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Kommt die Losung aus Israel?

Lahmungen nach einer Riickenmarksverletzung gelten derzeit als unheilbar. Matricelf, ein israelisches

Biotechnologieunternehmen, entwickelt ein Verfahren, das auf Forschungsergebnissen der Universitat

Tel Aviv basiert, und dies innerhalb eines realistischen Zeitraums dndern konnte.

Berichte tiber Fortschritte in der Behand-
lung von Menschen mit Riickenmarksver-
letzungen erscheinen in regelmifligen
Abstidnden in der Presse. Sofern es sich
nicht um rein wissenschaftliche Publika-
tionen handelt, beschworen die Autoren

solcher Berichte oft das Bild des Gelahm-
ten herauf, der wieder gehen kann. Ein
zweifellos wiinschenswerter Gedanke,
auch wenn er dem Phinomen der Ri-
ckenmarksverletzung nicht vollstindig ge-
recht wird. Doch die fast biblische

Metapher vom Geldhmten, der wieder
aufsteht und gehen kann, ist einfach zu
verlockend, als dass sie verzichtbar er-
schiene. Das langfristige Ziel, Riicken-
marksverletzungen heilen zu koénnen,
umfasst jedoch weit mehr als nur die Wie-

«Wir gehen mit allen Risiken duBerst sorgfaltig um"

Gil Hakim ist CEO von Matricelf, einem
Biotechnologieunternehmen, das autolo-
ges, kiinstlich hergestelltes, dreidimen-
sionales, funktionales Nervengewebe fiir
die klinische Anwendung am Menschen
entwickelt. Er sprach mit den Redakteu-
ren von RehaTreff (iber die Chancen und
Risiken dieses ambitionierten Vorhabens.

Sie haben im Rahmen einer
.Compassionate Use"-Genehmigung

die Mdglichkeit, mit Mitteln zu arbeiten,
die noch nicht allgemein zugelassen
sind. Heif3t das, dass der Einsatz dieser
Mittel mit spezifischen Risiken fiir

die Patienten verbunden ist?

Eine Compassionate Use - Genehmigung
bedeutet nicht automatisch, dass eine

Gil Hakim,
Geschdftsfiihrer

des Biotechnologie-
unternehmens Matricelf.

Methode unsicher ist. Die Behandlungs-
methode ist noch nicht vollstindig
genehmigt, weil der komplette Nachweis,
den es fiir den Alltagseinsatz im klini-
schen Gebrauch erfordert, noch nicht
abgeschlossen ist. Es bestehen zusdtzliche
Risiken im Vergleich zu Standardthera-
pien, hauptsdchlich weil gewisse Unsi-
cherheiten bleiben, wie etwa seltene
Nebeneffekte oder in Bezug darauf, wie
lange positive Effekte anhalten. Allerdings
werden diese Risiken sehr sorgfiltig
gehandhabt durch strikte Patientenselek-
tion, detaillierte Aufkldrung und Einwilli-
qung, ethische und behérdliche Aufsicht
sowie engmaschige Sicherheitsiiberwa-
chung. Anders ausgedriickt: Die Risiken
sind bekannt und werden so weit wie
maéglich kontrolliert, nicht unbekannt
oder unkontrolliert gelassen.

Bisher scheitern ,Reparaturen” des
Riickenmarks unter anderem daran,
dass sich bildendes Narbengewebe
die Weiterleitung von Nervenimpulsen
verhindert. Mit welchem Arbeitsansatz
lésen Sie dieses Problem?
Narbengewebe ist einer der Haupt-
griinde fiir das Scheitern von Riicken-
marksreparaturen in der Vergangenheit,
da es die Nervenleitung sowohl phy-
sisch als auch biologisch behindert.
Unser Ansatz setzt genau hier an. Das

Narbengewebe an der Verletzungsstelle
wird zundchst kontrolliert entfernt.
AnschlieBend wird ein patientenspezifi-
sches, kiinstlich hergestelltes Nervenge-
webeimplantat eingesetzt, um die Liicke
zu schlieBen. Dieses Implantat schafft ein
forderliches Umfeld, das das Nachwach-
sen der Nervenzellen steuert, hemmende
Signale reduziert und die Integration und
Wiederverbindung unterstiitzt. Da es
sich um autologes Gewebe handelt, ist es
so konzipiert, dass es die Vertrdglichkeit
verbessert, und immunbedingte Risiken
minimiert. So wird ein zuvor ungiinstiges
Umfeld in ein regenerationsfdrderndes
verwandelt.

Es heiBt in einem Fachzeitschriften-
beitrag, Ihnen sei es gelungen,

ein ,dreidimensionales kiinstliches
Riickenmark” zu konstruieren.
Tierversuche verliefen erfolgreich.

Worin liegt die spezielle Herausfor-
derung, die Ergebnisse dieser Versuche
auf Menschen zu (ibertragen?

Die gréBte Herausforderung bei der Uber-
tragung von Ergebnissen aus Tierversu-
chen auf den Menschen liegt in der
groBeren Komplexitdt und Variabilitdt.
Riickenmarksverletzungen beim Men-
schen sind umfangreicher, heterogener
und biologisch besser erforscht als stan-
dardisierte Tiermodelle. Matricelf begeg-
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derherstellung der verlorenen Beweglich-
keit. Es ist daher verstindlich, dass sich
die Forschung auf das langfristige Ziel der
Wiederherstellung beschéddigter Nerven-
bahnen und die Umkehrung der Auswir-
kungen von Lihmungen konzentriert.
Schon bescheidene Fortschritte auf dem
Weg dorthin kénnen als grofier Erfolg be-
trachtet werden.

Anpassung statt Heilung

Eine Rickenmarksverletzung kann
schwerwiegende Liahmungen verursa-
chen, da selbst kleine Schaden am Rii-

net dieser Herausforderung, indem es mit
chronisch kranken Patienten mit stabilem
Ausgangszustand beginnt, ein patienten-
spezifisches, dreidimensional hergestell-
tes Nervengewebeimplantat verwendet,
das der jeweiligen Ldsion entspricht, und
aufeinen autologen Ansatz setzt, um Im-
munrisiken zu minimieren. In Kombina-
tion mit einer strengen Patientenauswahl,
sorgfdltiger Sicherheitsiiberwachung und
Herstellung nach klinischen Standards
wird der Schritt von vielversprechenden
Tierversuchsergebnissen zu aussage-
kréiftigen Ergebnissen beim Menschen
kontrollierter und erreichbarer.

Vorausgesetzt, die Versuche verlaufen
erfolgreich: Wird diese Behandlungsme-
thode auf breiter Basis einsetzbar sein,
oder sich (zundichst) nur fiir bestimmte
Patientengruppen (Frischverletzte,
bestimmte Ldsionshéhen, nur inkom-
plette Lihmungen etc.) eignen?
Zundchst wird die Methode an einer klar
definierten Patientengruppe angewen-
det, bei der Sicherheit und Wirksamkeit
am besten beurteilt werden kénnen.
Matricelf beginnt mit chronischen
kompletten Brustwirbelverletzungen, da
diese Patienten einen stabilen Ausgangs-
zustand und eine begrenzte spontane
Erholung aufweisen, wodurch die Be-
handlungseffekte leichter messbar sind.
Wenn die Sicherheit bestdtigt und eine
erste Wirksamkeit nachgewiesen wird,
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ckenmark die Kommunikation mit gro-
Ben Korperregionen unterbrechen kon-
nen. Welche Bereiche betroffen sind,
héngt unter anderem vom Ort der Verlet-
zung ab: Eine Verletzung im Nacken kann
eine Tetraplegie (Lahmung der Arme und
Beine) zur Folge haben, wihrend eine
Verletzung im oberen oder mittleren Rii-
ckenbereich meist eine Paraplegie (Lah-
mung der Beine) verursacht.

Die Ursache ist ein Defekt des Riicken-
marks, beispielsweise durch einen Unfall,
einen Tumor oder eine Einblutung in den
Wirbelkanal. Anders als viele andere Kor-
perzellen konnen sich die betroffenen

kann die Indikation schrittweise erwei-
tert werden. Das ndchste Ziel wdren
Halswirbelsdulenverletzungen, bei denen
der potenzielle Nutzen fiir die Alltags-
funktionen noch gréBer ist. AnschlieBend
soll die Anwendung auf verschiedene
Verletzungshdéhen und Patientengruppen
ausgeweitet werden, sobald weitere
Evidenz vorliegt.

Wagen Sie eine Prognose, wann die von
Ihnen entwickelte Methode den Sprung
in den Klinikalltag schaffen kénnte?
Genaue Zeitpline lassen sich schwer
vorhersagen. Realistisch betrachtet ist
dies jedoch ein mehrjihriger Prozess.
Sollten friihe klinische Studien eine hohe
Sicherheit und einen deutlichen Nutzen
bestdtigen, kénnte eine erste klinische
Anwendung in spezialisierten Zentren
etwa fiinf bis acht Jahre nach der ersten
Anwendung am Menschen mdglich sein.

Welche Hiirden miissen bis dahin noch
liberwunden werden?

Die gréBten Hiirden bestehen darin, die
Sicherheit und den funktionellen Nutzen
beim Menschen eindeutig nachzuweisen,
das Operationsverfahren und die Rehabi-
litation zu standardisieren, die Produktion
fiir klinische Zwecke auszuweiten und die
Zulassungs- und Erstattungsverfahren
abzuschlieBen. Sobald diese Punkte
schrittweise bewdltigt sind, wird eine
breitere klinische Anwendung maoglich.
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Nervenzellen nicht regenerieren. Der
Korper kann Schiaden an Haut, Knochen
oder Muskeln reparieren, nicht aber an
Nervenzellen. Innerhalb weniger Monate
nach der Verletzung bildet sich Narben-
gewebe, das die Zellregeneration verhin-
dert und die Impulsiibertragung blockiert.
Das Gehirn kann keine motorischen
Befehle mehr senden oder sensorische
Signale von den Bereichen unterhalb der
Verletzungsstelle empfangen, da die Ner-
venbahn unterbrochen ist. Die Therapien
fiir Menschen mit Riickenmarksverlet-
zungen zielen daher darauf ab, die verlo-
ren gegangenen Korperfunktionen so gut
wie moglich zu ersetzen: Mobilitdt im
Rollstuhl, ein umfassendes Rehabilitati-
onsprogramm zur Erhaltung der korper-
lichen Gesundheit und die Anpassung
der Lebensumstinde an die neue Situa-
tion. Den meisten Querschnittgeldhmten
gelingt diese Prozedur. Jahre nach der
Verletzung ist ihre Lebensqualitdt in der
Regel gut. Eine Heilung im eigentlichen
Sinne ist das nattirlich nicht.

Ein groBes Ziel im Blick

Vor diesem Hintergrund lassen Berichte
iiber ein Verfahren, das derzeit von dem is-
raelischen Unternehmen Matricelf entwi-
ckelt wird und auf der Forschung von
Professor Tal Dvir von der Universitit Tel
Aviv basiert, aufhorchen. Professor Dvir,

Gemeinsam mit
seinem Team
erforscht
Professor Tal Dvir
neue Wege zur
Behandlung von
Riickenmarks-
verletzungen.

Leiter des Sagol-Zentrums fiir Regenerative
Biotechnologie und des Nanotechnologie-
Zentrums an der Universitét Tel Avivsowie
Mitbegriinder und wissenschaftlicher Leiter
des Unternehmens, hat dieses neuartige
Verfahren entwickelt. Sein Ziel: die Ent-
wicklung und Implantation eines patien-
tenspezifischen, kiinstlich hergestellten,
funktionellen Nervengewebeimplantats,
das das beschadigte Riickenmarkssegment
tiberbriicken und eine funktionelle Wieder-
herstellung ermdoglichen soll. Sollte dies
gelingen, wiirde es die Behandlung von
Riickenmarksverletzungen grundlegend
verandern. Natiirlich sind dies ambitio-
nierte Ziele und Hoffnung ist ein zu wert-
volles Gut, als dass man damit leichtfertig
umgehen sollte. Es lohnt sich also, den
Stand der Dinge einer genauen Betrachtung

zu unterziehen.

Mit Gentechnik zum Erfolg

Vor einigen Monaten erhielt Matricelf vom
israelischen Gesundheitsministerium die
grundsitzliche Genehmigung fiir eine Stu-
die im Rahmen eines Hértefallprogramms
an acht Patienten mit vollstindiger Rii-
ckenmarksverletzung. Unter bestimmten
Voraussetzungen ermoglicht dies dem
Unternehmen, diese Entwicklungspro-
dukte dieser Patientengruppe zuginglich
zu machen, da es derzeit keine anderen Be-
handlungsmoglichkeiten fiir ihre Erkran-
kung gibt. Konkret plant das Unternehmen
die Verwendung eines autologen, drei-
dimensionalen, kiinstlich hergestellten,
funktionsfdhigen Nervengewebeimplan-
tats. Hierfiir werden dem Patienten Blut-
zellen entnommen und mithilfe einer von
Professor Shinya Yamanaka, Medizin-
Nobelpreistrager von 2012, entwickelten
Gentechnik in induzierte pluripotente
Stammzellen umprogrammiert. Diese
Stammzellen konnen sich anschlieflend in
jeden Zelltyp des Korpers, beispielsweise in
Neuronen, differenzieren. Zellen allein
erfilllen jedoch nicht die notwendigen
Voraussetzungen fiir eine optimale Integra-
tion in das durchtrennte Riickenmarksge-
webe. Aus diesem Grund entwickelte
Professor Dvir eine spezielle extrazelluldre

Matrixkomponente, die aus dem Bauch-
netz des Patienten gewonnen wird und die
Voraussetzungen fiir die Differenzierung
von Stammzellen zu Nervengewebe schaftt.
Dieses kiinstlich hergestellte Gewebe soll
mit dem bestehenden Riickenmark an der
Stelle, an der Narbengewebe entfernt
wurde, verschmelzen, und so die Blockade
iiberbriicken und die Funktion wiederher-
stellen. Umfangreiche praklinische Studien
zur Sicherheit und Wirksambkeit an Tier-
modellen wurden bereits durchgefiihrt,
wobei das dreidimensionale, kiinstlich
hergestellte Nervengewebe an der Verlet-
zungsstelle eingesetzt wurde. In den Stu-
dien erlangten etwa achtzig Prozent der
behandelten Tiere eine signifikante Funk-
tionsfahigkeit zuriick und zeigten im Ver-
gleich zu unbehandelten Tieren eine
verbesserte  Bewegungsfihigkeit und
Nervensignaliibertragung. Da sich dieses
Verfahren als erfolgreich erwiesen hat,
griindete Professor Dvir zusammen mit Dr.
Alon Sinai die Firma Matricelf, um es wei-
terzuentwickeln und fiir die Anwendung
am Menschen geeignet zu machen. Zum
aktuellen Stand zeigt sich Gil Hakim, CEO
von Matricelf, optimistisch: ,,Dies ist ein
Meilenstein, der den Ubergang von der
Pionierforschung zur ersten klinischen
Priifung am Menschen markiert, und
weiter: ,Zum ersten Mal kénnen wir
jahrelange erfolgreiche praklinische Arbeit
in ein Verfahren umsetzen, das Menschen
mit Lahmungen hilft, Funktion und
Unabhingigkeit wiederzuerlangen, mit
dem Ziel, den ersten Patienten bereits
Anfang 2027 zu behandeln.”

Auf der Zielgeraden?

Das Ziel ist klar definiert: Langfristig soll
die von Matricelf entwickelte Methode
einen neuen Standard in der Behandlung
von Riickenmarksverletzungen etablieren
und Eingang in die klinische Routine
finden. Auch wenn noch einige Hiirden
zu iberwinden sind, deutet alles darauf
hin, dass die israelischen Forscher kurz
davor stehen, durch erste praktische
Studien Antworten auf bisher offene
Fragen zu liefern. wp
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