WISSENSCHAFT

Medizin

Ruckkehr ins Leben

Aus eiserner Starre verfallen sie in unkontrollierbares Zittern: Leidensmerkmale der Parkinson-Kranken, gegen die
es bislang keine dauerhafte Hilfe gab. Schwedische Mediziner erproben nun eine wirksame, wenngleich umstrittene
Therapie - die Transplantation von Hirnzellen abgetriebener Embryonen.

Stereotaktische Gehirnoperation: Durch ein Bohrloch im Hinterkopf acht Trépfchen Embryonenzellen

einen Namen, nureine Nummer
Khat der Patient, der eimedizini-

schesUnikum ist. Jahrelang konn-
te der Ingenieur keinen Llfel halten,
kein Glas zumMunde fihren,keinen
Schrittohne Mihe tun. DaR er nun, mi
65 Jahren,sein zweitesLeben fiihren
kann,verdankt er einemwissenschaftli-
chenExperiment.

Um den Verfall desPatientenaufzu-
halten,verpflanzten Arzte detniversi-
tatsklinik im stidschwedischdund ihm
Hirngewebe von abgetriebenen En
bryonen insGehirn. Der kithnewenn-
gleich ethisch umstrittene Versuch ge
lang. Das Transplantatb&rnahm die
Funktion der eigenen, durch die Parkir
sonscheKrankheit zerstdgten Gehirn-
zellen desMannes.

Geheilt wurde dadurch die Krankhei
nicht.Doch ,Nummervier, unser bester|
Patient*, wie Neurologe Fean Widner,
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37, sagt, istseit 1992, alseinzigerPar-

kinson-Kranker weltweit, von Medika-

menten unabhigig: ,ein beweglicher,
selbstandigeMann®.

Unaufhaltsam hatte dieParkinson-

t Krankheit dengeistig quicklebendigen

Aus eiserner Muskelstarreerfiel er in
das unaufbrliche Zittern, das der
»Schittellhmung® ihren Namen gibt.
Beim Gehen stizte er Rufig, sein Ge-
sichtgefror zurstarren Maske.
Ursachedieser typischen Parkinson
Symptome ist der Untergang von Hirn
zellen, die fir die Motorik zustandig
sind: Sie produzieren immerweniger
-und schlie3lich gakein Dopamin mehr,
einenchemischen Botenstoff, der Bewe
gungsimpulse zwischen deNervenzel-
t len weiterleitet.
Fast jedes viert®ett in derneurolo-
gischenAbteilung der Universidtsklinik

Computerfreak zum Wrack gemacht:
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Lund ist mitschweren ParkinsondHen
belegt. Bei alteren Menschen, ab etwa
60, ist die Schittellimung, noch vor
der AlzheimerschenKrankheit, das
haufigste Nervenleiden.Etwa 400 000
Deutschesind davon heimgesucht.

Das Medikament L-Dopa, anfiglich
als Wunderdroggefeiert,kann das kor-
pereigeneDopamin zwar teilweise er-
setzen und so die qualenden Stérungen
mildern, dochnicht aufDauer: Mit den
Jahrenschwankt das Befinden des Par-
- kinson-Kranken immer heftigerzwi-

- schen Beweglichkeit un8tarre; oftpla-
gen ihn, Nebenwirkung des Medika-
ments, Halluzinationen undVerfol-
gungswahn.

Dann mufld dashemalshilfreiche L-
Dopa niedriger dosiert werden — die
Muskeln versteifersicherneut,Lungen-
entzindungen undandere lebensbe-
drohliche Komplikationersind die Fol-



Subst:mti\anigra

Hirnstamm

Doping im Kopf
Hirnzellen fiir Parkinson-Kranke
Mittelhimgewebe Einem abgetriebenen Em-

des Fotus bryo werden winzige Mengen
E | von Hirnzellen entnommen,
] die beim Parkinson-Kranken
\: die mangelhafte Produktion
des Botenstoffes Dopamin

ausgleichen sollen.
2| Die embryonalen Nerven-

zellen werden in einer ge-
Salzlosung pufferten Salzlosung aufge-
Hirnzellen schwemmt.

Mit einer Kaniile werden
die embryonalen Hirnzellen
durch die Schadeldecke in
das sogenannte Striatum
(,Streifenhtgel”) im Mittel-
hirn des Kranken injiziert.
Die transplantierten Nerven-
zellen produzieren dort das
bewegungssteuernde
. Dopamin. Bei Ge-
- sunden wird das
\ —
Dopamin in der
Substantia nigra
gebildet und von
dort dber Ner-
venfasern ins
Striatum weiter-
geleitet.

7
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ge: ,Die Patientesind ineinemTeufels-
kreis gefangen*, sagt Medizin&idner.

Der Ausweg aus diesemilemma, so
hoffen die schwedischeRarkinson-For-
scherinLund, kénnte dielransplantati-
on embryonaler Nervenzellen sein, d
im Hirn anwachsen und in den erschop
ten Produktionsstéen neuesDopamin
produzieren. Als ersteagten die Medi-
ziner 1987 inLund denEingriff an zwei
Frauen, dieschon seit 14ahren arPar-
kinsonismuditten. Der Erfolgblieb be-
scheiden. Zwedahrelangarbeiteten die
Wissenschaftler an daferbesserung ih-
rer Methode bevor sie das Experimen
wiederholten.

DaRl die Zelltransplantatiohahme
wieder gehend machémnn,zeigtesich
schlieB3lich bei derzuletztinLund behan-
delten Fallen. ,Wie eine pedsliche Re-
volution“, so Widner, sei fir drei noch
junge amerikanisch@&arkinson-Kranke

ben.

Connie, Juanita un@eorge allesamt
aus Kalifornien, waren mit erst 21, 3
und 42 Jahren zu Zerrbilderihrer
selbstgeworden. Eirsynthetische®pi-
at, das durch daNlervengift MPTP ver-
unreinigtwar, hatte1982 in den K@fen
der Heroins@htigen die gleiché&/erwi-
stung angerichtet wie dikerkémmliche
Parkinson-Krankheit bei ihremeist al-
teren Opfern.

Das Toxin hatte diedopaminbilden-
den Zellen in der Substantiaigra des
Mittelhirns weitgehend vernichtet; da

Dopamins,blieb unversorgt. Die Folge

auszufinren und aufeinandeabzustim-
men,wurdennicht mehr tbermittelt.
Die Hirnkranken ,hattenpraktisch
Uberhaupkeine Kontrollemehr tber ir-
gendeinen Muskel“, berichtet JWil-

Parkinson’s Institute inmkalifornischen
maligen Fixer und ihrespektakulére

jetzt ineinem Buch dokumentierte*.
Von ihrer vdligen Bewegungs- und

zunéchstdurch die Einnahme von L-
Dopa erléstworden. Doch wie Hlich
stelltensich nach einigenlahrenschwe-
re Nebenwirkungen ein: Juanitit un-

renkungen, George salichverfolgt von
Schlangen undlodernden Flammen.
Connie mufte1990 dasMedikament
ganz absetzenweil Horrorvisionen sie
um den Verstand zu bringedrohten.

wechselndzuckendenoder eingefrore-
nen Korper,entschlossen sisich auf

ment. Nach vorberei-
tendenklinischen Tests
reisten George und
Juanital989 zurTrans-
plantation nachLund,
1994 folgte auch Con-
nie. Neurologe Widner
€holte denschwerbehin-
f-derten Georgeperson-
lich aus Kalifornien ab
und betreuteauch Jua-
nita auf ihrem langen
Flug. Die Kosten fir
die Reise wie fir den
Eingriff trugen dieKiIi-
nik in Lund sowie an-
dere schwedische und
amerikanische Institu-
tionen.

George war deerste
Patient, demembryo-

t

* J.William Langston: ,The
Case of the Frozen Addicts*.

Neurologe Lan

die wiedergewonnene Korperbeher

Pantheon Books, New York;
I'- 312 Seiten; 25 Dollar.

schung gewesereine Riickkehr ins Le-

Striatum, der benachbarte Zielort de

Befehle der Nervenzellen, Bewegunge

liam Langston, Neurologe und Chef de
Sunnyvale, der die Leiden der drei ehg¢

Besserung durch die Transplantatig

Sprachlosigkeitwaren die Drogenopfer|

ter grotesken, unkontrollierbaren Ver

Gleichsam eingesperrt in ihren ab

Anraten vonLangston zu dem Experi-

nale Zellen in beidesehirnhdéften ver-
pflanzt wurden — aus Furcht vor nudi-
chen Komplikationerhatten dieTrans-

D planteurezuvor stets nur einklirnhalfte
operiert.

Wie immer wurden die fir deRingriff
bendtigterEmbryonen von Patrik Brun-
din prapariert, dem 38firigen Biologen
des Teams, der die Zubereitung den-
zigenGewebsteilchen an Tausenden von
neugeboreneRattenperfektionierthat.
Mit etwa 12 Millimetern Korperléange ist
der zweiWochen alteRattenembryo nur
geringfligigkleiner als der acht Wochen

5 alte, fingernagelgrofle menschliche Fo6-
stus.

Nur die unreifen embryonalen Hirn-

nzellen sindimstande sich zuvermehren
und im Gehirn des Empfégers Synapsen
zu bilden, Umschaltstellen an den Ner-
venfasern, die fir die Erregungsiibertra-
gung sorgen.Dabei wird als biochemi-
sche Ubertrgersubstanz der Neuro-

stransmitterDopaminfreigesetzt.

Bei der ublichen, fir di¢=rauenscho-

2-nenden Absaugmethodeird der Em-
bryo oft so starkzerstért, dal? das beno-

ntigte Hirngewebe nur mit Muheaufge-
spirt werdenkann. Aus denweil3lich
durchscheinenden Fragmenten dexi-
besfrucht muRR der Biologenter dem Mi-
kroskop diegesuchte Zellregion heraus-
suchen. Kleiner als der Kopf ein8teck-
nadel ist die Substantia nigra, diopa-
min erzeugende Regionim Mittelhirndes

- Embryos.

Aus Tierversuchematte Brundin ge-
lernt, dal® er knochen-, haut- und knor-
pelbildende Zellsubstangorgféaltig ent-
fernen mufte: Einmalmitverpflanzt,
wirde sie im Gehirn des Empfigers un-

- erwlinschtes Knorpel- undlautgewebe
bilden.

Wéhrend Brundin die kostbargell-
masse ineiner speziellen Lésung vom

J. HARDING

gston, Patientin Juanita

Gefangen in einem Teufelskreis
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Bindegewebe befreiteyusch unddann
in eineSalzlbsunggab, hatteNeurochir-
urg StigRehncrona, 51seinen Patien-
ten bereits fir dieOperationvorberei-
tet: Nach Hunderten von RiGtgenauf-
nahmen, dieeine Betrachtung des Ge
hirns aus allen Blickrichtungen gesta
ten, wurde Georges Schadel in eine
stereotaktischeRahmengespannt: Das
Fixiergeraterlaubt es dem Chirurgen
seine Instrumente innerhalb des Hirn
raumlich pr&ise zudirigieren. Ziel ist
das Putamerjene Region, die daStria-
tum enthalt.

Durch einkleines Bohrloch im Hin-
terkopf des Patienten senkte Rehncro
danneine Kandile in dassehirn, durch
die achtmal jeweils ein Trgpfchen
Transplantat, 2,5 Mikroliter Zellésung
an verschiedenen Stellen dBsitamens
eingelagert wurde sfehe Grafik Seite
219).

Neurologe Widner leitete die Proze
dur mit der Stoppuhr in deldand.Tier-
versuchehabengezeigt, dalR di&ellen
langsam eingebrachtwerden niissen
und etwa 90 Sekundemrauchen, bis sig
sich im Gewebe absetzen. Erst dan
durfte Rehncrona die mhste Zellporti-
on implantieren.

Insgesamt 80 Mikroliter der embryot

nalen Zellflussigkeit wurden George
eingepflanzt — einavinzige Menge, die
ihre Wirkung erstganz allméahlichent-
faltete: Die erste, bescheiderigesse-
rung stelltesichnach dreiyier Monaten
ein. Fast zwei Jahre dauerte es, bi
Langston aus Kalifornien uber ,eine ef
staunliche Umwandlung“ berichten
konnte.

George und Juanita, zumeil auch
die zuletztbehandelte Connie, die an
schwerstenerkrankt war, zeigten sich
von ihrer Erstarrung befreit: Sie konn

Jeder Eingriff wird
jahrelang vorbereitet
und nachuntersucht

ten wieder laufen, sprechen, lachen und

ihren Alltag ohneHilfe bewaltigen — ei-
ne dramatische Besserung, dibnisch
dokumentiert wurde und den US-Présg
denten Bill Clinton dazu bewog, dag
Moratoriumseiner Vorganger fiweite-
re Transplantationen von Embryo-Hirn
zellenaufzuheben.

Dal das verpflanzt&ewebe die Er-
satzfunktion tatséhlich Ubernimmt,
konnteninzwischenauchandereTrans-
plantationsteams nachweisen. Dver-
her vdllig invaliden Patienten konnten
ihre t&liche L-Dopa-Dosis zwar dra-
stischreduzieren, sie bliebeaber auf
das Mittel angewieserDenn: Géazlich
geheiltwurde keiner, betont Widner.

Die ermutigendsten Ergebnisse ha

- Mitglied der Ethikkommission noch in

5 Transplantationsstudien mit Embryg

entwickelte seine Zukunftstherapie
nach urschwedischévlanier, sehdang-
sam, vorsichtig und gextrem fundiert”,
wie der hannoversche Transplantation
chirurg Rudolf Pichlmayr sagt, der als

- diesem Jahr Uber dieEinfuhrung der
nMethode an derMedizinischenHoch-
schuleHannovermitentscheidersoll.

, Die Genehmigung fir kontrollierte
Hirngewebebekam im Junigrstmals in
Deutschland, das Minchnédflinikum
GroRhadern. Der dorétigeParkinson-
Spezialist, WolfgangOertel, will aber

n

vorerst noch bei den Schwedd@rnen;
einige seinerPatienten aus Minchen
sollen demrachst in Lund mit Em-

s-bryonenzellen behandelierden.

Die Antrage der MinchneNeurolo-
gen brachten auch in Deutschland die
Huter der wissenschaftlicheMoral in
Harnisch. Vor einem mglichen MiR-
brauch des Verfahrens, etwa einem
Jnternationalen Handel mit fdalen

- Kérperbestandteilen®, hattéereits in
den USA die feministische Wissen-
schaftlerin Janickaymond gewarnt.

Die Nutzung abgetriebener Embryo-
nen sei ,ein Zeichen fir die Verrohung

a
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ten die Arzte inLund erzielt: DasTeam
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der Gesellschaft“protestierte in Bonn
Marina Steindor, Aztin und gesund-
heitspolitische Sprecherin von Bindn
90/Die Grinen. Womdlich wirden
Frauen demaéachst ,zu Therapiezwek-
ken schwanger“warnt die Hamburger
Politologin Ingrid Schneider inihrem
soeben erschienenen Buch mit dem T
tel ,Foten. Der neuenedizinischeRoh-
stoff*, das fir dieZukunft eine riesige
Nachfrage" voraussagtEine Kontrolle

* Ingrid Schneider: ,Foten. Der neue medizini-
sche Rohstoff‘. Campus Verlag, Frankfurt am

sei kaum mglich, weil sich dieVerwer-
tung von Embryonenbislang ,weitge-
shend imrechtsfreierRaum*“bewege.
Die pragmatischen Schweden, die z
Hause kaum mit soviel Mif3trauen z
kampfen hatten, rechtfertigensich mit
Hinweisen auf den qualvolleZustand
li-ihrer Patienten.Ethisch richtiger, als
den abgetriebenen Embryo xernich-

sonst im Rollstuhlsitzt* (Widner). Die
medizinischeNutzung von embryonalen
Hirnzellenwird im neuenschwedischen
Transplantationsgesetz, dag996 in

Main; 320 Seiten; 34 Mark.

Kraft tritt, ausfihrlichgeregelt.

ten, sei es, jemandem zu helfen, der

Neue Verfahren zuGewinnung und
Vermehrung Dopamin erzeugender
Zellen, etwa durchgentechnische Ver-
ufahren, soglauben die Medizinerwiir-
u den ohnehin in absehbarer Zeit die
Zahl der bentigten Embryonenredu-
zieren oder sie ganz entbehrlich ma-
chen, was dem Ethik-Streit den Zind-
stoff nehmen difte (siehe Interview
Seite 223).

Weltweit liegen gegenwartig die Da-
ten von etwa 80 Parkinson-Patienten
vor, denennach verschiedenen Metho-
den und mit unterschiedlichem Erfolg
Embryonalzellen implantiertwurden.
Nur elf Patientensind vonWidner und
seinen Kollegen bisher mit Spenderzel-
len behandelt worden. Jedetingriff
wird jahrelangvorbereitet und ebenso-
lange nachuntersucht. Widner: ,Wir
sindimmer noch in der Versuchsphase.”

Die Kandidaten miissen
eine lange Liste von
Bedingungen erfiillen

Bei der Entscheidung, wer fur die
Transplantation in Fragkommt, ist die
schwedische Forschergruppe ,auBerst
wébhlerisch”. DieKandidaten niissen ei-
ne lange Liste von Bedingungen étfen
— vor allem schongeraumeZeit, etwa
funf bis zehnJahre, amParkinsonismus
leiden, nicht mehr auf die Standardbe-
handlung mitL-Dopa ansprechersonst
aberorganisch gesund sein.

Seinen Erfolg fuhrt daschwedische
Team auf die Wbertragung ,gr8erer
Zellmengen und die doppelseitige
Transplantation“ zurtick. Mit dePosi-
tronen-Emissionstomographie, einem
hochdifferenzierten Roéntgenverfahren,
hatten dieWissenschaftler bislang nach-
zuweisenversucht, dafsich nach dem
Eingriff die Menge des im Putamevor-
handenen Dopamins vermehratte.

Den ersten direkten Dopamin-Nach-
weis lieferte erst der Tod eines in den
USA operierten Patienten: Eine Neuro-
logengruppe aus Chicago uffchmpa in
Floridahatte dem 58jarigen Zellen von
insgesamt siebenEmbryonen einge-
pflanzt — mit klarem Erfolg, wie der
Neurologeleffrey H.Kordower imNew
EnglandJournal of Medicineberichtet.

Anderthalb Jahrenach der Trans-
plantation war der Patient an eineicht
mit der Operatiorrusammenhéngenden
Lungenembolie gestorben. Bei der Ob-
duktion zeigte sich, dal? diembryona-
len Gewebsteilchen ,inForm von ge-
sunden Nervenzellen“berlebtund, wie
erhofft, Dopaminerzeugthatten.

.UnsereErgebnisse, so das trockene
Resimee der Wissenschaftlerunter-
mauern die Wirksamkeit der fotalen
Transplantation als Therapie der Par-

kinson-Krankheit.*
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