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zellgesetzte

Sehr geehrte Frau Abgeordnete,

wunschgemal komme ich Threm Anliegen gern nach, mich als Sachver-
standiger zu den Leitfragen im Rahmen der Anhdrung am 3. Marz 2008
zum Thema ,,Anderung des Stammzellgesetzes” zu &ul3ern:

1. Welche neuen ethischen, rechtlichen oder wissenschaftlichen As-
pekte haben sich seit 2002 ergeben, die eine Anderung des
Stammzellgesetzes begrinden?

Die ethischen Aspekte haben sich im Grundsatzlichen seit 2002 nicht ge-
andert. Unverandert begegnet die im Stammzellgesetz vorgesehene aus-
nahmsweise Einfuhr menschlicher embryonaler Stammzellen von im Aus-
land zur Stammzellgewinnung getdteten menschlichen Embryonen und ihre
Verwendung zu Forschungszwecken in Deutschland dem Einwand, hierin
komme die Achtung der Menschenwiirde nicht im gebotenen Mal3e zum
Ausdruck. Menschliches Leben beginnt mit der Verschmelzung von Ei- und
Samenzelle. ,Wo menschliches Leben existiert, kommt ihm Menschenwdir-
de zu“, hat das Bundesverfassungsgericht festgestellt. Dies ist auch der
Ausgangspunkt des Embryonenschutzgesetzes. Die Tétung menschlicher
Embryonen ist ethisch nicht vertretbar und von der Verfassung misshilligt.
Eine besondere Schutzpflicht des Staates gegeniber dem Embryo in vitro
ergibt sich aus seiner prinzipiell schutzlosen Daseinsform. Die Zugehorig-
keit zur Menschheit und die damit verbundene Schutzwirdigkeit sind jeden-
falls nicht davon abhangig, in welchem Umfeld das Leben beginnt.

Aus der Sicht des Grundgesetzes kommt dem menschlichen Embryo Men-
schenwdrde zu, die der Staat zu achten und zu schitzen hat. Dies gilt un-

D;IC:\tUI dl‘:l Ir\:llll:’\
Univ.-Prof. Dr. Bodo-E. Strauer
Tel.: (0211) 81-18801/02

Fax: (0211) 81-18812
|grauer@medAuni-duesseIdorf.de

Oberérzte:

PD Dr. Dr. M. Schannwell
Dr. St. Steiner

Dr. P. Behrendt

Dr. D. Behrendt

Dr. M. Brehm

Dr. M. Kdstering

Dr. T. Zeus

Patientenanmeldung
Tel.: (0211) 81-18800/22
Fax: (0211) 81-19520

24-Stunden-Notfallanmeldung
Kardiologie

Tel.: (0211) 81-18800/22

Tel. :(0211) 81-17809

/Ambulanzen:

IAligemeine kardiologische Ambu-
lanz

Tel.: (0211) 81-18800/22
Kardiologische Spezialambulanz |,11
Tel.: (0211) 81-18920, 81-17778,
81-18800/22

Oberarztambulanz

Tel.: (0211) 81-18800/18822
Pneumologische Ambulanz

Tel.: (0211) 81-17897

IAngiologische Ambulanz

Tel.: (0211) 81-18828

Schrittmacher- und ICD-Ambulanz
Tel.: (0211) 81-18827
Stammzell-Ambulanz

Tel.: (0211) 81-17778

Tel.: (0211) 81-18254

Privatambulanz Prof. Dr. Strauer
Tel.: (0211) 81-18801

Stationen:

ME 06

Tel.: (0211) 81-17741/17743
ME 08

Tel.: (0211) 81-17739/17902
ME 09/ MI03

ME 09 Tel.: (0211) 81-17740/17062
MI 03 Tel.: (0211) 81-17809
Intensivstation Ml 01
Tel.: (0211) 81-17807/17808
Intensivstation Ml 02
Tel.: (0211) 81-17805/17806

EKG

Tel.: (0211) 81-17983
Echokardiographie

Tel.: (0211) 81-18291
Lungenfunktion

Tel.: (0211) 81-17897
Schlaflabor

Tel.: (0211) 81-17897
IAngiologie

Tel.: (0211) 81-18828
Herzfunktionsdiagnostik
Tel.: (0211) 81-18825
Herzkatheter HIl

Tel.: (0211)81-18814

Fax: (0211) 81-18804
e-mail:
kardiologie@med.uniduesseldorf.de




abhangig davon, ob der menschliche Embryo im Inland oder im Ausland lebt. Wo der an das
Grundgesetz gebundene Deutsche Staat, etwa im Ausland, diesen Schutz nicht entfalten
kann, ist er dennoch von der Achtung der Wirde des Menschen nicht entbunden. Auch die
postmortale Achtung der Wirde der zum Zweck der Stammzellgewinnung getdteten embry-
onalen Menschen ist durch das Grundgesetz geboten. Die Wirde des Mensche ist einer
Abwagung nicht zuganglich.

Wissenschaftliche und medizinische Aspekte

2001 konnten wir in unserer Dusseldorfer Arbeitsgruppe weltweit erstmals zeigen, dass mit-
tels adulter Stammzellen, aus dem Knochenmark des Menschen autolog gewonnen, eine
Therapieoptimierung des akuten Herzinfarktes erreicht werden kann. Dieses neue Therapie-
feld wird derzeit weltweit eingesetzt, in 3 groRen Meta-Analysen (Abdel Latif et al. 2007, Li-
pinski et al. 2007 und Burt et al. 2008) konnte an mehreren tausend Patienten der kurative
Effekt der adulten Stammzelltherapie beim akuten Herzinfarkt nachgewiesen werden, und
zwar zusatzlich (,on top®) zu allen anderen Therapieoptionen. Eine 2. Indikation betrifft den
chronischen Herzinfarkt, d.h. die Summe der vielen Patienten in Deutschland, die im chroni-
schen Infarktstadium leben. Eine 3. Gruppe betrifft Herzmuskelerkrankungen, oft Zustand
nach Myokarditis, oft junge Patienten, die eine hochgradig eingeschréankte Pumpfunktion
aufweisen und vor der Herztransplantation stehen. Hier konnten wir bislang 16 Patienten von
der Watrteliste zur Herztransplantation zuriicknehmen und der konservativen Therapie zufuh-
ren. Schlie3lich konnte 4.) in 2007 erstmals gezeigt werden, dass auch der kardiogene
Schock, das Endstadium eines Herzversagens, in der Regel mit einer Sterblichkeit bis zu 70
% einhergehend, mittels intrakoronarer Stammezelltherapie erfolgreich behandelt werden
kann.

Neben diesen 4 genannten kardialen Indikationen, d.h. dem akuten Herzinfarkt, der chroni-
schen koronaren Herzkrankheit, der chronischen Herzmuskelerkrankung und Herzinsuffi-
zienz und dem kardiogenen Schock bietet die Therapie mit adulten Stammzellen aus dem
Knochenmark des gleichen Patienten eine wirksame Mal3nahme zur Behandlung der peri-
pheren Verschlusskrankheit der Arterien, bedingt durch Verkalkungen oder auch durch me-
tabolische Veranderungen bei Diabetes mellitus.

Bei beiden Therapieformen werden die aus dem Knochenmark gewonnenen Knochenmark-
stammzellen dem Patienten am gleichen Tag in Ortlicher Betdubung injiziert, das methodi-
sche Vorgehen ist klar definiert, bisher wurden in unserer Klinik ca. 500 Patienten erfolgreich
behandelt, sowohl nach akutem Herzinfarkt, bei chronischer koronarer Herzkrankheit, bei
Herzmuskelinsuffizienz, bei einem kardiogenen Schock und bei peripherer Verschlusskrank-
heit sowie bei diabetischem Ful3.

Als an der klinischen Patientenversorgung und der therapeutischen Forschung engagierte
Arzte sind fur uns die Erforschung und Bereitstellung tatsachlich wirksamer therapeutischer
Konzepte fur unsere Patienten die oberste Prioritéat. Diese Konzepte missen nebenwirkungs-
frei bzw. nebenwirkungsarm, in den Belastungen des klinischen Einsatzes vertretbar, repro-
duzierbar und wirksam sein. Alle diese Kriterien treffen fur die adulten Knochenmarkstamm-
zellen zu. Dadurch ist eine ,Kausaltherapie* im Nachhinein méglich, die mit anderen thera-
peutischen Eingriffen nicht erreichbar ist: Die Summe aller medikamentdsen, rehabilitativen
und gesundheitserzieherischen Mal3nahmen ist zwar wirksam und wichtig im Hinblick auf die
Infarktpravention und auch die Behandlung, allerdings wird erst mit der adulten Stammzell-
therapie am Menschen die Ursache der Herzschwache beseitigt, d.h. das abgestorbene Ge-
webe wird regeneriert. Diese in der Herztherapie eingesetzten korpereigenen Knochenmark-
stammzellen haben keinerlei Tumorgenitat, keine Immunabstol3ung, weil sie autolog, d.h.
wie eine Eigenbluttransfusion, vom eigenen Patienten injiziert werden. Dieses Verfahren
kann bei Bedarf mehrfach wiederholt werden und wird mit heutigen therapeutischen Stan-
dardmethoden (Knochenmarkspunktion, Herzkathetertechniken) vorgenommen.



Neben den therapeutischen Erfolgen bei Herzerkrankungen konnte unsere Disseldorfer Ar-
beitsgruppe zudem weitere therapeutische Erfolge und Neuerungen mit autologen Stamm-
zellen zeigen, darunter die Behandlung der arteriellen Verschlusskrankheit (,Raucherbein®,
~Schaufensterkrankheit) und des diabetischen Ful3es, einer multifaktoriell verursachten Ne-
krose der Zehen. Weitere grof3e Therapiefelder mit autologen Stammzellen sind seit vielen
Jahren fest etabliert und beziehen sich auf Autoimmunerkrankungen (z.B. Vaskulitiden, Lu-
pus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn etc.) (sowie multiple Sklerose, sys-
temische Sklerose) sowie auch eine Reihe anderer Erkrankungen mit onkologischem und
hamatologischem Hintergrund. Vielversprechende Therapieeinsatze existieren ferner bei
Knochenerkrankungen sowie bei dermatologischen und ophthalmologischen Erkrankungen.

Das weltweit bekannte Hauptfeld der adulten Stammzelltherapie betrifft hAmatologische Er-
krankungen (z.B. Leukamien) bei Erwachsenen und auch bei Kindern, mit peripheren Blut-
stammzellen und auch mit Nabelschnurblutzellen, die seit vielen Jahren an tausenden von
Patienten tagtaglich eingesetzt und mit Erfolg vorgenommen werden.

Hingegen gibt es, entgegen den anfangs euphorisch gedul3erten Erwartungen an das thera-
peutische Potential humaner embryonaler Stammzellen, bis heute keine einzige Therapie,
weder an einem Patienten noch in Studien, die nachprifbar und auswertbar publiziert wor-
den ware. Dies hat mehrere Grunde, die sich seit 2002 zunehmend klarer abzeichnen, vor
allem die unbeherrschte Tumorigenitat der humanen embryonalen Stammzellen. Der Grund
dieser Tumorigenitat embryonaler Stammzellen scheint in ihrer Pluripotenz sowie ihrer e-
normen Vermehrungsfahigkeit zu liegen. Wahrend die nattrliche Umgebung des intakten
Embryos die Differenzierung der embryonalen Stammzellen in den Aufbau eines Organis-
mus koordiniert, besitzen durch Zerstérung des Embryos gewonnene embryonale Stammzel-
len zun&chst nur die Eigenschaft, unkoordiniert in alle Zelltypen zu differenzieren. Diese Ei-
genschaft ist Grundlage eines der wichtigsten und ersten Tests, ob embryonale Stammzellen
Uberhaupt vorliegen: ob sie namlich nach Injektion in ein Versuchstier einen Tumor (ein Te-
ratom) bilden kénnen. Embryonale Stammzellen sind somit stets als potentielle Tumorzellen
zu bezeichnen.

Tumorigenitat der humanen embryonalen Stammzellen:

Eine Studie des Kodlner Max-Planck-Institutes mit embryonalen Stammzellen der Maus hat
gezeigt, dass bei ,homologer” Transplantation in 86 % der Mause Tumore gefunden wurden.
Bei Transplantation von undifferenzierten embryonalen Stammzellen der Maus auf Ratten
(.xenologe" Transplantation) mit Hirninfarkten wurden bei den nach nur 3 Wochen getéteten
Tieren Tumore in 9 % gefunden (Erdo et al., 2003). Eine experimentelle Studie zur Therapie
des Diabetes Typ | mit insulinproduzierenden Zellen, die aus embryonalen Stammzellen
ausdifferenziert wurden, zeigt einen kurzfristigen therapeutischen Nutzen, der aber durch
Teratome in 60 % der Versuchstiere wieder scheiterte (Fujikawa, Oh et al. 2005). Die Tera-
tome wiesen Zellen auf, die typische Marker fir embryonale Stammzellen exprimierten, ob-
wohl diese vor der Transplantation nicht entdeckt worden waren. Eine mogliche Erklarung
ware eine Dedifferenzierung der transplantierten Zellen. Zu vermuten ist, dass in Tierstudien
die Tumorigenitat von humanen embryonalen Stammzellen allerdings nicht angemessen
beurteilt werden kann. In der am 20. Februar 2008 veréffentlichten Studie (Firma Novocell)
wurden aus menschlichen embryonalen Stammzellen insulinproduzierende Zellen gezichtet,
die in immunkompetente Mause mit Diabetes transplantiert wurden — also eine Xe-
notransplantation menschlicher Zellen auf Tiere (Kroon et al. 2008). Obwaohl es sich um eine
Xenotransplantation handelte, wurden bei 15 % der Mause Tumore gefunden. Moglicherwei-
se kam es nur deshalb nicht zur Absto3ung des Transplantates, weil inr Empfanger immun-
kompetente Mause waren. Insbesondere zeigt die Studie nicht, dass die aus humanen emb-
ryonalen Stammzellen gezichtete Zellen bei einem Empfanger mit intaktem Immunsystem
Uberleben kdnnen und wirksam sind und bei einem menschlichen Patienten (,homologe*
Transplantation) das Tumorrisiko Uberschaubar ware.



Humane iPS-Zellen (reprogrammierte somatische Zellen)
Von den bislang am meisten diskutierten Stammzelltypen:

- Adulte Stammzellen (z.B. autologe aus dem Knochenmark): Klinisch wirksam und
erprobt

- Nabelschnurblutzellen (allogene Gewinnung): Klinisch wirksam und erprobt

- Embryonale Stammzellen: Zellstérung von Embryonen, keine klinische Anwen-
dung

sind Ende 2006/2007 die reprogrammierten pluripotenten Stammzellen (iPS) hinzugekom-
men: keine Zerstdrung von Embryonen, keine klinische Anwendung, aber vielversprechender
experimenteller Ansatz.

Diese Zellen bieten, anders als die humanen embryonalen Stammzellen, keine ethischen
Bedenken, da kein Embryonenverbrauch damit verbunden ist. Insbesondere ermdglichen sie
auch Grundlagenforschung an patientenspezifischen Zellen, da sie Eigenschaften besitzen,
die denen von embryonalen Stammzellen sehr ahnlich sind. Heute stehen unter wissen-
schaftlichen Gesichtspunkten mindestens 40 charakterisierte humane iPS-Linien zur Verfu-
gung. Mindestens 124 humane iPS-Linien wurden bislang etabliert. Die Fortschritte mit iPS
vollziehen sich in sehr raschem Tempo, eine vorlaufige Literaturliste ist als Anhang beige-
fugt.

Therapeutischer Einsatz adulter Stammzellen

Wie dargelegt, hat die klinische Forschung und Therapie mit adulten Stammzellen, bei der
Deutschland an der Weltspitze liegt, in den vergangenen 6 — 7 Jahren gro3e Fortschritte
aufzuweisen. Die seit 2001 in Deutschland entwickelte Therapie des Herzinfarktes mit pati-
enteneigenen adulten Stammzellen des Knochenmarks ist nachgewiesenermal3en therapeu-
tisch wirksam (Ablel-Latif et al. 2007, Burt et al. 2008, Lipinski et al., 2007) und wird mittler-
weile international eingesetzt. Wie ferner dargelegt, existieren eine Reihe von weiteren klini-
schen Indikationen, die alle als etablierte Therapieverfahren einzustufen sind (Ubersicht bei
Burt et a., 2008). Derzeit laufen (NIH-Register) weltweit Gber 1900 Studien mit adulten
Stammzellen.

Entwicklungen der embryonalen Stammzelltherapie

Tatsachlich stehen heute der Deutschen Forschung erheblich mehr Linien embryonaler
Stammezellen zur Verfigung, die dem geltenden Stichtag gentigen, als zur Zeit der Verab-
schiedung des Stammzellgesetzes im April 2002. Damals war lediglich eine Zelllinie verfig-
bar fur den Versand (NIH-Embryonic Stem Cell Register). Am 6. 2. 2008 waren insgesamt 21
der 78 aufgelisteten Zelllinien fur den Versand verfligbar.



2. Wie bewerten Sie die vorliegenden Gesetzesentwiirfe und Antrage zur Anderung
bzw. Beibehaltung des Stichtages insbesondere im Hinblick auf die Grundintention
des Stammzellgesetzes?

Die Grundintention ist bereits der Bezeichnung des Gesetzes zu entnehmen. Sicherstellung
des Embryonenschutzes im Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschlicher em-
bryonaler Stammzellen. In 81 (,Zweck des Gesetzes") verweist das Gesetz ausdricklich auf
die staatliche Verpflichtung, die Menschenwirde und das Recht auf Leben zu achten und zu
schitzen. Damit sind verfassungsimmanente Schranken vorgegeben, die die dort ebenfalls
zitierte Freiheit der Forschung nicht grenzenlos gewahrleisten lassen.

3. Wie bewerten Sie die aktuelle Stichtagsregelung im Stammzellgesetz mit Blick auf
das Grundgesetz?

Schafft die aktuelle Regelung heute wie 2002 einen verfassungsgemafen Ausgleich
zwischen den verschiedenen zu schiitzenden Grundrechtspositionen (Menschenwr-
de, Recht auf Leben, Forschungsfreiheit)? Inwiefern wirde sich dieser Ausgleich
durch eine Anderung des Stichtages verandern?

Die Beantwortung dieser Frage wird von den fachnahen Sachverstandigen vorgenommen.

4. Hat sich und falls ja, in welchen Punkten, seit der Anhérung von Sachverstandigen im
Ausschuss fur Bildung, Forschung und Technikfolgenabschétzung von 9. Mai 2007
die wissenschaftliche, ethische und gesellschaftliche Debatte tiber die Stammzellfor-
schung verandert und wie ist dieser Wandel ggf. zu bewerten?

In der offentlichen Wahrnehmung und Beurteilung der Forschung mit humanen embryonalen
Stammzellen ist eine weitgehende Ernlichterung eingetreten. Es ist mittlerweile bekannt,
dass die embryonalen Stammzellen potentielle Tumorzellen sind, dass dazu im Gegensatz
die adulten Stammzellen als Zellen mit kurativer und therapeutischer Wirkung am Menschen
zunehmend Anwendung finden. Das mit der embryonalen Stammzellforschung verknupfte
Wunschdenken mit méglichen Heilungserfolgen bei klinischen Erkrankungen hat sich nicht
bewahrheitet. Besonders die Tumorigenitat zeigt, dass embryonale Stammzellen fir eine
Anwendung am Patienten auch in ferner Zukunft nicht in Betracht kommen. Wenn es um
eine reine Grundlagenforschung geht, ware diese auch mit anderen Substraten denkbar.
Besonders die Alternativen, die auch klinisch umsetzbar sind, wie die Therapieerfolge mit
adulten Stammzellen zeigen, dass aus klinisch-therapeutischer Sicht ein Bedarf fir embryo-
nale Stammzellen nicht existiert. Viele Patienten kennen in ihrem Umfeld Bekannte und
Freunde sowie Verwandte, die von adulten Stammzellen profitiert haben, nicht hingegen von
embryonalen Zellen. Kurzlich durchgefiihrte Umfrageergebnisse in der Bevolkerung haben
gezeigt, dass die Forschung mit embryonalen Stammzellen bei ca. 2/3 der Befragten nicht
gewdinscht wird.

5. Welche neuen Forschungsergebnisse (Stichwort: Reprogrammierung/iPS-Zellen)
machen die Forschung an und mit embryonalen Stammzellen verzichtbar?

Die Therapieresultate mit adulten Stammzellen bei einer Fille von Erkrankungen, insbeson-
dere auch die neuen Therapieresultate beim Herzinfarkt, bei der chronischen koronaren
Herzkrankheit, bei der Herzinsuffizienz und bei der peripheren Verschlusskrankheit sowie
beim diabetischen Ful3 zeigen, dass hier embryonale Stammzellen nicht bendétigt werden.
Wenn es zudem um reine Forschung geht, die mit embryonalen Stammzellen vorgenommen
werden soll, so sind daftr nicht unbedingt menschliche Embryonen zu zerstéren, denn diese



Forschung lasst sich auch an reprogrammierten/iPS-Zellen vornehmen. Daher sollte an die-
sen Zellen zunehmend geforscht werden.

6. In welchem Umfang kann mit den in Deutschland zugelassenen embryonalen
Stammzellen Grundlagenforschung betrieben werden?

Weltweit arbeiten ca. 100 Forschergruppen mit embryonalen Stammzellen, in Deutschland
sind es somit ca. 17 %. Diese 17 Gruppen haben 25 Importgenehmigungen. Damit l&sst sich
eine embryonale Zellforschung betreiben. Wenn man zudem bedenkt, dass die entscheiden-
den Forschungsergebnisse mit iPS an 1998 geziichteten embryonalen Stammzellen gewon-
nen wurden, so waren, ausgehend von Menge und Qualitét der verfiigbaren Stammzellen,
alle nur denkbaren Forschungsresultate auch in Deutschland realisierbar gewesen. Auch das
Problem der sog. Verunreinigungen der kultivierten Zellen lasst sich methodologisch ent-
scharfen. Gerade das Beispiel mit iPS zeigt, dass auch in Deutschland diese Resultate hat-
ten erhoben werden kdnnen, wenn sich die embryonale Forschungs-Community diesem
Problem zugewendet hatte.

7. Sind die nach 2002 entwickelten neuen embryonalen Stammzellen fiir den therapeu-
tischen Einsatz beim Menschen geeignet? Kann davon ausgegangen werden, dass
sich diese embryonalen Stammzellen genau wie die vor 2002 entwickelten Stammzel-
len epigenetisch/genetisch veréandern — und falls ja, in welchem Zeitraum wird dies
geschehen? Inwiefern wirken sich die veranderten Kulturbedingungen auf die Stabili-
tat der neueren Stammzelllinien aus? Wie hoch schétzen Sie die Zahl der unter stan-
dardisierten Bedingungen und frei von tierischen Zellen und Seren (xenobiotic-free)
kultivierten humanen embryonalen Stammzelllinien, die vor dem 1. Mai 2007 gewon-
nen wurden und zugleich seitens ihrer Hersteller fir den Bezug bereitstehen?

Die nach 2002 entwickelten embryonalen Stammzelllinien sind genauso wie die alteren Li-
nien fir den therapeutischen Einsatz ungeeignet. Eine Stammzelle ist eine potentielle Tu-
morzelle und therapeutisch nicht nutzbar. Das Alter der Linien spielt allerdings bei dieser
Bewertung keine Rolle, da die Firma Geron ihr Therapiekonzept auf eine der altesten
Stammzelllinien setzt. Genetische sowie epigenetische Stabilitét sind in Zelllinien bekannt
und unabhangig von Datum ihrer Isolation. Einen wesentlichen Einfluss an xenofreien Kul-
turbedingungen auf die Stabilitat von Zelllinien ist nicht zu erwarten (hier geht es ja um die
Freiheit von Pathogenen). Vor allem die Tumorigenitat wird eine unveranderliche (weil intrin-
sische) Eigenschaft von embryonalen Stammzellen sein. Daher muss nochmals mit Nach-
druck festgestellt werden, dass ein therapeutischer Einsatz von embryonalen Stammzellen
am Patienten nicht existieren wird.

8. Entsprechen aus ihrer Sicht neuere Forschungsziele der embryonalen Stammzellfor-
schung — z. B. toxikologische Prifung von Medikamenten — der Intention des Stamm-
zellgesetzes hinichtlich der Alternativiosigkeit und der Hochrangigkeit des For-
schungszieles gegenliber dem Embryonenschutz?

Nein. Sie sind nicht alternativilos. Fur diese angefuhrten Forschungsziele kénnen — ethisch
unbedenklich — auch andere Zellen eingesetzt werden. Ethisch unproblematische puripoten-
te menschliche Stammzellen (Nabelschnurblut, Fruchtwasser, iPS) stehen heute zur Verfu-
gung. iPS sind genetisch und epigenetisch von embryonalen Stammzellen kaum zu unter-
scheiden. Meiner Meinung nach haben iPS den grol3en Vorteil der Individualisierbarkeit, was
vor allem auch in toxikologischen Studien zum Tragen kommen kdnnte. Zudem sind iPS ver-
haltnismafig einfach herzustellen, was auch durch die bereits jetzt grof3e Verflugbarkeit an
vorhandenen iPS-Linien dokumentiert wird. Dies hatte vor allem auch fur die Pharmaindust-
rie grof3e Vorteile, weil es hier immer wieder Schwierigkeiten mit Patentrechten und Lizensie-
rungsbedingungen der Zelllinien mit humanen embryonalen Stammzellen gibt, die bei iPS



entfallen. Die iPS kann sich die Industrie zu ihren jeweiligen Entwicklungsprojekten selber
herstellen.

9. Inwieweit halten Sie die embryonale Stammzellforschung insbesondere mit neuen
Stammzellen als vergleichende Forschung fiir alternative Methoden der Stammzell-
forschung fur notwendig, z. B. hinsichtlich der Frage, ob die Eigenschaften von indu-
zierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) denen von humanen embryonalen
Stammzellen entsprechen? Welche Erkenntnisse sind hierbei von besonderer Bedeu-
tung?

Jede vergleichbare Forschung ist interessant, nur fragt es sich seit jeher, ob diese ,compara-
tive biology* fiir die jeweilige individuelle Erkrankung weiterhilft. Ich kenne keine einzige auf
der Basis adulter Stammzellen etablierte Therapie, die irgendwie auf Erkenntnissen aus der
Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen angewiesen gewesen ware. Bei jeder
Zellforschung steht die zu beforschende Zelle individuell als Unikat im Vordergrund. Das aus
friheren Jahrzehnten stammende Argument der Bedeutung der vergleichenden Forschung
(vergleichende Thierphysiologie etc.) ist Uberholt. Wenn es darum geht, eine Zelle unter wis-
senschatftlichen, aber auch unter klinischen Gesichtspunkten zu analysieren, so ist stets die-
se Zelle als spezifisches Charakteristikum zu untersuchen: die Herzdynamik des Hundeher-
zens unterscheidet sich sehr wesentlich von der Herzdynamik des menschlichen Herzens;
die Zellkontraktion der Herzmuskelzelle ist wesentlich anders als die Skelettmuskelzelle; da
die Arrhythmogenitat von Skelettmuskelmyoblasten im Vergleich zur Herzmuskelzelle gewal-
tig ist. All dies sind Charakteristika, die individuell analysiert werden missen. Vergleiche sind
zwar interessant, fuhren aber hier nicht weiter.

Die iPS-Zellen werden sich sicherlich in vielen Gesichtspunkten von den tblichen humanen
embryonalen Stammzellen unterscheiden. Dennoch zeigen die bisher vorliegenden Daten
eine gute Zellqualifikation, die spezifisch fur die iPS-Zellen intensiv und mit allen verfligbaren
Methoden weiter abgeklart werden muss. Nur so kann man erfahren, ob die gewlinschten
Forschungsdesiderate auch von diesen Zellen erfillt werden. Die Verfiigbarkeit embryonaler
Stammezellen dafir ist meines Erachtens interessant, aber nicht erforderlich.

10.  Welches sind aus lhrer Sicht die bedeutendsten Ergebnisse der embryonalen
Stammzellforschung, die fur die Nutzbarmachung adulter Stammzellen in heutigen
und kunftigen Therapien eine zentrale Rolle spielen?

In unserer eigenen wissenschaftlichen und klinischen Arbeit mit adulten Stammzellen des
Menschen haben wir keine Erkenntnisse aus der Forschung mit humanen embryonalen
Stammzellen angewendet. Die Stammzellcharakteristik des Knochenmarks, die Zellisolie-
rung, die typischen adulten Stammzelleigenschaften, die Einsatzmdglichkeiten am Men-
schen, der Einsatz beim Infarkt etc. All diese Punkte waren priméare Fakten, die untersucht
wurden, um die Therapie am Menschen spezifisch anwenden zu kdnnen. Ein Vergleich mit
embryonalen Stammzellen ist hier nicht erfolgt und hatte moglicherweise in eine Sackgasse
gefiihrt.

Wer dieses Argument verwendet, schuldet den Nachweis, welche ,Ergebnisse” aus der For-
schung mit humanen embryonalen Stammzellen im Bereich der therapeutisch orientierten
Forschung mit adulten Stammzellen wesentlich sind. ,Ergebnisse” sind in der Wissenschaft
nicht etwa Vermutungen oder Hoffnungen oder Spekulationen, sondern vielmehr valide pub-
lizierte und reproduzierbare Daten. Es ist verstandlich, wenn die Gruppen mit humaner emb-
ryonaler Stammzellforschung bestrebt sind, ihre Forschungsprojekte durchzuziehen, wir als
Kliniker und Arzte miissen allerdings darauf bedacht sein, am Patienten auch therapeutisch
umsetzbare Forschungsergebnisse zu finden, die es ermdglichen, im Sinne einer Translation
zumindest kausal orientierte Therapien zu erreichen. Dem Forschungsdesiderat auf der ei-
nen Seite (humane embryonale Stammzellen) steht die klinische Anwendbarkeit und Nutz-



barmachung auf der anderen Seite (adulte Stammzellen) gegentber. Die adulte Stammzelle
ist fur die Klinik der Goldstandard, der durch eine therapeutisch wahrscheinlich ausweglose
Therapieintention (embryonale Stammzellen) nicht verfalscht werden darf.

11. Im Zusammenhang mit der Debatte um die Forschung an und mit embryonalen
Stammzellen wird immer wieder ihre Bedeutung fir die Therapie von Krankheiten wie
z. B. Alzheimer, Parkinson, multiple Sklerose, Diabetes oder Herzkrankheiten hervor-
gehoben. Welchen Stellenwert hat die embryonale Stammzellforschung im Vergleich
zu anderen Forschungsansatzen, bei denen Therapien fir die Behandlung dieser
Krankheiten entwickelt werden?

Die Forschung mit embryonalen Stammzellen hat im Tierversuch, wie bekannt, einige thera-
peutische Ansatze hervorgebracht (vor allem in Versuchen an Mausen), ist allerdings hier
immer wieder mit dem Problem der hohen Tumorigenitat behaftet. Langerfristig sind daher
anhaltende therapeutische Erfolge sehr unwahrscheinlich, auch wegen der fehlenden Eigen-
schaft der asymmetrischen Zellteilung, da die aus embryonalen Stammzellen differenzierten
Zielgewebe irgendwann naturlich zugrunde gehen und kein Zellpool von regenrativen adul-
ten Stammzellen dann mehr vorhanden ware.

12. Bitte bewerten Sie die Entwicklungsperspektiven der embryonalen Stammzellfor-
schung sowie der therapeutisch ausgerichteten Stammzellforschung insgesamt in
Deutschland unter Bezugnahme auf die unterschiedlichen Regelungsvorschlage.

Die Entwicklungsfahigkeit der deutschen Stammzellforschung unter den vorherrschenden
Bedingungen ist als gut zu bezeichnen und, wie stets, von der Kreativitat der entsprechen-
den Forscherpersonlichkeiten abhéngig. Die grof3ten Erfolge der Stammzellforschung der
letzten Jahre, die Entwicklung der iPS, ware auch in Deutschland méglich gewesen, und
zwar mit den von Yamanaka und Thomson verwendeten, altesten verfiigbaren Stammzellli-
nien aus dem Jahre 1998.

13. Medienberichte schildern, dass in einigen Landern, wie USA, Korea, Grol3britanien
oder Spanien inzwischen Stammzellforscher moglichst frische Eizellen und Embryo-
nen fur ihre Forschungszwecke bevorzugen, was unter anderem dazu gefihrt hat,
dass Frauen z.T. finanzielle Anreize erhalten, damit diese ihre Eizellen fur die
Stammzellforschung zur Verfligung stellen. Wie bewerten Sie diese geschilderten
Entwicklungen aus ethischer Sicht und welchen Einfluss konnte eine Anderung der
Stichtagsregelung im Stammzellgesetz darauf haben?

Hier liegen Stellungnahmen des fachnahen Sachverstandigen vor.
14.  Wie ist der Umgang mit humanen embryonalen Stammzellen in anderen europai-
schen Langern rechtlich geregelt? Wie beurteilen Sie in diesem Vergleich die deut-

sche aktuelle Regelung?

Zu dieser Frage wird sich der fachnahe Sachverstandige aul3ern.



Zusammenfassung:

Die adulte Stammzelltherapie ist in der Klinik etabliert. Sie ermdglicht eine therapeutische
Lebensverlangerung. Seit 2001 wurden insbesondere beim akuten Herzinfarkt, bei der chro-
nischen koronaren Herzkrankheit, bei der Herzinsuffizienz und bei peripherer Verschluss-
krankheit sowie beim diabetischen Fuld gewaltige Therapieerfolge mit adulten Knochenmark-
stammzellen bei vielen tausend Patienten erreicht. Mit dieser Zellform ist somit eine echte
Translation vom experimentellen Versuch Uber die therapeutische Idee bis hin zum Klini-
schen Einsatz realisiert worden, mit der bislang allein in Disseldorf ca. 500 Patienten erfolg-
reich behandelt werden konnten.

Die adulte Stammzelltherapie ist dennoch am Anfang ihrer therapeutischen Entwicklung,
wenn auch bereits im klinischen Alltag etabliert. Ziel muss es kiinftig sein, die Mechanismen
spezifisch und detailliert zu ergrinden, um weitere Indikationen selektionieren zu kdnnen, bei
denen es moglich sein dirfte, auch andere Erkrankungen wirksam zu behandeln. Therapie-
optimierungen stehen an. Die Perspektiven betreffen eine Fille von wichtigen, fur unsere
Patienten lebensnotwendige Fragestellungen, insbesondere das Zellschicksal, die Entwick-
lung neuer Verfahren zur adulten Stammzellanwendung, die Aufklarung der Wirkmechanis-
men etc.

Im Unterschied zur autologen adulten Stammzelltherapie gibt es fur embryonale Stammzel-
len keine klinische Indikation. Die hohe Tumorigenitét ist eine inharente Eigenschaft dieser
Zellen, die eine therapeutische Anwendung am Patienten unmoglich machen. Hinzu kom-
men Probleme der Abstol3ung und die uns alle angehenden ethischen Probleme. Auch wenn
hoffnungsvollerweise mit adulten Stammzellen eine Reihe von Krankheiten behandelbar
sind, ganz im Sinne der regenerativen Medizin, so wird es hier naturgemal auch eine Reihe
von Erkrankungen geben, die in Bezug auf die Stammzelltherapie therapierefraktar sind.
Dieses Eingestandnis wird zuklnftig fur alle Stammzelltypen zutreffen. Dennoch sollte, gera-
de fur die klinische Forschung und fur die Therapie unserer Patienten, die Forschung mit
adulten Stammezellen intensiv genutzt und vorrangig gefordert werden.

Fur die kiinftige Stammzellforschung werden sich zunehmend iPS-Zellen anbieten und die
humanen embryonalen Stammzellen methodisch verdrangen, da hier eine Zellpopulation
verfugbar ist, die die vielen anstehenden Fragestellungen an die regenerative Medizin einer
Beantwortung naher bringen kann, ohne den ethischen Grundpfeiler erschittern zu mussen.

Schlief3lich méchte ich aus meiner Sicht feststellen, dass die hohe Verantwortung aller Betei-
ligten in der Problematik adulter versus embryonaler Stammzellen und ihrer Anwendung und
Forschung bedenken sollte, dass nicht alles, was machbar ist, auch gemacht werden muss
und dass es allen Beteiligten gut anstiinde, wenn ein spirbares Mal3 an Bescheidenheit und
Respekt vor dem Leben abverlangt wirde. Ich hoffe, dass sich alle Abgeordneten in 4 oder 5
Jahren dieser jetzigen Verantwortung noch bewusst sind.

Prof. Dr. Bodo E. Strauer
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