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Lebensbedrohliche Organschaden, Gen-
defekte, Zivilisationskrankheiten - wie
wird die Medizin mit den Herausforderun-
gen der Zukunft fertig? Wissenschaftler in
Hannovers Laboren forschen unter dem
Motto ,Rebirth” (Wiedergeburt) an inno-
vativen Heilmethoden. ,Rebirth” steht da-
bei fur biologische Ansatze zur Wiederher-
stellung der Gesundheit. An welchen Pro-
jekten die Medizinische Hochschule, die
Leibniz Universitat und andere Institute ar-
beiten, lesen Sie in unserer Serie.
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Die
Wienerin

an hort ihn gleich, den Akzent, der

deutlich auf Osterreich schlieBen
lasst. Trotzdem zeigt sich Prof. Eva
Mischak-Weissinger tberrascht: ,Viele
ordnen mich eher nach Wiirzburg oder
Miinchen ein.“ Dabei stammt sie aus
Wien - dort hat sie Medizin studiert, ih-
ren Mann kennengelernt und von dort
aus ist sie in die Forschung eingestiegen,
um schliefllich in Hannover zu landen.
An der MHH forscht Mischak-Weissinger
als Leiterin der Arbeitsgruppe ,Trans-
plantationsbiologie“ daran, Patienten die
Nachbehandlung einer Knochenmark-
transplantation so angenehm wie mog-
lich zu gestalten. ,,Mit so vielen positiven
Effekten und so wenig Nebenwirkungen
wie moglich — das ist eine standige Grat-
wanderung”, sagt die Professorin. Dane-
ben recherchiert sie regelmiaflig Innova-
tionen aus der Stammzellforschung.

Thre Karriere begann sie allerdings als
Chirurgin. Nach dem Studium arbeitete
sie in Wien im Fachbereich Herztrans-
plantationen. Als ihr Mann, ein Chemiker,
1989 in die USA gerufen wurde, ging sie
mit — und wechselte am National Institute
of Health nahe Washington D.C. in Leu-
kédmie- und Krebsforschung. Ein Gebiet,
das ihr aus personlichen Griinden schon
immer am Herzen gelegen hatte, denn eine
Cousine und ein Jugendfreund starben an
Leukédmie. , Es ist nicht einfach, nur mit
einem reinen Medizinstudium in die For-
schung zu wechseln“, schildert sie ihre
Erfahrungen. ,Man muss viel fragen und
gutmiitige Kollegen haben.*

Vier Jahre blieben die Wienerin und ihr
Mann in Amerika, wo auch die erste Toch-
ter zur Welt kam. Die zweite wurde in
Deutschland geboren: 1993 zog die Fami-
lie nach Miinchen. 1998 ging es noch ein-
mal fir ein Jahr nach Washington, bevor
Mischak-Weissinger mit Mann und Kin-
dern nach Hannover zog. An der Stadt
fanden sie Gefallen. ,,Hannover hat scho-
ne Ecken, das Arbeiten an einer jiingeren
Universitat wie der MHH ist angenehm
und erfrischend, ich mochte hier eigent-
lich gar nicht mehr weg®, lobt die Profes-
sorin, die mit ihrer Familie einen Bauern-
hof in Sehnde bewohnt. Dass sie sich so
wohlfiihlt, liegt nicht nur an der Umge-
bung, sondern auch an der Abwechslung
im Arbeitsalltag. Neben der Forschung
kiimmert sie sich auch um die Patienten.
,Ohne das wiirde ich meine Arbeit viel-
leicht nicht so schon finden“, sagt sie. ani

GLOSSAR

Knochenmarktransplantation: Patien-
ten bekommen von gesunden Menschen
Blutzellen, die in ihrer Funktion noch
nicht festgelegt sind. Eine Knochenmark-
transplantation kann bei bdsartigen Blut-
krankheiten wie Leukdamien oder Lym-
phomen zum Einsatz kommen. Aber auch
bei anderen Krankheiten, wie Tumoren
und schweren Immundefekten.
Blutstammzellen: Sitzen gewohnlich im
Knochenmark und reifen dort heran. Sie
kénnen zu roten Blutkoérperchen werden,
zu Blutplattchen, aber auch zu den ver-
schiedenen weiBen Blutkérperchen des
Immunsystems. Die Blutstammzellen sol-
len das Blutsystem und das komplexe kor-
pereigene Abwehrsystem eines Patienten
wieder aufbauen. Durch die Chemothera-
pie hat das Immunsystem gelitten. Denn
die Krebsmedikamente richten sich nicht
allein gegen Tumorzellen, sondern gegen
alle Zellen. Die Zellen des Blut- und Im-
munsystems reagieren besonders emp-
findlich.

Mehr im Internet unter:
www.haz.de/rebirth.html

Dauereinsatz gegen Blutkrebs

Seit mehr als 20 Jahren
heilen Mediziner Krankheiten
wie Leukamie durch
Blutstammzellen aus dem
Knochenmark. Dabei gibt es
immer wieder neue Ansatze.
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ie hielen Parkinson, Kostmann,

Langdon-Down oder Alzheimer,

und ihr Forscherdrang machte

sie unsterblich: Sie entdeckten
eine Krankheit und tauften sie auf ihren
Namen. Christoph Klein, Krebs- und
Genspezialist und Oberarzt an der Kin-
derklinik der MHH, gehort zur neuen
Medizinergeneration: ,,Auf diese Attiti-
den verzichten wir.“ Das Ergebnis ist
der schnéde Name ,,P-14-Defekt“.

Anfang des Jahres wurde der Immun-
defekt namens P-14 entdeckt - nach
vierjghriger Kleinarbeit, Experimenten
an Mausmodellen und einem regen Aus-
tausch zwischen Forschergruppen in
Hannover, Innsbruck und Freiburg. P-
14 ist ein sogenannter Zelladapter, ein
Molekiil, das wie eine Satellitenschiissel
Signale empfangt und ins Innere einer
Korperzelle weitergibt. Fehlt P-14,
herrscht Chaos in der Zelle. Mit verhee-
renden Folgen: Kleinste Infektionen ge-
niigen, um das Leben des betroffenen
Patienten zu gefdhrden, die zudem
kleinwiichsig und hellhdutig sind. Bis-
lang war die Medizin hilflos.

Der entscheidende Durchbruch gelang
den Hannoveranern. Das Forscherteam
um Professor Klein entdeckte das Gen,
das fur die Entstehung von P-14 verant-
wortlich ist. Ist dieses Gen defekt, wer-
den nicht genug weille Blutkorperchen,
Garanten eines intakten und lebensnot-
wendigen Immunsystems, produziert.
Nicht nur der P-14-Defekt, auch das so-
genannte Kostmann-Syndrom, ebenfalls
ein vererbter Immundefekt, gehort zur
jungsten Erfolgsgeschichte der MHH-
Mediziner. Klein hat das mutierte Gen
identifiziert, das fiir das Kostmann-
Syndrom verantwortlich ist. Auch hier-
bei fehlt den Patienten von Geburt an
ein EiweiBmolekiil namens HAX 1, wo-
durch die Blutproduktion gestort ist.

Doch was nutzt das neue Wissen? ,,Die
Welt der Gene ist wie ein riesiges Puz-
zle“, sagt Klein. Eine gesun-
de Zelle wichst und teilt
sich, regeneriert sich und
stirbt. Wer steuert diesen
Prozess, wer behindert ihn?
,Wenn wir ein kleines Puz-
zle in der Hand halten und
wissen, warum etwas durcheinanderge-
rat, ist das schon sehr viel.“ Der P-14-
Defekt und das Kostmann-Syndrom
sind sehr seltene angeborene Erkran-
kungen des Blutes; zwei von etwa 4000
bekannten genetischen Erkrankungen.
Aber sie sind zugleich Krankheiten, die
sich bestens dazu eignen, eine geneti-
sche Korrektur im Reagenzglas zu er-
proben, denn Blut und Knochenmark-
zellen — medizinisch gesehen fliissiges
Gewebe - sind leicht zugénglich. Am
Ende konnten die neuen Erkenntnisse
vielen anderen nutzen: auch Leukéamie-
kranken.

Auch der Amerikaner Donald Thomas
fand ein Puzzle. Fast 40 Jahre ist das
her. Er erfand die Knochenmarktrans-
plantation (KMT). Die Behandlungsme-
thode, bei der entweder fremde Stamm-
zellen (allogene Transplantation) per In-
fusion zugefiihrt oder eigene Stammzel-
len (autologe Transplantation) riick-
ubertragen werden, rettet heute unzih-
ligen Leuk&amiepatienten das Leben.
Angewandt wird sie in der Regeln nur,
wenn die Chemotherapie versagt hat.

Seit 1986 hat die MHH eine KMT-Sta-
tion, seit 2005 gibt es eine eigene Station
fur die Kleinsten, die an Blutkrebs oder
anderen schweren Storungen der Blut-
bildung erkrankt sind. Etwa 33 Trans-

riesiges

,Die Welt der
Gene ist ein

Genspezialist Christoph Klein: ,,Forschen ist die Suche nach Antworten — nicht nur nach medizinischen, auch nach philosophischen.”

plantationen werden jahrlich bei Kin-
dern durchgefiihrt, etwa 120 bei Er-
wachsenen.

Ein Routineeingriff nach 20 Jahren?
Nach wie vor ist die Medizin auf der Su-
che. Zu den groBten Gefahren einer
Transplantation gehort eine Abwehrre-
aktion, die unter dem Kiirzel GvHD
(graft versus host disease, Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung) firmiert und
bei fast jeder zweiten Transplantation
von fremden Stammzellen vorkommt.
Dabei geschieht das Gegenteil von dem,
was erwinscht ist: Die {ibertragenen
Immunzellen identifizieren den Kérper
— trotz der zuvor gepriiften Uberein-
stimmung der Spender- und Empféin-
gerzellen — als fremd und greifen ihn an.
In der Regel konnen die Komplikationen
mit Medikamenten behan-
delt werden. In 20 Prozent
der Falle fithrt GvHD je-
doch zum Tod. Ein friithzei-
tiges Erkennen kann Leben
retten.

In der MHH ist man da-
bei, ein Testverfahren zu entwickeln,
bei dem anhand einer Urinprobe be-
reits kurz nach der Transplantation er-
kennbar ist, ob GVHD im Anmarsch ist
und ein Rickfall droht. In klinischen
Studien untersucht das Team um Pro-
fessor Arnold Ganser, Direktor der Ab-
teilung H&amatologie, die Reaktionen
von Hochrisikopatienten. ,,Wir wollen
sehen, wann und bei wem sich GvHD
entwickelt.“ Die Hoffnung: Sobald man
Regeln einer Immununvertriglichkeit
erkennt, konnte man die Medikamen-
tenbehandlung frither beginnen und in
vertraglicheren Dosen tiber Tage ver-
teilen.

Erstmals haben die Krebsforscher an
der MHH zudem begonnen, die Kno-
chenmarktransplantation an &lteren
Leukamiepatienten zu erforschen. Vor
20 Jahren, in den Pionierzeiten der
KMT-Mediziner, waren Patienten, die
alter als 35 Jahre waren, von einer
Transplantation ausgeschlossen - das
Risiko, dass der Korper eines &lteren
Menschen die Behandlung nicht durch-
steht, galt als zu hoch. Seit einigen Jah-
ren werden an der MHH auch Patienten
behandelt, die &lter als 60 Jahre sind
und mit einer Chemotherapie keine
Uberlebenschance haben. Die Studien
zeigen erste Erfolge: Die Heilungsquote

Puzzle“

Stammzell-/Knochenmarktransplantation

Spender

Abnahme von funf
Millilitern Blut

Analyse von vier speziellen Gewebe-
merkmalen (HLA-A-, -B-Typisierung)

Spendervor-
untersuchung

Stammzellentnahme

durch:
Knochenmarkentnahme
aus dem Beckenknochen

oder

Stammzellentnahme aus dem Blut

nach mehrtagiger Behandlung mit einem
Wachstumsfaktor, der die Produktion
von Stammzellen stimuliert

liegt vier Jahre nach einer Transplanta-
tion bei 35 Prozent. , Dies ist ein Fort-
schritt®, sagt Ganser. ,,Aber noch kein
zufriedenstellender.

Wéiahrend Professor Ganser und sein
Team sich zum Ziel gesetzt haben, die
KMT vertréaglicher zu gestalten und die
Heilungsquote zu erhohen, suchen die
Forscher an der Kinderklinik ergdnzend
nach Alternativen. Kann man Gen-
defekte durch Eingriff in die Stammzel-
len korrigieren? Ist es moglich, Patien-
ten Blutstammzellen zu entnehmen, sie
im Labor zu verandern, und die manipu-
lierten Zellen anschliefend dem Patien-
ten zu injizieren, um ihn zu heilen?

In Hannover ist dies keine Zukunfts-
vision mehr. Sechs Jahre nach den ers-
ten klinischen Erfolgen einer Genthera-
pie bei Kindern mit angeborenen Im-
mundefekten in Paris, werden seit Kur-
zem an der MHH Kinder, die an der sel-
tenen Immunschwiche namens Wiskott-
Aldrich-Syndrom (WAS) leiden, genthe-

Ergebnisse werden Arzt sucht im
weltweit anonym
in Spenderdateien

eingefugt Spendern

]

bei Uberein-
stimmung

Analyse weiterer
Gewebemerkmale
(HLA-DR-Typisierung)
bei Uberein-
. stimmung
bei Uberein-
stimmung
Bestatigungs-
typisierung
stimmung

rapeutisch behandelt. WAS-Patienten —
vier von einer Million Menschen — haben
zu wenige und zu kleine Blutplattchen
und neigen zu Blutungen, Hautaus-
schlagen und immer wiederkehrenden
Infektionen. Klein gelang es, M&ausen
Mausstammzellen mit einem intakten
WAS-Gen erfolgreich zu transplantie-
ren. Nun wird in einer weltweit ersten
Studie diese experimentelle Therapie
am Menschen eingesetzt.

Gelange der Versuch, so riickte der
Traum niher, defekte Gene durch ge-
sunde Kopien zu ersetzen. Doch ist ein
Experiment — zumal an Kindern, die
nicht einwilligen kénnen - ethisch ver-
tretbar? Die MHH-Forscher sprechen
von einem , kontrollierten individuellen
Heilversuch® — fur ein ,,Humanexperi-
ment“ an Kindern fehle die ethische
Rechtfertigung. , Forschen ist die Suche
nach Antworten“, sagt Klein, ,nicht nur
nach medizinischen, auch nach philoso-
phischen Antworten.

Spenderregister
nach méglichen

bei Uberein-

Fender (3)

Patient

Diagnose von
Leukamie

bei erfolg-
loser Suche
Gewebeanalyse bei Eltern,
Geschwistern und nahen Verwandten
bei Uberein-
stimmung

Chemotherapie und/
oder Ganzkorper-
bestrahlung (Abtoten
der Krebszellen)

%
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Knochenmark-
transplantation
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NKR hilft bei Suche

und 12000 Menschen erkranken pro

Jahr in Deutschland neu an Leukamie.
Reicht eine Chemotherapie nicht aus, um
die Leukamiezellen im Korper zu zersto-
ren, hilft nur noch eine Transplantation
blutbildender Stammzellen. Gibt es in der
Familie des Patienten keinen geeigneten
Spender, wird in nationalen und interna-
tionalen  Knochenmarkspenderregistern
gesucht. 33 regionale Spenderdatenban-
ken gibt es in Deutschland, die wiederum
ihre Daten an das Zentrale Knochenmark-
spender-Register Deutschland (ZKRD) in
Ulm Ubermitteln. Die drittgroBte deutsche
Einrichtung ist in Hannover zu Hause: 1996
grindete die MHH-Arztin Marlena Robin-
Winn das Norddeutsche Knochenmark-
und Stammzellspender-Register (NKR).
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r konnte heute steinreich sein. Er
E konnte, aber er ist es nicht. Um
ein Vermdgen zu machen, hatte
er Millionen investieren miissen. ,,Aber
ich war damals ein kleiner deutscher
Wissenschaftler am weltbertthmten
Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter in New York“, sagt Karl Welte, Lei-
ter der Kinderklinik an der MHH. ,Ein
Forscher, aber kein Kaufmann.“
Damals — das war vor 25 Jahren, als
der Kinderarzt Karl Welte
als Stipendiat der Deut-

sechs Jahre lang in der
Krebsforschung zu arbei-
ten. 1983 entdeckte und isolierte er ein
Zellhormon, das die Knochenmark-
transplantation revolutionieren sollte.
Eigentlich war G-CSF ein Abfallpro-
dukt, denn eigentlich war der deut-
sche Gastwissenschaftler auf der Su-
che nach den Ursachen fiir die Entste-
hung von Leukédmie. Aber das Abfall-
produkt entpuppte sich als Multita-
lent. Seit 1986 ist G-CSF gentechnisch
herstellbar.

Um die Funktionsweise des Wachs-
tumsfaktors G-CSF zu verstehen, muss
man wissen, dass blutbildende Stamm-

zellen Verstecke lieben. Sie glucken im
Knochenmark und sind normalerweise
auch nicht hervorzulocken. Nur einer
kann sie auf Trab bringen: Wird dem
menschlichen Korper das Zellhormon
G-CSF injiziert, so werden die Stamm-
zellen aktiv und stromen ins Blut, wo
sie dann durch eine einfache Blutab-
nahme geerntet werden konnen. Nicht
nur die Entnahme von Blutstammzel-
len fir Leuk&dmiepatienten ist damit
unproblematischer geworden und er-
spart Spendern Klinikaufenthalte und
ein Punktieren bei Voll-
narkose. G-CSF wird auch

schen Forschungsgemein- G'CSF lockt als Medikament bei Leu-
schaft von Frankfurt nach blutbildende kamien und angeborenen
New York wechselte, um Stammzellen Bluterkrankungen einge-

setzt. Es befreit Patienten
von chronischen Infekten
und verbessert die Lebensqualitdt im
Einzelfall dramatisch.

Weltes Entdeckung hat als Blockbus-
ter einen globalen Siegeszug hinter
sich. Uberall wird G-CSF in der klini-
schen Praxis angewandt. Seit 1987
auch an der MHH. Die kleine Firma,
die damals das Patent erwarb und mit
einem Millioneneinsatz zur Marktreife
brachte, ist heute eine der weltweit
fithrenden Biotechfirmen und residiert
in einer kleinen eigenen Stadt vor den
Toren von Los Angeles.

Karl Welte ist nach Deutschland zu-
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Das liebste Stiick: Karl Welte und das Ventil jener Maschine, mit der er zum Entdecker wurde.

rickgekommen. 1987 nahm er einen
Ruf als Professor fiir Kinderheilkunde
an der MHH an. Aufgrund seines be-
ruflichen Erfolgs wire er gern in Ame-
rika geblieben — auch weil die For-
schungsmoglichkeiten in Ubersee weit-
aus groBziigiger sind. Aber die Ausbil-

dung seiner beiden Sochne war ihm
wichtiger. Sein Urteil mag Pisa-ge-
schéadigte Lehrer trosten: ,,Die Schulen
in USA sind schlechter und teurer.“
Seit 1997 ist der 64-Jahrige Direktor
der Abteilung Padiatrische Hamatolo-
gie und Onkologie, seit 2003 auch For-

Ein klemmer Wissenschaftler, der grol3 rauskam

Professor Karl Welte entdeckte ein Zellhormon, das das Spenden von Blutstammzellen revolutionierte

schungsdekan an der MHH. Anfragen
der Amerikaner, doch noch einmal als
Forscher vorbeizuschauen, hat er wi-
derstanden. Mit einer Vielzahl an Eh-
rungen — unter anderem dem Deut-
schen Krebshilfe Preis — wurde seine
Arbeit in den vergangenen Jahren aus-
gezeichnet. Das liebste Stiick in seinem
Regal im MHH-Biro ist jedoch ein un-
scheinbares Metallteil in der Grofle ei-
ner Zigarettenschachtel. Es ist ein Ven-
til aus jener Maschine, mit der er vor
vielen Jahren auf ein Abfallprodukt
namens G-CSF stiel3.

Seine personliche Erfolgsgeschichte
hat ihn zwar nicht zum Multimillionédr
gemacht. Aber ein wenig profitiert er
dennoch: Noch heute erhilt er von sei-
nem ehemaligen Institut, das jahrlich
etwa 100 Millionen Dollar fir die G-
CSF-Lizenz bekommt, eine Art , spite
Entschiadigung” - ein zweites Gehalt
sozusagen.

Anderen schenkte er ein zweites Le-
ben - wie jener dreijdhrigen Lilli aus
Schwerin, deren Eltern ihre Gliicks-
botschaft ins Internet stellten. Lilli litt
unter dem Kostmann-Syndrom, einem
angeborenen Immundefekt, dessen
Ursache in Weltes Abteilung aufge-
klart worden ist. Dank der Behand-
lung mit G-CSF normalisierte sich das
Blutbild. ,,Eine wunderbare Heilung*“,
schreiben die Eltern.




