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Die Zentrale Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) wurde erst-
mals mit dem Inkrafttreten des Stamm-
zellgesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen.
Das unabhéngige und interdisziplinar zu-
sammengesetzte Expertengremium priift
und bewertet Antrage auf Einfuhr und/
oder Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen (hES-Zellen) nach den Vor-
gaben des Stammzellgesetzes und gibt zu
jedem Antrag eine Stellungnahme gegen-
tiber der nach dem StZG zustdndigen Be-
horde, dem Robert Koch-Institut (RKI),
ab. Grundlage der Tatigkeit der Kommis-
sion sind das Gesetz zur Sicherstellung
des Embryonenschutzes im Zusammen-
hang mit der Einfuhr und Verwendung
menschlicher embryonaler Stammzellen
(Stammzellgesetz — StZG) vom 28. Juni
2002 (BGBL I S. 2277), zuletzt gedndert
durch Artikel 50 des Gesetzes zum Abbau
verzichtbarer Anordnungen der Schrift-
form im Verwaltungsrecht des Bun-
des vom 29. Mirz 2017 (BGBL I S. 626)
(http://www.gesetze-im-internet.de/
stzg/index.html) sowie die Verordnung
tiber die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung und iiber die zu-
stindige Behorde nach dem Stammzell-
gesetz (ZES-Verordnung - ZESV) vom
18. Juli 2002 (BGBL. I S. 2663), zuletzt ge-
andert durch Artikel 51 des o.g. Geset-
zes vom 29. Mirz 2017 (BGBL I S. 626)
(http://www.gesetze-im-internet.de/zesv/
index.html).

Die Kommission ist ehrenamtlich ta-
tig und besteht aus neun Mitgliedern und

Tatigkeitsbericht der
Zentralen Ethik-Kommission
fur Stammzellenforschung (ZES)

20. Bericht nach Inkrafttreten des

Stammzellgesetzes (StZG) fiir den Zeitraum
vom 01.01.2022 bis 31.12.2022

neun stellvertretenden Mitgliedern, die
nach §8 StZG die Fachrichtungen Biolo-
gie und Medizin (fiinf Mitglieder) und die
Fachgebiete der Ethik und Theologie (vier
Mitglieder) vertreten (siche @ Tab. 1).
Die stellvertretenden Mitglieder nehmen
ebenso wie die Mitglieder gemaf3 ZES-
Verordnung regelméflig an den Sitzun-
gen und an der Beratung der Antrége teil.

Nach §9 StZG ist es Aufgabe der Kom-
mission, die beim RKI eingegangenen An-
trage auf Einfuhr und Verwendung von
hES-Zellen im Hinblick auf ihre ethi-
sche Vertretbarkeit gemaf3 StZG zu prii-
fen. Auf der Grundlage der von den An-
tragstellern eingereichten Unterlagen stellt
die Kommission fest, ob ein Forschungs-
vorhaben, fiir das hES-Zellen eingefiihrt
und/oder genutzt werden sollen, den Kri-
terien des §5 StZG entspricht. §5 StZG
fordert, dass im Rahmen eines entspre-
chenden Antrags wissenschaftlich be-
griindet darzulegen ist, dass a) mit dem
Vorhaben hochrangige Forschungsziele
fiir den wissenschaftlichen Erkenntnisge-
winn verfolgt werden (§5 Nr. 1 StZG), b)
die wissenschaftlichen Fragestellungen in
anderen Systemen, beispielsweise in tieri-
schen Zellmodellen, so weit wie moglich
vorgekldrt worden sind (§5 Nr. 2 Buch-
stabe a StZG) und c) sich der angestreb-
te Erkenntnisgewinn voraussichtlich nur
unter Verwendung von hES-Zellen errei-
chen lasst (§5 Nr. 2 Buchstabe b StZG).
Die ZES fasst die Ergebnisse ihrer Priifung
in einer schriftlichen Stellungnahme zu-
sammen und tibermittelt diese dem RKI.

Gemif3 § 14 ZESV erstellt die ZES jahr-
lich einen Tétigkeitsbericht, der vom Bun-
desministerium fiir Gesundheit (BMG)
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veréffentlicht wird und auf den Inter-
netseiten des BMG und des RKI einge-
sehen werden kann https://www.bun-
desgesundheitsministerium.de/service/
begriffe-von-a-z/z/zentrale-ethik-kom-
mission-fuer-stammzellenforschung.
html und http://www.rki.de/DE/Content/
Kommissionen/ZES/Taetigkeitsberichte/
taetigkeitsbericht_node.html.

Beratung und Priifung
von Antragen nach § 5 StZG
im Berichtszeitraum

Die ZES hat im Jahr 2022 insgesamt 9 An-
trage auf Einfuhr und Verwendung von
hES-Zellen beraten. Zu allen Antragen
hat die ZES befiirwortende Stellungnah-
men abgegeben. Eine zusammenfassen-
de Ubersicht iiber die von der ZES posi-
tiv bewerteten Antrége, die vom RKI im
Berichtszeitraum genehmigt worden sind,
findet sich in @ Tab. 2. Alle darin aufge-
fithrten, von der ZES beratenen Vorhaben
erfiillen die Voraussetzungen des § 5 StZG
und sind in diesem Sinne ethisch vertret-
bar (§9 StZG).

Gegenstand des ersten in B Tab. 2 auf-
gefithrten Forschungsvorhabens (176.
Genehmigung nach dem StZG) ist die
Untersuchung der Fragestellung, ob und
inwieweit durch Ausschaltung des Gens,
das fiir den Inhibitor of DNA binding 3
(ID3) codiert, die Differenzierung hu-
maner neuraler Stammzellen (NSZ) zu
reaktiven Astrozyten unterbunden wer-
den kann. Die Untersuchungen erfolgen
vor dem Hintergrund, dass sich bei Ver-
letzungen des Zentralnervensystems der
Maus die NSZ an der Lasionsstelle zu re-
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Tab.1 Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission flir Stammzellenforschung (ZES), Stand Dezember 2022
Mitglieder

Biologie

Frau Prof. Dr. Katja Schenke-Layland
(stellvertretende Vorsitzende)

Naturwissenschaftliches und Medizinisches Institut an der Universitat

Tiibingen

Herr Prof. Dr. Hans R. Scholer
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Biomedizin Miinster

Stellvertretende Mitglieder

Frau Prof. Dr. Maria Wartenberg
Universitatsklinikum Jena
Molekulare Kardiologie und Stammzellforschung

Herr Prof. Dr. Martin Zenke
RWTH Aachen
Helmholtz-Institut fiir Biomedizinische Technik

Medizin

Herr Prof. Dr. Mathias Bahr
Georg-August-Universitat Gottingen
Klinik fir Neurologie

Herr Prof. Dr. Anthony D. Ho
Ruprecht-Karls-Universitét Heidelberg
Med. Universitatsklinik und Poliklinik

Frau Prof. Dr. Sonja Schrepfer

Universitares Herz- und Gefézentrum UKE Hamburg
Klinik und Poliklinik fiir Herz- und GeféB3chirurgie

Ethik

Frau Prof. Dr. Dr. Sabine Salloch
(stellvertretende Vorsitzende)
Medizinische Hochschule Hannover

Herr Prof. Dr. Wolfram-H. Zimmermann
Georg-August-Universitdt Gottingen Institut fiir Pharmakologie und

Toxikologie

Frau Prof. Dr. Beate Winner

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg
Universitatsklinikum Erlangen
Stammzellbiologische Abteilung

Herr Prof. Dr. Ricardo E. Felberbaum

Frauenklinik

Klinikum Kempten Oberallgéu

Herr Prof. Dr. Dres. h. c. Michael Quante
Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

Philosophisches Seminar

Institut fiir Ethik, Geschichte und Philosophie der Medizin

Frau Prof. Dr. Silke Schicktanz
Universitatsmedizin Gottingen
Institut fiir Ethik und Geschichte der Medizin

Theologie

Herr Prof. Dr. Dr. Antonio Autiero
(Vorsitzender)

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster
Katholisch-Theologische Fakultét

Herr Prof. Dr. Thorsten Moos
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg
Theologisches Seminar

aktiven Astrozyten entwickeln, die dann
zur Narbenbildung beitragen und durch
Sekretion inhibitorischer Proteine das
axonale Wachstum der lddierten Neuro-
ne hemmen. NSZ, die im Stadium glialer
Vorliuferzellen verbleiben, kénnen hin-
gegen durch Sekretion von Wachstums-
und immunmodulatorischen Faktoren
zur Bildung einer starker pro-regenera-
tiven Umgebung beitragen und so das
axonale Wachstum férdern. Daher sollen
das ID3-Gen in hES-Zellen ausgeschal-
tet, die genetisch verdnderten hES-Zel-
len zu NSZ differenziert und dann deren
Potenzial untersucht werden, sich in vit-
ro entweder zu reaktiven Astrozyten zu
differenzieren oder aber sich in Richtung
pro-regenerativer glialer Vorlduferzellen

Frau Prof. Dr. Christine Hauskeller
University of Exeter (England)
Department of Sociology, Philosophy and Anthropology

Herr Prof. Dr. Dr. Jochen Sautermeister
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn Katholisch-Theologische

Fakultat

Herr Prof. Dr. Hartmut Kre§

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn Evangelisch-Theologische

Fakultat

zu entwickeln. Die NSZ-Populationen
sollen nach umfassender In-vitro-Cha-
rakterisierung in ein Mausmodell fiir
Riickenmarksverletzungen transplan-
tiert und ihre Effekte auf die Wiederher-
stellung sensorischer, motorischer und
autonomer Funktionen untersucht wer-
den. Aus den Forschungsarbeiten sollen
sich neue Erkenntnisse tiber das Poten-
zial ID3-depletierter neuraler Stammzel-
len zur In-vivo-Regeneration des Riicken-
marks ergeben. Dies ist fiir die zukiinftige
Behandlung von Riickenmarksverlet-
zungen ggf. von hoher Relevanz, da eine
neuronale Regeneration im adulten ZNS
nach Riickenmarksverletzung nur unzu-
reichend stattfindet.
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Der Schwerpunkt des zweiten For-
schungsvorhabens (177. Genehmigung
nach dem StZG) liegt auf der Erforschung
molekularer Ursachen von neuronalen
Entwicklungsstérungen, die infolge des
funktionalen Verlustes von Genregionen
bzw. Genen auftreten, wobei hier insbe-
sondere ein Genkopiepolymorphismus
untersucht werden soll, der die chromo-
somale Region 16p11.2 mit 29 in dieser
Region gelegenen Genen betriftt. Dupli-
kationen und insbesondere Deletionen
dieses Genabschnittes sind mit neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen und neuro-
nalen Entwicklungsstérungen assoziiert,
insbesondere mit Autismus-Spektrum-
Storungen. Neuronale Entwicklungssto-
rungen sind schwere Erkrankungen, fiir
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Tab.2 Ubersicht liber Forschungsvorhaben, die wihrend des Jahres 2022 nach befiirwortender Stellungnahme der ZES vom RKI genehmigt

wurden. Die in der linken Spalte in Klammern gesetzten Nummern entsprechen den Genehmigungsnummern, wie sie dem Register des RKl zu

entnehmen sind (http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html)

Thematik der genehmigten Arbeiten

Untersuchung von ID3-depletierten, aus hES-Zellen abgeleite-
ten neuralen Stammzellen auf ihre Eignung fiir Zelltransplanta-
tionen nach Riickenmarksverletzungen

Charakterisierung von Risikogenen neuronaler Entwicklungs-
stérungen im isogenen neuronalen Zellmodell

Untersuchung der Veranderungen in Zellkern-Kompartimen-
ten im Zusammenhang mit der Transkriptionsdynamik wah-
rend der Differenzierung humaner embryonaler Stammzellen

Untersuchungen zu einer potenziellen embryonalen Entwick-
lungspause beim Menschen unter Nutzung von humanen
pluripotenten Stammzellen und Blastozysten-Organoiden

Analyse der epigenetischen Regulation von humanen metasta-
bilen Epiallelen in hES-Zellen

Etablierung von Vorgehensweisen fiir die Herstellung pankrea-
tischer Betazellen aus humanen embryonalen Stammzellen in

Datum der befiirwortenden
Stellungnahme der ZES

05.01.2022

25.03.2022

11.04.2022

11.04.2022

09.06.2022

26.07.2022

Lfd.-Nr Genehmigungs-inhaber(in)

1(176) Herr Prof. Dr. Christian Schachtrup,
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

2(177) Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

3(178) Helmholtz Zentrum Miinchen For-
schungszentrum fiir Gesundheit und
Umwelt (GmbH)

4(179) Max-Planck-Institut fiir molekulare
Genetik, Berlin

5(180) Charité — Universitatsmedizin Berlin

6(181) Medizinische Hochschule Hannover

7(182) Universitat Heidelberg

8(183) Helmholtz Zentrum Miinchen Deut-
sches Forschungszentrum fiir Gesund-
heit und Umwelt (GmbH)

9(184) Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare

Medizin (MDC), Berlin

die derzeit nur eingeschrinkte Analyse-
moglichkeiten und Therapieoptionen be-
stehen. Im Rahmen der Forschungsarbei-
ten soll daher die chromosomale Region
16p11.2 in hES-Zellen deletiert, die mo-
difizierten Zellen in neurale Vorlauferzel-
len, reife Neuronen und neuronale Or-
ganoide differenziert und die Effekte der
genetischen Veranderung auf die neuro-
nale Differenzierung und die Eigenschaf-
ten der Zellen bzw. Organoide untersucht
werden. Ferner sollen Gene in der chro-
mosomalen Region 16p11.2 identifiziert
werden, die zu einem ggf. verdnderten
neuronalen Phénotyp beitragen. Diese
Gene sollen anschliefSend in weiteren Ex-
perimenten beziiglich ihrer Funktion bei
der neuralen Differenzierung mittels ge-
netischer Rescue-Experimente niher un-
tersucht werden. Die Forschungsarbeiten
kénnen voraussichtlich zu neuen Er-
kenntnissen iiber Prozesse beitragen, die
durch Gendefekte in der chromosomalen
Region 16p11.2 zu Verdanderungen in der
neuronalen Entwicklung und in der Folge

fiir klinische Anwendungen erforderlichen Maf3staben

Entwicklung von aus humanen embryonalen Stammzellen

25.10.2022

abgeleiteten Leberzellmodellen fiir die Untersuchung der

Hepatitis-D-Virus-Infektion

Generierung von funktionalen pankreatischen Inselzellen aus
hES-Zellen zur Erforschung von Ursachen des Diabetes mellitus

und Entwicklung von Zellersatztherapien

Aus hES-Zellen abgeleitete pankreatische Organoide zur

14.11.2022

14.11.2022

Untersuchung der pankreatischen Entwicklung und damit

assoziierter Krankheiten

zur Entstehung neuronaler Entwicklungs-
storungen fiihren.

Das Ziel des dritten Forschungsvorha-
bens (178. Genehmigung nach dem StZG)
ist die detaillierte Untersuchung des Zu-
sammenspiels von Genexpression, Epige-
nom und Chromatinstruktur beim Uber-
gang humaner pluripotenter Stammzellen
vom Stadium der Pluripotenz in die Diffe-
renzierung. Dabei soll vor allem die Funk-
tion nukledrer membranloser Organellen
(MLO) bei der Veranderung der raumli-
chen Organisation des Genoms sowie bei
der Umgestaltung des Chromatins auf-
geklart werden. Im Vorhaben sollen zu-
néchst Verdnderungen in der Transkrip-
tionsdynamik, der Chromatinstruktur
und des Epigenoms von hES-Zellen beim
Ubergang in die frithe Differenzierung
detailliert erfasst und entsprechende Zell-
atlanten erstellt werden. Zudem sollen
Verinderungen in der Morphologie von
nukledren MLO wahrend der frithen Dif-
ferenzierung mit bildgebenden Verfah-
ren erfasst und anschlieflend gezielt die
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Aktivititen von Genen moduliert wer-
den, deren Produkte an der Aufrechter-
haltung der MLO-Homoostase beteiligt
sind. SchliefSlich soll der Zusammenhang
zwischen der MLO-Homoostase und der
Chromatin-Organisation wahrend der
Differenzierung untersucht werden. Aus
den genannten Untersuchungen lassen
sich aller Voraussicht nach neue Erkennt-
nisse iiber die molekulare Funktion nu-
klearer MLO bei der Kontrolle der Ver-
anderungen der Genexpression und der
Chromatin-Organisation wahrend der
Differenzierung von menschlichen Zel-
len gewinnen.

Im Rahmen des vierten Forschungs-
vorhabens (179. Genehmigung nach dem
StZG) soll unter Verwendung von hES-
Zellen untersucht werden, ob die Zellen
der humanen Blastozyste die Fahigkeit
zum Eintritt in eine Entwicklungspause
haben, wie sie als Diapause aus der Em-
bryonalentwicklung zahlreicher ande-
rer Sdugetier-Spezies bekannt ist, und auf
welchem Wege eine derartige Ruhepha-
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se beim Menschen reguliert sein konnte.
Hierfiir sollen hES-Zellen zunéchst in na-
ive pluripotente Stammzellen {iberfiihrt,
diese mit Inhibitoren des mTOR-Signal-
wegs behandelt und der potenzielle Ein-
tritt in den Ruhezustand durch Bestim-
mung verschiedener kritischer Parameter
auf morphologischer und molekularer
Ebene untersucht werden. In einem zwei-
ten Schritt sollen hES-Zellen dann zur
Etablierung humaner Blastozysten-Orga-
noide, sog. Blastoide, genutzt werden und
diese, ebenfalls durch gezielte Hemmung
des mTOR-Weges, hinsichtlich ihrer Fa-
higkeit zum Eintritt in eine Ruhepha-
se untersucht werden. Ferner sollen um-
fangreiche Analysen des Transkriptoms
vor, wihrend und nach der Entwicklungs-
pause durchgefiihrt werden, um die an der
Etablierung, der Erhaltung bzw. am Ver-
lassen der Ruhephase beteiligten Signal-
wege zu identifizieren. Die Forschungs-
arbeiten sollen zu neuen Erkenntnissen
tiber die Fihigkeit pluripotenter Zellen
des Menschen und aus ihnen abgeleiteter
Blastoide fithren, in eine Entwicklungs-
pause einzutreten. Dies kann dazu beitra-
gen, die molekularen und zellbiologischen
Grundlagen einer derartigen Entwick-
lungspause beim Menschen zu verste-
hen. Die Arbeiten sollen auch unter Nut-
zung humaner induzierter pluripotenter
Stammzellen (hiPS-Zellen) durchgefiihrt
und die Resultate mit den unter Verwen-
dung von hES-Zellen erzielten Ergebnis-
sen verglichen werden.

Gegenstand des fiinften Forschungs-
vorhabens (180. Genehmigung nach dem
StZG) ist die Untersuchung des Einflus-
ses der Prasenz bestimmter C1-Metabolite
auf die Methylierungsmuster metastabiler
Epiallele wahrend der frithen Entwicklung
humaner embryonaler Stammzellen. Ver-
anderungen dieser Methylierungsmuster
koénnen zu einer Fehlregulation der Gen-
expression und damit zu einem erh6hten
Risiko fiir die Entwicklung von Erkran-
kungen im Kindes- und Erwachsenenal-
ter fithren, beispielsweise Adipositas. Im
Vorhaben sollen hES-Zellen zunéchst in
den urspriinglicheren naiven Zustand
tiberfiihrt, anschliefend in ein formatives
Stadium (das dem Zustand embryonaler
Zellen in der Pra-Gastrulationsphase des
Embryos entspricht) weiterentwickelt und
schliefflich in verschiedene Zelltypen dif-

ferenziert werden. In jedem dieser Stadi-
en sollen potenzielle metastabile Epiallele
beziiglich des Status der DNA-Methylie-
rung und in Hinblick auf Chromatin-Mo-
difikationen untersucht und die Bindung
spezifischer Transkriptionsfaktoren an die
metastabilen Epiallele bestimmt werden.
Zudem sollen die Genexpressionsmuster
der Zellen auf RNA- und Proteinebene zu
verschiedenen Zeitpunkten der Entwick-
lung analysiert werden. Im Anschluss da-
ran soll dann die Bedeutung der Prasenz
von Cl-Metaboliten fiir die Etablierung
der Methylierung in Genregionen meta-
stabiler Epiallele untersucht werden. Fer-
ner soll die Aktivitit von Enzymen be-
stimmt werden, die in Zusammenhang
mit dem Cl-Metabolismus stehen. Aus
den genannten Untersuchungen sollen
vor allem neue Erkenntnisse tiber mogli-
che Ursachen der Methylierungsvariabi-
litdit humaner metastabiler Epiallele und
iiber das damit zusammenhangende Ri-
siko fiir die Entwicklung bestimmter Er-
krankungen gewonnen werden.

Das sechste Forschungsvorhaben (181.
Genehmigung nach dem StZG) unter
Verwendung von hES-Zellen zielt auf die
Entwicklung von effizienten und robusten
Verfahren fiir die reproduzierbare Bereit-
stellung funktionaler Insulin-produzie-
render Beta-Zellen in hoher Qualitat und
grofen Mengen, wie sie fiir kiinftige rege-
nerative Therapien des Diabetes mellitus
Typ 1 (T1D) benétigt werden. Derzeit le-
ben etwa 373.000 Menschen in Deutsch-
land mit T1D, dies sind etwa 0,4 % der
deutschen Gesamtbevolkerung. Bislang
ist keine Heilung des T1D méglich. Im
Rahmen der Forschungsarbeiten sollen
in zunéchst getrennten Schritten die Be-
dingungen fiir die Kultivierung und Ver-
mehrung von hES-Zellen, deren Differen-
zierung zu pankreatischen Vorlduferzellen
sowie fiir die weitere Entwicklung dieser
Vorlduferzellen in reife pankreatische Be-
ta-Zellen jeweils in Suspensionskulturen
unter Nutzung spezifischer Bioreakto-
ren etabliert und in Hinblick auf kritische
Parameter optimiert werden, wobei eine
schrittweise Erhohung der Kulturvolumi-
na erfolgen soll. Die Identitit, Quantitit
und Qualitat der Zwischenprodukte und
der terminal differenzierten pankreati-
schen Zellen sollen dabei jeweils anhand
verschiedener Parameter (u.a. Genexpres-
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sionsmuster, Zelloberflaichenmarker etc.)
uberprift werden. Schliefllich soll der
Gesamtprozess der Gewinnung grofler
Mengen an pankreatischen Beta-Zellen
aus hES-Zellen unter 3D-Bedingungen
und in groflem Maf3stab etabliert und auf
die Bedingungen der Guten Herstellungs-
praxis (GMP) iibertragen werden. Zudem
sollen auch verschiedene hiPS-Zelllinien
beztiglich ihrer Fahigkeit zur Entwick-
lung in pankreatische Beta-Zellen unter-
sucht und dahingehend mit embryonalen
Stammzellen verglichen werden. Es wird
erwartet, dass mit diesen Arbeiten die Er-
trdge an Pankreas-Vorlauferzellen und an
pankreatischen Beta-Zellen erhoht und
die Reproduzierbarkeit und Robustheit
des Differenzierungsprozesses deutlich
verbessert werden kann. Ferner sollen
die Arbeiten zur Etablierung zuverlassi-
ger Vorgehensweisen fithren, die zur Be-
reitstellung umfassend charakterisierter
GMP-zertifizierter Beta-Zellen in ausrei-
chenden Mengen genutzt werden konnen.
Dies stellt eine wichtige Voraussetzung fiir
die Verwendung von aus pluripotenten
Stammzellen abgeleiteten pankreatischen
Zellen fiir die in Zukunft vorstellbare zell-
therapeutische Behandlung von am Dia-
betes erkrankten Menschen dar.

Der Schwerpunkt des siebten For-
schungsvorhabens (182. Genehmigung
nach dem StZG) liegt auf der Entwick-
lung eines In-vitro-Modells, mit dem Pro-
zesse der Infektion menschlicher Leber-
zellen mit dem Hepatitis-D-Virus (HDV)
untersucht werden kénnen. Die Hepati-
tis D stellt ein globales Gesundheitspro-
blem dar: weltweit sind nach Angaben der
WHO 15-20 Mio. Menschen mit HDV
infiziert. Sichere und effektive Therapien,
die gezielt auf die Behandlung der Hepa-
titis D abzielen, stehen derzeit nicht zur
Verfiigung. Im Vorhaben soll zunichst
ermittelt werden, mit welchem der bis-
lang etablierten Protokolle zur Gewin-
nung von humanen leberzelldhnlichen
Zellen (HLC) aus hES-Zellen die am bes-
ten fiir eine HDV-Infektion geeigneten
HLC gewonnen werden konnen, welche
zelluldren Zwischenstadien der Leberzell-
Differenzierung fiir eine HDV-Infektion
permissiv sind und ob durch eine ektopi-
sche Expression des Gens fiir den HDV-
Eintrittsrezeptor in HLC die Infektionsra-
te erhoht werden kann. Im Folgenden soll
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dann tiberpriift werden, ob und inwieweit
in HLC in Présenz der S- Antigene des He-
patitis-B-Virus (HBV) nach Infektion mit
HDV der gesamte Lebenszyklus von HDV
rekapituliert werden kann und ob und in-
wieweit HLC-basierte Zellmodelle zur
Identifizierung antiviral wirksamer Sub-
stanzen geeignet sind. Die auf hES-Zel-
len basierenden Zellmodelle sollen es in
einer lingerfristigen Perspektive ermog-
lichen, das Verstdndnis wichtiger Schrit-
te im Lebenszyklus des Hepatitis-D-Virus
zu erweitern, und konnten fiir die Aufkla-
rung der Pathogenese des Virus von Be-
deutung sein.

Im Mittelpunkt des achten Forschungs-
vorhabens (183. Genehmigung nach dem
StZG) steht die Optimierung von Vorge-
hensweisen fiir die In-vitro-Gewinnung
hormonproduzierender, reifer, pankre-
atischer Inselzellen, wobei ein besseres
Verstdndnis iiber Regulatoren der Diffe-
renzierung, Reifung und authentischen
Funktion sowie iiber Faktoren gewonnen
werden soll, die den Stoffwechsel pankre-
atischer Zellen beeinflussen. Dazu sollen
im Vorhaben in hES-Zellen mittels Ge-
nom-Editierung prézise genetische Ver-
anderungen in Genen fiir relevante Fak-
toren fiir Transkription, Spleiflien und
fir Stofftwechselvorginge eingefithrt und
die Auswirkungen auf die Eigenschaften
von aus diesen hES-Zellen abgeleiteten
pankreatischen Zellen umfassend unter-
sucht werden. Diese Untersuchungen be-
inhalten u.a. die Analyse des Differen-
zierungs- und Reifungsverhaltens sowie
Analysen des Transkriptoms, des Prote-
oms und des Metabolismus sowie eine
funktionelle Charakterisierung der pank-
reatischen Zellen in vitro und in vivo. Auf
diesem Wege soll zum einen die Bereit-
stellung von reiferen, funktionalen Insel-
und Beta-Zellen fiir eine kiinftige Zeller-
satztherapie ermdglicht und zum anderen
zu einem tieferen Verstdndnis der Patho-
genese des Diabetes mellitus beigetragen
werden. Um in Zukunft ggf. hiPS-Zellen
als Ausgangsmaterial fiir die Herstellung
von Insel- und Beta-Zellen verwenden
zu konnen, ist zusétzlich geplant, die Ar-
beiten auch unter Verwendung von hiPS-
Zellen durchzufiihren, wobei hES-Zellen
dabei als Referenzmaterial dienen sollen.

Gegenstand des neunten Forschungs-
vorhabens (184. Genehmigung nach

dem StZG) ist die In-vitro-Herstellung
menschlicher pankreatischer Organoide
aus hES-Zellen, an denen dann Fragen der
pankreatischen Entwicklung und Reifung
untersucht sowie Wechselwirkungen ver-
schiedener pankreatischer Zelltypen im
Kontext der Organoide analysiert, Mo-
dellsysteme insbesondere fiir den Typ-
2-Diabetes (T2D) entwickelt und po-
tenzielle Wirkstoffe zur Behandlung von
T2D identifiziert werden sollen. Hierfiir
soll zundchst die Rolle bestimmter Tran-
skriptionsfaktoren bei der Beta-Zell-Ent-
wicklung in vitro im Detail untersucht
werden. Im Weiteren sollen dann pankre-
atische Organoide entwickelt werden, die
neben aus hES-Zellen abgeleiteten endo-
krinen Zellen vor allem auch primére bzw.
aus hES-Zellen abgeleitete endotheliale
Zellen/Gewebe enthalten. Hieran sollen
dann die Eigenschaften der endokrinen
Zellen in einem komplexen Gewebever-
band untersucht sowie ihre Wechselwir-
kungen mit anderen Zellen im Organoid
analysiert werden. Zudem soll der Ein-
fluss von verschiedenen Formen meta-
bolischen und immunologischen Stres-
ses, wie er auch bei T2D auftritt, auf das
Uberleben und auf die Eigenschaften der
pankreatischen Zellen im Organoid be-
stimmt werden. Schlief3lich sollen pankre-
atische Organoide fiir die Etablierung von
In-vitro-Modellen fiir genetisch bedingte
Formen des Diabetes mellitus eingesetzt
werden. Nach umfassender Analyse ihrer
zellbiologischen, molekularen und funkti-
onalen Eigenschaften sollen diese In-vitro-
Modelle dann fiir ein Screening von Wirk-
stoft-Bibliotheken mit dem Ziel eingesetzt
werden, Substanzen zu identifizieren, die
insbesondere die Uberlebensfihigkeit von
Beta-Zellen unter Stress-Bedingungen
erh6hen. Die Forschungsarbeiten sollen
dazu beitragen, die molekularen und zel-
luldaren Mechanismen der humanen Pank-
reasentwicklung sowie grundlegende Me-
chanismen der Pathogenese des Diabetes
mellitus besser als bislang zu verstehen.
Weitere Informationen zum Inhalt der
Forschungsvorhaben kénnen dem Regis-
ter des RKI (http://www.rki.de/DE/Con-
tent/Gesund/Stammzellen/Register/re-
gister-inhalt.html) entnommen werden.
Die wesentlichen Argumente der ZES,
die die Hochrangigkeit der Forschungs-
vorhaben, die hinreichende Vorklidrung
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der jeweiligen Forschungsfragen sowie
die Notwendigkeit der Verwendung hu-
maner ES-Zellen begriinden, haben je-
weils auch Eingang in die Bewertung der
Forschungsvorhaben durch das RKI ge-
funden.

Von den im Berichtszeitraum bera-
tenen Neuantrigen (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 1
bis 9) wurden sechs von Forschern bzw.
Institutionen eingereicht, die bislang nicht
im Besitz einer Genehmigung nach dem
StZG waren. Drei Antrage wurden von
Forschern bzw. Institutionen gestellt, die
bereits in der Vergangenheit Genehmi-
gungen nach dem StZG erhalten hatten.
Alle Antrdge wurden nach Vorliegen der
Stellungnahme der ZES vom RKI geneh-
migt. In ihrer nunmehr 20 Jahre wéhren-
den Titigkeit hat die ZES zu insgesamt 178
Antrégen auf Einfuhr und/oder Verwen-
dung von hES-Zellen Stellungnahmen ge-
geniiber dem RKI abgegeben. Zusitzlich
sind bislang insgesamt 42 Antrége auf Er-
weiterungen bereits genehmigter Projek-
te vom RKI genehmigt worden, wobei die
ZES auch hierzu jeweils eine Stellungnah-
me abgegeben hat. Das RKT ist bei der Ent-
scheidung tiber die Genehmigungsfihig-
keit von Antragen bislang in allen Fillen
der Empfehlung der ZES gefolgt.!

Das RKI hat seit Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes 184 Genehmigungen
erteilt, die zum Teil erweitert wurden.
Fiunfundvierzig dieser Genehmigun-
gen sind bislang erloschen. Gegenwirtig
sind in Deutschland 98 Gruppen an 55
Forschungseinrichtungen im Besitz von
Genehmigungen nach dem StZG und
kénnen Forschungsarbeiten unter Ver-
wendung von hES-Zellen durchfithren
(Stand 31.12.2022).

! Die Diskrepanz zwischen bislang 178 befir-
wortenden Stellungnahmen der ZES und bis-
lang 184 Genehmigungen des RKl ist durch die
gelegentliche gemeinschaftliche Antragstellung
durch mehr als eine Person begriindet. In diesen
Féllen ergingen zwei bzw. drei Genehmigungen
bei Vorliegen nur einer Stellungnahme zum
entsprechenden Antrag.


http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html
http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html
http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html

Entwicklungen und
Tendenzen der Forschung
unter Verwendung humaner
embryonaler Stammzellen
in Deutschland

Forschungsthemen
im Berichtszeitraum

Erzeugung therapeutisch nutzbarer
Zellen aus hPS-Zellen

Von den neun im Berichtszeitraum bewer-
teten Forschungsvorhaben beschiftigen
sich drei Vorhaben (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 1, 6,
8) mit der Etablierung und Optimierung
von Methoden fiir die In-vitro-Gewin-
nung potenzieller Ausgangsmaterialien fiir
eine klinische Anwendung. Bei zwei For-
schungsvorhaben stehen Erkrankungen
des Pankreas im Mittelpunkt des Interes-
ses, fiir deren kiinftige Therapie Methoden
zur effizienten Herstellung hormonpro-
duzierender, reifer pankreatischer Insel-
und Beta-Zellen aus humanen pluripo-
tenten Stammzellen (hPS-Zellen) benétigt
werden (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 6, 8). In einem
weiteren dieser Vorhaben (8 Tab. 2, Lfd.-
Nr. 1) sollen zur In-vivo-Regeneration des
Riickenmarks geeignete neurale Stamm-
zellen bereitgestellt werden, die kiinftig
Ausgangsmaterial fiir die Herstellung von
Zelltherapeutika fiir Riickenmarksverlet-
zungen sein konnen. Die Entwicklung von
Vorgehensweisen fiir die Bereitstellung von
Zellen fiir klinische Anwendungen ist an-
gesichts der internationalen Entwicklun-
gen auf diesem Gebiet von hoher Relevanz.

In-vitro-Krankheitsmodelle

mit hPS-Zellen

Ein Grofiteil der im Berichtszeitraum ge-
nehmigten Forschungsvorhaben zielt da-
rauf, humane Zellmodelle fiir die Auf-
kldrung von molekularen und zelluldren
Ursachen von Erkrankungen bereitzu-
stellen und den Zusammenhang zwi-
schen Modifikationen in Genen bzw.
Genregionen und der Pathogenese von
Erkrankungen des Menschen auf zellu-
larer Ebene zu bestimmen. Dabei werden
Forschungsvorhaben zu Fragen von neu-
ronalen Entwicklungsstérungen und von
Erkrankungen durchgefiihrt, die in Zu-
sammenhang mit der Methylierungsva-
riabilitdit humaner metastabiler Epiallele
stehen (@ Tab. 2, Lfd.-Nr. 2 und 5). Zwei

weitere Forschungsvorhaben sind auf die
Bereitstellung von Zellmodellen fiir die
Untersuchung der Hepatitis-Delta-Infek-
tion bzw. des Diabetes mellitus Typ 2 ge-
richtet (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 7 und 9). In eini-
gen dieser Vorhaben sollen in hES-Zellen
(epi)genetische Modifikationen in krank-
heitsrelevanten Genen bzw. Genregionen
erzeugt und die Konsequenzen fiir die
Differenzierung der Zellen sowie fiir die
Funktionalitdt der differenzierten Zellen
bestimmt werden. Erwartet werden Er-
kenntnisse iiber Veranderungen in Pro-
zessen, die bei der jeweils interessierenden
Erkrankung auf zelluldrer Ebene ablaufen,
wodurch die molekulare Pathogenese der
betreffenden Krankheiten besser als bis-
lang verstanden werden soll. Die Arbeiten
sollen teils auch zur Identifizierung von
moglichen Angriffspunkten fiir pharma-
kologische Interventionen fithren und da-
mit letztlich zur Entwicklung neuer the-
rapeutischer Verfahren zur Behandlung
dieser schweren und teils nur inadédquat
behandelbaren Erkrankungen beitragen.

Regulierung von
Differenzierungsvorgangen

sowie der frithen embryonalen
Entwicklung des Menschen

In zwei der im Berichtszeitraum geneh-
migten Forschungsvorhaben wird die Kla-
rung von Forschungsfragen angestrebt, die
mit der Bedeutung spezifischer molekula-
rer Prozesse bei Differenzierungsvorgingen
menschlicher embryonaler Zellen sowie
bei der frithen embryonalen Entwicklung
in Zusammenhang stehen. Dabei sollen in
einem Vorhaben neue Erkenntnisse tiber
die molekulare Funktion nukledrer mem-
branloser Organellen bei der Kontrolle der
Verianderungen der Genexpression und der
Chromatinorganisation wihrend der Diffe-
renzierung von menschlichen embryonalen
Zellen erlangt werden (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 3).
Ziel eines weiteren Forschungsvorhabens
ist es, zu kldren, ob und inwieweit pluripo-
tente Zellen des Menschen (und aus ihnen
abgeleiteter Blastoide) die Fahigkeit besit-
zen, in eine Entwicklungspause einzutreten.
Dabei sollen die molekularen und zellbiolo-
gischen Grundlagen einer derartigen Ent-
wicklungspause beim Menschen erforscht
werden (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 4). Bei diesem
Projekt, das den Einsatz von Blastoiden vor-
sieht, wird besonders deutlich, dass durch
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die Forschung an hES-Zellen wichtige Fra-
gen zur frithen embryonalen Entwicklung
des Menschen bearbeitet und ggf. geklart
werden konnen, die vor wenigen Jahren nur
unter Einsatz von menschlichen Embryo-
nen hitten beantwortet werden kénnen.

Die Ergebnisse dieser Forschungsvor-
haben kénnen zu einem vertieften Ver-
stindnis der Kontrolle grundlegender
entwicklungsbiologischer Prozesse beim
Menschen beitragen.

Vergleichende Untersuchungen
an hiPS-Zellen und hES-Zellen

Vergleichende Untersuchungen an hiPS-
und hES-Zellen sind im Jahr 2022 Gegen-
stand in drei der neun im Berichtszeit-
raum genehmigten Forschungsvorhaben
(8 Abb. 1). In einem Vorhaben (8 Tab. 2,
Lfd.-Nr. 4), bei dem es darum geht zu kla-
ren, in welchem Ausmaf} menschliche
pluripotente Zellen die Féhigkeit zur em-
bryonalen Entwicklungspause besitzen
und welche molekularen Grundlagen eine
derartige Entwicklungspause beim Men-
schen haben konnte, sollen hES-Zellen
und hiPS-Zellen vergleichend untersucht
werden, da fiir beide Zellarten dazu noch
keine umfangreichen Kenntnisse vorlie-
gen. In zwei weiteren Vorhaben werden
hES-Zellen als Referenzmaterial einge-
setzt, um das Potenzial von hiPS-Zellen
einschitzen zu konnen, in Insulin-pro-
duzierende Insel- und Beta-Zellen zu dif-
ferenzieren. (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 6 und 8).
Zwischen verschiedenen hiPS-Zelllinien
bestehen erhebliche Unterschiede in Hin-
blick auf ihre Differenzierungsfahigkeit.
Dies kann durch die genetischen Hinter-
griinde der Spender, die Eigenschaften
der fiir die Reprogrammierung genutzten
somatischen Zellen, die Reprogrammie-
rungsmethode und die dabei fiir die Re-
programmierung verwendeten Faktoren
sowie durch ein mégliches epigenetisches
Gedéchtnis der Zellen begriindet sein.

Anstieg der Anzahl klinischer
Studien mit hPS-Zellen

Wie schon in den Tétigkeitsberichten der
Kommission der letzten Jahre dargestellt,
betrifft die Forschung an pluripotenten
Stammzellen seit dem Jahr 2010 nicht
nur die Grundlagenforschung, sondern
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sie bewegt sich auf internationaler Ebene
stetig in Richtung klinischer Anwendun-
gen. B Tab. 3 gibt eine Ubersicht iiber die
im Zeitraum 2010 bis 2022 weltweit auf
der Basis von hPS-Zellen durchgefiihrten
klinischen Studien. Thre Anzahl belduft
sich mittlerweile auf insgesamt 112 Stu-
dien (Stand Ende 2022). Im Rahmen sol-
cher Studien werden aus hPS-Zellen ab-
geleitete Zellen auf ihre Eignung fiir die
Behandlung von Erkrankungen getestet,
fur die es derzeit keine addquaten Thera-
pien gibt. Mittlerweile wird ihre Sicherheit
und Vertraglichkeit auch im Rahmen von
Langzeitstudien gepriift. Dariiber hinaus
hat sich im Laufe der Zeit auch das Spek-
trum der Krankheiten stetig erweitert, fiir
deren Behandlung hPS-Zell-abgeleitete
Zelltherapeutika klinisch erprobt werden.
So wurden beispielsweise im Berichtszeit-
raum auf der Grundlage von hPS-Zellen
erstmalig klinische Studien initiiert, die
auf die Therapie der Linksherzinsuffizi-
enz, des akuten und subakuten Leberver-
sagens, des multiplen Myeloms sowie des
B-Zell-Lymphoms gerichtet sind.

Die in @ Tab. 3 aufgefiihrten klini-
schen Studien werden vorwiegend und
zu etwa gleichen Anteilen unter Verwen-
dung von Zelltherapeutika durchgefiihrt,
die aus hES-Zellen (52/112) oder hiPS-
Zellen (57/112) abgeleitet wurden. In zwei
Studien werden Zellen genutzt, die aufhu-
manen parthenogenetisch erzeugten plu-
ripotenten Stammzellen (hpPS-Zellen)
basieren, und in einer Studie werden Zel-
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len genutzt, die aus durch Kerntransfer
(SCNT) entstandenen Embryonen abge-
leitet wurden (NT-hES-Zellen).

Bei den Studien mit aus hES-Zellen ab-
geleiteten Zellen iiberwiegt die Behandlung
von Erkrankungen des Auges und der Au-
genanhangsgebilde (25/52 Studien). Wei-
tere Studien sind auf die Behandlung von
Krankheiten des Stoffwechsels (9/52 Stu-
dien), des Nervensystems (5/52 Studien),
des Kreislaufsystems (3/52), des Urogeni-
talsystems (2/52), des Verdauungssystems
(1/52), des Muskel-Skelett-Systems (1/52)
sowie auf die Behandlung von bosartigen
Neubildungen (1/52), Verletzungen des
Riickenmarks (3/52) und Corona-Infek-
tionen (2/52) gerichtet. Bei den Studien
unter Nutzung von hiPS-Zellen steht die
Behandlung von (bosartigen) Neubildun-
gen (18/57), Krankheiten des Kreislaufsys-
tems (15/57) sowie Krankheiten des Au-
ges und der Augenanhangsgebilde (9/57)
im Zentrum der Untersuchungen. Klini-
sche Studien, die unter Nutzung von aus
NT-hES-Zellen oder von aus hpPS-Zellen
abgeleiteten Zellen erfolgen, sind in der
Minderheit und haben die Behandlung der
altersbedingten Makula-Degeneration bzw.
der Parkinson-Krankheit zum Gegenstand.

Eine Ubersicht iiber die Linder, in de-
nen die klinischen Studien durchgefiihrt
wurden bzw. werden, kann B Tab. 4 ent-
nommen werden. Hier wird ersichtlich,
dass im Zeitraum 2010 bis 2022 klinische
Studien auf der Basis von hES-Zellen iiber-
wiegend in den USA, China, UK und Ka-
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Abb. 1 <« Verwendung
von hES-und hiPS-
Zellen in genehmigten
Forschungsvorhaben
2008-2022. Gezeigt
sind die Gesamtzahl
der genehmigten
Forschungsvorhaben
(grau) sowie die Zahl der
Forschungsvorhaben, in
denen auBer hES- auch
hiPS-Zellen verwendet
werden (schwarz)

2022

nada durchgefithrt werden; Studien unter
Einsatz hiPS-Zell-abgeleiteter Zellproduk-
te finden vorwiegend in Japan, in den USA
und in China statt. Auffillig ist, dass die
klinische Translation der Ergebnisse der
Stammzellenforschung haufig im Kontext
einer wenig einschrinkenden Gesetzge-
bung und/oder einer umfassenden For-
derung der Forschung an pluripotenten
Stammzellen erfolgt. In westlichen Indus-
trielindern mit liberalen Regelungen der
Stammzellforschung (z.B. USA, UK, Ka-
nada) bzw. umfangreicher Forschungs-
forderung (Japan) werden zahlreiche kli-
nische Studien durchgefiihrt, wahrend
wichtige Industrielinder mit restriktiven
Rahmenbedingungen (z.B., Italien, Frank-
reich Deutschland) auf diesem Gebiet kei-
ne bzw. lediglich geringe Forschungsak-
tivititen aufweisen, wobei hier auch die
unterschiedlichen nationalen Regularien
fiir klinische Priifungen eine Rolle spielen
kénnen. In Deutschland wird derzeit eine
klinische Studie auf der Grundlage von
hiPS-Zellen durchgefiihrt, die die Behand-
lung der Herzinsuffizienz zum Ziel hat.

AbschlieBende Bemerkung

Wie bereits im Tatigkeitsbericht fiir das
Jahr 2021 ist zu betonen, dass die Hinwei-
se der zuriickliegenden Tatigkeitsberichte
der ZES zu den Desideraten des Stamm-
zellgesetzes unveriandert fortgelten. Ein-
undzwanzig Jahre nach Inkrafttreten des
Gesetzes gehoren zu den Problemen:



Tab.3 Ubersicht tiber weltweit durchgefiihrte klinische Studien, die auf der Basis humaner pluripotenter Stammzellen durchgefiihrt bzw.

initiiert wurden/werden (2010-2022), inklusive Langzeitstudien mit Patienten aus vorangegangenen klinischen Studien

Krankheit (nach ICD-10) Anzahl Studien Teilnehmer (entspricht
nicht Anzahl der behan-
delten Patienten)*

hES-Zellen Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten 9 427
Diabetes mellitus Typ | 7 394
Primdre Ovarialinsuffizienz 1 28
Storungen des Harnstoffzyklus 1 5
Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 25 357
Altersbedingte trockene Makuladegeneration 12 186
Retinitis pigmentosa 2 22
Stargardt-Krankheit 5 53
Sonstige Erkrankungen des Auges 6 96
Krankheiten des Kreislaufsystems 3 58
Ischamische Herzkrankheiten 1 10
Hirninfarkt, nicht néher bezeichnet 1 30
Linksherzinsuffizienz 1 18
Krankheiten des Verdauungssystems 1 5
Akutes und subakutes Leberversagen 1 5
Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 1 18
Meniskusschddigung durch alten Riss oder alte Verletzung 1 18
Krankheiten des Nervensystems 5 106
Motoneuron-Krankheit 1 16
Priméres Parkinson-Syndrom 2 20
Multiple Sklerose 1 30
Epilepsie 1 40
Krankheiten des Urogenitalsystems 2 35
Interstitielle Zystitis (chronisch) 1 3
Intrauterine Synechien 1 32
Neubildungen 1 8
Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 1
Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen dulBerer Ursachen 3 35
Verletzung des Riickenmarkes, Hohe nicht ndher bezeichnet 3 35
Vorldufige Zuordnungen fiir Krankheiten mit unklarer Atiologie und nicht belegte 2 29
Schliisselnummern
COVID-19 2 29
hES-Studien Gesamt 52 1078
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Tab.3 (Fortsetzung)

Krankheit (nach ICD-10) Anzahl Studien Teilnehmer (entspricht
nicht Anzahl der behan-
delten Patienten)*

hiPS-Zellen Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 9 146
Altersbedingte feuchte Makula-Degeneration 2 7
Altersbedingte trockene Makuladegeneration 1 20
Hereditdre Netzhautdystrophie: Retinitis pigmentosa 1 2
Affektion der Netzhaut, nicht naher bezeichnet 2 100
Sonstige naher bezeichnete Affektionen der Hornhaut 1 4
Keratopathia bullosa 1 3
Degeneration der Makula und des hinteren Poles 1 10
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen 3 15
mit Beteiligung des Immunsystems
Beta-Thalassamie 2 14
Sonstige aplastische Andmien 1 1
Krankheiten des Kreislaufsystems 15 221
Ischdmische Kardiomyopathie 6 56
Hirninfarkt, nicht néher bezeichnet 2 24
Herzinsuffizienz, nicht naher bezeichnet 5 135
Dilatative Kardiomyopathie 2 6
Krankheiten des Nervensystems 3 24
Primdres Parkinson-Syndrom 3 24
Neubildungen 18 2239
Bosartige Neubildungen 5 636
Kopf, Gesicht und Hals 1 9
Myeloische Leukdmie 1 234
Chronische lymphatische Leukdmie vom B-Zell-Typ 2 849
Bosartige Neubildungen der Brustdriise [Mamma] 1 32
Akute myeloblastische Leukdmie [AML] 2 155
Sonstige und nicht naher bezeichnete Typen des Non-Hodgkin-Lymphoms 1 50
Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter weiblicher Genitalorgane 1 3
Carcinoma in situ sonstiger und nicht ndher bezeichneter Genitalorgane 1 18
Thrombozytopenie, nicht ndher bezeichnet 1 10
Multiples Myelom 1 168
B-Zell-Lymphom, nicht néher bezeichnet 1 75
Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen dulBerer Ursachen 3 24
Graft-versus-Host-Krankheit 1 16
Riss des Kniegelenkknorpels, akut 1 4
Verletzung des Riickenmarkes, Hohe nicht naher bezeichnet 1 4
Vorléiufige Zuordnungen fiir Krankheiten mit unklarer Atiologie und nicht belegte 2 29
Schliisselnummern
COVID-19 2 29
Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten 2 50
Diabetes mellitus Typ | 1 20
Nicht ndher bezeichneter Diabetes mellitus — mit diabetischem Fu3syndrom 1 30
Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 2 444
Gonarthrose, nicht naher bezeichnet 2 444
hiPS-Studien Gesamt 57 3192
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Tab.3 (Fortsetzung)

Krankheit (nach ICD-10) Anzahl Studien Teilnehmer (entspricht
nicht Anzahl der behan-
delten Patienten)*

NT-hES-Zellen  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 1 3
Altersbedingte trockene Makuladegeneration 1 3
NT-hES-Studien Gesamt 1 3

hpPS-Zellen Krankheiten des Nervensystems 2 62
Primares Parkinson-Syndrom 2 62
hpPS-Studien Gesamt 2 62
Studien mit pluripotenten Stammzellen insgesamt 112 4335

* Teilnehmer” bezieht sich auf die Anzahl der Personen, die fir die jeweilige Studie rekrutiert worden sind bzw. werden sollen. Die Anzahl der Personen, die bereits behandelt
werden bzw. wurden, ist 6ffentlich derzeit nur zum Teil bekannt. Quelle: Robert Koch-Institut, unverdffentlichte Daten aus verschiedenen Quellen u.a. ClinicalTrials.gov, ein
Service der U.S. National Institutes of Health (NIH) und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization (WHO); Stand der Daten: 31.12.2022

== der inzwischen 16 Jahre zuriickliegen-

Tab.4 Ubersicht iiber die Lénder, in denen klinische Studien auf der Basis von humanen

pluripotenten Stammzellen durchgefiihrt bzw. initiiert wurden/werden, (2010-2022), de Stichtag, der den Import neuerer

inklusive Langzeitstudien mit Patienten aus vorangegangenen klinischen Studien fiir die Forschung relevanter Stamm-
Land Anzahl Studien zelllinien verhindert,

== die Unzuléssigkeit wichtiger For-

hES-Zellen USA 2 schung, deren ausschlief3liches Ziel in
gl 2 der Entwicklung von Verfahren be-
UK 7 steht, die die Verminderung der Zahl
Kanada 5 von Tierversuchen bzw. deren Ersatz
Korea 3 ermdglichen konnten,
== der im Forschungsvorbehalt des StZG
Israel 2 ]
angelegte Widerspruch, dass hES-Zel-
AR 2 len zwar in Forschungsprojekten, nicht
Brasilien 1 aber fiir eine anschlieende Nutzung
Japan 1 von Forschungsergebnissen verwendet
Schweden 1 werden diirfen. Wenn hierfiir hES-Zel-
U len benétigt werden, diirfen hierzulan-
nbekannt 1
) de erarbeitete Ergebnisse der hES-Zell-
hipS-zellen Japan 3 forschung in Deutschland nicht fiir
USA 16 pharmakologische und toxikologische
China 12 Zwecke oder zur Herstellung von The-
Australien 4 rapeutika fiir den Einsatz in der klini-
UK 1 schen Praxis umgesetzt werden.
Iran ! Zu solchen Punkten besteht anhaltend
Deutschland 1 Klarungs- und Reformbedarf.
NT-hES-Zellen Korea 1 Der 20. Tatigkeitsbericht wurde auf
hpPS-Zellen Australien 1 der 111. ordentlichen Sitzung der ZES am
China 1 12. April 2023 beschlossen.
Insgesamt 118*

*Einige Studien werden in mehreren Landern durchgefiihrt. Quelle: Robert Koch-Institut, unverdffentlichte Korrespondenzadresse

Daten aus verschiedenen Quellen u.a. ClinicalTrials.gov, ein Service der U.S. National Institutes of Health (NIH)
und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization (WHO); Stand der
Daten: 31.12.2022

Dr. Andrea E. M. Seiler Wulczyn
Geschiéftsstelle der Zentralen Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung (ZES) am Robert
Koch-Institut

Nordufer 20, 13353 Berlin, Deutschland
geschaeftsstellezes@rki.de
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