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Renaissance der Zelltherapie:

Stammzelltransplantation bei Parkinson-Erkrankung

Die Zelltherapie bei der Parkinson-Erkrankung erfahrt derzeit eine Renaissance. Durch die Transplan-
tation dopaminerger Vorlauferzellen konnen die bei der Erkrankung degenerierten Nervenzellen

ersetzt werden und eine signifikante Verbesserung der Beweglichkeit induzieren. Fiir ein optimales
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funktionelles Ergebnis ist allerdings eine gezielte Patientenselektion erforderlich.
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das denervierte Gehirn reinnervierten (Abbildung ).
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Kasten:
Forschungsgruppen Transplantation

Bereits vor 20 Jahren haben sich europdische Forschergruppen zum Netzwerk
NECTAR (Network of European CNS Transplantation and Restoration, Internet:
www.nectar-org.eu) zusammengeschlossen. Ziel ist es, die Forschung im Be-
reich der neurorestaurativen Transplantation zu férdern. PD Dr. Christian
Winkler ist derzeit Prasident von NECTAR, Prof. Guido Nikkhah, Arztlicher Di-
rektor der Abteilung Stereotaktische Neurochirurgie an der Universitatsklinik
Freiburg, war von 2000 bis 2003 Préasident von NECTAR. In dem internationa-
len von der Europdischen Union geférderten Projekt TRANSEURO (Neural
transplantation in the treatment of patients with Parkinson’s disease) sollen in
den kommenden Jahren Transplantationen bei Patienten mit Parkinson-
Erkrankung an Zentren in Frankreich, Grossbritannien, Schweden und Deutsch-
land durchgefiihrt werden.
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mittlerweile eine Vielzahl an medikamentdsen

Optionen zur Verfigung, durch die insbesondere
in den ersten Jahren eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitdt erzielt werden kann. Bereits bei Diagno-
sestellung sind jedoch Gber 50 Prozent der dopaminer-
gen Nervenzellen im Mittelhirn degeneriert, und keine
derzugelassenen Therapien kann diesen Nervenzellver-
lust aufhalten. Daher kommt es unweigerlich zu einer
Zunahme der wesentlichen motorischen Beschwerden
der Erkrankung: Hypo-/Bradykinesie, Rigor und Tremor.
Bereits vor der Etablierung effektiver Therapien fur die
spatere Phase der Erkrankung in Form der Pumpenthe-
rapien mit Apomorphin oder Duodopa sowie der tiefen
Hirnstimulation erfolgten experimentelle neurorestau-
rative Ansdtze in Tiermodellen der Parkinson-Erkran-
kung. Ab Ende der Siebzigerjahre konnte in diesen
Untersuchungen gezeigt werden, dass intrazerebrale
Transplantate aus dem ventralen Mesencephalon von
Feten diese Transplantation Uberlebten und dass es zu
einer Ausdifferenzierung der dopaminergen Vorldufer-
zellen zu reifen dopaminergen Nervenzellen kam, die

Zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung steht

Seit 1987 erfolgten weltweit
Transplantationen

Nach weiteren umfangreichen Erkenntnissen im Tier-
modell Uber ausgepragte motorische Verbesserungen
wurden die Weichen fur einen klinischen Einsatz ge-
stellt. Und ab 1987 erfolgten in mehreren Zentren welt-
weit Transplantationen bei Patienten mit Parkinson-
Erkrankung. Hierbei zeigten einige Patienten ausge-
pragte Verbesserungen der Motorik und einen deut-
lichen Rickgang der motorischen Fluktuationen. Einige
Patienten konnten sogar ihre umfangreiche Medika-
tion komplett Uber viele Jahre absetzen (Zusammen-
fassung dieser Studien unter Winkler et al,, 2005). Ge-
wissheit Uber den Erfolg dieses neurobiologischen
Ansatzes sollten dann in den Neunzigerjahren zwei
von den National Institutes of Health (NIH) geférderte
und ausschliesslich in den USA durchgefihrte kontrol-
lierte Studien liefern. In den beiden durchgefihrten
Studien erhielten Patienten entweder eine richtige
Transplantation oder nur ein Bohrloch im Schadel. Die
Studienergebnisse fielen enttduschend aus (fur Details
siehe Winkler et al, 2005): Ein Transplantattberleben
konnte zwar nachgewiesen werden, die Verbesserun-
gen der Motorik waren jedoch weit geringer ausge-
pragt als erhofft. Im Vergleich zu heute etablierten The-
rapien in der spdteren Phase der Erkrankung wie
Pumpentherapien oder tiefe Hirnstimulation wirde
man diese Transplantateffekte als nicht konkurrenzfa-
hig bezeichnen mussen. Dartber hinaus zeigte sich in
den kontrollierten Studien erstmals eine neue Form
von teilweise schwerwiegenden Dyskinesien, die un-
abhdngig von einer Behandlung mit L-Dopa war und
die heute als transplantatabhdngige Dyskinesie be-
zeichnet wird (Zusammenfassung unter Lane et al,
2010). Im Gegensatz zu diesen Beschwerden wurde der
Nachweis von Lewy-Kérperchen in einem Teil der
transplantierten dopaminergen Nervenzellen als weni-
ger relevant erachtet, da selbst nach mehrals 10 bis 15
Jahren nur ein sehr kleiner Teil der transplantierten Ner-
venzellen betroffen war. Konsequenz der kontrollierten
US-Studien war letztlich ein weltweites, selbst auferleg-
tes Moratorium: Seit dem Jahr 2002 wurden weltweit
bei der Parkinson-Erkrankung keine Transplantationen
mehr durchgefihrt.
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Trotz Riickschldigen: Die Neuro-

transplantation bleibt interessant A B .
Dennoch erscheint die Neurotransplantation hoch- ¥ TR
interessant. So kénnen die implantierten neuen Ner- _'.:'.\_,:
venzellen — zumindest im Tiermodell - synaptische _.lr L s
Kontakte im Empfangergehirn aufbauen und erhalten i A Lo T‘i
ebensolche synaptischen Kontakte sogar aus weiter '.{__'- '-.1'"‘—:'-.

entfernten Regionen wie dem Kortex. Dartiber hinaus
kann aus dem Transplantat Dopamin nach Bedarf frei-
gesetzt werden - und die Transplantate konnen Ge-
hirnfunktionen auch in weiter entfernt liegenden Ge-

Abbildung 1: Dopaminerges System eines Rattengehirns
(A) Auf koronaren Schnitten durch ein Rattengehirn ist das dopamin-
erge System eingefdrbt. Im nicht Iddierten Striatum auf der linken

himregionen normalisieren. Diese Erkenntnisse deuten Seite ist die Dichte der dopaminergen Fasern unauffillig, auf der
neben den Vorteilen durch eine ausschliesslich fokale rechten Seite kann durch eine intrastriatale Transplantation dopamin-
Applikation im Gegensatz zu den zur Verfiigung ste- erger Vorlduferzellen eine fast normale dopaminerge Innervation er-

zielt werden. (B) Diese Vergrésserung von (A) zeigt ein einzelnes dop-

henden systemischen Therapien auf eine besondere aminerges Transplantat im Striatum: Zu sehen sind multiple ausge-

restaurative Qualitat einer Neurotransplantation hin, reifte dopaminerge Nervenzellen, die eine Reinnervation im Empfén-
die mit den Ubrigen zur Verfigung stehenden Thera- gergehirn induzieren.
pien derzeit nicht erreicht werden kann. Daten aus Winkler et al., Experimental Neurology 1999; 155: 165-186.

Intensive Analyse vorliegender

Patientendaten

In den vergangenen Jahren wurden die vorliegenden deutlich, dass sich sowohl die Techniken bei der Dissek-
Patientendaten intensiv weiter analysiert und auf Basis tion und Zubereitung des Gewebes sowie der Trans-
dieser Erkenntnisse neue experimentelle Untersuchun- plantation selbst als auch die Patientenselektion in den
gen durchgefiihrt, um die Diskrepanz zwischen offe- unterschiedlichen Zentren deutlich voneinander unter-

nen und kontrollierten Studien besser verstehen zu schieden. Alle fir eine erfolgreiche Neurotransplanta-
konnen. In Europa wurden diese Aktionen im Network tion zu berlcksichtigenden Faktoren wurden daher
of European CNS Transplantation and Restoration Uberprift, mit dem Ziel, eine einzige optimale Vorge-
(NECTAR) geblindelt. In diesen Untersuchungen wurde hensweise empfehlen zu kdnnen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Faktoren einer Neurotransplantation bei M. Parkinson

Schematische Darstellung zu beriicksichtigender Faktoren einer Neurotransplantation bei M. Parkinson. Der-
zeit stehen fiir einen klinischen Einsatz ausschliesslich fetale Zellen zur Verfiigung. Bei der Dissektion des feta-
len Gewebes wird das ventrale Mesencephalon prépariert, in dem sich die dopaminergen Vorlduferzellen be-
finden. Die Dissektion umfasst aber auch zu einem bestimmten Anteil andere Nervenzellen, wie serotonerge
oder GABAerge-Zellen sowie Astrozyten. Bei der weiteren Zubereitung des Gewebes wird direkt nach der Dis-
sektion eine Zellsuspension fiir die Transplantation hergestellt. Grundsiitzlich kann hierbei das Uberleben der
dopaminergen Zellen durch den Zusatz von Wachstumsfaktoren beeinflusst werden oder durch eine intermit-
tierende Zellkultur die Anzahl der zur Verfiigung stehenden Zellen erhéht werden.

Als patientenabhdngige Faktoren fiir ein gutes funktionelles Ergebnis miissen unter anderem das Patientenalter,
die Schwere der Erkrankung - einschliesslich der dopaminergen Denervation ausserhalb des Putamens - sowie
das Vorhandensein méglicher L-Dopa-induzierter Dyskinesien beriicksichtigt werden. Bei der Transplantation
selbst spielen neben der neurochirurgischen Technik auch die Anzahl der transplantierten Zellen und ihre Lokali-
sation im Zielgebiet eine entscheidende Rolle fiir die funktionellen Ergebnisse. Weiterhin zu beriicksichtigen ist
die Verwendung einer ausreichenden Immunsuppression, um eine Transplantatabstossung zu verhindern.
Daten aus Lane et al.: Progress in Brain Research 2010; 184: 295-309.
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Empfehlungen von NECTAR

In Bezug auf die Patientenselektion und -behandlung

empfehlen die Arbeitsgruppen von NECTAR derzeit fol-

gende Kriterien, um ein optimales Transplantations-

Outcome sicherstellen zu kdnnen:

©® Alter: <65 Jahre, da in den vorangegangenen Stu-
dien insbesondere jingere Patienten gut profitiert
haben.

® Schwere der Erkrankung: Hoehn- und Yahr-Stadium
1 bis 3, mit Einschrdnkung auch Stadium 4, wahrend
bereits besonders stark von der Erkrankung betrof-
fene Patienten mutmasslich weniger profitieren wer-
den.

® Vorliegen von motorischen Fluktuationen: Patien-
ten mit einem vorzeitigen Nachlassen der Medika-
mentenwirkung (Wearing-off) kénnen behandelt
werden. Hingegen sollten Patienten mit schwer-
wiegenden L-DOPA-induzierten Dyskinesien keine
Neurotransplantation erhalten, da bei diesen Pa-
tienten das Risiko flr transplantatinduzierte Dys-
kinesien erhéht zu sein scheint.

©® Neurodegeneration im Gehirn: Mithilfe einer nu-
klearmedizinschen Darstellung der Dopamintrans-
porter kann zwischen einer Uberwiegenden Neuro-
degeneration im Putamen und einer zusatzlichen
Degeneration des dopaminergen Systems auch in
mehr ventralen Gehirnstrukturen unterschieden
werden. Je selektiver die Neurodegeneration auf
das Putamen begrenzt ist, desto besser scheinen
die Transplantationsergebnisse zu sein.

© Immunsuppression: Eine intensive Immunsup-
pression sollte zumindest im ersten Jahr nach der
Transplantation erfolgen, um eine optimale Integra-
tion des transplantierten Gewebes in die Zielregion
zu ermoglichen. Nachfolgend ist moglicherweise
eine vorsichtige Reduktion der Immunsuppression
maoglich. Diese Empfehlungen sind aus der Erkennt-
nis entstanden, dass bei Fehlen einer Immunsup-
pression die dopaminergen Zellen zwar aufgrund
der Protektion durch die Blut-Hirn-Schranke Uberle-
ben, dass aber dennoch eine Einwanderung von
mikroglialen Zellen in das Transplantat erfolgt, die
eine Begrenzung des Transplantateffektes hervorru-
fen kénnte (flr eine weitere Diskussion siehe auch
Capetian et al,, 2011).

Auswahl des Gewebes

Auch in Bezug auf die Auswahl des zur Verfigung ste-
henden Gewebes bestehen Empfehlungen: So gibt es
derzeit keine Stammzellen, die ausreichend etabliert
sind, um die ethisch problematische Verwendung von
fetalem Gewebe zu begrenzen. Weiterhin sind in Tier-
modellen der Erkrankung bis anhin die eindeutig bes-
ten Ergebnisse mit fetalen Zellen erzielt worden. Die
mittelfristige Perspektive ist jedoch der Ersatz des feta-
len Gewebes durch Stammzellen. Hierzu bestehen in
einer Vielzahl von Zentren umfangreiche Untersuchun-
gen mit adulten Stammzellen, induzierten pluripoten-
ten Stammzellen und embryonalen Stammzellen.
Auch die Art der Dissektion des Gewebes kdnnte eine
Rolle fur ein gutes Transplantatergebnis spielen. Eine
selektive Dissektion des ventralen Mesencephalon ist
zu empfehlen. Hierbei kdnnen serotonerge Nervenzel-
len Teil der Transplantatsuspension werden. Ein negati-
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ver Effekt dieser serotonergen Zellen auf die Verbesse-
rung der Motorik oder auf Dyskinesien ist nicht zu er-
warten, solange eine ausreichende Anzahl an dopamin-
ergen Nervenzellen transplantiert wird. Vor der Trans-
plantation kann das Gewebe in einer Nahrlosung flr
wenige Tage aufbewahrt werden, ohne dass hiervon
ein schlechtes Transplantatergebnis zu erwarten ist. Die
Verwendung von Wachstumsfaktoren oder die Behand-
lung der Zellen in einer Zellkultur Uber viele Tage oder
Wochen vor einer Transplantation ist hingegen wenig
etabliert. Bei der weiteren Zubereitung des Gewebes
sind in der Vergangenheit gute Ergebnisse insbeson-
dere mit Zellsuspensionen erzielt worden, bei der das
Gewebe in Einzelzellen oder Zellcluster zerteilt wird. Bei
einer Transplantation von zu grossen Gewebestlick-
chen hingegen kdnnte eine verstarkte Reaktion des Im-
munsystems auf das Transplantat zu erwarten sein.

Neues Transplantationsprotokoll
Aus all diesen Empfehlungen hat sich in den Arbeits-
gruppen von NECTAR gemeinsam mit den US-ameri-
kanischen Arbeitsgruppen ein neues Transplantations-
protokoll herauskristallisiert. Die Europdische Union
fordert seit dem vergangenen Jahr das Projekt TRANS-
EURO innerhalb des 7. Rahmenprogramms. In dessen
Zentrum steht — neben der Gewinnung weiterer expe-
rimenteller Erkenntnisse — die Durchfihrung einer
klinischen Studie an insgesamt 80 Patienten mit Parkin-
son-Erkrankung. Hierbei wird Patienten an vier europa-
ischen Zentren in Cardiff/Cambridge (Grossbritannien),
Lund (Schweden), Paris (Frankreich) und Freiburg
(Deutschland) eine Neurotransplantation ermdglicht.
Es ist die Uberzeugung der an diesem Projekt beteilig-
ten Arbeitsgruppen, dass mit einer Neurotransplanta-
tion ein Zellersatz moglich sein wird, der neben-
wirkungsarm zu einer kontinuierlichen Dopaminpro-
duktion fokal im Gehirn fihren wird, sodass neben einer
deutlichen Verbesserung motorischer Funktionen und
Reduktion motorischer Fluktuationen auch eine Reduk-
tion der oralen Anti-Parkinson-Medikation mdglich sein
wird. Die an diesem Projekt beteiligten Arbeitsgruppen
verwenden in ihren Zentren intensiv und erfolgreich alle
zurVerflgung stehenden Behandlungsoptionen bei der
Parkinson-Erkrankung, einschliesslich  Pumpenthera-
pien und tiefer Hirnstimulation, sehen aber auch auf-
grund des fortschreitenden Zellverlustes und in der
Einbeziehung der Winsche vieler Patienten die Not-
wendigkeit fir eine Weiterentwicklung der restaurati-

ven Therapien.
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