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Herzmuskelzellen aus iPSCs
mit Troponin T (gelb) und
Zellkernen (blau)

UNGEPRUFTE THERAPIEN

VerheiRungsvolle Sackgassen fiir Patienten

Vorsicht:

Ungepriifte Stammzelltherapien

Unter ungepriiften Stammzelltherapien (,,unproven stem
cell therapies”) werden kommerzielle medizinische Be-
handlungsangebote verstanden, die nicht im Rahmen von
klinischen Studien aufihre Sicherheit und Wirksamkeit
gepriift wurden und die keine behérdliche Zulassung oder
Genehmigung besitzen. Allerdings ist je nach Beschaffenheit
des Zellprdparates und dem Land, in dem die Behandlung
erfolgt, eine solche Zulassung bzw. Genehmigung rechtlich
fiir die Vermarktung nicht unbedingt notwendig. Hdufig
liegen keine ndheren Informationen zu den verwendeten
Zellen oder deren Derivaten, der Anwendungsmethode
und der angestrebten Wirkungsweise vor. Trotzdem bieten
weltweit mehrere hundert Kliniken, Praxen und sonstige
Einrichtungen stammzellbasierte Produkte und Therapien
fiir die Behandlung von oft unheilbaren Erkrankungen an.

aber durchaus auch in den USA und in Mitteleu-

ropa. Eine Studie aus dem Jahr 2016 hat mittels
eines wissenschaftlichen Algorithmus weltweit 417 un-
abhdngige Websites mit Angeboten fiir Stammzelltherapi-
en ermittelt (Berger I. et al.,, 2016, Global Distribution of
Businesses Marketing Stem Cell-Based Interventions, Cell
Stem Cell, 19, 158-162). Neben 187 Angeboten in den USA
waren auch 11 Angebote aus Deutschland zu verzeichnen.
Oft wechselnde Websites ohne genaue Darstellung der
Behandlungsmethode, vermeintliche Patientenempfeh-
lungen und Behandlungsorte in nicht benannten Drittlan-
dern machen eine rechtliche Einordnung und Verfolgung
fiir die zustandigen Behoérden schwer. Allen gemein ist das
Anpreisen des stammzelleigenen Regenerationspotenzials
und die Ansprache von Menschen in oft verzweifelten Si-
tuationen.

Die Anbieter haben ihren Sitz in China und Mexiko,

GroRer medizinischer Bedarf

Stammzellforscher und wissenschaftliche Organisationen
sehen sich haufig mit Anfragen von Patienten und deren
Angehorigen zu Therapiemoglichkeiten mit Stammzellen
konfrontiert. Das Spektrum der Erkrankungen reicht von
Multipler Sklerose, iiber Morbus Parkinson und Amyo-
trophe Lateralsklerose (ALS) bis hin zu Diabetes mellitus.
Patienten interessieren sich dabei auch fiir die Behand-
lung von seltenen Erkrankungen (,rare diseases“) wie der
Sichelzellandmie oder frithkindlichen Hirnschddigungen,
beispielsweise der infantilen Zerebralparese. Hinter diesen
Anfragen stehen meist tragische Krankengeschichten, die
mit der Verzweiflung der Patienten und deren Angehorigen
einhergehen. Es sind allerdings auch Anfragen zu verzeich-
nen, die auf, Verjiingung“ und kosmetische Therapien (bei-
spielsweise Antifaltenbehandlungen) abzielen.
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Nur in wenigen Fallen zugelassene
Stammzelltherapien verfiigbar

Allen ist gemeinsam, dass die Personen auf der Suche nach
stammzellbasierten regenerativen Therapien sind. In den
meisten Fallen lautet die Antwort von Stammzellforschern
und wissenschaftlichen Organisationen, dass zwar inter-
national intensiv an neuartigen Therapien geforscht wird
und erste klinische Studien durchgefiihrt werden, eine zu-
gelassene Standardtherapie allerdings nicht zur Verfiigung
stehe. Ausnahmen bilden die Erkrankungen, bei denen
durch Blutstammzellen (hdmatopoetische Stammzellen)
schwerwiegende Krankheiten wie beispielsweise Leuka-
mien behandelt werden kdnnen. Auch fiir Unfallopfer mit
grofdflachigen Verbrennungen oder mit Schadigungen der
Hornhaut des Auges, wie sie durch Unfalle mit Chemikalien
verursacht werden kénnen, stehen mit der Expansion und
Transplantation von Hautepidermis oder limbalen Stamm-
zellen Anwendungen von stammzellbasierten Therapien in
Spezialkliniken zur Verfiigung.

Verschiedene Stammzelltypen im Angebot

Bei ungepriiften stammzellbasierten Behandlungen wer-
den verschiedene Stammzelltypen und Derivate auf unter-
schiedliche Weise verabreicht:

» Angebote von embryonalen (ES-Zellen) oder induzier-
ten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) und daraus
differenzierten Zellen sind nur vereinzelt zu beobach-
ten, obwohl deren wissenschaftlich nachgewiesenes
(Entwicklungs-)Potenzial (Pluripotenz) oft auf den An-
gebotsseiten zitiert wird, um die Moglichkeiten von
Stammzellen plausibel zu machen.

Therapieformen mit fotalen Zellen von abgetriebenen
Foten waren und sind teilweise noch im Angebot. Aus-
wirkungen nach einer Behandlung mit diesen Zellen
sind aufgrund ihres Differenzierungspotenzials beson-
ders gefahrlich und kdnnen zu Tumorentwicklungen
fithren.

Die meisten Angebote beziehen sich auf die Verabrei-
chung von adulten Stammzellen. Entnahmeort ist oft der
Beckenkamm des Patienten, es handelt sich somit also
um eine autologe (korpereigene) Anwendung der Zellen.
Die Stammzellen sind dabei wahrscheinlich kérperei-
gene, sogenannte mesenchymale Stamm- oder Stroma-
zellen (,mesenchymal stem/stroma cells, MSCs) und/
oder hdmatopoetische Stammzellen. Aber auch allogene
(nicht vom Empfanger selbst stammende) Behandlungen
auf Basis einer Zellspende zum Beispiel von Verwandten
werden angeboten. Uber die Aufbereitung, Eigenschaf-
ten und etwaige Zuséatze des eigentlichen Zelltransplan-




UNGEPRUFTE THERAPIEN

tates werden wenige Informationen geliefert. Hier wird
unbestimmt von ,Aufreinigung”, ,Konzentration“ oder
dem ,Zusatz weiterer regenerationsférdernder Stoffe”
gesprochen.

Auch die Art und der Ort der Applikation kénnen Gefah-
renquellen fiir Patienten darstellen. Haufig wird das Zell-
transplantat in das erkrankte Organ oder seine Nahe ap-
pliziert. Es werden auch intrakardiale, intrathekale und
perineurale Verabreichungen (Injektionen ins Herz, in den
Liquorraum des Zentralen Nervensystems und in das Ge-
webe um Nervenzellen) beschrieben. Bei zwei Vorfallen in
einer bis 2011 in Diisseldorf ansassigen Privatklinik sind
durch Komplikationen wahrend der intrathekalen Verab-
reichungen Patienten schwer verletzt worden. Preise fiir
die Behandlungen werden auf den offentlich zugénglichen
Angebotsseiten selten genannt. Aus bekannten Fallen lasst
sich schliefden, dass fiir Behandlungen Preise im Bereich
von einigen tausend bis einigen zehntausend Euro (ca.
3.000 bis 30.000 Euro) je nach Anbieter und durchgefiihr-
ter Therapie verlangt werden.

Die Schwierigkeiten der zustindigen Uberwachungsbehér-
den, gegen diese Behandlungsangebote vorzugehen, deren
therapeutischer Erfolg wissenschaftlich nicht gesichert
oder wahrscheinlich ist, liegen teilweise an den Eigenschaf-
ten der Zellpréparate, die angewendet werden sollen. Bei
den autologen Stammzell- oder Zellpraparaten, die direkt
im gleichen Behandlungsraum und an demselben -termin
(,point of care”) verwendet werden und die nach der Be-
handlung die gleichen biologischen Funktionen ausiiben
sollen wie urspriinglich im Koérper (,homologous use“),
bedarf es international oftmals keiner gesonderten Geneh-
migung fiir das Verfahren.

Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung (MPI-HLR)

Das Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungen- bzw. zu optimieren. Das Institut kooperiert eng mit

forschung in Bad Nauheim erforscht die Ent-

benachbarten Universititen in Frankfurt, GieRen

Typische Muster bei den Angeboten ungepriifter
Stammzelltherapien

Stammzellen sind nicht immer direkt an regenerativen Pro-
zessen im Korper beteiligt. Sie konnen am Ort der Erkran-
kung beispielsweise durch die Vermittlung von Wachstums-
faktoren sogenannte immunmodulatorische Effekte ausiiben
und so die selbstheilenden Krafte des Kérpers aktivieren. Bei
einer Reihe von Anwendungen der MSCs wird diese Wirk-
weise wissenschaftlich diskutiert und auch in einer Vielzahl
von klinischen Studien tiberpriift. Auch sezernierte Faktoren
von MSCs, beispielsweise in extrazellularen Vesikeln, werden
als Mechanismus fiir beobachtete positive Effekte angefiihrt.
Diese von Forschern ins Feld gefiihrten Argumente, die wis-
senschaftlich belegt sind, liefern allerdings auch Anbietern
ungepriifter Therapien eine Argumentationslinie, die wis-
senschaftlich schwer zu widerlegen ist. Es kommt hinzu,
dass in den Angeboten an Patienten, die meist dffentlich auf
webbasierten Plattformen beschrieben werden, die Verbin-
dung zwischen Informationen zu Stammzellen und ihren be-
statigten Eigenschaften und den angebotenen Behandlungen
nur indirekt hergestellt wird. Wissenschaftlich erwiesene
Tatsachen werden korrekt in einem Text dargestellt und die
durchzufiihrende Behandlung dann in unabhéngigen Texten
auf der gleichen Webseite angeboten. Fiir den Patienten ent-
steht dadurch der Eindruck, dass der Erfolg der Behandlung
wissenschaftlich erwiesen ist, ohne dass der Anbieter dies
ausdriicklich formuliert. Es wird auch meist der Eindruck er-
weckt, dass eine Behandlung mit dem angebotenen Stamm-
zellpraparat gegen eine Vielzahl von unterschiedlichen Er-
krankungen angewendet werden kann. Wissenschaftlich
ist allerdings schwer nachzuvollziehen, wie eine Art von
Stammzellpraparat so unterschiedliche Erkrankungen wie
Autismus, Zystische Fibrose oder Diabetes heilen soll.

wicklung der Organe des Herz-Kreislaufsystem  und Marburg und ist mittlerweile essenzieller

und der Lunge im Embryo sowie die mole-
kularen und zellularen Mechanismen bei der
Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen.
Von besonderem Interesse sind die hierbei
ablaufenden Umbauprozesse, das sogenannte
Remodeling. So suchen die Wissenschaftler

W.G. Kerckhoff-Institut
Ludwigstr. 43

61231 Bad Nauheim
www.mpi-hir.de

am Institut nach Wegen, die Reparatur und
Regeneration geschadigter Organe auch im
Rahmen des Remodelings in die Wege zu leiten
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Bestandteil zahlreicher Exzellenzinitiativen und
zweier Gesundheitsforschungszentren.

Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung

Zukunft der Stammzellforschung

Max-Planck-Institut
fiir Herz- und Lungenforschung
W.G. Kerckhoff-Institut

Foto: psdesign1, Fotolia

Durch die Angabe der Herkunft des leitenden Mediziners
aus oder des Standorts der Klinik in einem Land mit stren-
gen Regularien (z.B. in Mitteleuropa) wird der Eindruck
eines hohen medizinischen Standards bei den Patienten er-
weckt. Die eigentliche Behandlung wird jedoch oftmals in
Landern mit weniger hohen Standards durchgefiihrt. Ana-
log spricht man inzwischen vom ,Stammzelltourismus*.

Hoffnung fiir Patienten?

Was bedeuten ungepriifte Therapien fiir die betroffenen
Patienten? Aussagen von einzelnen Patienten und Umfra-
gen unter den Behandelten fallen meist positiv aus, wobei
oft auch von Placebo-Effekten ausgegangen werden kann.
Eine Person, die auf Heilung hofft und dafiir eine hohe
Geldsumme zuziiglich Reise- und Unterbringungskosten
aufgewendet hat, wird die Behandlung oft vorerst positiv
beurteilen und sich subjektiv auch besser fiihlen.

In einigen Féllen kann eine ungepriifte Therapie jedoch
leidvolle und verschlimmernde Konsequenzen bis hin zum
Tod von Patienten nach sich ziehen. Offizielle Zahlen sind
in diesem Graubereich nicht veréffentlicht, jedoch kénnen
diese Riickschliisse aus den wenigen verdffentlichten Er-
gebnissen gezogen werden. Die SchliefSung des XCell-Cen-
ters in Koln und Diisseldorf erfolgte nach dem Tod eines
zweijdhrigen Jungen aus Italien aufgrund von Komplikati-
onen nach der Injektion von Stammzellpraparaten in das
Gehirn des Patienten. Auch in jiingster Zeit fithrten unge-
priifte Behandlungen zu schwerwiegenden Konsequenzen
fiir die betroffenen Patienten. Beispielsweise fiihrten die
Behandlungen mit Stammzellen bei Makuladegeneration
in einer Klinik in Florida zur dauerhaften Erblindung von
drei Patientinnen.
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Rechtliche Einordnung der ungepriiften
Therapien mit Stammzellen

Fir die Therapie mit Stammzellen gelten rechtlich die
allgemeinen Rahmenbedingungen fiir Therapeutika, die
keine klinische Studie durchlaufen haben. In Deutschland,
wie auch in der gesamten Europaischen Union, sind The-
rapeutika auf der Grundlage von adulten, kdrpereigenen
(autologer) Stammzellen in der Regel als Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (ATMP) zu qualifizieren und unter-
liegen somit der Verordnung EG Nr. 1394/2007 (ATMP-
Verordnung). In der Systematik der Verordnung handelt es
sich bei den meisten derartigen Produkten um somatische
Zelltherapeutika. Seit 2013 unterliegen alle ATMPs - nach
einer bis Ende 2012 dauernden Ubergangsphase - einem
zentralen Zulassungsverfahren, das durch die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) koordiniert wird und unter
anderem eine klinische Priifung voraussetzt.

Ausgenommen von der zentralen Zulassung sind Hartefalle
des sogenannten Compassionate Use (§ 21 Abs. 2 Nr. 6 AMG).
Gemeint ist damit eine kostenlose Abgabe (noch) nicht zuge-
lassener Medikamente (auch ATMPs) an schwer erkrankte
Menschen. Die zweite Ausnahme ist die sogenannte Kran-
kenhausausnahme (,hospital exemption”) (Art. 28 Abs. 2
der ATMP-Verordnung, in deutsches Recht umgesetzt durch
§ 4b AMG). Danach diirfen ATMPs ausnahmsweise ohne eine
zentrale Zulassung bzw. Genehmigung an andere abgegeben
werden, wenn das Therapeutikum 1. als individuelle Zube-
reitung fiir einen einzelnen Patienten arztlich verschrieben,
2. nach spezifischen Qualitdtsnormen nicht routinemafig
hergestellt und 3. in einer spezialisierten Einrichtung der
Krankenversorgung unter der fachlichen Verantwortung ei-
nes Arztes angewendet wird (§ 4b Abs. 1 S. 1 AMG).
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Mit Bezug auf un-
gepriifte  Therapien
sind es die gesetzli-
chen Regelungen zur
erlaubnisfreien  Her-
stellung von Arzneimit-
teln durch Arzte sowie
insbesondere die arztliche

Therapiefreiheit (also Kkli- . »
nische Anwendung) bei Her- -
stellung und Anwendung unter - &

personlicher Verantwortung, die

hier einen Graubereich erdffnen. Vor-

schriften setzen den Anbietern autologer
Stammzellbehandlungen in Deutschland ei-
nen gewissen ordnungsrechtlichen Rahmen. Die
Moglichkeiten fiir Anwender ungepriifter Stammzell-
therapien sind in Deutschland daher aus ordnungsrechtli-
cher Perspektive relativ eng begrenzt.

Schon in anderen Mitgliedsstaaten der EU sehen die Hand-
lungsspielrdume, je nach der ortlichen Rechtslage, aller-
dings ganz anders aus. Das gilt umso mehr fiir Anbieter,
deren Standort aufderhalb der EU liegt.

Mit umsichtiger Kommunikation gegensteuern

Zusammenfassend ldsst sich konstatieren, dass das Pha-
nomen des weltweiten Stammzelltourismus und der
ungepriiften Therapieangebote angesichts der Vielzahl
betroffener Rechtsfragen und der hochst heterogenen Re-
gelungen regulatorisch kaum in den Griff zu bekommen
ist. Vielmehr wird es in Zukunft darum gehen, transpa-
rent und umfassend iiber die in den nachsten Jahren zu

erwartenden
wissenschaftlich
belegten ,proven thera-

pies“ zu kommunizieren und sie von den wissenschaft-
lich nicht belegten ,unproven therapies“ abzusetzen.
Ziel muss es weiterhin sein, Patienten und Angehorigen
Material an die Hand zu geben, welches es ihnen erlaubt,
Therapieangebote beziiglich der Seriositdt der Anbieter
und der Erfolgswahrscheinlichkeit des Therapieansatzes
zu bewerten. Hierbei kommt nationalen wie internatio-
nalen Fachgesellschaften eine zentrale Verantwortung zu.
Allerdings ist realistischerweise zuzugestehen, dass ei-
nem solchen Ansatz enge Grenzen gesetzt sind. Zunachst
einmal ist die mediale Reichweite medizinischer Fachge-
sellschaften und ihrer Stellungnahmen oft begrenzt und
beschrankt sich auf Fachleute. Schon Hausérzte, die als
medizinische Primarversorger oft die ersten Ansprech-
partner fiir Patienten sind, die iiber eine Stammzellthe-
rapie nachdenken, sind in vielen Fallen iiber die aktuellen

therapeutischen Optionen mit Stammzellen und die Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften ungeniigend informiert.
Ein sehr guter und stindiger Austausch zwischen Pati-
entenverbdnden, Fachgesellschaften und der Hausarzte-
schaft hat daher im Sinne des Patientenschutzes hochste
Prioritat.

Doch auch die beste Aufklarung wird nicht verhindern kon-
nen, dass Anbieter von ungepriiften Stammzelltherapien
weiterhin ein gutes Geschaft mit den Hoffnungen der Pa-
tienten machen werden. Die Zahl der Kliniken, die stamm-
zellbasierte Therapien fiir die verschiedensten Indikatio-
nen offerieren, ist in den letzten Jahren weiter gestiegen.
Allein in Australien, wo das Phianomen des Stammzelltou-
rismus ausfiihrlich beforscht wurde, haben zwischen 2011
und 2014 mehr als 40 Kliniken ungepriifte Stammzellthe-
rapien in ihr Angebot aufgenommen bzw. bieten solche
ausschliefllich an.
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Wichtig ist, dass die wissenschaftliche Gemeinschaft sich
darauf einstellt, dass besonders Patienten mit wenigen bis
gar keinen schulmedizinischen Alternativen immer haufi-
ger gewillt sind, mit eigenen Mitteln ,alternative” Metho-
den auszuprobieren und Dank des Internets auch schnell
an solche Angebote gelangen. Gegensteuern kann man nur
mit einer umsichtigen Kommunikation von Forschungser-
gebnissen und Informationsangeboten, die eine wohlinfor-
mierte Entscheidung des Patienten ermoglichen.

Dieser Artikel ist ein Auszug aus dem Themenband der
Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften
(BBAW): ,Stammzellforschung. Aktuelle wissenschaftliche
und gesellschaftliche Entwicklungen’, Kapitel 6. ,Ungepriif-
te Stammzellangebote” Link: https://www.nomos-elibrary.
de/10.5771/9783845287720
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