Bericht liber den Workshop der Paul-Martini-Stiftung
(PMS) am 16. September 2010 in Berlin

~Therapeutische Strategien in der Regenerativen
Medizin™

Prof. Dr. Torsten Strohmeyer, Sprecher der Paul-Martini-
Stiftung (PMS), begriBt die 85 Teilnehmer, stellt die Stiftung vor und
fihrt kurz in das Thema Regenerative Medizin ein. Dies habe man ins-
besondere deshalb fir diesen Workshop gewadhlt, da es ein sich rasch
entwickelndes komplexes Forschungsgebiet sei, das medizinisch groBe
Chancen verspricht. AnschlieBend gibt er einen Uberblick iber das Pro-
gramm.

Prof. Dr. Michael Brand, Direktor des Zentrums fiir Regenerati-
ve Medizin Dresden (CRTD), vermittelt eine umfassende Ubersicht
Uber ,,Chancen und Risiken der Regenerativen Medizin - Grundlagen®.
Ziel dieses Forschungsbereiches ist es, das Potenzial von Stamm- und
Vorlauferzellen systematisch zu erfassen und zu nutzen. Mdgliche Ein-
satzgebiete sind insbesondere Herz-Kreislauf-Krankheiten, Diabetes,
Osteoporose, Krebs und Autoimmunkrankheiten. AnschlieBend stellt er
die verschiedenen Typen von Stammzellen und deren Gewinnung vor:
Embryonale Stammzellen (ES), Adulte Stammzellen (AS) und induzier-
te pluripotente Stammzellen (iPS). Die Chancen von ES liegen darin,
dass aus ihnen potenziell alle Kérperzellen gebildet werden kénnen und
sie eine expandierbare Zellquelle darstellen. Problematisch ist deren
maogliche Teratogenitat, die geringe Verfigbarkeit humaner Embryo-
nen, das erforderliche Immunmatching oder die Immunsuppression
beim Patienten, die aufwendige Differenzierung. Zudem sind sie
ethisch umstritten. AS werden seit liber 20 Jahren verwendet, insbe-
sondere bei Leukéamien, aber auch bei Haut- oder Knorpeldefekten.
iPS kénnen seit 2007 mit Hilfe eines Cocktails von Faktoren durch
Rickprogrammierung von Kérperzellen gewonnen werden. Offene Fra-
gen betreffen die Sicherheit, die Ahnlichkeit zu ES und die Zulassungs-
fahigkeit.

Zusammenfassend ist die Stammzellforschung wissens- und for-
schungsintensiv, in Teilen ethisch umstritten, aber sehr vielverspre-
chend.
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AbschlieBend weist Brand auf die interdisziplindren Forschungszentren
in Dresden, Berlin, Leipzig, Minster und Hannover hin und gibt Einbli-
cke, mit welchen Aktivitaten das 2006 etablierte CRTD seine Vision
~Heilung durch die regenerative Therapie" insbesondere bei Diabetes
(Inselzelltransplantationen) verfolgt.

Prof. Dr. Stefan Bornstein, Direktor der Medizinischen Klinik II
am Universitdtsklinikum Dresden, erlautert ,Chancen und Risiken
der Regenerativen Medizin - Klinische Perspektiven®. Einleitend geht er
auf die Probleme bei der klinischen Prifung der Gentherapie ein
(schwere Hepatitis/Fall Gelsinger und Leukdmien bei Kindern) und er-
lautert die komplexen Anforderungen an klinische Prifungen im Be-
reich der Regenerativen Medizin, die insbesondere von Zulassungsbe-
hérden, Ethik-Kommissionen und Landerbehérden gestellt werden. Die
Regenerative Therapie, deren Ziel die Verbesserung der Gewebefunkti-
on oder die Defektheilung sei, fihrt zu einem Paradigmenwechsel der
klinischen Forschung, da sie im Gegensatz zur bisherigen Arzneimittel-
entwicklung einen interaktiven Prozess mit bidirektionalem Wissens-
fluss bendétige. Bei den Stammzellen sieht er Chancen bei schweren,
bisher kaum behandelbaren Krankheiten wie ALS, systemische
Epidermolysis bullosa und Herzerkrankungen. Bei ES und iPS ist das
Risiko einer Tumorentwicklung zu beachten. Hier kdnnten die soge-
nannten piPS (Protein-induzierte pluripotente Stammzellen), die seit
2009 aus Mauszellen und menschlichen Zellen verfiigbar sind, einen
Lésungsansatz darstellen. Von entsprechenden Patienten gewonnene
iPS werden inzwischen auch schon als Krankheitsmodelle eingesetzt.
AbschlieBend stellt er kurz die Fragestellungen vor, an denen in Dres-
den gearbeitet wird; dazu gehéren: Generierung von Stammzellen aus
Fettzellen; welcher Cocktail von Hormonen ist flir eine Differenzierung
erforderlich; chromaffine Progenitorzellen bei Parkinson; Besse-
rung/Heilung von Diabetes durch Transplantation von humanen Insel-
zellen oder Regeneration/Vermehrung von Betazellen.

Prof. Dr. Hans-Dieter Volk, Direktor des Berlin-Brandenburger
Centrums fiir Regenerative Therapien (BCRT), erldutert die Funk-
tion von ,Translationszentren zum schnellen Ubergang von Grundla-
genforschung in die klinische und pharmazeutische Praxis". Die traditi-
onelle Produktentwicklung ist gekennzeichnet durch eine hohe Ab-
bruchrate von Projekten und eine lange Dauer, was hohe Kosten und
Risiken bedeute. Flir Regenerative Therapien sind Interdisziplinaritat,
Projektteams und Support von den Bereichen Chemical/Regulatory/
Business Development unerlasslich; daher werden Translationszentren
eingerichtet, die genau dies ermdglichen. Hinzu kommt eine gesund-
heitsbkonomische Begleitung, die bereits bei Phase I/II-Studien ein-
setzt. Hierflr ist eine Partnerschaft zwischen Wissenschaft, Kassen,
Zulassungsbehdrden und Industrie unerldsslich. AnschlieBend stellt er
den Aufbau und die Forschungsschwerpunkte (Immunsystem, Herz-
Kreislauf, z.B. periphere arterielle Verschlusskrankheit, Muskel-Skelett
und ZNS) des BRCT vor, wobei der Fokus auf der Praklinik und Phase
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I-Studien liegt. Dabei wird groBer Wert auf Industriepartnerschaften
gelegt, um die Projekte bis zur Vermarktung zu bringen.

Prof. Dr. Ulrich Sack, Stv. Direktor fiir Forschung des Translati-
onszentrums fiir Regenerative Medizin (TRM) Leipzig, referiert
zum ,Innovationspotenzial der Regenerativen Medizin fir Wirtschaft
und Technik™. Er konstatierte einen starken Anstieg der Forschungsak-
tivitaten und damit auch der Forschungskosten im Bereich der neueren
Therapien wie der Biomedizin, personalisierten/mafgeschneiderten
Therapien und der Regenerativen Medizin; dieser fihrt folgerichtig zu
einer enormen Zunahme von Publikationen, z.B. zu den Themen Tissue
Engineering und Zelltherapie. Bei der Finanzierung haben staatliche
Gelder einen signifikanten Anteil, wie Daten aus der Schweiz zeigen;
dort liegt dieser bei 30 %. AnschlieBend stellt Sack anhand von Bei-
spielen aus dem TRM Leipzig das wirtschaftliche Potenzial der neuarti-
gen Therapien vor. Im Bereich der Regenerativen Medizin sind neben
den derzeit auf dem Markt befindlichen Praparaten mehr als 600 Pro-
dukte in Entwicklung. Weit fortgeschritten sind Projekte in Phase III
gegen Herzinfarkt, Knochenfrakturen, entziindliche Darmerkrankungen
und einige weitere Indikationen, die von verschiedenen Firmen voran-
getrieben werden. Der Markt flir monoklonale Antikorper zeigt weiter-
hin hohe Wachstumsraten, wobei einige auch in der Regenerativen
Medizin eine Rolle spielen.

Weitere wirtschaftlich interessante Felder sind Testsysteme, insbeson-
dere zellbasierte Assays und klinische Studien, die oft im Auftrag ver-
geben werden, sowie technische Innovationen wie kiinstliche Haut aus
Stammzellen aus Haarbélgen. Neben den Innovationen auf therapeuti-
schem Gebiet hat sich durch die technologischen und logistischen Her-
ausforderungen der Regenerativen Medizin ein vollig neues Feld aufge-
tan. Die Biologistik befasst sich mit der Integration der Regenerativen
Medizin in die Strukturen des Gesundheitssystems, insbesondere des
Krankenhauses. AbschlieBend stellt er fest, dass die Regenerative Me-
dizin in vielen Bereichen wie Entwicklung, Zulassung, Herstellung und
Distribution ein enormes Innovationspotenzial bietet.

Prof. Dr. Graziella Pellegrini, Center for Regenerative Medicine
“S. Ferrari” an der Universitat von Modena und Reggio Emilia,
Italien, referiert Gber Epithelial stem cells and Regenerative Medici-
ne". Sie berichtet von einer regenerativen Therapie von Augenverlet-
zungen, die bereits seit einigen Jahren in ihrer Einrichtung praktiziert
wird. Sie wird eingesetzt bei Patienten, deren Augen-Hornhaut in Folge
einer Verbrennung undurchsichtig geworden ist und die Fahigkeit zur
Regeneration verloren hat. Grund hierfir ist, dass bei diesen Patienten
nicht mehr gentigend Stammzellen im Limbus - der kreisférmigen
Grenze zwischen Horn- und Bindehaut - vorhanden sind. Dem Limbus
des anderen Auges entnommene Stammzellen lassen sich jedoch in
vitro vermehren und in das betroffene Auge implantieren. Bei 77 % der
Patienten konnte damit im Verlauf von Jahren die vollstédndige Sehkraft
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wieder hergestellt werden. Bei weiteren rund 13 % der Patienten bes-
serte sich die Sehkraft zumindest teilweise, und nur bei 10 % der Pati-
enten sprach die Therapie nicht an. Retrospektive Analysen des Thera-
pieverlaufs der Patienten deuten darauf hin, dass mindestens 3.000
Stammzellen implantiert werden missen, damit ein Behandlungserfolg
erzielt wird. Durch Anwendung dieser Erkenntnis dlrfte sich die Effek-
tivitat dieser Behandlung kiinftig noch weiter erhéhen.

Prof. Dr. Stefanie Dimmeler, Direktorin des Instituts fiir kardio-
vaskulare Regeneration am Zentrum fiir Molekulare Medizin am
Universitatsklinikum Frankfurt a.M., prasentiert ,Zellulare und me-
dikamentdse Strategien zur Gewebeprotektion bei Herzerkrankungen®.
Sie berichtet von neuen Ansatzen zur Intervention nach Herzinfarkt bei
denen die noch recht junge Erkenntnis genutzt wird, dass die Regene-
ration des Myokards nach Infarkt durch die endogene regulatorische
microRNA-92a nachhaltig behindert wird; die physiologische Funktion
der microRNA-92a ist derzeit noch unbekannt. Im Tiermodell sei es
gelungen, diese microRNA mit dem experimentellen Wirkstoff
Antagomir-92a zu neutralisieren und damit die Durchblutung des ge-
schadigten Gewebes und die Herzfunktion im Vergleich zu unbehandel-
ten Tieren signifikant zu verbessern. Auch die Hemmung der
microRNA-34 resultierte in einer Besserung der Herzfunktion nach In-
farkt. Basierend auf diesen Ergebnissen sollen nun neue Therapien fir
Patienten entwickelt werden.

Prof. Dr. Matthias Hebrok, Direktor des Diabetes Zentrums an
der University of California, San Francisco, erlautert in seinem
Vortrag ,Regenerative Therapien des Diabetes mellitus — von Stamm-
zellen zur Transdifferenzierung existierender Pankreaszellen®, wie weit
die Arbeiten zu zwei solcher Strategien bereits gediehen sind. So sei es
gelungen, aus embryonalen Stammzellen heraus Zellen zu generieren,
die in mehreren Aspekten Betazell-Funktionalitat aufweisen. Die
Stammzellen wiirden daflr sukzessive mit verschiedenen, natirlichen
Wachstums- und Differenzierungsfaktoren behandelt, wodurch der na-
tiirliche Differenzierungsweg nachgebildet werden konnte. Ahnliches ist
auch mit induzierten pluripotenten Stammzellen gelungen. In beiden
Féllen erreicht man allerdings bisher noch keine Volldifferenzierung
unter Zellkulturbedingungen, so dass diese Zellen bei Patienten noch
nicht einsetzbar sind.

Vieles deutet darauf hin, dass die Zellen zur vollen Differenzierung mo-
lekulare Signale bendtigen, die in vivo von Mesenchym- oder
Endothelzellen im Pankreas ausgehen. Nach diesen Signalen wird der-
zeit intensiv gesucht. Weiterhin erlautert er die Generierung von Vor-
lauferzellen aus adulten Pankreaszellen, die wiederum in Insulin-
produzierende Zellen umgewandelt werden kdénnen. Die entscheiden-
den Signale, die diesen Prozess unter Zellkulturbedingungen leiten
kénnen, sind allerdings noch nicht bekannt.
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Prof. Dr. Werner Kramer, Geschiftsfiihrer Forschung & Entwick-
lung, Sanofi-Aventis, Frankfurt a.M., prasentierte ,Neue Strategien
zur Regenerativen Therapie des Diabetes mellitus - Sicht der Indust-
rie". Bei insulinpflichtigem Diabetes sollten sich regenerative Behand-
lungsformen eigentlich besonders einfach entwickeln lassen, weil nur
ein einziger Zelltyp regeneriert werden muss - die Insulin produzieren-
den Betazellen. Doch ist es zwingend nétig, die vollsténdige Betazell-
Funktionalitat wieder herzustellen. So muss das Insulin dosisadaquat
zum Blutzuckerspiegel sezerniert werden, damit die Ausschittung ei-
nen biphasischen Verlauf zeigt und auch rechtzeitig wieder endet, um
Unterzuckerungen sicher ausschlieBen zu kénnen. Transplantierte Zel-
len dirfen nicht ibermaBig proliferieren und zur Tumorbildung neigen.
Eine Betazelltherapie des Typ I Diabetes erfordert eine entsprechende
immun-suppressive Therapie, um die transplantierten Betazellen zu
erhalten. Um die Betazellfunktion im Korper wieder herzustellen sind
finf Strategien denkbar: 1. Ini-tiierung der Neubildung von Betazellen
aus residualen Vorlauferzellen; Antidiabetika vom Typ der GLP-1-
Agonisten wirken so, vermutlich allerdings nicht in ausreichendem Ma-
Be. 2. Transplantation von Betazellen von Spendern, wie dies z.B. in
Dresden bereits praktiziert wird. Problem sei hier insbesondere die zu
geringe Spenderzahl. 3. Zichtung von Betazellen in vitro aus Pankre-
as-Progenitorzellen. 4. Zichtung von Betazellen aus embryonalen
Stammzellen und 5. Trans-Differenzierung vorhandener Zellen des
Patienten. Zur Realisierung dieser Strategien ist eine langfristige Zu-
sammenarbeit von Konsortien unterschiedlicher Partner aus Industrie
und akademischer Forschung nétig; ein kurzfristiger Return on In-
vestment ist nicht zu erwarten, aber die medizinische Perspektive einer
wirklichen Heilung der Diabetes-Erkrankung ist ausgesprochen vielver-
sprechend.

Prof. Dr. Guido Nikkhah, Arztlicher Direktor der Abteilung Ste-
reotaktische Neurochirurgie am Neurozentrum des Universi-
tatsklinikums Freiburg, berichtet Gber ,Zellersatz bei Morbus Parkin-
son und Chorea Huntington". Dazu zahlt in der Therapie von Morbus
Parkinson die Transplantation embryonaler dopaminerger Neurone, die
bereits in klinischen Studien zur Symptomlinderung vorgenommen
wurde. Funktionelle Bildgebung und Post Mortem-Analysen konnten
zeigen, dass die transplantierten Zellen tatsachlich tberleben. Die Pati-
enten haben hierdurch signifikante Langzeitverbesserungen der Symp-
tome erfahren, allerdings auch unerwartete Nebenwirkungen wie z.B.
Dyskinesien. Die groB3 angelegte europdische, multizentrische Studie
Transeuro, an der als deutsches Zentrum Freiburg mitwirkt, soll noch
2010 starten.

Morbus Huntington ist eine Erbkrankheit, die normalerweise im Er-
wachsenenalter einsetzt und motorische, psychische und kognitive De-
fizite bis hin zur Demenz verursacht. Sie ist zunachst mit einem Ab-
sterben zerebraler Neuronen im Striatum verbunden. Im Universitats-
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klinikum Henri-Mondor in Créteil ergab eine Pilotstudie zur Zelltherapie
mittels intrastriataler Transplantation menschlicher fetaler Neuronen
ein erstes positives Ergebnis: Drei von finf Patienten haben klinisch
lang anhaltend von der Behandlung profitiert, insbesondere motorisch,
kognitiv und funktionell.

Nikkhah erwartet, dass sich der kritische gesellschaftliche Diskurs tber
Risiko und Nutzen solcher Therapieformen als ebenso wichtig wie de-
ren wissenschaftliche Weiterentwicklung erweisen werde. Erst eine
gemeinsame Sprache und ein gemeinsames Verstdandnis zwischen den
Grundlagen- und klinischen Forschern lber die Methoden kénne zum
optimalen Nutzen fir die Patienten fihren.
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Dr. Winand Lange, Executive Medical Director der Amgen GmbH
in Miinchen, stellte ,Regenerative Therapien bei Knochenerkrankun-
gen - Sicht der Industrie™ vor. Er griff damit — wie einige weitere Refe-
renten - eine andere Facette der regenerativen Medizin auf: Die medi-
kamentdse Steuerung kdrpereigener Regenerationsprozesse, ohne
dass Zell- oder Gewebstransplantationen nétig waren. Dies gelingt bei-
spielsweise bei der Osteoporose (Knochenschwund), einer Erkrankung,
die auf ein Ungleichgewicht von Aufbau- und Abbauprozessen im Kno-
chen herriihrt; an letzteren sind Osteoklasten beteiligt. Er erlduterte
insbesondere das Prinzip, den Knochenabbau durch Hemmung des en-
dogenen Faktors RANKL zu vermindern, der Osteoklasten aktiviert.
Dies ist mdglich mit dem RANKL-spezifischen vollhumanen monoklona-
len Antikérper Denosumab. Dieser seit Mai 2010 zugelassene Antikor-
per hat sich in klinischen Studien gegentiber Placebo signifikant wirk-
samer und dhnlich wirksam wie die schon ldnger eingesetzten
Bisphosphonate erwiesen, einer Klasse niedermolekularer Wirkstoffe.
Weitere Interventionen in den Knochenstoffwechsel wiirden derzeit fiir
die Osteoporose-Therapie gepriift. So habe eine erste Patientenstudie
mit dem osteoanabolen Sklerostim begonnen.

Professor Dr. Martin Bornhduser, Vizesprecher des Zentrums
fiir Regenerative Therapien (CRTD) am Universitatsklinikum
Dresden, beleuchtet ,Mesenchymale Stammzellen (MSC) als
immunmodulatorisches Therapeutikum®. MSC werden schon seit eini-
ger Zeit von verschiedenen Forschergruppen zur Regeneration von
Knochen und anderen Defekten untersucht. Dabei hat man festgestellt,
dass sie zahlreiche Faktoren sezernieren, durch die sie ihre Mikroum-
gebung nachhaltig beeinflussen. Unter anderen zeigten sie auch im-
munsuppressive Wirkungen. Dies motivierte die Dresdner Arbeitsgrup-
pe, diese Wirkung gezielt bei schweren Immunstérungen einzusetzen.
In individuellen Heilversuchen konnten damit bereits therapieresistente
Falle von Graft-versus-Host-Disease und nicht-heilenden Geschwiiren
im Rahmen von entziindlichen Darmerkrankungen erfolgreich behan-
delt werden. Die Erfolgsraten der Behandlung mit MSC schwanken je
nach Arbeitsgruppe in der Literatur zwischen einem Drittel und zwei
Dritteln.



Die einzelnen Vortrage wurden intensiv diskutiert. Prof. Dr. Peter
Scriba zeigt sich in seinem Schlusswort zufrieden, dass bei dieser
PMS-Veranstaltung ein so zukunftstrachtiges und vielversprechendes
Therapiegebiet aufgegriffen und der Dialog hiertiber zwischen medizini-
schen Wissenschaftlern in Universitdten, Krankenhausern, der for-
schenden Pharmaindustrie, anderen Forschungseinrichtungen und Ver-
tretern der Gesundheitspolitik und der Behdrden befordert werden

konnte.
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