte bald eines der nachsten Behandlungsfelder fur
Stammzellen werden. Bei Studien an Hunden mit der beim Menschen vergleichbaren
Duchenne-Muskel-Dystrophie-Krankheit (tédlicher Muskelschwund), hat ein italienisch-fran-
zosisches Forscherteam bemerkenswerte Erfolge mit der Behandlung dieses erblichen Mus-
kelleidens erzielt. Die Forscher um Giulio Cossu von der Universitat Mailand haben junge
Golden Retriever, bei denen der Muskelschwund bereits begonnen hatte, auf zwei verschie-
dene Weisen mit Stammzellen behandelt. Der einen Gruppe spritzten sie eigene Stammzel-
len in die Blutbahn, die vorher mit dem Gen fir das Muskelprotein Dystrophin ausgestattet
war, um den Erbdefekt zu korrigieren. Eine zweite Gruppe behandelten sie mit Stammzellen
von einem gesunden Tier und verabreichten zusatzlich ein immunabwehrhemmendes Medi-
kament, damit die fremden Zellen nicht abgestoRen wurden. Bei diesen Stammzellen handelt
es sich um eine neue Form adulter Stammzellen, die die italienischen Forscher kurz vorher
identifiziert hatten. Wie die Wissenschaftler in der Zeitschrift ,Nature® berichteten, war der
Therapieerfolg in einigen Fallen dramatisch positiv.

o Sehnen wachsen lassen

Mit Hilfe von Stammzellen wollen Forscher Ersatz flir verschlissene Sehnen schaffen. Wie
die Handchirurgin Dr. Susanne Kall von der Medizinischen Hochschule Hannover berichtet,
sollen sie fur vollwertigen und kérpereigenen Ersatz sorgen, ohne dass der Patient daftr
Muskeln und Sehnen an anderer Stelle opfern muss. Stammzellen, die aus dem Knochen-
mark des Kranken gewonnen werden, werden gezlichtet und zur Sehne geformt. Im Augen-
blick habe man noch Probleme mit der Stabilitdt des Materials, in finf Jahren allerdings, so
schatzt die Expertin, kdnnte die Methode praxisreif sein.

o Stammzellen bei schmerzhaften Schleimhautveranderungen nach
Strahlentherapie
Bei Patienten, die im Bereich von Kopf und Hals wegen eines bdsartigen Tumors bestrahlt
werden, gibt es immer wieder schmerzhafte Veranderungen der Mundschleimhaut, die sich
beim sprechen, schlucken und essen zum Teil massiv dufern. Die Patienten nehmen an
Gewicht ab und sind anfélliger fur Infektionen. AuRerdem muss haufig die Bestrahlung un-
terbrochen werden, wodurch sich die Heilungsaussichten verschlechtern und die Verande-
rungen der Mundschleimhaut kdnnen dazu flhren, dass sich spater chronische Schaden an
der Knochensubstanz entwickeln. Deshalb suchen Arzte seit langem nach Méglichkeiten,
den unerwunschten Folgen der Bestrahlung vorzubeugen. Hier kdnnten Stammzellen wirk-
same Hilfe leisten. So hat Wolfgang Dorf von der Klinik flr Strahlentherapie und Radio-On-
kologie der Technischen Universitat Dresden in Mauseversuchen herausgefunden, dass
durch adulte Stammzellen aus dem Knochenmark von ausgewachsenen Tieren die Neben-
wirkungen einer Bestrahlung an der Mundschleimhaut deutlich vermindert werden kdénnen.

Stammzellen kénnen auch helfen, die Speicheldrisen der Tiere besser vor den Folgen der
Strahlung zu bewahren. Das hat eine Forschergruppe um den Strahlenbiologen Coppes von
der Universitatsklinik im hollandischen Groningen nachgewiesen. In diesen Driisen versagt
in Folge der Bestrahlung haufig die Speichelproduktion, die Patienten leiden dann zusatzlich
zu den Veranderungen der Schleimhdute unter trockenem Mund. Nach den Untersuchungen
sind es offenbar einige wenige Stammzellen, die den Weg in die Mundschleimhaut finden.
Man vermutet nun, dass es ein wachstumsstimulierender Cocktail von Mediatoren sein konn-
te, der von den Stammzellen freigesetzt wird und durch den die schitzenden Regenerations-
vorgange in der Mundschleimhaut forciert werden. Ein Faktor ist zum Beispiel der Keratino-
zyten-stimulierende Wachstumsfaktor KGF, der inzwischen beim Mukusitis bereits zugelas-
sen ist. FUr die Linderung der Komplikationen durch Strahlung von Tumoren im Kopf- und
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Halsbereich ist eine grol3e Studie im Gang. Die Forscher versuchen nun, moglichst genauen
Aufschluss Uber die Art und Weise zu erhalten, mit der Stammzellen die Schleimhéaute schiit-
zen, verbunden mit der Hoffnung, diese Strategie dann moglichst erfolgreich kopieren zu
kénnen.

o Defekte Bandscheibe wieder aufbauen

.Europaweit leiden 22 Millionen Menschen an andauernden Rickenschmerzen. Oft sind
Bandscheibenvorfalle und Verschleill die Ursache, und nur eine Operation kann helfen.
Erstmals in Deutschland wendet dabei die Miinchner Praxisklinik Dr. Schneiderhan und Kol-
legen die Methode der sogenannten autologen Bandscheibenzelltransplantation an. Der Be-
griff beschreibt die Entnahme lebender Zellen aus der beschadigten Zwischenwirbelscheibe,
deren Vermehrung und das spatere Wiedereinpflanzen.

Zwischen Entnahme und Re-Implantation liegen etwa drei Monate. Die herangewachsene
Zellmasse wird dann in den Kern der beschadigten Bandscheibe injiziert und ersetzt das
zerstorte Knorpelgewebe. Da es sich um kdrpereigenes Gewebe handelt, sind Abstol3ungs-
reaktionen nicht zu erwarten, aulerdem wurde die Methode seit 1999 in mehreren interna-
tionalen Studien gepruft. ,Durch die neuen Zellen erlangt die Bandscheibe ihre urspriingliche
Hohe und Funktionalitat zuriick®, sagt Wirbelsaulenspezialist Reinhard Schneiderhan.

Aus Harvard

o Den Stammzellforschern Dr. Markus Frank vom Transplantationszentrum vom Childrens
and Brigham Women’s Hospital in Boston und seinem Kollegen Dr. George Murphy, dem
Chef der Dermatologie, ist eine ganz wichtige Erkenntnis bei der Behandlung von Krebs
gelungen. Sie haben beim Melanom, einer der gefiirchtetsten Krebserkrankungen, Tu-
morstammzellen identifiziert und gezielt ausgeschaltet. Schon langer sind Krebsforscher
bestimmten, besonders zerstorerischen Zellen auf der Spur — den Krebsstammzellen, die
im Verdacht stehen, bei der Entstehung eines Tumors (mitunter viele Jahre nach einer
ersten Erkrankung) und bei der Bildung von Metastasen eine Schllisselrolle zu spielen.
Die Forscher konnten zeigen, dass es einige wenige dieser Zellen gibt, die auch nach er-
folgreicher Behandlung im Kdérper schlummern und dann eines Tages wieder aufflackern.
Dr. Frank und Dr. Murphy von der Harvard Medical School in Boston haben nun diese
Krebsstammzellen identifiziert und — wie das Fachmagazin Nature in der Ausgabe vom
17. Januar veroffentlichte — gezielt ausgeschaltet. Sie nutzten aus, dass diese Zellen das
Protein ABCB5 auf ihrer Zelloberflache tragen und sie verwendeten dann spezifische
Antikdrper gegen dieses Protein, mit dem sie die Krebsstammzellen sowohl von den nor-
malen Hautkrebszellen unterscheiden und auch ausschalten konnten. Zum Nachweis,
dass es Krebsstammzellen waren, die das Wachstum des Hautkrebses forcierten, mach-
ten sie verschiedene Experimente. Es gelang ihnen, das Tumorwachstum zu unter-
driicken, wenn sie diese Zellen mit den Antikdrpern ausschalteten. Und bei der Verpflan-
zung der Hautkrebszellen in Mause zeigte sich unterschiedlich starke Krebsentstehung:
Die ABCB5-positiven Krebszellen I6sten eine sehr starke Tumorbildung aus, wogegen
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die aus dem Tumor isolierten ABCB5-negativen Zellen kein signifikantes Tumorwachs-
tum generieren konnten. Und auch in der Kultivierung der Zellen zeigten sich Unterschie-
de. ABCB5-positive Krebszellen konnten sowohl ABCB5-positive Krebszellen als auch
ABCBS5-negative Hautkrebszellen hervorbringen. Eine Kultur von den zuvor ABCB5-ne-
gativen Hautkrebszellen brachte nur ABCB5-negative Krebszellen hervor und keine
ABCB5-positiven Krebszellen.

Diese Erkenntnis der Harvard-Forscher ist deshalb so bedeutsam, weil Krebsstammzel-
len mit herkdmmlichen Krebstherapien — Bestrahlung und Chemotherapie — nicht beizu-
kommen ist. Es wird vermutet, dass Zytostatika zwar generell Zellen zerstoren, die sich
vermehren, Krebsstammzellen teilen sich aber eher selten. Aul3erdem stellen sie Trans-
portproteine her, die chemotherapeutische Gifte regelrecht aus der Zelle pumpen. Und
auch radioaktive Bestrahlung halten sie aus, was normalerweise den sicheren Tod fir
Zellen bedeutet. Hier glauben die Wissenschaftler, dass die Strahlenresistenz auf einen
gestorten Kontrollmechanismus bei den Krebsstammzellen zurickzufuhren ist. Im Unter-
schied zu normalen Zellen haben sie offenbar die wichtige Fahigkeit verloren ,Selbst-
mord zu begehen®, wenn ihr Erbgut allzu sehr beschadigt wird. Diese fatalen Eigenschaf-
ten der Krebsstammzellen fihren dazu — so die Vermutungen der Forscher -, dass fur
Patienten auch nach entsprechenden Therapien jederzeit die Gefahr besteht, dass sich
neue Tumore und Metastasen bilden kdnnen. Dr. Frank und Dr. Murphy ist hier also ein
wichtiger Schritt in die Zukunft gelungen. (Dr. Frank ist Gbrigens wissenschaftlicher Bera-
ter von TICEBA.)

o Die Forschergruppe um Dr. Frank und andere Gruppen, die auf dem Gebiet der ABCB5-
Stammzellen arbeiten und mit Stammzellen aus der Haut allgemein, haben auch im Jahr
2006 wieder faszinierende Arbeiten publiziert. Die Forscher sind Uberzeugt, dass die
Haut das mit Abstand wichtigste Organ flir die Gewinnung besonders vielseitiger Stamm-
zellen ist. So hat sich gezeigt, dass Stammzellen aus der Haut ein muskelbildendes (my-
ogenes) Potenzial besitzen, es zeigte sich, dass sie Muskelzellen wieder aufbauen kon-
nen. Und sie haben ebenso ein interessantes neuronales Potenzial. Die besondere Funk-
tion der ABCB5 Positivstammzelle zeigte sich in ihrem immunmodulativen/immunsupres-
siven Potenzial bei Autoimmunerkrankungen und ihre privilegierte Stellung im Immun-
system, d. h. bei allogener Anwendung erfolgte keine AbstoRungsreaktion.
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