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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 Ansétze 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.

IM PORTRAT

Der
Moldawier

erghei Cebotari ist vorbelastet. Die

Mutter Kinderidrztin, der Vater
Herzchirurg — mit diesen Erbanlagen
konnte aus dem gebiirtigen Moldawier
eigentlich nur das werden, was er ist: ein
Vollblutmediziner. Doch neben seinen
Aufgaben als Arzt hat der 32-jahrige
noch eine andere Leidenschaft. In der
Arbeitsgruppe von Prof. Axel Haverich
forscht er an der Entwicklung und Opti-
mierung von Bioherzklappen.

Der renommierte MHH-Chirurg war
es auch, der den jungen Mediziner aus
Moldawien nach Deutschland holte. Mit
einem Forschungsstipendium der Euro-
péaischen Gesellschaft fiir Herzchirurgie
in der Tasche, wechselte der frisch pro-
movierte Mediziner an die MHH. Ein
Jahr sollte der Aufenthalt urspriinglich
dauern. Mittlerweile ist Cebotari bereits
acht Jahre in Hannover. Dort ist Cebo-
tari die Arbeit in der Klinik wichtig.

Dennoch héngt sein Herz an der For-
schung. Mit ihren Ergebnissen konne
man dem Patienten langfristig mehr hel-
fen, sagt er. Er arbeitet an der Entwick-
lung gut vertraglicher Herzklappen aus
den Zellen von Patienten. In seiner Hei-
mat haben er und Haverich herzkranken
Jungen und Maéadchen bereits Bioherz-
klappen eingesetzt, die aus Zellen ihres
eigenen Blutes geziichtet wurden. Sie
haben den grofen Vorteil, dass sie vom
Korper nicht abgestofen werden und
mit dem Kind mitwachsen.

Bislang funktioniert die Ziichtung und
das Implantieren jedoch nur mit Pulmo-
nalklappen. Diese leiten das Blut in den
Lungenkreislauf und sind nicht so stark
belastet. Jetzt versuchen sich Cebotari
und seine Kollegen auch an Aortenklap-
pen. ,Das Problem hierbei ist, dass es
sich um ein Hochdrucksystem handelt”,
sagt der Mediziner. Die Forscher testen
das Verfahren derzeit an Schafen. Wenn
alles klappt, kénnen dann die ersten ge-
zichteten Aortenklappen beim Men-
schen implantiert werden.

Serghei Cebotari hat also noch viel zu
tun. Er will weiter forschen, seine Fach-
arztprifung ablegen und moglichst viel
Erfahrung als Chirurg sammeln. Dann
allerdings mochte er wieder in seine
Heimat zurtickkehren. Mit seiner Frau
und seinem kleinen Sohn, der abends oft
schon schlaft, wenn der Arzt nach einem
langen Tag im Operationssaal und im
Labor endlich nach Hause kommt. ale

GLOSSAR

Endothelzellen: Endothelzellen kleiden
als Endothelium die Innenrdume von
Herz, Blut- und LymphgeféaBen aus. Fur ei-
ne Vermehrung im Labor werden sie aus
dem Blut des Patienten gewonnen.

Homograft: Mit dem englischen Wort
Homograft bezeichnet man ein ,alloge-
nes” Transplantat. Das ist ein Organ oder
Gewebe, das von einem genetisch unter-
schiedlichen Individuum derselben Art
stammt, also Fremdgewebe.

Tissue Engineering: Tissue Engineering
ist die ZUchtung von Gewebe, um bescha-
digte Gewebe und Organe wiederherzu-
stellen. Ausgangspunkt fur die Gewebe-
zlchtung sind patienteneigene Zellen, die
in einer speziellen Kultur vermehrt wer-
den. Der Vorteil besteht darin, dass die
gezlchteten Implantate vom Immunsys-
tem des Patienten als ,,eigene” Zellen ak-
zeptiert werden. ze/bk
Mehr im Internet unter:

www.haz.de/rebirth.html

Herzklapp en — fastso gut wie das Oﬂgmal

Kinder mit Herzfehlern
brauchen Herzklappen, die
mitwachsen. Das Team von

Prof. Haverich zlichtet solche
Organe an der MHH, darf sie
aber hier noch nicht nutzen.

VoN KIRSTEN ALLEE

rfolg hat zumeist viele Vater.

Doch das hervorragende Ab-

schneiden der Medizinischen

Hochschule Hannover (MHH)
bei der Exzellenzinitiative von Bund
und Landern im vergangenen Jahr
steht in besonderer Verbindung zu ei-
nem Menschen: Prof. Axel Haverich,
Direktor der Abteilung Thorax-, Herz-
und GefdBichirurgie an der Hochschule.
Der Mediziner koordiniert nicht nur
den MHH-Exzellenzcluster, der sich
mit neuen Heilmethoden auf Grundlage
biotechnologischer und klinischer For-
schung auseinandersetzt. Er ist auch
zugleich treibende Kraft bei der erfolg-
reichen Gewebeziichtung mit dem Ziel,
kiinstliche Organe aus koOrpereigenen
Zellen herzustellen.

»,Tissue Engineering“ heifit die Me-
thode im Medizinerdeutsch. ,Einfach
ausgedriickt versuchen wir, aus Kor-
perzellen des Patienten verschiedene
Strukturen im Herz-Kreislauf-System
und in der Lunge nachzubauen®, er-
klart Haverich. Die Mediziner experi-
mentieren bereits mit biologischen Er-
satzteilen fir Venen, Venenklappen,
Herzmuskel- und Luftréhrengewebe.
Besonders weit fortgeschritten ist die
Arbeit an gezilichteten Herzklappen.
Haverich und sein Team haben inzwi-
schen ein Bioimplantat entwickelt, das
gegentiber Kkinstlichen Ventilen und
auch herkémmlichen Bioprothesen
deutliche Vorteile hat.

Bislang gab es noch keine optimale
Losung. Im Gegensatz zu mechanischen
Klappen aus Kunststoff bilden sich an
biologischen Herzklappen keine Ge-
rinnsel. Die Gefahr von Embolien, bei
denen sich die BlutgefalBle verschlieBen
konnten, ist dadurch gebannt. Mensch-
liche Herzklappen aus Spenderherzen
und Bioprothesen aus tierischem Gewe-
be haben gleichwohl den Nachteil, dass
sie vom Korper des Patienten als fremd
erkannt und daher abgestoen werden.

Die Mediziner aus Hannover umge-
hen diese Probleme mit einem genialen
Trick: Sie nutzen die menschliche
Spenderherzklappe lediglich als
Grundgeriist. Aus diesem sogenannten
Homograft entfer-

Spannend wird es fiir Forscher, wenn neue Entwicklungen in die Klinik kommen. Prof. Axel Haverich (Mitte) bei einer Herzoperation.

Vor allem fiir Kinder ist das Bioim-
plantat ideal. Denn herkommliche
Spenderherzklappen haben nur eine
begrenzte Lebensdauer von maximal
zehn bis 15 Jahren. Bei Kindern miissen
sie sogar deutlich friither ausgetauscht
werden, denn ihr Koérper wachst sozu-
sagen aus den implantierten Klappen
heraus. ,,Das bedeutet eine Folge belas-
tender Operationen®, sagt Haverich.
Ein Problem, dass auch Kunststoff-
klappen betrifft. Nichtbiologische, so-
genannte mechanische Herzklappen
halten zwar lebenslang. Sie erfordern
allerdings wegen der Emboliegefahr die
Einnahme blutverdiinnender Medika-

mente. Der Patient

nen die Forscher
alle Zellen, sodass
lediglich die Kol-
lagenmatrix  er-

wird damit also
zum potenziellen
Bluterkranken, bei
dem jede Wunde

halten bleibt. Das unkontrollierte

Gertist wird spater Blutungen  nach
mit GefdBlinnen- sich zieht. Ein
hautzellen des Pa- Umstand, der
tienten besiedelt. kaum tragbar ist,
Diese  Endothel- weil bei einem
zellen stammen Kind die Verlet-
aus Patientenblut zungsgefahr  viel
und werden zu- grofer ist als beim
nidchst im Labor Erwachsenen.

vermehrt. Im Bio- Doch es gibt
reaktor wachsen auch kritische

dann das formge-
bende Stiutzgertist
aus Kollagen und
die Endothelzellen
zu einer vollstan-
digen Herzklappe
heran. In den Kor-
per des Patienten

Stimmen. Auf ei-
nem Kardiologen-
kongress vor ei-
nem Jahr in Bad
Reichenhall ver-
traten manche
Herzspezialisten

die Meinung, die

transplantiert, gezlichteten Herz-
wird die Herz- klappen seien
klappe vom Im- 13 Jahre alt war das Madchen, elf Jahre der noch nicht ausge-
munsystem als Junge, als Herzspezialist Prof. Axel Haverich reift. Es miisse
korpereigen  ak- (Bild unten) diesen beiden moldawischen Kin- noch mehr Grund-
zeptiert. dern eine Bioherzklappe einsetzte. lagenforschung

geben, bevor die Bioimplantate einge-
setzt werden koénnten. Diese Haltung
kann Haverich jedoch nicht verunsi-
chern. ,,Je kritischer die Leute hinter-
fragen, desto besser”, findet der Medi-
ziner. Allerdings sei langst belegt, dass
seine Bioimplantate funktionierten -
sowohl im Tierversuch als auch beim
Menschen.

Vor funf Jahren hat der Chirurg den
entscheidenden Schritt gewagt und drei
Kindern im Alter zwischen neun und 13
Jahren geziichtete Herzklappen einge-
setzt. Die Operation fiithrte er in Molda-
wien durch, ein Kontakt, der durch sei-
nen moldawischen Mitarbeiter Serghei
Cebotari entstanden war.
,Mittlerweile haben 15
Kinder aus Moldawien neue
Herzklappen“, sagt Cebota-
ri. ,Wir kontrollieren die
Patienten regelméflig, allen
geht es ausgezeichnet®, sagt
der Arzt. Ultraschalluntersuchungen
hitten sogar gezeigt, das die implan-
tierten Herzklappen gleichmé&fBig mit
den Kinderherzen wachsen. Ein aufse-
henerregendes Ergebnis, das Haverich
und Cebotari in der renommierten Wis-
senschaftszeitung ,,Circulation“ verof-
fentlicht haben.

Gleichwohl sind die Mediziner nicht
zufrieden. Denn operieren dirfen sie
bislang lediglich in Moldawien. In
Deutschland ist das Transplantat nicht
zugelassen. ,,Die Situation ist mehr als
skurril®, klagt Haverich. ,,Wir haben
es, wir konnen es, aber wir diirfen es
nicht.“ Dass Haverichs Team die Hande
gebunden sind, liegt an der Gesetzge-
bung. In Deutschland ist der Umgang
mit Gewebespenden nicht eindeutig ge-
regelt. Mittlerweile gibt es dazu eine
EU-Richtlinie, die aber noch in natio-
nales Recht umgesetzt werden muss.
Solange das nicht geschieht, diirfen die
zustdndigen Behoérden keine Genehmi-

., Wir konnen es,
aber wir diirfen
es noch nicht*

gung fiir die Verwendung der Homo-
grafts aussprechen. ,Wir brauchen
aber dringend menschliches Ausgangs-
gewebe, um die Bioimplantate zu ziich-
ten, sagt Haverich. Die Deutsche Stif-
tung Organtransplantation betreibt in
Hannover eine Organbank mit etwa 100
Spenderherzklappen, die sie momentan
zum Zwecke des Tissue Engineerings
weder an die MHH noch an andere Nut-
zer weitergeben darf.

Haverich hofft indes, dass die Politi-
ker in Berlin im Laufe dieses Jahres ein
Gesetz auf den Weg bringen werden.
Denn der Bedarf an Bioimplantaten sei
da, pro Jahr kdmen allein in Deutsch-
land etwa 200 Kinder fir
eine solche Transplantati-
on in Betracht. ,,Wir haben
zahlreiche Anfragen inte-
ressierter Eltern, die unbe-
dingt eine  geziichtete
Herzklappe fir ihr krankes
Kind haben mochten, sagt der Medizi-
ner. Einige Eltern gingen in ihrer Ver-
zweiflung sogar so weit, notfalls auch
eine Operation in Moldawien in Kauf
zu nehmen.

Bis zum Jahresende wird es nach
Einschitzung des Chirurgen noch dau-
ern, bis die Behorden griines Licht ge-
ben und ersten Operationen mit ge-
zlichteten Herzklappen in Deutschland
moglich sein werden. Dann stehen Ha-
verich und seine Kollegen an anderen
Uni-Kliniken in den Startléchern, um
zu beweisen, wie effektiv und haltbar
die Bioimplantate sind. Mit Kinder-
herzchirurgen aus Tubingen, Stuttgart
und Kiel will der Mediziner aus Hanno-
ver eine klinische Studie ins Leben ru-
fen. Sie soll den Erfolg der neuen Me-
thode untermauern und einen genaue-
ren Einblick verschaffen, fiir welche
Patienten das Tissue Engineering der
goldene Weg ist. , Gezlichtete Herz-
klappen sind vor allem fiir Kinder die

Susanne Czichos (2), Archiv

Spender-Herzklappe Gerust

HAZ-Grafik: Patan

Entfernen
der Zellen

Vermehren der
Spenderzellen

— » Spenderzellen
besiedeln GerUst

Um eine Herzklappe l
im Labor wachsen zu

lassen, werden die
Zellen einer Spender-
klappe entfernt. Deren
Kollagengerust wird
mit vorher vermehrten
Spenderzellen des
Patienten besiedelt.

Neu entstandene
Herzklappe

Herzklappe wird
Spender eingesetzt

Prothesen der Zukunft“, betont Have-
rich. Bei einigen &lteren Patienten mit
bestimmten Krankheitsbildern kénnte
dagegen eine mechanische Klappe un-
ter Umsténden sinnvoller sein.

Derweil geht in Hannover die For-
schung zum Tissue Engineering weiter.
In funf Jahren moéchte Haverich mit der
Zichtung von Herzmuskelgewebe so
weit vorangekommen sein, dass sich
Bioimplantate aus Herzvorhof inklusi-
ve Herzklappen aus patienteneigenem
Zellmaterial herstellen lassen. Das gro-
Be Ziel des Chirurgen ist jedoch noch
um einige Dimensionen ehrgeiziger.
,2Bevor ich irgendwann einmal in den
Ruhestand gehe, mochte ich ein kom-

plettes Herz wachsen lassen kénnen. “

Stammzellen — die schwierigen Alleskonner

Auf neuen Therapieformen ruhen viele Hoffnungen, aber noch wei3 man zu wenig dartber

VoN KIRSTEN ALLEE

ie regenerative Medizin traumt
Dvon einem umfangreichen Er-

satzteillager fiir den Menschen.
Ein neues Herz fiir den Infarktpatien-
ten, eine neue Lunge fiir den an Krebs
erkrankten Raucher, eine Niere statt
Dialyse — das alles gibt es zwar schon,
aber nur als Organspende eines verstor-
benen Menschen. Die Spenden selbst
sind ruicklaufig, Spenderorgane kénnen
zudem vom Empfanger abgestoBen wer-
den und daher ruht die
Hoffnung auf der Ziichtung

sen. Doch nicht immer zeigen die Zellen
so viel Eigeninitiative. ,,Dieses Phéno-
men ist eher eine Ausnahme*, sagt Prof.
Ulrich Martin, Leiter der Leibniz For-
schungslaboratorien fiir Biotechnologie
und kiinstliche Organe (Lebao) der
MHH. In den meisten Fillen greifen die
Forscher auf Stammzellen zuriick, um
daraus unterschiedliche Gewebearten
zu zlichten.

Stammzellen kommen im Menschen
in ganz unterschiedlichen Regionen
vor. Sie befinden sich in allen Organen,
die sich im Korper selbst
erneuern und heilen kon-

von Gewebe aus korperei- ”er wollen nen. Dazu gehoéren etwa
genen Zellen des Patienten. wissen, was in Haut, Knochen und das
Das Problem dabei ist der Zelle abliuft® blutbildende System. Die-

unter anderem die Zell-
quelle. Denn um ein voll-
standiges Organ oder zumindest einen
Teil davon zu ziichten, miissen zunéchst
einmal die Ausgangszellen dazu ge-
bracht werden, sich ausreichend zu ver-
mehren. Im Fall der Herzklappen etwa,
die an der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) im sogenannten Tis-
sue-Engineering-Verfahren produziert
werden, ist das gelungen. Die Wissen-
schaftler entnehmen dem Patienten ein
Stiick Vene, isolieren daraus die Gefaf3-
innenhautzellen und vermehren sie an-
schlieBend in Nahrlosung. Auch in einer
Blutprobe befinden sich Vorlauferzel-
len dieses Zellltyps, die zu den ge-
wiinschten Endothelzellen heranwach-

se organspezifischen,

adulten Stammzellen sind
sehr vermehrungsfreudig und bilden
unser ganzes Leben lang neue speziali-
sierte Zellen. Nur so ist es mdglich,
dass die Haut nach Verletzungen heilt,
gebrochene Knochen wieder zusam-
menwachsen oder Stammzellen des
Knochenmarks einen Blutverlust aus-
gleichen konnen.

Doch was im Korper funktioniert,
bereitet im Labor Probleme. Die Zellen
wachsen im Bioreaktor nicht so wie im
lebenden Organismus, sind nicht im-
mer genetisch stabil oder bilden gar
nicht erst das aus, was sie sollen. ,,Ganz
so einfach, wie wir zu Beginn hofften,
ist es nicht*, sagt Martin.

Stammzellen mégen es gemiitlich. Prof. Martin mit einer Kulturflasche vorm Brutschrank.

Hinzu kommt, dass einige Organe na-
hezu gar nicht regenerieren. Um diese
Gewebearten zu ziichten, greifen die
Wissenschaftler auf embryonale
Stammzellen zurtick. Diese unreifen
Zellen sind genetisch noch nicht festge-
legt und haben das Potenzial, sich in je-
de Art von Gewebe entwickeln zu kon-
nen. In dieser Vielfalt besteht jedoch

gleichzeitig ihre Gefahr, denn das aus
ihnen entstandene Gewebe kann entar-
ten und einen Tumor entwickeln. Darti-
ber hinaus gibt es auch ein rechtliches
Problem. In Deutschland diirfen Wis-
senschaftler nur solche Stammzelllini-
en verwenden, die bis zum Jahr 2002
entstanden sind. Wahrend etwa in
GroBbritannien oder Spanien embryo-

nale Stammzellen zu Forschungszwe-
cken kloniert werden dirfen, miissen
sich deutsche Forscher mit den impor-
tierten Linien arbeiten, die aufgrund
ihres Alters den Forschungsanspriichen
oft nicht mehr gentigen.

Martin und seine Mitarbeiter arbei-
ten mit embryonalen Stammzellen. Al-
lerdings stammen diese nicht vom
Menschen sondern vom Rhesusaffen
und unterliegen demzufolge keinerlei
Beschrinkungen. Aus diesen Zellen
zlichten die Wissenschaftler Herzmus-
kelzellen, um eines Tages ein komplet-
tes Herz kiinstlich erzeugen zu kon-
nen. Und das konnte dann eines Tages
vielleicht auch mit adulten Stammzel-
len aus dem menschlichen Herzen
funktionieren.

,Mit den Informationen aus unserer
Forschung lernen wir die Funktions-
weise der Stammzellen immer besser
verstehen®, sagt Martin. Irgendwann
mochte er auch wissen, was genau in
der Zelle ablauft und welche molekula-
ren Schalter noétig sind, um aus einer
embryonalen Stammzelle eine Herz-
muskelzelle zu machen. Dann liele sich
diese Erkenntnis vielleicht auch auf
adulte Zellen anwenden. Die gereifte
Zelle konnte dann quasi zuriickpro-
grammiert und der blockierte Schalter
mithilfe eines genetischen Kunstgriffs
wieder gingig gemacht werden. Doch
das sei, so betont Martin, momentan
noch Zukunftsmusik.




